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SKROTY I AKRONIMY
bd brak danych
bid dwa razy dziennie

BMD dipropionian betametazonu

BMV walerianian betametazonu

CAL kalcipotriol

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DN dziatania niepozadane

FAS populacja podlegajaca analizie (ang. full analysis set)

GKS glikokortykosteroidy

IGA ocena badacza (ang. investigaotr's global assessment)

PASI Skala Oceny Nasilenia Luszczycy (ang. Psoriasis Area and Se-
verity Index)

prn raz dziennie w razie potrzeby

PUVA  fotochemioterapia: psoralen + UVA

qd raz dziennie

SW smota weglowa

TCL takalcytol

TSS catkowita ocena objawow (ang. Total Sign Score)

uv prominiowanie ultrafioletowe
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STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Luszczyca jest przewlekta, autoimmunologiczng choroba skoéry dotykajaca 2-4% populacji. W
80% przypadkoéw tuszczyca wystepuje na owlosionej skorze gtowy. Leczenie tuszczycy zwyktej
w pierwszym rzucie obejmuje miejscowe kortykosteroidy i analogi witaminy D3, ktére nie moga
by¢ stosowane jednocze$nie ze wzgledu na r6zng stabilno$¢ uwarunkowana pH. Daivobet® zel
umozliwia potaczenie substancji czynnych z obu tych grup (tj. dipropionianu betametazonu i
kalcypotriolu), oferujac korzysci ptynace z uzupeiniajacych sie mechanizmoéw dziatania.

Cel

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa preparatu Daivobet® Zel (kal-
cypotriol/betametazon) w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyktej, w tym tuszczycy owlosionej
skéry gltowy.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacy skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania kalcypotriolu w potaczeniu z betametazonem w postaci zelu w bazach: MEDLI-
NE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agen-
cji odpowiedzialnych za rejestracje lekdw. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych do-
niesien. Poszukiwano badan z randomizacjg spemiajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ ba-
dan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

Wyniki przegladu badan wtérnych

Zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny z metaanaliza, 7 wytycznych klinicznych postepo-
wania w leczeniu tusczczycy oraz 7 rekomendacji agencji HTA.

W przegladzie systematycznym Bottomley 2011 wykazano wyZsza skutecznos$¢ Zelu kalcypo-
triol/betametazon, w poréwnaniu z innymi terapiami miejscowymi w tuszczycy owtosionej ské-
ry gltowy, mierzong w skali IGA oraz TSS. Terapia dwuskladnikowym zelem kalcypo-
triol/betametazon taczyta sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ogoé-
tem, zaburzen skory oraz ryzykiem rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych w poréwnaniu z
kalcypotriolem i placebo.

Zgodnie z trescig zidentyfikowanych wytycznych postepowania klinicznego, potaczenie kalcypo-
triolu i betametazonu (w postaci masci oraz zelu) jest rekomendowane w leczeniu tuszczycy
zwyktej, w tym tuszczycy owlosionej skory gtowy. Rekomendacje oparto na dowodach klinicz-
nych wysokiej jakosci.

Finansowanie preparatu kalcypotriol/betametazon (w postaci masci oraz zelu) ze srodkéw pu-
blicznych jest rekomendowane przez 5 agencji HTA, tj. polska, szkocka, francuska, australijskg i
nowozelandzka.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 8 badan spetiajacych kryteria wiacze-
nia, w ktorych poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu ztozonego
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kalcypotriol /betametazon, analogéw witaminy D3 (kalcypotriol, takalcytol), miejscowych korty-
kosteroidow (dipropionian betametazonu) oraz placebo w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry
gtowy (6 badan) oraz tuszczycy skory gtadkiej (2 badania). Okres obserwacji wynosit od 8 do 52
tygodni. L.acznie analizg objeto 5 321 pacjentéw.

LUSZCZYCA OWLOSIONE] SKORY GLOWY

Prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia zmian chorobowych lub wyraZznej poprawy
w ocenie lekarza jest znamiennie wyzsze w populacji pacjentéw stosujacych preparat dwu-
sktadnikowy kalcypotriol/betametazon nizZ technologie alternatywne w 8-tygodniowym okresie
obserwaciji:

e placebo: RR: = 3,12 [95% CI: 2,28; 4,27] p < 0,00001; RRz = 1,78 [95% CI: 1,21; 2,60]
p =0,003 (wyniki oddzielno dla kazdego z badan; ze wzgledu na duzg heterogenicznos$¢
nie przeprowadzono metaanalizy),

¢ betametazon qd: RR=1,12 [95% CI: 1,06; 1,18] p < 0,0001

« kalcypotriol gd: RR =1,74 [95% CI: 1,42; 2,13] p < 0,00001

« kalcypotriol bid: RR = 2,18 [95% CI: 1,62; 2,94] p < 0,00001

Analogiczne wyniki uzyskano w ocenie pacjentéw:

e placebo: RR: = 3,33 [95% CI: 2,38; 4,66] p < 0,00001; RR2 = 1,74 [95% CI: 1,14; 2,67] p =
0,01

¢ betametazon qd: RR=1,13 [95% CI:1,07; 1,19] p < 0,0001

¢ kalcypotriol qd: RR = 1,66 [95% CI: 1,50; 1,85] p < 0,00001

¢ kalcypotriol bid: RR = 2,40 [95% CI: 1,82; 3,15] p < 0,00001

Profil bezpieczenstwa zelu Daivobet® jest porownywalny z preparatami zawierajgcymi betame-
tazon - nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy technologiami w ryzyku wysta-
pienia dziatan niepozadanych oraz rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

W poréwnaniu z innymi technologiami Daivobet® okazat sie bezpieczniejszy w zakresie wysta-
pienia co najmniej jednego dziatania niepozadanego:

e kalcypotriol qd: RR = 0,79 [95% CI: 0,71; 0,90] p = 0,002
« kalcypotriol bid: RR = 0,61 [95% CI: 0,47; 0,78] p=0,0001

oraz dziatan niepozgdanych w obrebie zmian tuszczycowych:
e placebo: RR =0,35 [95% CI: 0,20; 0,63] p = 0,0004
e kalcypotriol qd: RR=0,42 [95% CI: 0,31; 0,59] p < 0,0001
« kalcypotriol bid: RR = 0,18 [95% CI: 0,08; 0,40] p < 0,0001.

Pacjenci stosujgcy Daivobet® rzadziej rezygnowali z leczenia z powodu dziatai niepozadanych
niz pacjenci stosujgcy:
e placebo: RR=0,29 [95% CI: 0,11; 0,78] p=0,01

e kalcypotriol qd: RR = 0,20 [95% CI: 0,09; 0,45] p < 0,0001
« kalcypotriol bid: RR = 0,11 [95% CI: 0,02; 0,51] p = 0,005
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LUSZCZYCA SKORY NIEOWLOSIONE]

Prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia zmian chorobowych lub wyraznej poprawy w
ocenie lekarza jest znamiennie wyzsze w populacji pacjentéw stosujacych preparat dwusktadni-
kowy kalcypotriol/betametazon niz:

¢ placebo: RR = 8,88 [95% CI: 3,81; 20,67] p < 0,00001

¢ betametazon qd: RR=1,12 [95% CI: 1,06; 1,18] p < 0,0001
¢ kalcypotriol qd: RR = 2,38 [95% CI: 1,23; 4,63] p=0,01

o takalcytol qd: RR = 2,22 [95% CI: 1,56; 3,18] p < 0,0001

Analogiczne wyniki uzyskano w ocenie pacjentow:

¢ placebo: RR=1,13 [95% CI:1,07; 1,19] p < 0,0001
¢ betametazon qd: RR = 1,12 [95% CI: 1,06; 1,18] p < 0,0001
 kalcypotriol gd: RR = 1,88 [95% CI: 1,33; 2,65] p = 0,0003.

Prawdopodobienstwo uzyskania co najmniej 75% redukcji zmian chorobowych w skali PASI jest
istotnie wyzsze przy zastosowaniu zelu Daivobet® niz:

¢ kalcypotriolu gd: RR = 2,02 [95% CI: 1,20; 3,39] p = 0,008
¢ placebo: RR = 8,39 [95% CI: 3,56; 19,77] p < 0,00001.

Analiza bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z tuszczyca skory gtadkiej wykazata istotne obni-
zenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych w obrebie zmian chorobowych przy zastoso-
waniu Zelu Daivobet® wzgledem:

 takalcytolu qd: RR = 0,51 [95% CI: 0,29; 0,89] p= 0,02
¢ placebo: RR =0,45 [95% CI: 0,27; 0,74] p = 0,002.

Profil bezpieczenstwa preparatu Daivobet®, kalcypotriolu i betametazonu byt zblizony w popu-
lacji chorych z tuszczyca skéry nieowtosionej.

Whnioski

Zel Daivobet® stosowany w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy i skéry gtadkiej jest sku-
teczniejszy od technologii alternatywnych w redukcji objawéw chorobowych. Wyniki uzyskane
na podstawie wysokiej jako$ci badan klinicznych potwierdzajg skuteczno$¢ leku zaréwno w
krotszym, 8- i 4-tygodniowym okresie obserwacji, jak i w 52-tygodniowym horyzoncie czaso-
wym. Preparat Daivobet® charakteryzuje sie lepsza tolerancja przez pacjentéw niz preparaty
zawierajgce analogi wit. Ds.

Stowa Kluczowe: tuszczyca, Daivobet®, kalcypotriol, betametazon, przeglad systematyczny,
metaanaliza
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1 CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznoSci klinicznej i bezpieczenstwa preparatu
Daivobet® zel (kalcypotriol/betametazon) w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyktej, w
tym tuszczycy owtosionej skéry gltowy.

Analize wykonano w ramach problemu decyzyjnego, zdefiniowanego zgodnie ze sche-
matem PICO (P - populacja, I - interwencja, C - komparator, O - wyniki zdrowotne).

Szczegotowy opis poszczegdlnych elementéw PICO zamieszczono w odrebnym doku-
mencie - ,Daivobet® w leczeniu tuszczycy zwyktej. Analiza problemu decyzyjnego.”t W
dokumencie tym zamieszczono réwniez szczegétowe dane dt. epidemiologii, w tym za-
padalnosci i chorobowo$ci omawianej jednostki chorobowej, a takze dane na temat fi-
nansowania omawianej interwencji oraz przyjetych komparatorow.

Tab. 1
Problem decyzyjny wg PICO.

Element PICO DISiLED

Populacja dorosli pacjenci z tuszczyca owtosionej skory gtowy
oraz
dorosli pacjenci z tuszczyca zwykla o przebiegu tagodnym do umiarkowane-
go, umiejscowionej na skoérze ciata, innej niz owtosiona skéra gtowy
Interwencja zel Daivobet® zawierajacy:

kalcypotriol (w postaci uwodnionej) +
betametazon (w postaci dipropionianu),

stosowany raz dziennie

Komparatory analogi wit. Ds:
v kalcypotriol
v’ takalcytol
miejscowe kortykosteroidy o silnym dziataniu (grupa ATC: D07 AC):
v' betametazon
v flutykazon
v'  mometazon
stosowane w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, ale jako sktadniki
odrebnych preparatéow
Wyniki zdrowotne v wskaznik odpowiedzi na leczenie PASI 75 oraz TSS

v' odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta

v jako$¢ zycia pacjentéw

13/131



Element PICO Definicja

v bezpieczenstwo terapii
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2 METODYKA

2.1 Metody wyszukiwania badan

2.1.1 Strategia wyszukiwania

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladéw systematycznych, metaanaliz dotyczacych kalcypotriolu w potaczeniu
z betametazonem w leczeniu tuszczycy zwyktej oraz wytycznych praktyki klinicznej.

e MEDLINE (Ovid): 1966 - 11.06.2012,

e EMBASE (Embase.com): 1980 - 11.06.2012,

e Cochrane Library: do 11.06.2012.

Nastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladow systematycznych
i metaanaliz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database],

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych, w tym
agencji zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for He-
alth Technology Assessment):

o AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych)
o NICE (National Insitute for Health and Clinical Excellence),

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme,

o SMC (Scottish Medicine Consortium)
o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),

o IQWIiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen)

o OSTEBA (Basque Office for Health Technology Assessment),

o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),

o FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
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o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)
o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
¢ referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials),

e wyszukiwarek internetowych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego - W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie: Aneks 9.1, 9.2,
9.3. Strategie zostaty zaprojektowane przy zalozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutos$ci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby _
W przypadku niezgodnosci dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peilne teksty artykutow
i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac.

2.1.2 Kryteria wlaczenia badan

Kwalifikacje badan do analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono wg nastepuja-
cych predefiniowanych kryteriow:

Metoda badania: prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacjg

Populacja: dorosli pacjenci z tuszczyca owtosionej skory gtowy,

dorosli pacjenci z tuszczyca zwykla o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego, umiejscowiong na skorze ciata, innej niz
owtlosiona skora gtowy

Rodzaj interwencji: kalcypotriol + dipropionian betametazonu w postaci zelu

Poréwnanie: kalcypotriol i inne analogi witaminy D3 oraz betametazon i
inne miejscowe silne (grupa ATC: D07 AC) stosowane w
monoterapii lub terapii taczone;j,

placebo
Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe: publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
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cuskim.

2.1.3 Kryteria wylaczenia badan

Metoda badania: badania Kkliniczne bez randomizacji, opisy przypadkéw, ar-
tykuly przegladowe i pogladowe

Punkty koricowe: doniesienia dotyczace mechanizmoéw choroby i mechani-
zmow leczenia

Poréwnanie: bardzo silne kortykosteroidy miejscowe, kwas salicylowy,
ditranol, dziegcie, fototerapia, leczenie ogo6lnoustrojowe,
leczenie biologiczne (m.in. inhibitory TNF-alfa)

Stan publikacji: badania wtdérne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2005 roku
wiacznie (ze wzgledu na wysokie ryzyko oparcia wnioskdw
na nieaktualnych danych klinicznych),

badania opublikowane jedynie w formie abstraktéw konfe-
rencyjnych, komentarzy lub listow do redakc;ji

2.2 Ekstrakcja danych

Dane byly ekstrahowane z doniesienn klinicznych przez dwdéch autoréw opracowania
_ przy uzyciu przygotowanego uprzednio formularza - (Aneks 9.4). Formularz
zakladat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodyka badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

2.3 Ocena wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(Aneks 9.5).2 Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populacji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania,
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e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie
do terapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych
AOTM” z 2009 roku (poréwnaj Tab. 2).

Tab. 2
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wedlug Wytycznych przyprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.3

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
LEGENEL

Przeglad IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.

;};:s'lt‘ematyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.

Badanie ek- I1IA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

sperymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).

IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.

IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).

Badanie II1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.

;)l;(:llr')v;'acy]ne I1IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

kontrolna z réwnoczasowg grupg kontrolna.

I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczna grupa kontrolna.

I1ID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z robwnoczasowa grupa kontrolna.

IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospek-
tywne).

Badanie opisowe IVA Seria przypadkoéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).

IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).

IVC Inne badanie grupy pacjentéw.

IVD Opis przypadku.

Opinia \'% Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opiso-

ekspertow we oraz raporty paneldw ekspertow.
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2.4 Synteza danych

Wyniki badan w postaci danych liczbowych prezentowano za wigczonymi publikacjami.
W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych wyniki oszacowano na podstawie da-
nych wyjsciowych (liczby i odsetka pacjentéw) i przedstawiono w postaci ryzyka
wzglednego (RR, ang. relative risk). W przypadku stwierdzenia istotnoSci statystyczne;j
wyniku, obliczano dodatkowe parametry bezwzgledne: réznice ryzyka (RD, ang. risk
difference) oraz liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, celem wystgpienia/unikniecia
dodatkowego zdarzenia (NNT, ang. number needed to treat). W odniesieniu do zmien-
nych ciagtych obliczano $rednig wazong réznic (WMD, ang. weighted mean difference), w
przypadku, gdy dane wyjSciowe przedstawione byty w postaci Sredniej i odchylenia
standardowego (SD). W przeciwnym wypadku przedstawiano $rednig réznice miedzy
grupami zgodnie z publikacja.

Dane z co najmniej dwoch badan poddawano metaanalizie. W kazdym przypadku meta-
analizy domyslnie stosowano model efektoéw statych (ang. fixed effect model) opierajacy
sie na jednorodnoSci analizowanych wynikéw. W przypadku, gdy wyniki poszczeg6lnych
badan wiaczonych do metaanalizy charakteryzowaty sie duza heterogenicznoscia staty-
styczng (p < 0,1; statystyka I2 > 50%) stosowano losowy model danych (ang. random
effect model) opierajacy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych
wynikéw. W przypadku wysokiej heterogenicznosci statystycznej (p < 0,1; statystyka
12> 75%) wyniki przedstawiano osobno.

We wszystkich obliczeniach wykorzystywano program RevMan wersja 5.0.21.4
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3 WYNIKI PRZEGLADU BADAN WTORNYCH

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono 1 przeglad sys-
tematyczny, 6 publikacji dotyczacych wytycznych praktyki klinicznej oraz 6 rekomenda-
cji agencji HTA. Liste badan wtornych wytgczonych z przegladu przedstawiono w Anek-
sie 9.7

Wytyczne praktyki klinicznej oraz rekomendacje agencji HTA zostaty om6éwione w od-
rebnym dokumencie - ,Daivobet® w leczeniu tuszczycy zwyktej. Analiza problemu decy-
zyjnego.”1

3.1 Przeglady systematyczne

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny z
metaanalizg, Bottomley 2011.5

Celem przegladu byta ocena potaczenia CAL/BMD w postaci zelu w poréwnaniu z inny-
mi terapiami miejscowymi w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gtowy.

Wg Bottomley i wsp. przeprowadzono systematyczny przeglad literatury w nastepu-
jacych bazach danych: MEDLINE, EMBASE, PASCAL, BIOSIS, Derwent Drug File Current
Contents Search, SciSearch, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Database
of Abstracts of Reviews of Effectiveness, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Health Technology Assessment Database (HTA), NHS Economic Evaluation Database,
Trip database, Health Services/Technology Assessment Text (HSTAT), National Institute
for Health Research (NIHR) Health Technology Assessment programme, Aggressive Re-
search Intelligence Facility appraisals, NHS National Institute of Health and Clinical Ex-
cellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Health Economic Evaluations Database (HEED). Wyszukiwanie prze-
prowadzono z datg odciecia w czerwcu 2008 roku.

Do przegladu wiaczono badania spetniajgce nastepujace kryteria:

e randomizowane badania kontrolowane,

e ocena co najmniej dwoch sposréd wymienionych interwencji: smota weglowa,
silne kortykosteroidy, analogi witaminy D3; w monoterapii lub terapii skojarzo-
nej,

e wskazanie: tuszczyca skory gtowy,

e jezyk publikacji: angielski,

e punkty koncowe: ocena w skali IGA (ocena badacza) i TSS (cato$ciowa ocena ob-
jawéw Kklinicznych),

e publikacje o dobrej jakoSci.
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Wyszukiwanie przeprowadzone byto przez dwo6ch analitykow.

Ostatecznie do przegladu wiaczono 10 badan, z czego 6 dotyczyto bezposredniego po-
réwnania zelu CAL/BMD z kalcypotriolem, dipropionianem betametazonu oraz placebo.
Na podstawie wynikéw pozostatych czterech badan przeprowadzono posrednie poréw-
nanie preparatu CAL/BMD z kalcypotriolem, walerianianem betametazonu oraz smoty
weglowej. W ponizszej tabeli zestawiono badania pierwotne wigczone do przegladu Bot-
tomley 2011.

Tab. 3
Lista badan wlaczonych do przegladu Bottomley 2011

Interwencja vs komparator Typ poréwnania
Buckley 20086 CAL/BMD zel vs BMD bezposrednie
Jemec 20087 CAL/BMD vs BMD, CAL, PLA bezposrednie
van de Kerkhof 20098 CAL/BMD vs BMD, CAL bezposrednie
Tyring 2008° CAL/BMD vs PLA bezposrednie
Kragballe 200910 CAL/BMD vs CAL bezposrednie
Luger 200811 CAL/BMD vs CAL bezposrednie
Klaber 199412 CAL vs BMV posrednie
CSR 200013 CAL vs CAL, PLA posrednie
Barrett 200514 CAL vs CAL + smota weglowa posrednie
Klaber 200015 CAL vs smota weglowa posrednie

Wyniki analizy Bottomley 2011 wskazuja na wyzsza skutecznos$¢ leczenia preparatem
CAL/BMD mierzona w skali IGA oraz TSS (Tab. 4).
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Tab. 4

Wyniki analizy skutecznos$ci na podstawie przegladu Bottomley 2011.

CAL/BMD IGA_ analiza bez- IGA_ analiza po- TSS_ analiza bez- TSS_ analiza po-
versus posrednia $rednia posrednia $rednia

RR (95% CI)
PLA qd 2,99 (1,25; 7,16) 3,11 (0,84; 11,57)
PLA bid 5,84 (2,07; 16,51) 13,79 (2,16; 87,85)
CAL qd 2,45 (1,84; 3,27) 2,91 (2,35; 3,59)
CAL bid 3,04 (1,99; 4,56) 7,48 (2,79; 20,04)
BMD qd 1,16 (1,06; 1,27) 1,29 (1,14; 1,46)
CAL + SW 3,19 (1,62; 6,29) 8,27 (2,04; 33,41)
BMV 2,34 (1,34; 4,08) 5,17 (1,44; 18,25)
SwW 5,18 (2,27;11,87) 7,78 (1,72; 35,14)

qd - raz dziennie; bid - dwa razy dziennie

Wg Bottomley i wsp. potaczenie CAL/BMD w postaci zelu wigzato sie z istotnie nizszym
ryzykiem dziatan niepozadanych w poréwnaniu z kalcypotriolem. W przypadku zabu-
rzen skory CAL/BMD istotnie zmniejszatl ryzyko wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu z
kalcypotriolem i placebo. W poréwnaniu z betametazonem (w postaci dipropionianu i
walerianianu) nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w profilu bezpieczenstwa
(Tab. 5).

Podsumowujac, wg Bottomley i wsp. CAL/BMD w postaci Zelu wykazuje wyzsza sku-
teczno$c i dobry profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z technologiami powszechnie sto-
sowanymi w miejscowym leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gltowy. Dzieki korzyst-
nemu bilansowi korzysci i bezpieczenstwa potaczenie CAL/BMD stanowi optymalng
opcje terapeutyczng w tuszczycy owtosionej skory gtowy.
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Tab. 5

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie przegladu Bottomley 2011.

CAL/BMD
versus

DN_ analiza bezpo-
$rednia

DN_ analiza
$rednia

po-

RR (95% CI)

Skorne DN_ analiza | Skorne DN_ analiza

bezposrednia

posrednia

Rezygnacje_analiza

bezposrednia

Rezygnacje_analiza
posrednia

PLA od 0,90 (0,73; 1,11) 0,43 (0,22; 0,84) 0,36 (0,12; 1,03)

PLA bid 0,71 (0,41; 1,26) 0,24 (0,07; 0,84) bd

CAL od 0,79 (0,71; 0,90) 0,42 (0,31; 0,59) 0,21 (0,11; 0,42)

CAL bid 0,61 (0,47; 0,78) 0,18 (0,08; 0,40) 0,11 (0,03; 0,51)

BMD od 0,97 (0,87; 1,07) 1,00 (0,73; 1,37) 0,89 (0,42; 1,89)

CAL + SW 0,69 (0,43; 1,09) 0,22 (0,07; 0,67) 0,12 (0,01; 1,03)
BMV 1,66 (0,89; 3,09) 0,69 (0,19; 2,54) 0,61 (0,03; 1,83)
SW 1,01 (0,64; 1,60) bd 0,23 (0,03; 1,83)

DN - dziatania niepozadane; qd - raz dziennie;

bid - dwa razy dziennie; bd - brak danych
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4 WYNIKI PRZEGLADU BADAN PIERWOTNYCH

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez dostepnych abs-
traktéw oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zidentyfikowano 25 publikacji, ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z
kryteriami kwalifikacji i wylaczenia z przegladu. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwa-
nia i selekcji badan przedstawiono na ponizszym diagramie.

Ryc. 1
Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wg QUOROM 16,

Wstepnie zidentyfikowane publikacje:

COCHRANE LIBRARY: 614
MEDLINE (Ovid): 399
EMBASE (Elsevier): 344
Lacznie: 1 357

Publikacje odrzucone na podstawie
przeglqdu abstraktow i tytutow: 1 332

v

Publikacje oceniane w wersji petnotekstowej: 25

Publikacje odrzucone na podstawie
przeglqgdu petnych tekstéw:
niewtasciwa interwencja/komparator: 5
prace pogladowe i przegladowe: 3

inne: 2

Lacznie: 10

v

Publikacje wtqczone do przegladu:

Randomizowane badania kontrolowane: 9
Przeglady systematyczne: 1

Wytyczne praktyki klinicznej: 6

Lacznie: 15
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Ostatecznie do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 9 prac
publikujacych wyniki 8 randomizowanych badan kontrolowanych, bezposrednio po-
réwnujacych potaczenie kalcypotriolu z betametazonem w Zelu z innymi substancjami
stosowanymi miejscowo w leczeniu tuszczycy skory gtadkiej i tuszczycy owtosionej sko-
ry gtowy (analogami witaminy D3 i betametazonem) oraz z placebo.

Obaj analitycy byli zgodni co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w rozdz. 4.1.

Liste publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono
w Aneksie 9.8

Ponadto w bazach danych: ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com zidentyfikowa-
no 5 badan Kklinicznych, ktére nie zostaty jeszcze zakonczone lub ich wyniki nie zostaty
opublikowane, dotyczacych potaczenia kalcypotriolu z betametazonem w Zelu w miej-
scowym leczeniu tuszczycy. Zestawienie og6lnych informacji odno$nie prowadzonych
badan przedstawiono w Aneksie 9.6.

4.1 Metodyka badan wilaczonych

Wszystkie badania wiaczone do przegladu zostaty okresSlone jako randomizowane. Spo-
$réd 8 badan 6 przeprowadzono metoda podwojnie Slepej proby. W badaniach Kragbal-
le 2009 oraz Langley 2011 ze wzgledu na r6zng posta¢ farmaceutyczng badanych lekow
nie zastosowano podwodjnego zaslepienia. W obu przypadkach tylko lekarz oceniajacy
wyniki terapii nie znat przynaleznosci pacjentéw do badanych grup. W celu utrzymania
pojedynczego zaSlepienia zewnetrzne opakowania oraz ulotki lekéw byty identyczne,
leki wydawane byty przez osobe niezaangazowang w ocene wynikoéw, natomiast pacjen-
ci zostali poinstruowani do niewyjawiania stosowanego leczenia osobom oceniajgcym.

Wszystkie préoby przeprowadzono w ramach wieloosrodkowych, miedzynarodowych
projektéw badawczych (od 8 do 57 osrodkéw; Tab. 6). Liczba randomizowanych pacjen-
tow wahata sie od 177 do 1 505. W wiekszosci publikacji (za wyjatkiem Buckley 2008 i
van de Kerkhof 2009) przedstawiono kalkulacje liczebnosci wielko$ci préby.

Okres obserwacji w wiekszosci badan wynosit 8 tygodni. Badanie Luger 2008 przepro-
wadzono w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym. Pacjenci zostali zrandomizowani do
dwadch grup stosujacych kalcypotriol/betametazon lub kalcypotriol raz dziennie w razie
potrzeby. W pozostatych badaniach pacjenci otrzymywali kalcypotriol/betametazon Zel
raz dziennie przez 8 tygodni lub: kalcypotriol raz/dwa razy dziennie (w postaci zelu lub
roztworu na skore glowy); betametazon (w postaci zelu), takalcytol (w postaci masci)
lub placebo (w postaci zelu) raz dziennie przez 8 tygodni.

Ze wzgledu na znaczne roznice w okresach obserwacji, wyniki badan wtaczonych do
przegladu przedstawiono osobno dla 8-tygodniowego i 52-tygodniowego okresu obser-
wacji. Dodatkowo w populacji z tuszczyca owtosionej skory gtowy przedstawiono wyni-
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ki po 4 tygodniach leczenia, jezeli informacje takie byty dostepne w publikacjach. W po-
zostatych przypadkach nie zidentyfikowano istotnych réznic w metodyce badan wta-
czonych do analizy.

4.2 Wiarygodnos¢ badan wlaczonych

Jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, oceniano przy pomocy metody
zaproponowanej przez Jadad i wsp.2 Brano pod uwage opis procesu randomizacji, opis
metod zaslepienia badania oraz opis pacjentéow, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani
z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktow.

Jako$¢ badan wiaczonych do analizy zdefiniowano jako wysoka (Sr. 4,1 pkt. w skali Ja-
dad). Jakos$¢ czterech badan oceniono na 5 punktéw wg Jadad, dwo6ch badan - na 4 punk-
ty, Najnizej - na 3 i 2 punkty - oceniono badania, w ktérych nie zastosowano podwdjne-
go zaslepienia z powodu réznej postaci farmaceutycznej interwencji i komparatora. W
przypadku tych badan zastosowano pojedyncze zaslepienie - badacza oceniajgcego
punkty koncowe, poprzez uzycie identycznych opakowan i ulotek lekéw (Tab. 7).
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Tab. 6
Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do opracowania.

Badanie Liczba i Liczebnos¢ Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobienstwo Metoda Podtyp
lokalizacja populacji obserwacji interwencji grupw LEGETE LEGELIEY
osrodkow biora- (tygodnie) momencie
cych udziat w randomizacji
badaniu

Buckley 18 [Kanada, Fin- 218 8 tuszczyca CAL/BMD zelqd  BMD zel qd tak wieloosrodkowe, I1A

20086 landia, Francja, owlosionej randomizowane,
Irlandia] skory gtowy kontrolowane

badanie kliniczne,
z podwéjnym
za$lepieniem

Fleming 19 [Kanada, Niem- 364 8 tuszczyca CAL/BMD zelqd = BMD zel qd tak wieloosrodkowe, 1A

201017 c?/, Irlandia, Szw.e- sk()ry. . CAL zel qd randomizowane,
cja, WIk. Brytania] gtadkiej kontrolowane

PLA Zel qd badanie kliniczne,
z podwéjnym
zaslepieniem

Jemec 20087 8 [Kanada, Dania, 1505 8 tuszczyca CAL/BMD zelqd = BMD zel qd tak wieloosrodkowe, 1A
F.ranqa, Por.tuga- 0w}0510ne1 CAL zel qd randomizowane,
lia, Norwegia, skoéry gtowy kontrolowane
Hiszpania, Szwe- PLA zel qd badanie kliniczne,
cja, WIk. Brytania] z podwdjnym

za$lepieniem
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BEGEVE

Kragballe
2009,10
Ortonne
200918

Langley
20111

Luger 200811

Liczba i

lokalizacja
osrodkow biora-
cych udzial w
LEGELU

17 [Kanada, Belgia,
Dania, Francja,
Szwecja]

18 [Kanada]

57 [Kanada, Niem-
cy, Dania, Francja,
WIk. Brytania]

Liczebnos¢
populacji

312

458

869

Czas
obserwacji
(tygodnie)

52

Populacja

tuszczyca
owlosionej
skory gtowy

tuszczyca
skory
gladkiej

tuszczyca
owtosionej
skory gtowy

Rodzaj
interwencji

CAL/BMD zel qd

CAL/BMD zel qd

CAL/BMD zel prn

Porownanie

CAL roztwor na

skére glowy
bid

TCL mas¢ qd
PLA zel qd

CAL zel prn

Podobienstwo
grupw
momencie
randomizacji

tak

tak

tak

Metoda
LEGETED

wieloos$rodkowe,
randomizowane,
kontrolowane
badanie kliniczne,
z pojedynczym
za$lepieniem

wieloo$rodkowe,
randomizowane,
kontrolowane
badanie kliniczne,
z pojedynczym
za$lepieniem

wieloos$rodkowe,
randomizowane,
kontrolowane
badanie kliniczne,
z podwdjnym
za$lepieniem

Podtyp
LEGETNEY

1A

I1A

1A
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Badanie Liczba i Liczebnos¢ Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Podobienstwo Metoda Podtyp
lokalizacja populacji obserwacji interwencji grupw LEGETE LEGELTEY
osrodkow biora- (tygodnie) momencie
cych udzial w randomizacji
LEGELU

Tyring 18 [USA] 177 8 tuszczyca CAL/BMD zelqd  PLA zel qd tak wieloosrodkowe, 1A

20109 skoéry nieow- randomizowane,

tosionej oraz kontrolowane
owlosionej badanie kliniczne,
skory gtowy, z podwéjnym
Afroamery- za$lepieniem
kanie i Laty-

nosi

van de Kerk-  bd [Kanada, Belgia, 1418 8 tuszczyca CAL/BMD zelqd = BMD zel qd tak wieloosrodkowe, 1A

hof 20098 Finlandia, Francja, owtosionej CAL zel qd randomizowane,
Niemcy, Holandia, skory gtowy kontrolowane
WiIk. Brytania] badanie kliniczne,
z podwdjnym
zaslepieniem
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Tab. 7
Ocena jako$ci badan wiaczonych do przegladu systematycznego, wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych kryteriéw dodatkowych.

BEGENI UEGLEREGENIED Randomizacja Metoda Opis pacjentéw, Punktacja Odsetek Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
podwéjnie ktorzy wycofali sie sumaryczna pacjentow, wg Wytycznych  zerowa analizy  sponsora
Slepej préoby  lub zostali wyklu- wg Jadad ktorzy ukon- AOTM
czeni z badania czyli badanie,
ogdlem
n (%)

Buckley wieloosrodkowe, ba- 1 2 1 4 146 (67) 1A bd ITT LEO
2008 danie RCT, z podwdj- Pharma

nym zaslepieniem A/S
Fleming wieloosrodkowe, ba- 2 2 1 5 328 (90) 1A bd ITT LEO
2010 danie RCT, z podwéj- Pharma

nym za$lepieniem A/S
Jemec wieloosrodkowe, ba- 2 2 1 5 1310 (87) 1A bd ITT LEO
2008 danie RCT, z podwdj- Pharma

nym zaslepieniem A/S
Kragballe wieloosrodkowe, ba- 2 0* 1 3 272 (87) [1A bd ITT LEO
2009, danie RCT, z pojedyn- Pharma
Ortonne czym zaslepieniem A/S
2009
Langley wieloosrodkowe, ba- 1 0* 1 2 398 (87) 1A superiority  ITT LEO
2011 danie RCT, z pojedyn- Pharma

czym za$lepieniem A/S
Luger wieloosrodkowe, ba- 1 2 1 4 602 (70) 1A bd ITT LEO
2008 danie RCT, z podwdj- Pharma

nym za$lepieniem A/S
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BEGENI UEGLEREGENIED Randomizacja Metoda Opis pacjentéw, Punktacja Odsetek Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
podwéjnie ktorzy wycofali sie sumaryczna pacjentow, wg Wytycznych  zerowa analizy = sponsora
Slepej proby  lub zostali wyklu- wg Jadad ktorzy ukon- AOTM
czeni z badania (WA LEGE S
ogélem
n (%)
Tyring wieloosrodkowe, ba- 2 2 1 5 150 (85) 1A bd ITT LEO
2010 danie RCT, z podwéj- Pharma
nym zaslepieniem A/S
van de wieloosrodkowe, ba- 2 2 1 5 1263 (89) 1A bd FAS** LEO
Kerkhof danie RCT, z podwéj- Pharma
2009 nym za$lepieniem A/S

* Ze wzgledu na ré6zne dawkowanie i posta¢ farmaceutyczng niemozliwe byto podwoéjne zaslepienie (badacz i pacjent). Zastosowano pojedyncze zaslepienie badacza
oceniajacego punkty koncowe poprzez uzycie identycznych opakowan i ulotek lekow.

** Full analysis set: 1 415 pacjentéw sposrod 1 417 zrandomizowanych.
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4.3 Opis populacji
Badania wiaczone do przegladu przeprowadzono w dwoch populacjach pacjentow:

1) pacjenci z tuszczyca owlosionej skory glowy (Buckley 2008, Jemec 2008,
Kragballe 2009, Luger 2008, Tyring 2010, van de Kerkhof 2009),

2) pacjenci z tuszczyca tutowia i/lub konczyn (Fleming 2010, Langley 2011;
Tab. 8).

Pozostate kryteria wigczenia i wytgczenia do/z poszczegdlnych badan sg zblizone. We
wszystkich przypadkach stosowanie lekéw przeciwtuszczycowych przed randomizacja
byto zabronione w $cisle okreslonym okresie poprzedzajagcym randomizacje:

e leczenie miejscowe (2 tygodnie),

e leczenie systemowe, z wytaczeniem lek6w biologicznych (4 tygodnie),
e leczenie biologiczne (6 miesiecy),

e UVA, psoralen, promieniowanie Bucky’ego (4 tygodnie),

e UVB (2 tygodnie).

Populacje pacjentow we wiaczonych badaniach byty zblizone pod wzgledem demogra-
ficznym oraz klinicznym. Srednia wieku chorych wynosita 47 lat (Tab. 9). W wiekszoéci
witaczano pacjentdw rasy biatej, za wyjatkiem badania Tyring 2010, ktére przeprowa-
dzono w populacji Afroamerykan6éw i Latynosow.

Srednio u 60% pacjentéw w kazdym badaniu (za wyjatkiem badania Tyring 2010 -
79%) tuszczyce diagnozowano w postaci umiarkowanej. Srednia liczba punktéw w skali
TSS,” oceniajacej nasilenie objawéw tuszczycy owlosionej skéry gtowy, wynosita 6,8.
Nasilenie objawow tuszczycy skéry gtadkiej oceniono na 8,5 pkt. w skali PASI* (Tab. 9).

Tab. 8
Poréwnanie podstawowych kryteriow kwalifikacji i wykluczenia w badaniach pierwotnych wia-
czonych do przegladu systematycznego.

Kod badania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Buckley 2008 wiek: = 18 lat erytrodermia tuszczycowa lub tuszczyca
krostkowa

tuszczyca owtosionej skéry glowy, obejmujaca
co najmniej 10% powierzchni skoéry gtowy leczenie systemowe, psoralen, terapia UVA w

iagu 4 tyg. d randomizacj
postac¢ choroby: tagodna, umiarkowana, ciez- C1agu = tyg. przec rancomizaca

ka lub bardzo ciezka, w ocenie badacza (IGA) terapia UVB, promieniowanie Bucky’ego,
leczenie miejscowe w ciagu 2 tyg. przed ran-
domizacja

*TSS jest skalg 13-stopniow3: od 0 - brak objawéw do 12 - bardzo ciezkie objawy. Zakres skali PASI waha
sie od 0 - brak objawéw do 72 - bardzo ciezkie objawy.
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Kod badania

Fleming 2010

Jemec 2008

Kragballe 2009
Ortonne 2009

Kryteria wigczenia

wiek: 2 18 lat
tuszczyca zwykta tutowia i/lub koniczyn

posta¢ choroby: tagodna, umiarkowana, ciez-
ka lub bardzo ciezka, w ocenie badacza (IGA)

wiek: powyzej 18 lat

tuszczyca owtosionej skdry gtowy, obejmujaca
powyzej 10% powierzchni skory gtowy

objawy Kkliniczne lub wcze$niej zdiagnozowa-
na tuszczyca zwykta tutowia i/lub konczyn

postac choroby: tagodna, umiarkowana, ciez-
ka lub bardzo ciezka, w ocenie badacza (IGA)

wiek: = 18 lat

tuszczyca owtosionej skéry gtowy, obejmujaca
co najmniej 10% powierzchni skéry gtowy

objawy Kkliniczne lub wcze$niej zdiagnozowa-
na tuszczyca zwykta tutowia i/lub konczyn

posta¢ choroby w stopniu co najmniej umiar-
kowanym, w ocenie badacz (IGA)

Kryteria wykluczenia

ciezka niewydolno$¢ nerek lub watroby

tuszczyca grudkowa, krostkowa, erytrodermia
tuszczycowa

terapia biologiczna w ciagu 6 m-cy przed
randomizacja

leczenie systemowe, PUVA lub promieniowa-
nie Bucky’ego w ciggu 4 tyg. przed randomi-
zacja

terapia UVB, leczenie miejscowe w ciagu 2 tyg.
przed randomizacja

erytrodermia tuszczycowa lub tuszczyca
krostkowa

wirusowe, grzybicze lub bakteryjne infekcje
skoérne

zaburzenia homeostazy wapnia
ciezka niewydolno$¢ watroby lub nerek

leczenie systemowe, PUVA lub promieniowa-
nie Bucky’ego w ciggu 4 tyg. przed randomi-
zacja

terapia UVB w ciggu 2 tyg. przed randomiza-
cja

leczenie biologiczne w ciggu 6 m-cy przed
randomizacja

miejscowe leczenie zmian zlokalizowanych na
skorze glowy lub leczenie miejscowe zmian
tuszczycowych w innych miejscach skory
bardzo silnymi GKS w ciggu 2 tyg. przed ran-
domizacja

planowane rozpoczecie lub zmiana terapii
towarzyszacej lub ekspozycja na storice majg-
ce wptyw na tuszczyce skory glowy

niestabilna postac¢ tuszczycy, choroby skéry
zaburzajace ocene zmian tuszczycowych
zaburzenia homeostazy wapnia

ciezka niewydolno$¢ nerek lub watroby

stosowanie lekdw o potencjalnym wplywie na
tuszczyce skory gtowy

cigza lub okres laktacji

leczenie systemowe, PUVA lub promieniowa-
nie Bucky’ego w ciggu 4 tyg. przed randomi-
zacja
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Kod badania

Langley 2011

Luger 2008

Tyring 2010

van de Kerkof
2009

Kryteria wigczenia

wiek: powyzej 18 lat

tuszczyca zwykta zlokalizowana na tutowiu i
konczynach (zmiany obejmujgce min. 10%
pow. ragk i/lub 10% pow. tutowia i/lub 10%
pow. nég)

postac¢ choroby w stopniu co najmniej umiar-
kowanym, w ocenie badacza (IGA)

wiek: = 18 lat

tuszczyca owtosionej skéry gtowy, obejmujaca

co najmniej 10% powierzchni skéry gtowy

objawy Kkliniczne lub wcze$niej zdiagnozowa-
na tuszczyca zwykta tutowia i/lub konczyn

posta¢ choroby w stopniu co najmniej umiar-
kowanym, w ocenie badacza (IGA)

wiek: > 18 lat

tuszczyca owtosionej skéry gtowy (obejmuja-
ca co najmniej 10% powierzchni) obejmujaca
i tutowia/konczyn

postac¢ choroby w stopniu co najmniej umiar-
kowanym, w ocenie badacza (IGA)

pacjenci rasy czarnej, Afroamerykanie lub
Latynosi

wiek: = 18 lat

tuszczyca owtosionej skdry gtowy, obejmujaca

co najmniej 10% powierzchni skéry gtowy

objawy Kkliniczne lub wczes$niej zdiagnozowa-

Kryteria wykluczenia

terapia UVB w ciggu 2 tyg. przed randomiza-
cja

leczenie biologiczne w ciggu 6 m-cy przed
randomizacjg

miejscowe leczenie zmian zlokalizowanych na
skorze glowy lub leczenie miejscowe zmian
tuszczycowych w innych miejscach skory
bardzo silnymi GKS w ciggu 2 tyg. przed ran-
domizacja

leczenie biologiczne w ciggu 3 m-cy przed
randomizacja

leczenie systemowe, UVA lub promieniowa-
nie Bucky’ego w ciggu 4 tyg, przed randomi-
zacja

terapia UVB w ciggu 2 tyg. przed randomiza-
cia

cigza lub okres laktacji

PUVA, promieniowanie Bucky’ego lub UVB

leczenie biologiczne lub inne leczenie syste-
mowe o potencjalnym wptywie na tuszczyce

skory gtowy
miejscowe leczenie zmian tuszczycowych

zaburzenia homeostazy wapnia

erytrodermia tuszczycowa lub tuszczyca
krostkowa

infekcje i choroby skéry zaburzajace ocene
zmian tuszczycowych

zaburzenia homeostazy wapnia
cigza lub okres laktacji

terapia UV lub leczenie miejscowe w ciggu 2
tyg. przed randomizacja

leczenie biologiczne w ciggu 6 m-cy przed
randomizacja

leczenie systemowe ciggu 4 tyg. przed ran-
domizacja
erytrodermia tuszczycowa lub tuszczyca

krostkowa

wirusowe, grzybicze lub bakteryjne infekcje
skérne

34/131




Daivobet® zel w tuszczycy skory gtadkiej i tuszczycy owtosionej skory gtowy - analiza kliniczna

Kod badania

Kryteria wigczenia
na tuszczyca zwykta tutowia i/lub konczyn

postac¢ choroby w stopniu co najmniej umiar-
kowanym, w ocenie badacza (IGA)

Kryteria wykluczenia
zaburzenia homeostazy wapnia
ciezka niewydolno$¢ nerek lub watroby

miejscowe leczenie zmian zlokalizowanych na
skorze glowy lub leczenie miejscowe zmian
tuszczycowych w innych miejscach skory
bardzo silnymi GKS w ciggu 2 tyg. przed ran-
domizacja

terapia UVB w ciggu 2 tyg. przed randomiza-
cja

PUVA lub promieniowanie Bucky’ego w ciggu
4 tyg. przed randomizacjg

planowane rozpoczecie lub zmiana terapii
towarzyszacej lub ekspozycja na storice majg-
ce wptyw na tuszczyce skoéry gtowy w ciggu 4
tyg. przed randomizacja

leczenie biologiczne w ciggu 6 m-cy przed
randomizacja
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Tab. 9

Charakterystyka populacji z badan pierwotnych wiaczonych do opracowania.

Badanie

Buckley 2008

Fleming 2010

Jemec 2008

Kragballe
2009,
Ortonne 2009

Langley 2011

Interwencja

CAL/BMD qd
BMD qd
CAL/BMD qd
BMD gd
CAL qd
PLA qd
CAL/BMD qd
BMD ¢d
CAL qd
PLA qd
CAL/BMD qd
CAL bid

CAL/BMD qd

Liczba pa-
cjentéow, N

108
110
162
83

79

40

541
556
272
136
207
105

183

Odsetek
meZCzyzn,

n (%)

47 (44)
51 (46)
93 (58)
48 (58)
48 (61)
25 (63)
259 (48)
233 (42)
121 (44)
61 (45)
90 (44)
44 (42)

117 (64)

Rasa biala,
n (%)

105 (97)
108 (98)
158 (98)
83 (100)
47 (98)
39 (98)
518 (98)
538 (97)
265 (97)
129 (95)
205 (99)
104 (99)

173 (95)

Wiek [lata],
Srednia
+ SD (zakres)

48,4 + 16,5
48,4 + 14,4
50,1+149
51,4+14,5
52,6 £15,2
51,4+134
47,9+ 154
49,5+ 15,9
50,1+16,6
49,6 + 15,8
50,8 £15,3
51,4 +15,6

50,9 + 14,3

TSS,
srednia
+ SD (zakres)

68+1,5
68+1,6
nd
nd
nd
nd
6,7+1,9
69+18
68+18
70+£19
74 +1,7
7,1+1,8

nd

Indeks PAS],
$rednia
+ SD (zakres)

nd
nd
7,7 £4,6
7,8+4,4
79+39
79 +4,7
nd
nd
nd
nd
nd
nd

8,9 (2,4-36,9)

Czas trwania

tuszczycy [lata],

$rednia
+ SD (zakres)

16,0 £ 15,5
13,2+12,0
18,5+13,8
18,8 + 14,0
19,5+ 14,8
19,2+11,5
15,4 +13,5
17,4 £13,5
16,7 + 14,0
16,3+13,1
18,4 +13,8
19,3 £16,0

21,2+ 13,2
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Badanie Interwencja Liczba pa- Odsetek Rasa biala, Wiek [lata], TSS, Indeks PASI, Czas trwania
cjentow, N meZczyzn, n (%) $rednia Srednia Srednia tuszczycy [lata],
n (%) + SD (zakres) + SD (zaKkres) + SD (zakres) L E
+ SD (zakres)
TCL qd 184 115 (63) 171 (93) 51,7+ 13,4 nd 9,9 (2,4-59,4) 19,1+12,9
PLA qd 91 53 (58) 86 (95) 52,8+149 nd 9,4 (4,4-22,6) 18,5+ 14,3
Luger 2008 CAL/BMD prn 419 185 (44) 404 (96) 48,5+153 bd nd 17,7 £ 13,6
CAL prn 431 189 (44) 418 (97) 49,0 £ 14,7 bd nd 17,4+ 13,6
Tyring 2010 CAL/BMD qd 135 84 (62) 0* 44,4 (18-75) 6,3 (4-11) nd 10,5 (1-45)
PLA qd 42 28 (67) 0** 45,8 (22-76) 6,2 (4-11) nd 11,8 (1-50)
van de Kerk- CAL/BMD qd 568 238 (42) 559 (98) 48,5+16,4 68+19 nd 15,7 +13,3
hof 2009
BMD qd 563 260 (46) 545 (97) 479 +16,4 69+18 nd 16,1 +13,7
CAL qd 286 137 (48) 274 (96) 48,7 £16,2 68+1,8 nd 15,8+12,9

* Latynosi/Afroamerykanie: 76 (56)/59 (44)
** Latynosi/Afroamerykanie: 24 (57)/18 (43)
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4.4 Punkty koncowe

W ponizszej tabeli zestawiono punkty koncowe oceniane we wtgczonych badaniach.

Tab. 10
Zestawienie punktéw koncowych.

Punkt konncowy Ocena Jakos¢ Bezpieczenstwo

IGA/PGA  Zycia

Buckley 2008 + B +/+ _ +
Fleming 2010 _ + +/- _ +
Jemec 2008 + _ +/+ _ +

Kragballe 2009

Ortonne 2009 * B A * *
Langley 2011 _ + +/+ _ +
Luger 2008 B B +/+ _ +
Tyring 2010 + B +/+ _ +
van de Kerkhof 2009 + _ +/+ _ +

4.4.1 Skala TSS

Catkowity wynik nasilenia objawow (Total Sign Score, TSS) jest sumg osobno ocenianych
klinicznych objawow tuszczycy owtosionej skory gtowy tj. rumien, naciek, ztuszczanie.
Kazdy z symptoméw oceniany jest w 5-stopniowej skali:

0 - brak objawéw,

1 - tagodne objawy,

2 - objawy o umiarkowanym nasileniu,
3 - ciezkie objawy,

4 - bardzo ciezkie objawy.5

4.4.2 Skala PASI

Indeks PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index)?0 stuzy do oceny nasilenia zmian w
tuszczycy zwyczajnej. Wskaznik ten obliczany jest jako suma wynikéw uzyskanych
osobno dla gtowy, tutowia, konczyn gornych i dolnych, oceniajacych rumien, ztuszcze-
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nie, naciek zapalny w skali 5 stopniowej, analogicznie do TSS. Zakres skali PASI waha sie
od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie zmiany). Wspétczynniki odpowiedzi na leczenie, odno-
szace sie do skali PASI to PASI 50, 75 i 90. Podawane w procentach, oznaczajg redukcje
zmian tuszczycowych odpowiednio o0 50%, 75% i 90%.

4.4.3 OcenyIGAiPGA

Objawy choroby poddawane byty ocenie badacza (investigator’s global assessment, IGA)
w skali szeSciostopniowej: brak objaw6w; objawy bardzo tagodne, tagodne, umiarkowa-
ne, ciezkie i bardzo ciezkie. Kliniczng odpowiedz na leczenie stwierdzano u pacjentéw, u
ktérych w ocenie badacza objawy byty bardzo tagodne lub catkowicie zanikty. Dodatko-
wo wyniki leczenia byty oceniane przez pacjentow (patient’s global assessment, PGA).
Pacjenci dokonywali oceny w skali 7-stopniowej (catkowite wyleczenie, prawie catkowi-
te wyleczenie, istotna poprawa, umiarkowana poprawa, minimalna poprawa, brak
zmian stanu chorobowego, pogorszenie) lub w 5-stopniowej (brak objawéw; objawy
bardzo tagodne, tagodne, umiarkowane, ciezkie). OdpowiedZ na leczenie definiowano
jako stan pacjenta opisany jako: catkowite wyleczenie/brak objawéw lub prawie catko-
wite wyleczenie/objawy bardzo tagodne. W badaniu Buckley 2008 kryteria odpowiedzi
byly szersze niz wyzej opisane i obejmowaty: brak objawoéw, prawie catkowite wygoje-
nie oraz istotng poprawe. W badaniu Luger 2008 odpowiedZ na leczenie w ocenie pa-
cjenta definiowano jako satysfakcjonujacg badz niesatysfakcjonujaca.

4.4.4 Jakos$c¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentdw z tuszczyca owtlosionej skdory glowy oceniano przy pomocy
dwéch kwestionariuszy: SF-36 oraz Skindex 16.

Kwestionariusz SF-36 jest generycznym narzedziem stuzacym do ogdlnej oceny jakoSci
zycia zaleznej od stanu zdrowia pacjenta. Kwestionariusz sktada sie z 36 pytan okresla-
jacych 8 domen zycia chorego: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bolu, ogolne poczucie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie so-
cjalne, ograniczenia zwigzane z zaburzeniami emocjonalnymi, zdrowie psychiczne.
Wozrastajaca warto$¢ punktowa koreluje z wyzsza oceng jakos$ci zycia.1821 Kwestiona-
riusz SF-36 zostat zwalidowany do stosowania u chorych z tuszczyca.22.23

Skindex 16 jest specyficznym narzedziem do oceny jakos$ci zycia os6b z dermatozami.
Zawiera 16 pytan zgrupowanych w 3 domenach dotyczacych: emocji, objawéw i funk-
cjonowania psychospotecznego. Wyzszy wskaznik jakosci zycia wg Skindex 16 oznacza
pogorszenie jakoSci zycia. Kwestionariusz zostat zwalidowany w duzej grupie (> 2200)
pacjentow z roznymi schorzeniami dermatologicznymi.18.24
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4.5 Skutecznosc¢

Analize skuteczno$ci Kklinicznej preparatu Kkalcypotriol/dipropionian betametazonu
przeprowadzono osobno dla poréwnania z analogami wit. D3, betametazonem oraz pla-
cebo w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym. Dodatkowo przedstawiono wyniki anali-
zy w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym (badanie Luger 2008). Osobno przedsta-
wiono wyniki dla populacji chorych z tuszczyca owtosionej skory gtowy oraz tuszczyca
skory gtadkiej.

4.5.1 Luszczyca owlosionej skory glowy
4.5.1.1 Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza po 4 tygodniach

4.5.1.1.1 Kalcypotriol/betametazon vs placebo

W ocenie lekarza Srednio 67% pacjentow stosujacych Daivobet® uzyskato poprawe po
czterech tygodniach leczenia, w poréwnaniu z 15% pacjentéw otrzymujacych placebo
(Tab. 11), co wiaze sie z istotnie wyzszym prawdopodobienstwem poprawy przy zasto-
sowaniu leczenia aktywnego(Tab. 12).

Tab. 11
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach. Kalcypotriol /betametazon vs placebo.

CAL/BMD
Badanie Okres . n
obserwacji
Jemec 2008 4 tyg. 362 541 66,9 20 136 14,7
Tab. 12

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs placebo.

Porownanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)

(Liczba badan)

4,55 (3,02;685) 0,52 (0,45;0,59) 2 (2;3)

CLP/BMD vs placebo (1) p <0,00001 p <0,00001

4.5.1.1.2 Kalcypotriol/betametazon vs betametazon

Po 4 tygodniach leczenia prawdopodobienstwo wystgpienia poprawy lub catkowitego
wyleczenia w ocenie lekarza byto o 15% wyzsze w grupach stosujacych preparat ztozo-
ny (Tab. 13, Ryc. 2).
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Tab. 13
OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs betameta-
zon.

CAL/BMD
OKres
. n
obserwacji
Jemec 2008 4 tyg. 362 541 66,9 304 556 54,7
van de Kerkhof 2009 4 tyg. 311 567 54,9 287 562 51,1
Tab. 14

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs betametazon.

Poréownanie

(V) (V) ()
(Liczba badar) RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
CLP/BMD vs betametazon qd 1,15 (1,01; 1,31) 0,08 (-0,00; 0,12) nd
(2) p=0,03 p=0,06
Ryc. 2

OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs betameta-
zon.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.1.1 CALIBMD vs betametazon gd
Jemec 2008 362 a41 304 A6 A2.0% 1.22[1.11,1.39] ——
van de kerkhof 2008 a1 a6T 287 562 47.8% 1.07 [0.96,1.20] -
Subtotal (95% CI) 1108 1118 100.0% 1.15 [1.01, 1.31] e
Total events G¥3 a491

Heterogeneity, Tau®=0.01; Chi®=3.08, df=1 {P=0.08), F= 62%
Test for overall effect Z=213 (F=0.03)

Total {95% Cl) 1108 1118 100.0% 1.15 [1.01, 1.51] B
Total events 673 491

Heterageneity Tau®=0.01; Chi®= 3.08, df =1 (F = 0.08); F= 68%
Test for overall effect Z= 213 (F=0.03)

Test for subgroun differences: Mot applicable

0.5 07 15 2
MNa korzyé ¢ komparatora Na korzyéé interwencji

4.5.1.1.3 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D3

Leczenie z zastosowaniem preparatu tgczacego kalcypotriol i betametazon przez okres 4
tygodni znamiennie podwyzsza prawdopodobienstwo uzyskania satysfakcjonujacej od-
powiedzi na leczenie w ocenie lekarza. W poréwnaniu z kalcypotriolem stosowanym raz
dziennie lub dwa razy dziennie prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie jest wyz-
sze o odpowiednio 74% (p < 0,00001) i 118% (p < 0,00001); por. Ryc. 3,Tab. 16.
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Tab. 15
OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs analogi
wit. Ds.

CAL/BMD CAL bid
Badanie Okres .. h \
obserwacji
Jemec 2008 4 tyg 362 541 66,9 64 272 23,5 - - -
Kragballe 2009 4 tyg 114 207 551 - - - 19 105 18,1
van de Kerkhof 2009 4 tyg 311 567 55 74 286 259 — - -
Tab. 16

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. D3.

Porownanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)
CLP/BMD vs kalcypotriol qd 2,45 (1,84; 3,27) 0,36 (0,22; 0,50) 3(2;5)
(2) p <0,00001 p <0,00001
CLP/BMD vs kalcypotriol bid 3,04 (1,99; 4,66) 0,37 (0,27; 0,47) 3(3;4)
€8] p <0,00001 p <0,00001
Ryc. 3

Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs analogi
wit. Ds.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
2.1.1 CAL/BMD vs kalcypotriol gd
Jemec 2008 362 a41 B4 27Z  38.2% 2.84 [2.28, 3.59] ——
van de kerkhof 2008 a1 a6T T4 286 40.8% 2121[1.72 261 ——
Subtotal (95% CI) 1108 558 80.0% 2.45[1.84, 3.27] -
Total events G¥3 138

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 3.56, df=1 (P = 0.06), F= 72%
Test for overall effect: Z=6.09 (P = 0.00001)

2.1.2 CALIBMD vs klacypotriol bid

kraghalle 20049 114 2ov 18 108 200% 3.04 [1.99, 4 6] .
Subtotal {(95% Cl) 207 105  20.0% 3.04 [1.99, 4.66] ot
Total events 114 14

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: £= 513 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1315 663 100.0% 2.56 [2.03, 3.22] -
Total events Tar 157

Heterogeneity, Tau*=0.02; Chi*= 451, df=2 (P =010}, F= 56%
Test for overall effect; £=7.95 (P = 0.00001)
Test for subgroun differences: Chi= 069, df=1 (F= 041}, F=0%

1 1 1
0.2 05 2 5
MNa korzyé ¢ komparatora Na korzyéé interwencji
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4.5.1.2 Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza po 8 tygodniach

4.5.1.2.1 Kalcypotriol/betametazon vs placebo

W ocenie lekarza $rednio 72% pacjentéw stosujgcych Daivobet® uzyskato poprawe po
o$miu tygodniach leczenia, w poréwnaniu z 32% (od 23% do 41%) pacjentéw otrzymu-
jacych placebo (Tab. 17). Ze wzgledu na duzga heterogeniczno$¢ wynikéw (12 = 81%; Ryc.
4), prawdopodobienstwo pozytywnej oceny leczenia oceniano osobno dla poszczegdl-
nych badan (Tab. 18).

Tab. 17
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs placebo.

CAL/BMD
BEGENTE Okres ..
obserwacji
Jemec 2008 8 tyg. 385 541 71,2 31 136 22,8
Tyring 2010 8 tyg. 97 135 71,9 17 42 40,5
Tab. 18

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs placebo (ze wzgledu na duza heterogeniczno$¢ wynikéw, nie prze-
prowadzano meta analizy; wyniki przedstawiono oddzielnie dla kazdego z dwdch badan).

Poroéwnanie o o o
(Liczba badan) RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
3,12 (2,28; 4,27) 0,48 (0,40; 0,56) 3(2;3)
CLP/BMD vs placebo (1) p <0,00001 p < 0,00001
1,78 (1,21; 2,60) 0,31 (0,15; 0,48) 4(3;7)
CLP/BMD vs placebo (1) p = 0,003 p = 0,0002

Ryc. 4
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs placebo.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

3.1.1 CAL/IBMD vs placebo gd

Jemec 2008 385 a41 31 136 518% 312228 4.27]
Tyring 2010 97 138 17 42 48.2% 1.78[1.21, 2.60]
Subtotal (95% Cl) 676 178 100.0% 2.38 [1.35, 4.20]
Total events 482 48

Heterogeneity TauF=014; Chit=831, df=1{P=002;F=81%
Testfor averall effect: £= 298 (P = 0003

Total (95% Cl) 676
Total events 482 48

178 100.0%

Heterogeneity Tauw®=014; Chit=831, df=1 {P=002;F=81%

Testfor averall effect: 2= 298 (P = 0003
Testfor subgroup differences: Mot applicable

2.38 [1.35, 4.20]

——
_._
-
el
!

0.2 0.5 5
Ma korzysc komparatora  Ma korzysc interwencii
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4.5.1.2.2 Kalcypotriol/betametazon vs betametazon

Po 8 tygodniach leczenia preparatem ztozonym $rednio u 75% pacjentdw w ocenie leka-
rza wystgpita wyrazna poprawa/catkowita redukcja zmian tuszczycowych, w poréwna-
niu z 66% pacjentéw stosujacych dipropionian betametazonu (Tab. 19).

Satysfakcjonujgce efekty leczenia z prawdopodobienstwem wyzszym o 12% (p <
0,0001) wystepuja podczas terapii preparatem zawierajagcym kalcypotriol i betameta-
zon, niz w trakcie stosowania samego betametazonu; Tab. 20, Ryc. 5.

Tab. 19
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs betameta-
zon.

CAL/BMD
Badanie Okres .. n
obserwacji
Jemec 2008 8 tyg. 385 541 71,2 356 556 64,0
Buckley 2008 8 tyg. 91 108 83,3 80 110 74,6
van de Kerkhof 2009 8 tyg. 388 567 68,4 343 562 61,0
Tab. 20

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs betametazon.

Porownanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)

(Liczba badan)

%P/ BMD vs betametazon qd 112 (1,06;1,18) 0,07 (0,040,11) 15 (10;25)
p<0,0001 p <0,0002
Ryc. 5

Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs betameta-
zon.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 CALIBMD vs betametazon gd
Buckley 2008 a0 108 82 110 105% 112 [0.87,1.28] T
Jemec 2008 385 541 356 556 45.2% 111 [1.02,1.21] ——
wah de Kerkhof 2009 388 a67 343 862 44.3% 1.12[1.03,1.22] ——
Subtotal (95% CI) 1216 1228 100.0% 1.12 [1.06, 1.18] &
Total ewents 3963 el

Heterogeneity. Chi®= 002, df= 2 (F=0.99), F=0%
Test for overall effect. £=3.90 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 1216 1228 100.0% 1.12 [1.06, 1.18] &
Total ewents a63 TE1
Heterogeneity: Chi®= 002, df=2 (P=0.89); F=0%
Test for overall effect: 2= 3.90 (P = 0.0001)

Test for subgroup differences: Mot applicable

0.5 0.7 1.5 2
Ma korzyéc komparatora Ma korzysc interwencji
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4.5.1.2.3 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D3

W ocenie lekarzy u ok. 70% pacjentow stosujacych preparat dwusktadnikowy przez 8
tygodni wystgpita wyraZzna poprawa zmian tuszczycowych lub catkowite ich wygojenie.
Analogiczng odpowiedZ na leczenie uzyskato 37%-43% pacjentow w grupie kalcypotrio-
lu qd oraz 31% - w grupie kalcypotriolu bid (Ryc. 6; Tab. 21).

Leczenie z zastosowaniem preparatu gczacego kalcypotriol i betametazon znamiennie
podwyzsza prawdopodobienstwo uzyskania satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie
w ocenie lekarza. W poréwnaniu z kalcypotriolem stosowanym raz dziennie lub dwa
razy dziennie prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie jest wyzsze o odpowiednio
74% (p <0,00001)i118% (p < 0,00001); por. Tab. 22, Ryc. 6.

Tab. 21
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs analogi
wit. Ds.

CAL/BMD CAL bid
Badanie Okres . N
obserwacji
Jemec 2008 8 tyg. 385 541 71,2 100 272 368 - - -
Kragballe 2009 8 tyg. 142 207 686 - - - 33 105 31,4
van de Kerkhof 2009 8 tyg. 388 567 684 124 286 434 - - -
Tab. 22

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. Ds.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)

CLP/BMD vs kalcypotriol gd 1,74 (1,42; 2,13) 0,30 (0,21; 0,39) 4(3;5)

(2) p <0,00001 p <0,00001 ’
CLP/BMD vs kalcypotriol bid 2,18 (1,62; 2,94) 0,37 (0,26; 0,48) 3(3; 4)

(D p <0,00001 p <0,00001 ’
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Ryc. 6
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs analogi
wit. Ds.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CIl
2.1.1 CAL/BMD vs kalcypotriol gd
Jemec 2008 384 511 100 272 374% 1.94 [1.64, 2.28] &
van de Kerkhof 2008 aaa 567 124 286 40.4% 1.88 [1.37,1.83] -
Subtotal (95% Cl) 1108 558 TT7.8% 1.74[1.42,2.13] <
Total events Tri 224

Heterogeneity, Tau=0.01, Chif= 337, df =1 (F =007}, F=T0%
Test for averall effect Z=5.42 (F = 0.00001)

2.1.2 CAL/BMD vs kalcypotriol bid

Kraghalle 2009 142 207 33108 22.2% 218 1[1.62 284 —
Subtotal {95% CI) 207 105 22.2% 218 [1.62, 2.94] -
Total events 142 33

Heterageneity Mat applicable
Test for overall effect £= 515 (F = 0.00001)

Total (95% Cl) 1315 663 100.0% 1.83 [1.52, 2.20] <
Total events 915 257

Heterogeneity, Tau®=0.02; Chi*= 554, df=2 (P = 0.08), F=64%
Test far averall effect: £= 648 (F = 0.00001)

Test for subgroup diffierences: Chif=1.53, df=1{P=022), F=347%

| | |
nz 04a 2 i
Ma korzysc komparatora Na korzysc interwencii

4.5.1.3 Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza po 52 tygodniach

4.5.1.3.1 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D;

W ponizszej tabeli zamieszczono liczby i odsetki pacjentéw, ktérych odpowiedzi na le-
czenie sklasyfikowano jako satysfakcjonujace we wszystkich przeprowadzonych przez
lekarzy ocenach. 52-tygodniowe leczenie Zelem Daivobet® skutkuje istotnie wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania satysfakcjonujacych wynikéw leczenia (p < 0,00001)
niz w przypadku terapii kalcypotriolem (

Tab. 24).

Tab. 23
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 52 tygodniach. Kalcypotriol /betametazon vs analogi
wit. Ds.

CAL/BMD

Badanie Okres . n \
obserwacji

Luger 2008 52 tyg. 290 429 67,6 190 440 43,2
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Tab. 24
Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 52 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. D3.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)

(Liczba badan)

0,24 (0,18; 0,31)
p <0,00001

CLP/BMD vs kalcypotriol qd 1,57 (1,38; 1,77)

(1) p <0,00001 > (4:6)

4.5.1.4 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach

4.5.1.4.1 Kalcypotriol/betametazon vs placebo

Srednio 65% pacjentéw pozytywnie ocenito wyniki 8-tygodniowego leczenia z zastoso-
waniem zelu Daivobet®, w grupie placebo odsetek takich pacjentéw wynidst 28% (Tab.
25). Ze wzgledu na duza heterogeniczno$¢ wynikéw (12 = 83%; Ryc. 7), prawdopodo-
bienstwo pozytywnej oceny leczenia oceniano osobno dla poszczeg6lnych badan (Tab.
26).

Tab. 25
Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs placebo.

CAL/BMD
Badanie Okres . n
obserwacji
Jemec 2008 8 tyg. 371 541 68,6 28 136 20,7
Tyring 2010 8 tyg. 84 135 62,2 15 42 35,7
Tab. 26

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs placebo.

Porownanie

(V) 0, [v)
(Liczba badat) RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
3,33 (2,38; 4,66) 0,48 (0,40; 0,56)
3(2;3
CLP/BMD vs placebo (1) p <0,00001 p <0,00001 (2;3)
1,74 (1,14; 2,67) 0,27 (0,10; 0,43)
4(3;10
CLP/BMD vs placebo (1) p=0,01 p=0,002 ( )
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Ryc. 7

OdpowiedZ na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs placebo.

Experimental
Study or Subgroup  Events

Control
Total Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

3.2.1 CALUBMD vs placebo gd

Jemec 20028 371 541 28
Tyring 2010 a4 135 15
Subtotal {95% CI) 676

Total events 4465 43

Heterogeneity, Tau®= 0.18; Chif=5.77, df=1 (P =

Tastfor overall effect: £= 2.69 (F=0.007)

Total (95% CI) 676
Total events 455 43

Heterogeneity: Tau®= 0.18; Chi*= 577, df=1 (P =

Test for averall effect: 2= 268 (P=0.007)

136 52.1%
42 4749%
178 100.0%

0.02);, F=183%

178 100.0%

0.02); F= 83%

3.33[2.38 4.66]
1.74[1.14, 2.67]
2.44 [1.27, 4.68]

2.44 [1.27, 4.68]

-

_._
et
.

1 1 1 1 1 1
01 02 05 : 10
MNa korzys¢ komparatora Na korzysc interwencji

Testfor subgroup differences: Mot applicable

4.5.1.4.2 Kalcypotriol/betametazon vs betametazon

Po 8 tygodniach leczenia preparatem ztozonym Srednio 77% pacjentéw ocenito swoj
stan jako wyrazng poprawe/catkowitg redukcje zmian tuszczycowych, w poréwnaniu z
68% pacjentéw stosujacych dipropionian betametazonu (Tab. 27). Prawdopodobien-
stwo odpowiedzi na leczenie byto 0 13% (p < 0,0001; Tab. 28) wyzsze w grupie stosuja-
cych Daivobet® (CAL/BMD).

Tab. 27
Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs betame-
tazon.

CAL/BMD
Badanie Okres . n
obserwacji
Jemec 2008 8 tyg. 371 541 68,6 348 556 62,5
Buckley 2008 8 tyg. 99 107 92,5 90 109 82,6
van de Kerkhof 2009 8 tyg. 395 567 69,6 337 562 59,9
Tab. 28

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs betametazon.

Poréwnanie o o o
(Liczba badas) RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
%]P/ BMD vs betametazon qd 1,13(1,07;1,19)  0,08(0,04;0,12) 13 (9; 13)

p <0,0001 p <0,0001
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Ryc. 8
OdpowiedZ na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs betame-
tazon.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 CALIBMD vs betametazon gd
Euckley 2008 99 107 90 109 11.6% 1.12[1.01, 1.24] —
Jemec 2008 371 541 348 9896 44.5% 1.101[1.01,1.149] ——
wan de Kerkhof 2009 395 a67 337 862 439% 116 [1.07, 1.27] ——
Subtotal (95% CI) 1215 1227 100.0% 1.13 [1.07,1.19] <&
Total events 3645 7Ta

Heterogeneity. Chi®= 0490, df= 2 (P =0.64), F=0%
Test for overall effect. £= 426 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 1215 1227 100.0% 1.13[1.07,1.19] <&
Total ewents 865 775
Heterogeneity: Chi®= 0490, df= 2 (P=0.64), F=0%
Test far overall effect: 2= 4 26 (P = 0.0001)

Test far subgroup differences: Mot applicabla

0.4 07 15 2
MNa korzyéc komparatora Ma korzyéc interwencji

4.5.1.4.3 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D3

Po 8 tygodniach leczenia preparatem Daivobet® $rednio ponad 70% pacjentéw ocenito
swdj stan jako wyrazna poprawe/catkowita redukcje zmian tuszczycowych, w porow-
naniu z 42% oraz 34% pacjentéw stosujacych kalcypotriol raz dziennie oraz dwa razy
dziennie (Tab. 29).

W ocenie pacjentdéw leczenie Zelem Daivobet® wigze sie z wyzszym prawdopodobien-
stwem satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie o: 66% (p < 0,00001) w poréwnaniu z
kalcypotriolem qd oraz o 140% (p < 0,00001) w porédwnaniu z kalcypotriolem bid (

Tab. 30, Ryc. 9.)

Tab. 29
Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs analogi
wit. Ds.

CAL/BMD CAL bid
Badanie Okres .. h \
obserwacji
Jemec 2008 8 tyg. 371 541 686 104 272 383 - - -
Kragballe 2009 8 tyg. 170 207 821 - - - 36 105 343
van de Kerkhof 2009 8 tyg. 395 567 69,6 128 286 44,7 - - -
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Tab. 30
Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. Ds.

Poréwnanie
0, o 1)

(Liczba badan) RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
CLP/BMD vs kalcypotriol qgd 1,66 (1,50; 1,85) 0,28 (0,23; 0,32) 4(4;5)

(2) p<0,00001 p<0,00001 ’

3(2;3)

CLP/BMD vs kalcypotriol bid 2,40 (1,82; 3,15) 0,48 (0,37; 0,58)

(D p <0,00001 p<0,00001
Ryc. 9

OdpowiedZ na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs analogi
wit. Ds.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 CALIBMD vs kalcypotriol gd
Jemec 2008 Kral a41 104 272 388% 1.79[1.583, 2.11] i
wan de Kerkhof 2009 395 a67 128 286 47.8% 1.56 [1.35,1.749] i
Subtotal (95% CI) 1108 558 B86.6% 1.66 [1.50, 1.85] &
Total ewents TEE 232

Heterogeneity. Chi*=1.70,df=1{P=018);, F=41%
Test for overall effect: £=9.41 (P = 0.00001)

2.2.2 CALIBMD vs kalcypotriol bid

Kragballe 2008 170 207 36 105 13.4% 240[1.82,3158] —_—
Subtotal (95% CI) 207 105 13.4% 240[1.82, 3.15] e
Total ewants 170 36

Heterageneity: Mot applicable
Test far overall effect: £= 629 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1315 663 100.0% 1.76 [1.60, 1.94] *
Total events 936 268

Heterogeneity. Chi*= 7,949, df= 2 (P =0.02), F=75%

Test for overall effect. £=11.23 (F = 0.00001)

Test for subaroup differences; Chi*= 599, df=1(P=0.01), F=83.3%

02 05 2 5
Ma korzysE komparatora  Ma korzysé interwenci
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4.5.1.5 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 52 tygodniach

4.5.1.5.1 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D;

W Tab. 31 zestawiono odsetki pacjentow, ktorzy podczas wszystkich wizyt w trakcie
badania Luger 2008 uznali zastosowane leczenie za satysfakcjonujgce. Prawdopodo-
bienstwo uzyskania satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenia jest istotnie wyzsze w
populacji chorych leczonych Zelem Daivobet® (Tab. 32).

Tab. 31
OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 52 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs analogi
wit. D3 w ocenie dlugoterminowe;j.

CAL/BMD
Badanie Okres .
obserwacji
Luger 2008 52 tyg. 327 429 76,2 221 440 50,2
Tab. 32

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 52 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. D3 w ocenie dlugoterminowe;.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)

CLP/BMD vs kalcypotriol gd 1,52 (1,36; 1,69) 0,26 (0,20; 0,32) 4(4;5)

(1) p <0,00001 p <0,00001

4.5.1.6 OdpowiedzZ na leczenie w skali TSS

4.5.1.6.1 Kalcypotriol/betametazon vs placebo

Srednia redukcja wartosci TSS po 8 tygodniach leczenia wyniosta 71% w grupie stosuja-
cych Zel Daivobet® i byta wyzsza o 35% w poréwnaniu z grupg placebo (p <0,001; Tab.
33).

4.5.1.6.2 Kalcypotriol/betametazon vs betametazon

Po 8 tygodniach leczenia odnotowano obnizenie wartosci TSS Srednio o 75% w grupach
kalcypotriol/betametazon, podczas gdy w grupach betametazonu $rednia procentowa
zmiana wyniosta ok. 69%. Ze wzgledu na niepetne dane Zr6dtowe (brak wartosci odchy-
lenia standardowego $redniej zmiany) nie przeprowadzono metaanalizy wynikéw z po-
szczegblnych badan. W jednym przypadku (van de Kerkhof 2009) zmiana wskaZnika
TSS byta istotnie wyzsza w grupie stosujacych Daivobet® niz w grupie betametazonu
(p=0,0002; Tab. 34).
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4.5.1.6.3 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D;

Srednia zmiana warto$ci TSS po 8 tygodniach leczenia wyniosta ok. 71% w grupach sto-
sujacych zel Daivobet® i byta wyzsza Srednio o 23,5% w poréwnaniu z grupami kalcypo-
triolu. Ze wzgledu na niepetne dane Zrédtowe (brak wartosci odchylenia standardowego
$redniej zmiany) nie przeprowadzono metanalizy wynikow z poszczegdlnych badan. W
dwéch badaniach (Jemec 2008, van de Kerkhof 2009) podano informacje o istotnej sta-
tystycznie roznicy miedzy grupami, na korzys¢ preparatu ztozonego (p < 0,0001; Tab.
35).
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Tab. 33
Zmiana w skali TSS. Kalcypotriol/betametazon vs placebo.
CAL/BMD PLA
BELELE Okres obserwacji sre.d nia sre_d nia réznica
YAWEVE] Zmiana

Jemec 2008 8 tyg. -70,8% bd 541 -35,6% bd 136 -35,2% < 0,001
Tab. 34
Zmiana w skali TSS. Kalcypotriol/betametazon vs betametazon.

CAL/BMD BMD
BELENE Okres obserwacji sre_d nia sre_d nia roéznica
YAWEVIE] YAWEVE]

Jemec 2008 8 tyg. -70,8% bd 541 -67,7% bd 556 -3,1% 0,12

Buckley 2008 8 tyg. -79,5% bd 108 -70,5% bd 110 -7,9% 0,065

van de Kerkhof 2009 8 tyg. -74,4% bd 567 -67,9% bd 562 -6,5% 0,0002
Tab. 35
Zmiana w skali TSS. Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy Ds.

' CAL/BMD | | CAL qd/bid
Okres obserwacji sre.d nia SD sre.d nia roéznica
YAWEVE] YAWENE]

Jemec 2008 (CAL qd) 8 tyg. -70,8% bd 541 -49,0% bd 272 -21,8% <0,0001

van de Kerkhof 2009 (CAL bid) 8 tyg. -74,4% bd 567 -56,60% bd 286 -17,8% <0,0001

Kragballe 2009 (CAL bid) 8 tyg. -68,2% bd 207 -37,3% bd 105 -30,9% bd
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4.5.1.7 Jakos¢ zycia

4.5.1.7.1 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D3

Jako$¢ zycia pacjentoéw z tuszczyca owtosionej skory gtowy oceniano w badaniu Ortonne
2009, ktore stanowi publikacje do badania Kragballe 2009.

Jako$¢ zycia oceniano przy pomocy generycznego kwestionariusza dotyczacego ogdlne-
go stanu zdrowia, SF-36 oraz kwestionariusza specyficznego w chorobach dermatolo-
gicznych, Skindex-16.

Po 4 i 8 tygodniach leczenia, w grupie stosujgcych Daivobet® Zel odnotowano istotng
statystyczng poprawe stanu zdrowia wg SF-36 w stosunku do wartosci wejsciowych. W
grupie kalcypotriolu znamienng poprawe odnotowano tylko w przypadku sktadowej
psychicznej kwestionariusza SF-36 po 8 tygodniach (p = 0,04). Odnotowane zmiany nie
osiggnely minimalnej klinicznie istotnej wartosci, ktéra w przypadku kwestionariusza
SF-36 zawiera sie w przedziale 3-5 punktéw.2> Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami (Tab. 36).

W obu grupach odnotowano istotng statystycznie poprawe w skali Skindex-16 w sto-

sunku do wartosci wejsciowych (p < 0,001). R6znica miedzy grupami byta statystycznie
istotna po 4 i 8 tygodniach leczenia (Tab. 36).

Tab. 36
Jakos¢ zycia. Kwestionariusz SF-36. Kalcypotriol /betametzon vs analogi witaminy Ds.

CAL/BMD CAL qd
OKkres Srednia Srednia

Badanie .. . SD . SD réznica p
obserwacji zmiana zmiana

SF-36 SKELADOWA FIZYCZNA
Ortonne

2009 4 tyg. 0,8 bd 207 -0,8 bd 105 1,6 NS
Ortonne
2009 8 tyg. 1,3 bd 207 -1,2 bd 105 2,5 NS

SF-36 SKLADOWA PSYCHICZNA

Ortonne

2009 4 tyg. 1,6 bd 207 0,6 bd 105 1,0 NS

Ortonne
2009 8 tyg. 1,8 bd 207 1,7 bd 105 0,1 NS

SKINDEX-16

Ort

ronne 4y, 281 bd 162  -131 bd 83 150  <0,001
2009

Ortonne

2009 8 tyg. -29,6 bd 162 -17,9 bd 83 -11,7 0,008
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4.5.2 Luszczyca skory gladkiej

Skuteczno$c¢ leczenia tuszczycy skory gtadkiej przeprowadzono w 8-tygodniowym hory-
zoncie czasowym.

4.5.2.1 OdpowiedzZ na leczenie w ocenie badacza

4.5.2.1.1 Kalcypotriol/betametazon vs placebo

W ocenie lekarza u pacjentéw stosujacych Daivobet® istotnie czeSciej wystepowata po-
zytywna odpowiedZ na leczenie niz w populacji chorych otrzymujacych placebo (Tab.
37). Prawdopodobienistwo catkowitego lub prawie catkowitego wyleczenia byto 9-
krotnie wyzsze w grupie eksperymentalnej (Tab. 38; Ryc. 10).

Tab. 37
OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypotriol/betametazon vs placebo.

CAL/BMD
Badanie

OKkres obserwacji n

Fleming 2010 8 tyg. 44 162 27,2 9 79 11,4
Langley 2011 8 tyg. 73 183 39,9 33 184 17,9
Tab. 38

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypo-
triol/betametazon vs placebo.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)
CLP/BMD vs placebo 8,88 (3,81; 20,67) 0,32 (0,26; 0,38) 4(3;4)
(2) p<0,00001 p<0,00001
Ryc. 10
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza, Kalcypotriol/betametazon vs placebo.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 CALIBMD vs placebo gd
Fleming 2010 44 162 0 40 10.7% 22.39[1.41,355.91]
Langley 2011 73183 § G 89.3%  7.26(3.04,17.34] t
Subtotal (95% Cl) 345 131 100.0%  8.88 [3.81, 20.67]
Total events 17 ]

Heterogeneity, Chi®= 063, df =1 (F=0.43; F=0%
Test for overall effect Z= 506 (P = 0.00001)

Total {(95% CI) 345 131 100.0%  8.88 [3.81, 20.67] g 2
Total events 17 ]
Heterogeneity: Chi®= 063, df=1 (F=043);F=0%
Test for overall effect 2= 5.06 (P = 0.00001)

Test for subaroup differences: Mot applicable

0.005 0.1 10 200
Ma korzy&E komparatora  Ma korzysc interwencji
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4.5.2.1.2 Kalcypotriol/betametazon vs betametazon

Odpowiedz na leczenie, definiowang jako catkowite lub prawie catkowite wygojenie
zmian tuszczycowych, czesciej stwierdzano w grupie pacjentéw otrzymujacych Daivo-
bet® (Tab. 39). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odpowiedzi na leczenie
miedzy preparatem ztoZzonym - kalcypotriol/betametazon - i betametazonem (Tab. 40).

Tab. 39
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypotriol/betametazon vs betametazon.

CAL/BMD

Badanie

OKkres obserwacji n

Fleming 2010 8 tyg. 44 162 27,2 14 83 16,9

Tab. 40
Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypo-
triol/betametazon vs betametazon.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)

CLP/BMD vs betametazon qd 1,61 (0,94; 2,76) nd nd

(N p=0,08

4.5.2.1.3 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D3

Po 8 tygodniach leczenia $rednio u 34% pacjentéw leczonych preparatem ztoZonym od-
notowano catkowite/prawie catkowite wygojenie zmian tuszczycowych. W grupie ana-
logdw witaminy D3 odsetek ten wynidst 15% (11% w grupie kalcypotriolu i 18% w gru-
pie takalcytolu; Tab. 41). Prawdopodobienstwo uzyskania pozytywnych efektow lecze-
nia jest ponad dwukrotnie wyZsze po zastosowaniu preparatu Daivobet® niz w przy-
padku kalcypotriolu lub takalcytolu (Tab. 42; Ryc. 11).

Tab. 41
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypotriol /betametazon vs analogi wit. Ds.

CAL/BMD CAL qd/ TCL qd

Badanie

Okres obserwacji \

CAL/BMD versus CAL qd

Fleming 2010 8 tyg. 44 162 27,2 9 79 11,4
CAL/BMD versus TCL qd
Langley 2011 8 tyg. 73 183 39,9 33 184 17,9
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Tab. 42
Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypo-
triol/betametazon vs analogi wit. D3.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)
CLP/BMD vs kalcypotriol gd 2,38(1,23; 4,63) 0,16 (0,06; 0,26) 7(4;17)
(D p=0,01 p=0,002
CLP/BMD vs takalcytol gd 2,22 (1,56; 3,18) 0,22 (0,13; 0;31) 5(4;8)
(1 p<0,0001 p<0;00001
Ryc. 11
Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. D3
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 CAL/IBMD vs kalcypotriol gd
Fleming 2010 44 162 ] T O2B.9% 2.381.23 463 - &
Subtotal (95% CI) 162 79 26.9% 2.38[1.23,4.63] —-*-—
Total events 44 ]

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect £= 2,56 (F =0.01)

2.1.3 CAL/BMD vs takalcytol gd

Langley 2011 T3 183 33 184 T31% 2.22[1.86,3.19] —i—
Subtotal (95% Cl) 183 184  T31%  2.22[1.56,3.18] i
Total events T3 33

Heteraogeneity: Mat applicable
Test for averall effect; Z=4.35 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 345 263 100.0%  2.27 [1.65, 3.11] o

Total events 117 42

Heterogeneity: Chi®= 0.03, df=1 (P = 0.86); F= 0% 6 2 DIS é é
Testior overall effect 2= 5.07 {F = 0.00001) Ma korzysc komparatora  Ma korzysc interwencii

Test for subaroun differences; Chif= 003, df=1 {P=086) F=0%

4.5.2.2 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta

4.5.2.2.1 Kalcypotriol/betametazon vs placebo

W ocenie pacjentéw leczenie preparatem Daivobet® istotnie czeSciej prowadzi do uzy-
skania pozytywnej odpowiedzi na leczenie niz niezastosowanie zadnego leczenia (Tab.
43). Prawdopodobienstwo catkowitego lub prawie catkowitego wyleczenia byto ok. 2-
krotnie wyzsze w grupie eksperymentalnej (Tab. 44).
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Tab. 43
Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta. Kalcypotriol /betametazon vs placebo.

CAL/BMD
Badanie

OKkres obserwacji n

Langley 2011 8 tyg. 69 171 40,4 14 64 21,9

Tab. 44
Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie pacjenta. Kalcypo-
triol/betametazon vs placebo.

Porownanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)

CLP/BMD vs placebo 1,84 (1,12; 3,03) 0,18 (0,06; 0,31) 6(4;17)

(1) p=0,02 p = 0,004

4.5.2.2.2 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D3

Po 8 tygodniach leczenia $rednio 40% pacjentéw leczonych preparatem ztozonym
stwierdzito catkowite/prawie catkowite wygojenie zmian tuszczycowych. W grupie kal-
cypotriolu odsetek ten wyniost 22% (Tab. 45). Prawdopodobienstwo uzyskania pozy-
tywnych efektow leczenia jest prawie dwukrotnie wyzsze po zastosowaniu preparatu
Daivobet® niz w przypadku kalcypotriolu (Tab. 46).

Tab. 45
Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. Ds.

CAL/BMD

Badanie

Okres obserwacji n

Langley 2011 8 tyg. 69 171 40,4 35 163 21,5

Tab. 46
Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta. Kalcypo-
triol/betametazon vs analogi wit. D3.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)

CLP/BMD vs takalcytol qd 1,88 (1,33; 2,65) 0,19 (0,09; 0,29) 6 (4; 12)

1) p=0,0003 p=0,0001 ’
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4.5.2.3 Odpowiedz na leczenie w skali PASI

4.5.2.3.1 Kalcypotriol/betametazon vs placebo

Leczenie preparatem Daivobet® istotnie czeSciej prowadzi do uzyskania 75% redukcji
objawow tuszczycy w skali PASI, niz niezastosowanie zadnego leczenia (Tab. 47). Praw-
dopodobienstwo uzyskania wskaznika PASI 75 jest ponad 8-krotnie wyzsze w grupie
eksperymentalnej (Tab. 48; Ryc. 12).

Srednia redukcja liczby punktéw w skali PASI wyniosta 56% w grupach chorych stosu-
jacych Daivobet® i 15% w grupach otrzymujacych placebo. Srednia réznica zmian wy-
niosta 41% (p < 0,001) (Tab. 53).

Tab. 47
Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol /betametazon vs placebo.

CAL/BMD
Badanie OKkres obserwacji n
Fleming 2010 8 tyg. 58 162 35,8 0 40 0
Langley 2011 8 tyg. 59 183 32,2 5 91 5,5
Tab. 48

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypo-
triol/betametazon vs placebo.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)
CLP/BMD vs placebo 8,39 (3,56; 19,77) 0,30 (0,24; 0,36) 4(3;5)
(2) p <0,00001 p <0,00001
Ryc. 12

Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol /betametazon vs placebo.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.4.1 CAL/IBMD vs betametazon gd
Fleming 2010 58 162 ] 40 10.7% 29.431[1.86, 466.14] I
Langley 2011 59 183 5 91 BH3% .87 [2.44,1411] t
Subtotal {95% CI) 345 131 100.0%  8.39 [3.56,19.77]
Total events 17 5

Heterogeneity: Chit=1.43, df=1 (P=0.23); F=30%
Testfor overall effect: £= 4. 86 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 345 131 100.0%  8.39 [3.56,19.77] L
Total events 17 ]
Heterogeneity: Chi®=1.43, df=1 (P=0.23); F= 30%
Test for overall effect Z=4.86 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Mot applicable

0.002 0.1 10 500
Ma korzysc komparatora  Ma korzysc interwencii
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4.5.2.3.2 Kalcypotriol/betametazon vs betametazon

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy preparatem zlozonym a betame-
tazonem w prawdopodobienstwie 75% redukcji zmian mierzonej w skali PASI (Tab. 49,
Tab. 50).

Srednia redukcja liczby punktéw w skali PASI wyniosta 55% w grupach chorych stosu-
jacych Daivobet® i 50% w grupie otrzymujgcych betametazon. R6Znica zmian wyniosta
6%. Wynik nie jest statystycznie istotny (Tab. 54).

Tab. 49
Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol/betametazon vs betametazon.

CAL/BM
)
Badanie OKkres obserwacji n
Fleming 2010 8 tyg. 58 162 35,8 24 83 28,9
Tab. 50

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypo-
triol/betametazon vs beta,etazon.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)

CLP/BMD vs betametazon qd 1,24 (0,83; 1,84) nd nd

(1) p=0,29

4.5.2.3.3 Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy D;

75% redukcje zmian tuszczycowych w skali PASI zdiagnozowano u 34% pacjentéw le-
czonych preparatem Daivobet® oraz u 21% pacjentdéw stosujacych preparaty analogow
witaminy D3 (18% leczonych kalcypotriolem i 23% leczonych takalcytolem; Tab. 51).
Istotnie wyzsze (o 102%) prawdopodobienstwo wystapienia PASI 75 odnotowano w
pordéwnaniu z kalcypotriolem (Tab. 52).

Srednia redukcja liczby punktéw w skali PASI wyniosta 56% w grupach chorych stosu-
jacych Daivobet® i 42% w grupach otrzymujgcych analogi kalcypotriol i takalcytol.
Srednia réznica wyniosta 14%. W obu poréwnaniach wynik byl statystycznie istotny
(Tab. 55).
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Tab. 51
Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. Ds.

CAL/BMD CAL qd/ TCL qd
Badanie
OKkres obserwacji n \

CAL/BMD versus CAL qd

Fleming 2010 8 tyg. 58 162 35,8 14 79 17,7
CAL/BMD versus TCL qd

Langley 2011 8 tyg. 59 183 32,2 43 184 23,4
Tab. 52

Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypo-
triol/betametazon vs analogi wit. D3.

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)
CLP/BMD vs kalcypotriol qd 2,02 (1,20; 3,39) 0,18 (0,07; 0,29) 6 (4; 15)
(1) p=10,008 p=0,002
CLP/BMD vs takalcytol qd 1,38 (0,99; 1,93) nd nd
(1) p=0,06
Ryc. 13

Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol /betametazon vs analogi wit. Ds.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 CALIBMD vs kalcypotriol gd
Fleming 2010 58 162 14 T 30.8% 202[1.20,3.39] . —
Subtotal (95% CI) 162 79 30.5% 2.02[1.20, 3.39] e
Total events k] 14

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect, £= 2.66 (P =0.008)

2.4.2 CALIBMD vs takalcytol gd

Langley 2011 ] 183 43 184 BY95% 1.38[0.99,1.93] ——

Subtotal (95% CI) 183 184 69.5% 1.38 [0.99, 1.93] e

Total events a4 43

Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect; £=1.88 (F = 0.06)

Total (95% CI) 345 263 100.0% 1.58 [1.19, 2.09] —eanli-—

Total events m"r ar

Heterogeneity: Chi®=1.49, df=1 (P = 0.22); = 33% E|=5 Di? 155 é

Testfor overall effect Z=3.15 (P = 0.002) Ma korzySC komparatora  Ma korzys ¢ interwencji

Testfor subgroun differences: Chif=147, df=1 {P=023, F=31.8%
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Tab. 53

Wskaznik PASI. Kalcypotriol/betametazon vs placebo.

CAL/BMD PLA
Badanie OKkres obserwacji  $rednia SD \ $rednia roznica 95% CI
zmiana zmiana
[%]
Fleming 2010 8 tyg. -55,3% bd 162 -11,9% bd 40 -43,1% (-53,6%;- <0,001
32,6%)
Langley 2011 8 tyg. -57,0% bd 183 -17,90% bd 91 -39,10% <0,001
Tab. 54
Wskaznik PASI. Kalcypotriol/betametazon vs betametazon.
CAL/BMD BMD
ELENE Okres obserwacji $rednia SD $rednia roéznica 95% CI
yALTENIE] yALTE) B
Fleming 2010 8 tyg. -55,3% bd 162 -49,8% bd 83 -6,2% (-14,2%; 0,13
1,9%)
Tab. 55
Wskaznik PASI. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. Ds.

CAL/BMD
srednia SD
zmiana

Badanie

Okres obserwacji

CAL qd/TCL qd
Srednia
Zmiana

SD

roznica

95% CI

CAL/BMD versus CAL qd

Fleming 2010 8 tyg. -55,3% bd
CAL/BMD versus TCL qd
Langley 2011 8 tyg. -57,0% bd

162

183

-41,1%

-41,9%

bd

bd

79

184

-13,9%

-14,7%

(-22,0%; -
5,7%)

<0,001

<0,001
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4.6 Bezpieczenstwo

Zakres analizy bezpieczenstwa oparto na informacjach udostepnionych przez EMA, w
szczegblnosci w ChPL, oraz FDA.

Zakres dziatan niepozadanych preparatu Daivobet® zel przedstawiono na podstawie
ChPL dostarczonej przez producenta (Tab. 56).

Tab. 56
Dzialania niepozadane zelu Daivobet® zarejestrowane na podstawie danych z badan klinicznych i
danych po wprowadzeniu produktu do obrotu.*

Zaburzenia oka

Niezbyt czeste podraznienie oczu
(od=1/1000do<1/100)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czeste Swiad
(od=1/100do <1/10)

Niezbyt czeste zaostrzenie tuszczycy
(od21/1000do <1/100) uczucie pieczenia skoéry

b6l lub podraznienie skory
zapalenie mieszkéw wlosowych
zapalenie skory

rumien

tradzik

sucho$¢ skéry

wysypka

wysypka krostkowa

* Dziatania niepozadane sa wyszczegélnione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA, a po-
szczegOlne dzialania niepozadane wymieniono rozpoczynajac od najczesciej raportowanych. W obrebie
kazdej grupy o tej samej czestoSci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono kolejno, wedtug
zmniejszajacej sie ciezkosci objawow.

W chwili obecnej preparat ztozony - kalcypotriol/betametazon dostepny jest na terenie
Stanéw Zjednoczonych w postaci masci (Taclonex®) oraz w postaci roztworu na skore
(Taclonex Scalp®). ChPL udostepniona przez FDA dotyczy tylko produktu w masci. Dane
na temat dziatan niepozadanych wymienionych w charakterystyce produktu pochodza z
badan klinicznych oraz zgtoszen po wprowadzeniu leku do obrotu. Wéréd najczesciej
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wymienianych dziatan niepozgdanych znalazly sie: Swiad, bol gtowy, zapalenie nosogar-
dzieli, zaostrzenie tuszczycy, wysypka, zapalenie gérnych drég oddechowych, podraz-
nienie skory, bol, uczucie pieczenia. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowywano
przypadKi tuszczycy krostkowej i efektu z odbicia, bez okreslenia czestos$ci tych zdarzen.

W niniejszej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dziatania niepozadane, ktorych cze-
sto$¢ wystepowania wynosita 1% lub wiecej w co najmniej jednej z badanych grup pa-
cjentow. Dziatania niepozadane przedstawiono dla dwoéch populacji chorych: tuszczycy
skory owtosionej oraz tuszczycy skdry gtadkie;.

4.6.1.1 Luszczyca owlosionej skory glowy

Czesto$¢ dziatan niepozadanych w grupach kalcypotriol/betametazon byta poréwny-
walna z czestoscig w grupach betametazonu i wyniosta srednio 36% oraz 37% (Tab. 57).
W przypadku pozostatych poréwnan, dziatania niepozadane czeSciej wystepowaty w
grupach komparatoréw (kalcypotriol gd - 46%, kalcypotriol bid - 57%, placebo - 40%);
Tab. 57). Istotnosc¢ statystyczng wynikéw stwierdzono w poréwnaniu z kalcypotriolem
qd (RR =0,79 [95% CI: 0,71; 0,90]; p = 0,002) oraz kalcypotriolem bid (RR = 0,61 [95%
Cl: 0,47; 0,78], p = 0,0001; Tab. 58, Ryc. 14).

Odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania z powodu dziatan niepozadanych
w grupach stosujacych Daivobet® oraz betametazon byt niski i wynidst Srednio 1%.
W pozostatych badanych grupach prawdopodobienistwo rezygnacji byto istotnie wyzsze
wzgledem ocenianej interwencji o 80% (p < 0,0001), 89% (p < 0,0001) oraz 71% (p =
0,004; Tab. 58, Ryc. 20) odpowiednio - w grupach kalcypotriolu gd, bid oraz placebo.

Reakcje niepozadane w obrebie zmian tuszczycowych wystepowaty z podobna czesto-
$cig w populacji pacjentéw leczonych zelem Daivobet® oraz betametazonem (5% vs 6%);
Tab. 57). Wsréod chorych stosujacych kalcypotriol gd, bid oraz placebo ryzyko wystapie-
nia dziatan niepozadanych wynosito: 13%, 19% oraz 13% i byto znamiennie wyzsze niz
w grupach kalcypotriol/betametazon: RR = 0,42 [95% CI: 0,31; 0,59], p < 0,0001; RR =
0,18 [95% CI: 0,08; 0,40], p < 0,0001 oraz RR = 0,35 [95% CI: 0,20; 0,63], p = 0,0004
(Tab. 58, Ryc. 15).

Najczesciej rejestrowanym dziataniem niepozadanym w obrebie zmian chorobowych
byt Swiad (Tab. 57). Istotnie wyzsze ryzyko wystapienia Swigdu wigzato sie z terapia
kalcypotriolem gd: RR = 0,33 [95% CI: 0,21; 0,53], p < 0,00001; kalcypotriolem bid: RR =
0,10 [95% CI: 0,01; 0,85],p = 0,04 oraz placebo: RR = 0,42 [95% CI: 0,19; 0,95], p = 0,04
(Tab. 58, Ryc. 16).

Do innych dziatan niepozadanych, ktérych ryzyko wystgpienia bylo istotnie wyzsze
w grupach komparatoréw naleza: uczucie pieczenia oraz podraznienie skory (Tab. 58,

Ryc. 17, Ryc. 18).

W analizie dlugoterminowej wykazano istotnie wyzsze prawdopodobienistwo wystapie-
nia co najmniej 1 dziatania niepozgdanego w grupie kalcypotriolu wzgledem grupy kal-
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cypotriol/betametazon, RR = 0,58 [95% CI: 0,45; 0,75], p < 0,0001 (Tab. 58). 52-
tygodniowa terapia kalcypotriolem wigzata sie réwniez z wyZszym ryzykiem wystapie-
nia $wigdu oraz podraznienia skéry. Prawdopodobienstwo rezygnacji z badania byto
0 79% wyzsze wsrdd pacjentow leczonych kalcypotriolem, RR = 0,21 [95% CI: 0,10;
0,42], p<0,0001 (Tab. 58).

Czestos$¢ oraz prawdopodobienstwo wystgpienia pozostatych dzialan niepozadanych
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 57

Czesto$¢ dzialan niepozadanych w badaniach pacjentéw z tuszczyca owlosionej skdry gtowy: kalcypotriol /betametazon vs kalcypotriol, vs betametazon,

vs placebo.

Dzialania

Badanie

OKres

%

niepozadane

Dzialania
niepozadane lacznie

Infekcje

Zaburzenia skory i
tk. podskérnej

Tradzik r6zowaty
Zaburzenia smaku
Boél gtowy
Parestezja

Reakcje w obrebie
zmian chorobowych

Jemec 2008

Buckley 2008

Kragballe
2009

Tyring 2010

van de Kerk-
hof 2009

Luger 2008
Buckley 2008

Buckley 2008

Luger 2008

Tyring 2010
Tyring 2010
Tyring 2010

Jemec 2008

Kragballe

obserwacji
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.

52 tyg.

8 tyg.
8 tyg.

52 tyg.
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.

8 tyg.

8 tyg.

CAL/BMD qd
n \
183 530
38 107
71 206
9 128
218 563
72 419
16 107
14 107
3 419
0 128
1 128
2 128
25 530
7 206

34,5

355

34,5

7,0

38,7

17,2
15,0

13,1

0,7
0,0
0,8
1,6

4,7

34

130

127

35

282

431

266

46,1

29,5

13,2

20

104

19,2

191

39

228

17

17

29

548

110

556

110

110

548

34,9

355

41,0

15,5

15,5

53

38
38
38

135

2,6
2,6
2,6

13,3
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Dzialania OKkres CAL/BMD qd CAL bid
niepozadane obserwacji | I N % n N

2009

van de Kerk-

hof 2009 8 tyg. 35 563 6,2 36 282 128 |- - - 32 556 5,8 - - -
Swiad Jemec 2008 8 tyg. 15 530 2,8 16 266 6,0 |- - - 10 548 18 |9 135 6,7

Buckley 2008 8 tyg. 3 107 28 - - - - - - 3 110 2,7

Kragballe

2009 8 tyg. 1 206 05 |- - - 5 104 4,8 - - - - - -

Luger 2008 52 tyg. 15 419 3,6 43 431 10,0 |- - - - - - - - -

van de Kerk-

hof 2009 8 tyg. 12 563 2,1 25 282 89 |- - - 7 556 1,3 - - -
Rumien Luger 2008 52 tyg. 9 419 21 14 431 3,2 - - - - - - - - -
Kontaktowe Kragballe
zapalenie skéry 2009 8tyg. 0 206 0,0 N - - 1 104 1,0 - - N - N N
Zaostrzenie Jemec 2008 8tyg. 0 530 0,0 |3 266 11 |- - - 0 548 0,0 |1 135 0,7
tuszczycy

Luger 2008 52 tyg. 10 419 24 9 431 21 |- - - - - - - - -
Lysienie plackowate Jemec 2008 8 tyg. 0 530 0,0 1 266 04 - - - 3 548 0,5 2 135 1,5
Uczucie pieczenia Jemec 2008 8 tyg. 2 530 04 5 266 19 - - - 2 548 04 0 135 0,0

Luger 2008 52 tyg. 4 419 1,0 12 431 2,8 - - - - - - - - -

van de Kerk-

hof 2009 8 tyg. 0 563 0,0 3 282 1,1 |- - - 3 556 0,5 - - -
Uczucie pieczenia ]emeC 2008 8 tyg 1 530 0,2 3 266 1,1 - - - 2 548 0,4 0 135 0,0
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Dzialania OKkres CAL/BMD qd CAL bid

niepozadane Badanie obserwacji | N % n \
skory
Kragballe
2009 8tyg. 0 206 0,0 - - - 2 104 1,9 - - - _ _ _
Uczucie pieczeniaw Kragballe _ _ ~ B B B ) ) )
miejscu aplikacji 2009 8tyg. 1 20605 5 104 48
Podraznienie skory Jemec 2008 8 tyg. 0 530 0,0 4 266 1,5 0 548 0,0 3 135 2,2
Kragballe
2009 8tyg. 0 206 0,0 - - - 4 104 3,8 - - _ _ _ _
Tyring 2010 8 tyg. 1 128 0,8 - - - - - - - - - 1 38 2,6
Luger 2008 52 tyg. 6 419 1,4 24 431 56 |- - - - - - - - -
van de Kerk-
hof 2009 8tys. 3 563 05 |6 282 21 |- - - 2 556 04 |- - -
Uszkodzenie skéry ggi‘)%ba“e 8 tyg. 0 206 00 |- - - 1 104 10 |- - - |- - -
Rezygnacja
z powodu dziatan Jemec 2008 8 tyg. 8 541 1,5 20 272 74 |- - - 6 556 1,1 7 136 51
niepozadanych
Buckley 2008 8 tyg. 1 107 09 - - - - - - 2 110 18 |- - -
Kragballe
2009 8 tyg. 2 207 1,0 - - - 9 105 8,6 - - - - - -
Luger 2008 52 tyg. 9 429 21 44 440 10,0 |- - - - - - - - -
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Tab. 58

Parametry wzgledne i bezwzgledne. Czestos$¢ dziatan niepozadanych w badaniach pacjentéw z tuszczyca owlosionej skéry glowy: kalcypo-
triol/betametazon vs kalcypotriol, vs betametazon, vs placebo.

Dzialania niepozadane

Poréwnanie (liczba badan)

RR (95% CI)

RD (95% CI)

NNT (95% CI)

Dzialania niepozadane lacznie

Infekcje

Zaburzenia skory i tk. podskdrnej

Tradzik rézowaty

Zaburzenia smaku

Bdl gtowy

Parestezja

Reakcje w obrebie zmian chorobowych

CAL/BMD vs kalcypotriol gd (2)

CAL/BMD vs kalcypotriol bid (1)

CAL/BMD vs betametazon qd (3)

CAL/BMD vs placebo (2)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd w ocenie dtugoterminowej (1)

CAL/BMD vs betametazon qd (1)

CAL/BMD vs betametazon qd (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd w ocenie dtugoterminowej (1)

CAL/BMD vs placebo (1)

CAL/BMD vs placebo (1)

CAL/BMD vs placebo (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd (2)

0,79 (0,71; 0,90)
p =0,002

0,61 (0,47; 0,78)
p=0,0001

0,97 (0,87; 1,07)
p=0,54

0,86 (0,68; 1,09)
p=022

0,58 (0,45; 0,75)
p <0,0001

0,97 (0,52; 1,81)
p=0,92

0,85 (0,44; 1,63)
p=0,62

0,62 (0,15; 2,57)
p=0,51

0,10 (0,00; 2,42)
p=0,16

0,30 (0,02; 4,63)
p=0,39

0,59 (0,06; 6,37)
p=0,67

0,42 (0,31; 0,59)

-0,09 (-0,15; -0,04)
p =0,0002

-0,22 (-0,34;-0,11)
p=0,0002

nd

nd

-0,12 (-0,18; -0,07)
p <0,0001

nd

nd

nd

nd

nd

nd

-0,07 (-0,11; -0,04)

12 (7; 25)

5(3; 10)

nd

nd

9 (6; 15)

nd

nd

nd

nd

nd

nd

15 (10; 25)




Dzialania niepozadane

Swiad

Rumien
Kontaktowe zapalenie skory

Zaostrzenie tuszczycy/tuszczyca

Poréwnanie (liczba badan)

CAL/BMD vs kalcypotriol bid (1)

CAL/BMD vs betametazon qd (2)

CAL/BMD vs placebo (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd (2)

CAL/BMD vs kalcypotriol bid (1)

CAL/BMD vs betametazon qd (3)

CAL/BMD vs placebo (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd w ocenie dtugoterminowej (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd w ocenie dtugoterminowej (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol bid (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1)

CAL/BMD vs placebo (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd w ocenie dtugoterminowej (1)

RR (95% CI)
p <0,0001

0,18 (0,08; 0,40)
p <0,0001

0,99 (0,70; 1,40)
p =096

0,35 (0,20; 0,63)
p =0,0004

0,33 (0,21; 0,53)
p < 0,00001

0,10 (0,01; 0,85)
p=0,04

1,52 (0,87; 2,67)
p=0,14

0,42 (0,19; 0,95)
p=10,04

0,36 (0,20; 0,64)
=0,0004

0,66 (0,29; 1,51)
p=033

0,17 (0,01; 4,11)
p=0,28

0,07 (0,00; 1,39)
p=0,08

0,09 (0,00; 2,08)
p=0,13

1,14 (0,47; 2,78)
p=0,77

RD (95% CI)
p <0,00001

-0,16 (-0,24; -0,08)
p <0,0001
nd

-0,09 (-0,15; -0,03)
p = 0;005

-0,05 (-0,07; -0,03)
p <0,0001

-0,04 (-0,09; -0,00)
p=0,04

nd
-0,04 (-0,08; 0,01)
p=10,09

-0,06 (-0,10; -0,03)
p =0,0002

nd

nd

nd

nd

nd

NNT (95% CI)

7 (5;13)

nd

12 (7; 34)

20 (15; 34)

25 (12; brak)

nd

nd

17 (10; 34)

nd

nd

nd

nd

nd
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Dzialania niepozadane Porownanie (liczba badan) RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
Lysienie plackowate CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1) 0,17 (0,01; 4,10) nd nd
p=0,27
CAL/BMD vs betametazon qd(1) 0,15 (0,01; 2,85) nd nd
p=0.21
CAL/BMD vs placebo (1) 0,05 (0,00; 1,06) nd nd
p=0,05
Uczucie pieczenia CAL/BMD vs kalcypotriol gd (2) 0,15 (0,04; 0,60) -0,01 (-0,02;-0,00) 100 (50; brak)
p=0,008 p=0,02
CAL/BMD vs betametazon qd(2) 0,46 (0,10; 2,04) nd nd
p=0,31
CAL/BMD vs placebo (1) 1,28 (0,06; 26,52) nd nd
p=10,87
CAL/BMD vs kalcypotriol gd w ocenie dtugoterminowej (1) 0,34 (0,11; 1,05) nd nd
p=0,06
Uczucie pieczenia skory CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1) 0,17 (0,02; 1,60) nd nd
p=0,12
CAL/BMD vs kalcypotriol bid (1) 0,10 (0,00; 2,09) nd nd
p=0,14
CAL/BMD vs betametazon qd(1) 0,52 (0,05; 5,68) nd nd
p=0,59
CAL/BMD vs placebo (1) 1,28 (0,06; 26,52) nd nd
p=0,87
Uczucie pieczenia w miejscu aplikacji CAL/BMD vs kalcypotriol bid (1) 0,10 (0,00; 2,09) nd nd
p=0,14
Podraznienie skory CAL/BMD vs kalcypotriol gd (2) 0,17 (0,05; 0,56) -0,02 (-0,03;-0,00) 50 (34; brak)
p=0,004 p=0,01
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Dzialania niepozadane

Uszkodzenie skéry

Rezygnacja z powodu dzialan niepoza-
danych

Poréwnanie (liczba badan)

CAL/BMD vs kalcypotriol bid (1)

CAL/BMD vs betametazon qd(2)

CAL/BMD vs placebo (2)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd w ocenie dtugoterminowej (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol bid (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol bid (1)

CAL/BMD vs betametazon qd(1)

CAL/BMD vs placebo (1)

CAL/BMD vs kalcypotriol gd w ocenie dtugoterminowej (1)

RR (95% CI)

0,06 (0,00; 1,04)
p=0,05

1,48 (0,25; 8,83)
p=0,67

0,09 (0,02; 0,56)
p=0,01

0,26 (0,11; 0,62)
p=0,003

0,17 (0,01; 4,11)
p=0.28

0,20 (0,09; 0,45)
p <0,0001

0,11 (0,02; 0,51)
p=0,005

1,16 (0,45; 2,98)
p=0,76

0,29 (0,11; 0,78)
p=0,01

0,21 (0,10; 0,42)
p <0,0001

RD (95% CI)
nd

nd

-0,02 (-0,05; 0,00)
p=0,08

-0,04 (-0,07; -0,02)
p <0,0009

nd

-0,06 (-0,09; -0,03)
p = 0,0004

-0,08 (-0,13; -0,02)
p =0,0004

nd
-0,04 (-0,08; 0,00)
p=0,06

-0,08 (-0,11; -0,05)
p <0,0001

NNT (95% CI)

nd

nd

nd

25 (15; 50)

nd

17 (12; 34)

13 (8; 50)

nd

nd

13 (10; 20)
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Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki metaanaliz dla punktéw konicowych,
w przypadku ktdérych stwierdzono istotno$¢ statystyczng wyniku, a dane pochodzity z co
najmniej dwéch badan.

Ryc. 14
Dzialania niepozadane 13cznie. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. Ds.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 CALIBMD vs kalcypotriol gd
Jemec 2008 183 530 123 266 394% 0.75[0.63, 0.89] —
wan de Kerkhof 2009 218 663 130 282 HT7% 0.84[0.71, 0.99] ——
Subtotal (95% CI) 1093 548 81.1%  0.79[0.71,0.90] B
Total events 401 253

Heterogeneity. Chi®= 093, df=1 (F=0.34), F=0%
Test for overall effect. £= 3,78 (P = 0.0002)

2.4.2 CALIBMD vs Kalcypotriol bid

Kragballe 2009 T 206 59 104 18.49% 061 [047 078 — =
Subtotal (95% CI) 206 104 18.9%  0.61 [0.47,0.78] —eo—
Total ewents Il a4

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 387 (P =0.0001)

Total (95% CI) 1299 652 100.0%  0.76 [0.68, 0.85] -
Total ewants 472 32

Heterageneity: Chi®= 4 80, df=2 (P =0.11); F= 56%

Test far overall effect: £=5.01 (P = 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi*= 3.96, df=1(P=0.06), F=71.9%

05 07 15 2
Ma korzysé interwencji Ma korzysE komparatora

Ryc. 15
Reakcje w obrebie zmian chorobowych. Kalcypotriol /betametazon vs analogi wit. Ds.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.6.1 CALIBMD vs kalcypotriol gd
Jemec 2008 25 530 35 266 38.5% 0.36[0.22, 0.59] ——
van de Kerkhof 2009 35 663 36 282 396% 0.49[0.31, 0.76] ——
Subtotal (95% CI) 1093 548 T7BA%  0.42[0.31,0.59] -
Total ewants a1 71

Heterogeneity: Chi®= 0.8Z, df=1 (P = 0.36); F= 0%
Testfor overall effect: 2= 913 (F = 0.00007)

2.6.2 CALIBMD vs kalcypotriol bid

Kraghballe 2009 7 206 20 104 21.9% 018[0.08 0400 — = —
Subtotal (95% CI) 206 104 21.9%  0.18[0.08,040] ——eomim—
Total ewents T 20

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 410 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 1299 652 100.0%  0.37 [0.27,0.50] L 3
Total evants 67 41

Heterogeneity: Chi®= 4 86, df=2 (P=0.10); F= 56%

Test far overall effect: £=6.47 (P = 0.00001)

Test far subgroup differences: Chi®= 3.70, df=1 (P =0.09), F=73.0%

01 02 04 2 510
Ma korzysc interwencji Ma korzysc komparatora
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Ryc. 16
Swiad. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. D3.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.7.1 CALIBMD vs kalcypotriol gd
Jemec 2008 15 530 16 266 34.8% 0.47[0.24, 0.94] —
van de Kerkhof 2008 12 563 25 282 544% 024012, 0.47] ——
Subtotal (95% CI) 1093 548  89.2% 0.33 [0.21,0.53] <
Total events 27 41

Heterageneity: Chi®=1.87, df=1 {P=017); F= 46%
Test far overall effect: £= 4 57 (P = 0.00001)

2.7.2 CALIBMD vs Kalcypotriol bid

Kraghalle 2009 1 206 a 104 10.8% 0.101[0.01, 0.89]
Subtotal (95% CI) 206 104  10.8% 0.10[0.01,0.85] e ——
Total events 1 g

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. 2= 211 (P = 0.04)

Total (95% CI) 1299 652 100.0% 0.31 [0.19, 0.48] g
Total ewents 8 45

Heterogeneity: Chi®= 3.03, df=2 (P=0.22; F=34%

Test far overall effect: £=5.05 (P = 0.00001)

Test for subaroup differences: ChiF=113, df=1{(P=0.29), F=11.4%

0.01 0.1 10 100
Ma korzysé interwencji Na korzyéé komparatora

Ryc. 17
Uczucie pieczenia. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. Ds.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.12.1 CALIBMD vs kalcypotriol gd
Jemec 2008 2 430 8 266 55.8% 0.20[0.04, 1.03] ——
wan de Kerkhof 2009 a a63 30282 M.2% 0.07 [0.00, 1.38] B
Subtotal (95% CI) 1093 548 100.0% 0.15 [0.04, 0.60] ~alii—
Total events 2 a8
Heterogeneity: Chi®= 037, df=1 (F=0.55); F=0%
Test for overall effect Z= 2.67 (P =0.008)
Total (95% CI) 1093 548 100.0% 0.15 [0.04, 0.60] ol
Total ewants 2 a
Heterageneity: Chi®= 037, df=1 (P=0.58); F=0% U.'IZIEIS Df1 1'IZI EﬁD

Test far overall effect: 2= 2 67 (P = 0.008)

! ! Ma korzysé interwencji Na korzyéé komparatora
Test far subgroup differances: Mot applicabla
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Ryc. 18
Podraznienie skoéry. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. D3.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.15.1 CALIBMD vs Kalcypotriol gd
Jemec 2008 a 430 4 266  30.0% 0.06 [0.00, 1.03] =
wan de Kerkhof 2009 3 a63 6 282 401% 0.25[0.06, 0.99] —
Subtotal (95% CI) 1093 548 70.41% 0.7 [0.05, 0.56] ~-
Total ewents 3 10

Heterogeneity. Chi®= 087, df=1 (P=0.35), F=0%
Test for overall effect: £= 281 (P = 0.004)

2.15.2 CALIBMD vs Kalcypotriol bid

Kraghalle 2009 1] 206 4 104 2849% 0.06 [0.00, 1.04] &
Subtotal (95% Cl) 206 104 20.9%  0.06[0.00,1.04] — I —
Total ewants I} 4
Heterageneity: Mot applicable
Test far overall effect: Z=1.94 (P = 0.058)
Total (95% CI) 1299 652 100.0%  0.13[0.04, 0.40] i
Total events 3 14
Heterogeneity, Chi®=1.48, df= 2 (F=0.48); F=0% f t } }
o N 0.00% 0.1 10 200
Testfor overall eﬁec.t. Z=3580F - 0.0003 Ma karzysé interwencji Ma korzysE komparatora
Test for subaroup differences; Chif= 046, df=1(P=0.50), F= 0%
Ryc. 19
Podraznienie skéry. Kalcypotriol/betametazon vs placebo.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.47.2 CAL/BMD vs placebo gd
Jemec 2008 i A30 3 135 T783% 0.04 [0.00, 0.70] —.—
Tyring 2010 1 128 1 B MTHR 0.30[0.02, 4.63) — T
Subtotal {95% CI) 658 173 100.0%  0.09 [0.02, 0.56] —a——
Total events 1 4
Heterogeneity: Chir=1.07 di=1 {FP=030) F=6%
Testfor overall effect Z=2.588 (P=0.010)
Total (95% CI) 658 173 100.0%  0.09 [0.02, 0.56] e
Total events 1 4

P 2 - - . I | 1 ]
e F o 7=

estforoverall effect 2= 2.58 (F=0.010) Ma korzysc interwencii  Na korzysc kontroli

Testfor subgroup differences; Mot applicable
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Ryc. 20
Rezygnacja z badania z powodu dzialan niepozadanych. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit.
Ds.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.5.1 CAL/IBMD vs kalcypotriol gd
Jemec 2008 g 541 20 2F¥2 BY9.0% 0.20[0.08, 0.45] —i—
Subtotal (95% CI) 541 272 69.0% 0.20 [0.09, 0.45] B
Total events g 20

Heterageneity: Mot applicable
Test for averall effect; 2= 3.90 {F < 0.0001)

2.5.2 CALIBMD vs kalcypotriol bid

Kragballe 2009 2 207 9 105 NN.0% 011 o208 —— & ————
Subtotal (95% CI) 207 105 31.0% 0.11 [0.02, 0.51] ———
Total events 2 g

Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect, £= 2.83 (P =0.004)

Total (95% CI) 748 377 100.0% 0.17 [0.09, 0.35] e

Total events 10 28

Heterogeneity: Chi®= 044, df=1 {F = 051), F=0%

Test for overall effect; Z=4.84 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi= 044, df=1 {P=051), F=0%

0bs 02 5 20
Ma korzysé interwencji  Ma korzysé komparatora

4.6.1.2 Luszczyca skory gladkiej

W grupach z oceniang interwencjg oraz w grupach analogéw wit. D3 dziatania niepoza-
dane wystgpity srednio u 40% pacjentéw; w grupach betametazonu odsetek ten wynidst
48% (Tab. 59). Ryzyko wystapienia co najmniej jednego dziatania niepozadanego nie
roznito sie istotnie miedzy preparatem Daivobet® a komparatorami (Tab. 60).

Odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania z powodu dziatan niepozadanych
wyniost Srednio 2% w grupie stosujacych Daivobet® lub takalcytol oraz 4% w grupie
placebo (Tab. 59). Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami (Tab.
60).

Reakcje niepozadane w obrebie zmian tuszczycowych wystepowaty z podobna czesto-
$cig w populacji pacjentéw leczonych zelem Daivobet® oraz betametazonem (8%; Tab.
59). Wsrdd chorych stosujacych kalcypotriol lub takalcytol oraz placebo ryzyko wysta-
pienia dziatan niepozadanych wynosito: 10%, 17% oraz 20% (Tab. 59). W przypadku
takalcytolu i placebo ryzyko byto znamiennie wyzsze niz w grupach kalcypo-
triol/betametazon: RR = 0,51 [95% CI: 0,29; 0,89], p = 0,02; RR = 0,45 [95% CI: 0,27;
0,74], p=0,0002 (Tab. 60, Ryc. 21, Ryc. 22).

Ryzyko wystagpienia poszczego6lnych dziatan niepozadanych nie roéznito sie znamiennie
miedzy oceniang interwencjg a komparatorami. Czesto$¢ oraz prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 59

Czesto$¢ dzialan niepozadanych w badaniach pacjentéw z tuszczyca skoéry gladkiej: kalcypotriol/betametazon vs kalcypotriol, vs takalcytol, vs betame-

tazon, vs placebo.

Dziatania niepo-

Badanie

OKres

zadane

Dziatania niepoza-
dane facznie

Reakcje w obrebie
zmian chorobowych

Infekcje

Swiad

Rumien

Zaostrzenie
tuszczycy
Lysienie
plackowate
Uczucie pieczenia

Uczucie pieczenia
skéry

Fleming 2010

Langley 2011
Fleming 2010

Langley 2011
Fleming 2011
Langley 2011
Fleming 2011
Langley 2011
Fleming 2011
Langley 2011

Fleming 2011
Fleming 2011

Fleming 2011
Langley 2011

Langley 2011

obserwacji
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.

8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.

8 tyg.

8 tyg.
8 tyg.
8 tyg.

CAL/BMD qd
n N

68 160
72 182
12 160
16 182
1 160
2 182
1 160
6 182
1 160
1 182
1 160
0 160
2 160
0 182
0 182

42,5

39,6
7,5

8,8
0,6
1,1
0,6
33
0,6
0,5

0,6
0,0

1,3
0,0

0,0

83

83

83

83

83

83

48,2

CAL/TLC qd*
n N
28 79
83 184
8 79
32 184
1 79
0 184
3 79
12 184
2 79
3 184
1 79
0 79
0 79
2 184
1 184

354

45,1
10,1

17,4
1,3
0,0
3,8
6,5
2,5
1,6

1,3
0,0

0,0
1,1

0,5

40

91
40

91
40
91
40
91
40
91
40

40

40
91
91

55,0

38,5
25,0

15,4
0,0
1,1
17,5
6,6
0,0
1,1

50
0,0

0,0
3,3

2,2
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Dziatania niepo- BELEVIE (0= CAL/BMD qd CAL/TLC qd*

zadane obserwacji \ \

Sucho$¢ skéry Fleming 2011 8 tyg. 3 160 1,9 0 83 0,0 0 79 0,0 1 40 2,5
Uczucie pieczeniaw Langley 2011 8 tyg. 0 182 0,0 - - - 2 184 1,1 2 91 2,2
miejscu aplikacji

B6l w miejscu apli-  Fleming 2010 8 tyg. 2 160 1,3 1 83 1,2 2 79 2,5 0 40 0,0
kacji

Podraznienie skory Langley 2012 8 tyg. 6 182 3,3 - - - 4 184 2,2 1 91 1,1
Przeczos Langley 2011 8 tyg. 0 182 0,0 - - - 2 184 1,1 0 91 0,0
Egzema Fleming 2011 8 tyg. 0 160 0,0 0 83 0,0 1 79 1,3 1 40 2,5
Pokrzywka Langley 2011 8 tyg. 0 182 0,0 - - - 0 184 0,0 1 91 1,1
Rezygnacja z powo- Langley 2011 8 tyg. 3 183 1,6 - - - 4 184 2,2 4 91 4,4
du dziatan niepoza-

danych

* Fleming 2010 - kalcypotriol /betametazon vs kalcypotriol qd; Lanngley 2011 - kalcypotriol /betametazon vs takalcytol gd
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Tab. 60

Parametry wzgledne i bezwzgledne. Czestos¢ dziatlan niepozadanych w badaniach pacjentow z tuszczyca skory gladkiej: kalcypotriol/betametazon vs
kalcypotriol, vs betametazon, vs placebo.

Dzialania niepozadane
Dzialania niepozadane lacznie

Reakcje w obrebie zmian chorobo-
wych

Infekcje

Swiad

Poréwnanie (liczba badan)
CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1)

CAL/BMD vs takalcytol qd (1)
CAL/BMD vs betametazon qd (1)
CAL/BMD vs placebo (2)
CAL/BMD vs kalcypotriol qd (1)

CAL/BMD vs takalcytol qd (1)
CAL/BMD vs betametazon gd (1)
CAL/BMD vs placebo (2)
CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1)
CAL/BMD vs takalcytol gd (1)
CAL/BMD vs betametazon qd (1)
CAL/BMD vs placebo (2)
CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1)
CAL/BMD vs takalcytol qd (1)
CAL/BMD vs betametazon gd (1)

CAL/BMD vs placebo (2)

RR (95% CI)
1,20 (0,85; 1,70) p= 0,31

0,88 (0,69; 1,12) p=0,28
0,88 (0,66; 1,17) p = 0,39
0,92 (0,73; 1,16) p = 0,47
0,74 (0,32; 1,74) p = 0,49
0,51 (0,29; 0,89) p = 0,02
0,89 (0,36; 2,17) p = 0,80
0,45 (0,27; 0,74) p = 0,002
0,49 (0,03; 7,79) p = 0,62

5,05 (0,24; 104,56) p = 0,29

0,52 (0,03; 8,19) p = 0,64
0,91 (0,14; 6,14) p = 0,92
0,16 (0,02; 1,56) p= 0,12
0,51(0,19;1,32) p=0,16
0,26 (0,02; 2,82) p = 0,27
0,15 (0,01; 2,10) p=0,16

RD (95% CI)
nd

nd
nd
nd
nd

-0,09 (-0,15; -0,02) p=0,01
nd
-0,10 (-0,18; -0,03) p = 0,006

NNT (95% CI)

nd
nd
nd
nd
nd
12 (7; 50)
nd
10 (6; 34)
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
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Dzialania niepozadane

Rumien

Zaostrzenie tuszczycy/huszczyca

Lysienie plackowate

Uczucie pieczenia

Uczucie pieczenia skory

Sucho$¢ skory

Uczucie pieczenia w miejscu apli-
kacji

Poréwnanie (liczba badan)
CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1)

CAL/BMD vs takalcytol gd (1)
CAL/BMD vs betametazon qd (1)
CAL/BMD vs placebo (2)
CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1)
CAL/BMD vs betametazon gd (1)
CAL/BMD vs placebo (1)
CAL/BMD vs betametazon qd (1)
CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1)
CAL/BMD vs takalcytol gd (1)
CAL/BMD vs betametazon gd (1)
CAL/BMD vs placebo (2)
CAL/BMD vs takalcytol gd (1)
CAL/BMD vs placebo (1)
CAL/BMD vs kalcypotriol gqd (1)
CAL/BMD vs betametazon qd (1)
CAL/BMD vs placebo (1)

CAL/BMD vs takalcytol gqd(1)

CAL/BMD vs placebo (1)

RR (95% CI)
0,25 (0,02; 2,68) p = 0,25

0,34 (0,04; 3,21) p = 0,34
1,57 (0,06; 38,01) p=0,78
0,60 (0,08; 4,76) p = 0,63
0,49 (0,03; 7,79) p = 0,62
0,26 (0,02; 2,82) p = 0,27
0,13 (0,01; 1,34) p = 0,09
0,17 (0,01; 4,22) p=0,28
2,48 (0,12; 51,14) p= 0,56
0,20 (0,01; 4,18) p = 0,30
2,61 (0,13;53,72) p = 0,53
0,25 (0,05; 1,34) p = 0,10
0,34 (0,01; 8,22) p = 0,50
0,10 (0,00; 2,07) p = 0,14
3,48 (0,18; 66,52) p = 0,41
3,65 (0,19; 69,88) p = 0,39
0,75 (0,08; 7,02) p = 0,80
0,20 (0,01; 4,18) p = 0,30

0,10 (0,00; 2,07) p = 0,14

RD (95% CI)

nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd

nd

NNT (95% CI)

nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd

nd
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Dzialania niepozadane Poréwnanie (liczba badan) RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
B6l w miejscu aplikacji CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1) 0,49 (0,07; 3,44)p=10,48 nd nd
CAL/BMD vs betametazon qd (1) 1,04 (0,10; 11,27) p=0,98 nd nd
CAL/BMD vs placebo (1) 1,27 (0,06; 26,01) p=0,88 nd nd
Podraznienie skory CAL/BMD vs takalcytol gd (1) 1,52 (0,44; 5,28) p=0,51 nd nd
CAL/BMD vs placebo (1) 1,00 (0,09;10,88) p=1,00 nd nd
Przeczos CAL/BMD vs takalcytol gd (1) 0,20 (0,01; 4,18) p=0,30 nd nd
Egzema CAL/BMD vs kalcypotriol gd (1) 0,16 (0,01; 3,81) p=0,26 nd nd
CAL/BMD vs placebo (1) 0,08 (0,00; 2,05) p=10,13 nd nd
Pokrzywka CAL/BMD vs placebo (1) 0,17 (0,01; 4,07) p=0,27 nd nd
Rezygnacja z powodu dziatan nie-  CAL/BMD vs takalcytol qd (1) 0,75(0,17; 3,32) p=0,71 nd nd
pozadanych
CAL/BMD vs placebo (1) 0,37 (0,09; 1,63) p=0,19 nd nd
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Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki metaanaliz dla punktéw koncowych, w
przypadku ktorych stwierdzono istotno$¢ statystyczng wyniku, a dane pochodzity z co

najmniej dwoch badan.

Ryc. 21

Reakcje w obrebie zmian chorobowych. Kalcypotriol /betametazon vs placebo.

Experimental Control

Study or Subgroup  Evenis

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.11.1 CAL/BMD vs placebo gd

Fleming 2010 12 160 10 40
Langley 2011 16 182 14 91
Subtotal (95% CI) 342 131
Total events 28 24

Heterogeneity: Chif=1.486 df=1(F=021);, *= 36%
Testfor overall effect, £= 316 (P =0.002)

Total (95% CI) 342 131
Total events 28 24
Heterogeneity: Chif=1.486 df=1(F=021);, *= 36%
Testfor averall effect. £= 3.16 (F = 0.002)

Test for subgroun differences: Mot applicable

Ryc. 22

46.2%
53.8%
100.0%

100.0%

0.30[0.14, 0.64]

087 [0.29,1.12]
0.45 [0.27, 0.74]

0.45[0.27, 0.74]

—.—
+_
-

-

0.05 0.2 5 20
Ma korzyseE interwencji  Ma korzysE komparatora

Reakcje w obrebie zmian chorobowych. Kalcypotriol /betametazon vs analogi wit. Ds.

Experimental Control

Study or Subgroup  Events

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.8.1 CAL/BMD vs kalcypotriol gd

Fleming 2010 12 160 8 Ta
Subtotal (95% CI) 160 79
Total events 12 a

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect; £=0.69 (F=0.49)

2.8.3 CAL/BMD vs takalcytol gd

Langley 2011 16 182 32 184
Subtotal (95% CI) 182 184
Total events 16 KK
Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect, £=2.37 (F=0.02)

Total (95% CI) 342 263
Total events 28 a0

Heterogeneity: Chi®= 084, df=1 (P = 0.46); F=0%
Testfor overall effect Z=239(F=002)

Testfor subgroun differences: Chif= 0484, df=1 (P =046, F= 0%

25.3%
25.2%

T4.8%
74.8%

100.0%

0.74[0.32,1.74]
0.74 [0.32,1.74]

0.56 [0.35, 0.90]

-

oot

—M-
-

.
0os 02 5 20
Ma korzysé interwencji  Ma korzys¢ komparatora
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5 OGRANICZENIA

W analizowanym problemie decyzyjnym poszukiwano badan poréwnujgcych preparat
Daivobet® Zel z analogami wit. D3 oraz miejscowymi kortykosteroidami o silnym dziata-
niu stosowanymi w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, ale jako sktadniki odreb-
nych preparatow. W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujacych Daivobet® z jego sktadnikami (tj. analogami wit. D3 i kor-
tykosteroidami) stosowanymi w terapii skojarzonej, ale w osobnych preparatach, jak
réwniez z innymi, niz dipropionian betametazonu, silnymi kortykosteroidami. Analize
przeprowadzono w poréwnaniu z kalcypotriolem (stosowanym raz i dwa razy dziennie),
takalcytolem, betametazonem oraz placebo.

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak lub niepetne dane Zr6dtowe, uniemozli-
wiajgce przeprowadzenie metaanalizy niektérych wynikéw z wilaczonych badan.
W przypadku danych ciggtych, tj.: zmiana wynikéw punktowych w skalach TSS oraz PA-
SI, publikacje Zrodtowe nie podajg wartosci odchylenia standardowego od $redniej
zmiany liczby punktéw. W wiekszosci poréwnan wyniki miedzy poszczeg6lnymi bada-
niami byty zblizone i przedstawiaty podobny efekt zdrowotny. Wyjatkiem jest zmiana
wartos$ci TSS w poréwnaniu z betametazonem - wyniki dwoch badan wskazujg na brak
istotnej réznicy miedzy grupami (Jemec 2008, Buckley 2008), podczas gdy wg trzeciego
badania (van de Kerkhof 2009) preparat Daivobet® wigzat sie z istotnie wyzszg zmiang
w skali TSS. Nie zidentyfikowano potencjalnego Zrodta heterogenicznosci wynikéow -
wejsciowe parametry charakteryzujace populacje byty bardzo zbliZone.

Wysoka heterogeniczno$¢ wynikow uniemozliwita ponadto przeprowadzenie metaana-
lizy wynikdw w populacji tuszczycy owtosionej skory gtowy w dwdch punktach konico-
wych: (1) odpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza oraz (2) odpowiedZ na leczenie w
ocenie pacjenta; w porownaniu Daivobet® versus placebo. W obu przypadkach hetero-
geniczno$¢ oceniana na podstawie statystyki I2 wyniosta ponad 75%, co zgodnie z zato-
zeniami metodycznymi jest podstawa do nieprzeprowadzania metaanalizy. Prawdopo-
dobnym powodem wystapienia niejednorodnos$ci wynikow sg roznice w wejsciowych
parametrach klinicznych pacjentéw badan Tyring 2010 oraz Jemec 2008. W pierwszym
z wyzej wymienionych u zdecydowanej wiekszosci pacjentow tuszczyce diagnozowano
w postaci umiarkowanej, natomiast w 22% przypadkéw choroba miata posta¢ ciezka.
Z kolei populacje badania Jemec 2008 charakteryzowata bardziej zaawansowana postac
choroby - $redni odsetek pacjentéw z ciezka lub bardzo ciezka tuszczycg wynosit 39%.
Mozna zatem spodziewac sie, Ze ww. réznice w stopniu zaawansowania choroby wpty-
nety na wyzszy wskaznik odpowiedzi w grupie placebo w badaniu Tyring 2010, a tym
samym na istotne réznice w ryzyku wzglednym miedzy badaniami. Istotng heteroge-
niczno$¢ wynikéw stwierdzono rowniez w poréwnaniu z betametazonem i klacypotrio-
lem w ocenie odpowiedzi na leczenia przez lekarza (por. Zestawienie GRADE str. 86).
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Nie zidentyfikowano jednak potencjalnych Zrédet niejednorodnosci w metodyce badan
wilaczonych, jakréwniez w parametrach wejsciowych badanych populacji.

Zdaniem autoréw wymienione ograniczenia nie wptywajg istotnie na jakos$¢ uzyskanych

wynikéw i nie majg wpltywu na wnioski ptynace z analizy w kontek$cie omawianego
problemu klinicznego.
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6 DYSKUSJA

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego uwzgledniono 8 badan kli-
nicznych oceniajacych efektywnosc¢ zelu Daivobet® w leczeniu tuszczycy owtosionej ské-
ry glowy oraz skory gtadkiej. Analizg objeto ponad 2 323 pacjentéw stosujacych ocenia-
ng technologie medyczna. Daivobet® jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym
przez pacjentéw. Wyniki wskazuja na wyzsza skutecznos$¢ zelu Daivobet® w poréwnaniu
z placebo jak i aktywnymi terapiami alternatywnymi (kalcypotriol, takalcytol, betameta-
zon). Skuteczno$¢ i bezpieczny profil leku zostaly potwierdzone réwniez w 52-
tygodniowej obserwacji. Ocene jako$ci wynikéw oraz sity dowodéw przeprowadzono
zgodnie z zaleceniami GRADE (Tab. 61, Tab. 62).26

Uzyskane wyniki sg zbiezne z rezultatami innego przegladu systematycznego, analizujg-
cego skutecznos¢ zelu Daivobet® w tuszczycy owtosionej skory glowy w 4-tygodniowym
horyzoncie czasowym. Autorzy przegladu przeprowadzili poréwnanie bezposrednie
z kalcypotriolem, dipropionianem betametazonu i placebo oraz poréwnanie posrednie
z walerianianem betametazonu, kalcypotriolem, preparatami dziegci oraz placebo. Wg
Bottomley i wsp. Daivobet® wykazuje wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z technolo-
giami powszechnie stosowanymi w miejscowym leczeniu tuszczycy owtosionej skory
glowy. Ocena bezpieczenistwa wskazuje na istotnie nizsze ryzyko dziatan niepozadanych
w poréwnaniu z kalcypotriolem oraz zaburzen skéry w poréwnaniu z kalcypotriolem
oraz placebo. W poréwnaniu z betametazonem (w postaci dipropionianu i walerianianu)
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa.

Wyniki uzyskane w niniejszej analizie otrzymano na podstawie randomizowanych ba-
dan kontrolowanych o wysokiej jakoSci wewnetrznej. W wyniku przegladu literatury
odnaleziono jedno badanie obserwacyjne odpowiadajace analizowanemu problemowi
decyzyjnemu.?’” Badanie Mrowietz 2011 przeprowadzono w warunkach praktyki kli-
nicznej w Niemczech, w 333 przychodniach dermatologicznych. Celem badania byta
ocena odpowiedzi na leczenia oraz jakosci zycia po czterech tygodniach stosowania pre-
paratu Xamiol®-gel (kalcypotriol/betametazon). W ocenie lekarza u 54% pacjentow wy-
stgpita catkowita/prawie catkowita redukcja zmian po czterech tygodniach leczenia.
52% pacjentow okreslito swoj stan jako znaczng poprawe, a 17% - jako catkowite wygo-
jenie zmian tuszczycowych. Wskaznik jakoSci zycia (Scalp Life Quality Index, SLQI) ulegt
istotnej poprawie w stosunku do wartosci wyjsciowych o 70% (p < 0,0001). Bezpieczen-
stwo i tolerancja leczenia zostata oceniana przez lekarzy i pacjentéw jako dobra/bardzo
dobra w 98% przypadkéw. W opinii autoréw badania Mrowietz 2011 potaczenie kalcy-
potriolu i betametazonu w Zelu powinno by¢ uznawane za terapie z wyboru w tuszczycy
owtlosionej skory gtowy.
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Tab. 61
Zestawienie i ocena gldwnych punktéw koncowych zgodnie z wytycznymi GRADE. Luszczyca owlosionej skdry glowy.

Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow
Poréwnanie Spo6jnosc Odniesienie ; ; Wyniki
. , Podtyp g PoImo: wynikéw Liczba pacjentow (95%CI) p-value Jakosé Waga
(liczba badan) , Jakos¢ wynikow . .
LEGET , .. do populacji - dowodow punktu
LEGEL z réznych . Parametry Parametry ) ,
, zarejestro- . ogotem koncowego
LEGE wanei Daivobet® kontrola wzgledne bezwzgledne
) RR(95%CI)  NNT (95% CI)
ODPOWIEDZ NA LECZENIE W OCENIE LEKARZA PO 4 TYGODNIACH
vs kalcypotriol qd heteroge- 2,45
P d 1A wysoka niczno$¢ tak 1108 558 ! 3(2;5) umiarkowana wysoka
(2) (1,84; 3,27)
(I12=72%)
kal triol bid 3,04
x(/;) alcypotriol bi 1A wysoka nd tak 207 105 (1,99; 4,66) 3(3;4) wysoka wysoka
vs betametazon qd heteroge- 115
(2) 1A wysoka nicznos¢ tak 1108 1118 (i 01;1,31) nd wysoka wysoka
(12 = 68%) B
laceb 4,55
‘(’;)p acebo LA wysoka nd tak 541 136 (3,02; 6,85) 2(2;3) wysoka wysoka
ODPOWIEDZ NA LECZENIE W OCENIE LEKARZA PO 8 TYGODNIACH
vs kalcypotriol qd heteroge- 1,74
P 1 1A wysoka niczno$c tak 1108 558 ! 4(3;5) umiarkowana wysoka
(2) (1,42;2,13)
(I12=70%)
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Ocena jakosci dowodéw naukowych

Podsumowanie wynikow

Poréwnanie Spojnosé Odniesienie ; fantd Wyniki
. , pono: wynikow Liczba pacjentow (95%CI) p-value Jakos$é Waga
(liczba badan) wynikow do populacji dowodow unktu
z réznych p. P ) Parametry Parametry , P ,
; zarejestro- . ogotem koncowego
badan wanei Daivobet® kontrola wzgledne bezwzgledne
) RR(95%CI)  NNT (95% CI)
vs kalcypotriol bid 2,18
1A k d tak 207 105 3(3;4 k k
%) wysoka n a (1,62; 2,94) (3;4) wysoka wysoka
vs betametazon qd brak hetero- 112
3 I1A wysoka genicznosci tak 1216 1228 (i 06;1,18) 15 (10; 25) wysoka wysoka
(I2=0%) e
laceb 3,12
\(/';)p acebo 1A wysoka heteroge- tak 541 136 (é,28; 427) 3(2;3) umiarkowana wysoka
nicznos$¢
12 =81%)* 1,78
1A wysoka ( 6) tak 135 42 (1,21; 2,60) 4(3;7) wysoka wysoka
ODPOWIEDZ NA LECZENIE W OCENIE LEKARZA PO 52 TYGODNIACH
vs kalcypotriol gd 1,57
1A k d tak 429 440 5(4;6 k k
0 wysoka n a (1,38; 1,17) (4; 6) wysoka wysoka
ODPOWIEDZ NA LECZENIE W OCENIE PACJENTA PO 8 TYGODNIACH
brak hetero-
kal triol qd 1,66
vs kalcypotriolq 1A wysoka genicznosci tak 1108 558 4(4;5) wysoka wysoka
(W (= 41%) (1,50 1,85)
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Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow

Odniesienie . o Wyniki
wynikow Liczba pacjentow (95%CI) p-value Jakos$é Waga
do populacji dowodow punktu

zarejestro- Parametry Parametry ogotem koncowego
wanclaj Daivobet® kontrola wzgledne bezwzgledne 8 g

RR(95%CI)  NNT (95% CI)

Poréwnanie Spojnosé

(liczba badan) wynikow
z réznych
L EGEN

vs kalcypotriol bid 2,40

%) 1A wysoka nd tak 207 105 (1,82 3,15) 3(2;3) wysoka wysoka
vs betametazon qd brak hetero- 113
N 1A wysoka genicznosci tak 1215 1227 ' 13 (9; 13) wysoka wysoka
(1,07;1,19)
(I2=0%)
vs placebo 3,33
1A k tak 541 136 3(2;3 k k
) wysoka heteroge- a (2,38; 4,66) (2:3) wysoka wysoxa
nicznos$¢
(I12=83%)* 1,74
1A k k 1 42 4(3;1 k k
wysoka ta 35 (1,14; 2,67) (3; 10) wysoka wysoka

ODPOWIEDZ NA LECZENIE W OCENIE LEKARZA PO 52 TYGODNIACH

vs kalcypotriol gd
1,52
(1 1A wysoka nd tak 429 440 (1,36; 1,69) 4 (4;5) wysoka wysoka
JAKOSC ZYCIA_4 TYGODNIE
kal triol qd MD =-15,0 .
‘(I;) dCypotionq [1A $rednia** nd tak 162 83 p < 0,00001 nd umiarkowana krytyczna

JAKOSC ZYCIA_8 TYGODNI
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Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow
Poréwnanie Spojnosé Odniesienie ; fantd Wyniki
. , Podtyp pono: wynikéw Liczba pacjentow (95%ClI) p-value Jakos$é Waga
(liczba badan) h wynikow .. .
badan . do populacji dowodow punktu
z réznych . Parametry Parametry , ,
; zarejestro- . ogotem koncowego
badan wanei Daivobet® kontrola wzgledne bezwzgledne
) RR(95%CI)  NNT (95% CI)
kal triol qd MD =-11,70
vs kalcypotrionq 1A $rednia** nd tak 162 83 nd umiarkowana krytyczna
1) p =0,0008
DZIALANIA NIEPOZADANE OGOLEM
brak hetero-
kal triol qd 0,79
Vs kalcypotrionq 1A wysoka genicznosci tak 1093 548 12 (7; 25) wysoka wysoka
(2) (0,71; 0,90)
(I12=0%)
kal triol bid 0,61
x(/;) alcypotriol bi 1A wysoka nd tak 206 104 (0,47; 0,78) 5(3;10) wysoka wysoka
vs betametazon qd brak hetero- 0.97
(3) 1A wysoka genicznosci tak 1200 1214 ’ nd wysoka wysoka
(0,87;1,07)
(I12=0%)
vs placebo brak hetero- 0.86
(2) 1A wysoka genicznos$ci tak 658 173 ’ nd wysoka wysoka
(0,68; 1,09)
(I12=0%)
vs kalcypotriol w 0.58
ocenie dlugoter- 1A wysoka nd tak 419 431 ((') 45, 0,75) 9 (6;15) wysoka wysoka
minej (1) B
DZIALANIA NIEPOZADANE W OBREBIE ZMIAN CHOROBOWYCH
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Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow

Poréwnanie Spojnosé Odniesienie Wyniki
iké Liczba pacjentéw 959%,CI) p-val Kosé w
(liczba badan) wynikow wynikow .. (95%Cl) p-value Jakost . aga
. do populacji dowodow punktu
z réznych . Parametry Parametry , )
, zarejestro- i ogétem koncowego
badan wanei Daivobet® kontrola wzgledne bezwzgledne
) RR(95%CI)  NNT (95% CI)
brak hetero-
kal triol qd 42
Vs kalcypotriolq 1A wysoka genicznosci tak 1093 548 0. 15 (10; 25) wysoka wysoka
(2) (0,31; 0,59)
(I12=0%)
kal triol bid 0,18
\(/i) alcypotriol bi 1A wysoka nd tak 206 104 (0,08; 0,40) 7 (5;13) wysoka wysoka
vs betametazon gd brak hetero- 0.99
(2) 1A wysoka geniczno$ci tak 1093 1104 ’ nd wysoka wysoka
(0,70; 1,40)
(I12=0%)
laceb 0,35
‘(/;)p acebo 1A wysoka nd tak 530 135 (0,20; 0,63) 12 (7; 34) wysoka wysoka
REZYGNACJA Z LECZENIA Z POWODU DZIALAN NIEPOZADANYCH
kal triol qd 0,20
x(/;) alcypotriol g LA wysoka nd tak 541 272 (0,09; 0,45) 17 (12; 34) wysoka wysoka
kal triol bid 0,11
x(/;) alcypotriol bi A wysoka nd tak 207 105 (0,02; 0,51) 13 (8; 50) wysoka wysoka
betamet d 1,16
‘(I;) elametazon 4 1A wysoka nd tak 107 110 (0,45; 2,98) nd wysoka wysoka
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Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow
Poréwnanie Spojnosé Odniesienie ; fantd Wyniki
. , Podtyp pono: wynikéw Liczba pacjentow (95%ClI) p-value Jakos$é Waga
(liczba badan) h wynikow .. .
badan . do populacji dowodow punktu
z réznych . Parametry Parametry , ,
; zarejestro- . ogotem koncowego
badan wanei Daivobet® kontrola wzgledne bezwzgledne
) RR(95%CI)  NNT (95% CI)
vs placebo 0,29 RD =-0,04
d tak 541 136 k k
) n a (0,11; 0,78) (-0,08;0,00) V0% Wysoka
vs kalcypotriol w 021
ocenie dlugoter- I1A wysoka nd tak 429 440 ’ 13 (10; 20) wysoka wysoka
minej (1) (0,10; 0,42)

*Ze wzgledu na wysoka heterogeniczno$¢, wyniki interpretowano odrebnie dla kazdego badania.
** Obnizenie jakos$ci badania z powodu braku wartos$ci SD
MD - $rednia réznica
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Tab. 62
Zestawienie i ocena gldwnych punktéw koncowych zgodnie z wytycznymi GRADE. Luszczyca skory nieowlosione;j.

Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow
Poréwnanie Spojnosé Odniesienie ; fantd Wyniki
. i POy i wynikéw Liczba pacjentow (95%CI) p-value Jakos$é Waga
(liczba badan) wynikow . .
L. do populacji - dowodow punktu
Zréznych . Parametry Parametry , ,
, zarejestro- . ogotem koncowego
badan wanei Daivobet® kontrola wzgledne bezwzgledne
) RR(95%CI)  NNT (95% CI)
WSKAZNIK PASI 75
kal triol qd 2,02
\(/'i) alcypotriol g 1A wysoka nd tak 162 73 (1,20; 3,39) 6 (4; 15) wysoka krytyczna
takalcytol qd 1,38
‘(/:) akalcytonq 1A wysoka nd tak 183 43 (0,99; 1,93) nd wysoka krytyczna
betamet: d 1,24
‘(/:) elametazon ¢ 1A wysoka nd tak 162 83 (0,83; 1,84) nd wysoka krytyczna
vs placebo brak hetero- 8.39
(2) 1A wysoka genicznosci tak 345 131 ’ 4(3;5) wysoka krytyczna
(3,56;19,77)
(I2=30%)
ODPOWIEDZ NA LECZENIE W OCENIE LEKARZA
kal triol qd 2,38
x(/;) alcypotriol q 1A wysoka nd tak 162 79 (1,23; 463) 7 (4;17) wysoka wysoka
takalcytol gd 2,22
x(/;) akalcytol q 1A wysoka nd tak 183 184 (1,56;3,18) 5(4;8) wysoka wysoka

92/131



Daivobet® zel w tuszczycy skory gtadkiej i tuszczycy owtosionej skory glowy - analiza kliniczna

Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow
Poréwnanie Spojnosé Odniesienie ; fantd Wyniki
. , pono: wynikéw Liczba pacjentow (95%CI) p-value Jakos$é Waga
(liczba badan) wynikow do populacji dowodow unktu
YAY VAN p. P ) Parametry Parametry , P ,
, zarejestro- . ogotem koncowego
badan wanei Daivobet® kontrola wzgledne bezwzgledne
) RR(95%CI)  NNT (95% CI)
vs betametazon qd 1,61
I1A k d tak 162 83 d k k
%) wysoka n a (0,94; 2,76) n wysoka wysoka
vs placebo brak hetero- 8.88
(2) 1A wysoka genicznosci tak 345 131 (é 81;20,67) 4(3;4) wysoka wysoka
(12 - 0%) ) ) )

ODPOWIEDZ NA LECZENIE W OCENIE PACJENTA

vs takalcytol qd 1,88

1) 1A wysoka nd tak 171 163 (1,33; 2,65) 6(4;12) wysoka wysoka
laceb 1,84
‘(/;)p acebo 1A wysoka nd tak 171 64 (1,12; 3,03) 6 (4;17) wysoka wysoka

DZIALANIA NIEPOZADANE OGOLEM

1,20
kal triol gd )
‘(I;) alcypotriol g 1A wysoka nd tak 160 79 (0,85;1,70) nd wysoka wysoka
vs takalcytol qd 0,88
D yiond IIA wysoka nd tak 182 184 (0,69;1,12) nd wysoka wysoka
vs betametazon qd 0,88
“ A wysoka nd tak 160 83 (0,66;1,17) nd wysoka wysoka

1)
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Ocena jakosci dowodéw naukowych

Podsumowanie wynikow

Poréwnanie Spojnosé Odniesienie Wyniki
iké Liczba pacjentéw 959%,CI) p-val Kosé w
(liczba badan) wynikow ‘(’1‘2’“‘0 0lnlac'i (oSN prvalue !iaov(\:(s)fiéw u:fljtu
YAY VAN p- P ) Parametry Parametry , P )
, zarejestro- . ogétem koncowego
badan wanei Daivobet® kontrola wzgledne bezwzgledne
) RR(95%CI)  NNT (95% CI)
vs placebo brak hetero-
(2) 1A wysoka genicznosci tak 342 131 ?(’)9723_ 116) nd wysoka wysoka
(12 =34%) e
DZIALANIA NIEPOZADANE W OBREBIE ZMIAN CHOROBOWYCH
vs kalcypotriol gd 0,74
1A k d tak 160 79 ’ k k
) wysoka n a (0,32; 1,74) nd wysoka wysoka
vs takalcytol qd 0,51
1A ki d tak 182 184 ’ ; k k
) wysoka n a (0,29; 0,89) 12 (7;50) wysoka wysoka
vs betametazon qd 1A wysoka nd tak 160 83 0,89 nd wysoka wysoka
(1) (0,36;2,17)
vs placebo brak hetero-
(2) [1A wysoka genicznosci tak 342 131 (()(’)4257_ 0,74) 2 10 (6; 34) wysoka wysoka
(12 = 36%) e
REZYGNACJA Z LECZENIA Z POWODU DZIALAN NIEPOZADANYCH
vs takalcytol qd 075
1A k k 1 184 ’ k k
) wysoka nd ta 83 8 (0,17; 3,32) nd wysoka wysoka
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Porownanie
(liczba badan)

vs placebo

(1)

I1A

Ocena jakosci dowodéw naukowych

wysoka

Spojnosé
wynikéw
Z réznych
badan

nd

Odniesienie
wynikow

do populacji
zarejestro-
wanej

tak

Liczba pacjentéw

Daivobet®  Kkontrola

183 94

Podsumowanie wynikow

Wyniki

(95%CI) p-value

Parametry
wzgledne
RR (95% CI)

0,37
(0,09; 1,63)

Parametry
bezwzgledne
NNT (95% CI)

Jakosé
dowodow
ogdétem

wysoka

Waga
punktu
koncowego

wysoka
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7 PODSUMOWANIE

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 8 badan spetniajacych kryteria
wilaczenia, w ktérych poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania potacze-
nia kalcypotriolu z betametazonem, analogéw witaminy D3 (kalcypotriol, takalcytol),
miejscowych kortykosteroidéw (dipropionian betametazonu) oraz placebo w leczeniu
tuszczycy owtosionej skory glowy (6 badan) oraz tuszczycy skéry gtadkiej (2 badania).
Okres obserwacji wynosit od 8 do 52 tygodni. Lacznie analizg objeto 5 321 pacjentow.

7.1 Luszczyca owlosionej skory gtlowy

7.1.1 Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. D3

Prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia zmian chorobowych lub wyraznej popra-
wy w ocenie lekarza jest znamiennie wyzsze w populacji pacjentéw stosujacych prepa-
rat dwusktadnikowy kalcypotriol /betametazon niz preparaty analogéw wit. Ds:

w ocenie 4-tygodniowej:
e Kkalcypotriol gd - RR = 2,45 [95% CI: 1,84; 3,27]p < 0,00001
e kalcypotriol bid - RR = 3,04 [95% CI: 1,99; 4,66] p < 0,00001
w ocenie 8-tygodniowej:
e kalcypotriol qgd - RR=1,74 [95% CI: 1,42; 2,13] p < 0,00001
e kalcypotriol bid - RR = 2,18 [95% CI: 1,62; 2,94] p < 0,00001
w ocenie 52-tygodniowe;j
e kalcypotriol gd - RR=1,57 [95% CI: 1,38; 1,77] p < 0,00001.
Analogiczne wyniki uzyskano w ocenie pacjentow:
e kalcypotriol qd - RR = 1,66 [95% CI: 1,50; 1,85] p < 0,00001

e kalcypotriol bid - RR = 2,40 [95% CI: 1,82; 3,15] p < 0,00001
e kalcypotriol w ocenie dtugoterminowej - RR = 1,52 [95% CI: 1,36; 1,69] p < 0,00001.

Preparat ztozony Kkalcypotriol/betametazon prowadzit do istotnie wyzszej redukcji
zmian chorobowych w skali TSS w poréwnaniu z kalcypotriolem qd (p < 0,0001). Jako$¢
zycia pacjentéow w skali Skindex-16 po 8 tygodniach osiggneta znamiennie wyzszy po-
ziom po zastosowaniu zelu Daivobet® niz kalcypotriolu qd (p = 0,008).

W pordéwnaniu z analogami wit. D3 preparat Daivobet® charakteryzuje lepszy profil bez-
pieczenstwa. Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych 1gcznie oraz dziatan niepoza-
danych w obrebie zmian chorobowych jest istotnie niZsze przy zastosowaniu preparatu
ztoZonego:
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e kalcypotriol qd - RR = 0,79 [95% CI: 0,71; 0,90] p = 0,002 oraz RR = 0,42 [95% CI:
0,31; 0,59] p<0,0001

e kalcypotriol bid - RR = 0,61 [95% CI: 0,47; 0,78] p = 0,0001 oraz RR = 0,18 [95% CI:
0,08; 0,40] p<0,0001

e kalcypotriol w ocenie 52-tygodniowej - RR = 0,58 [95% CI: 0,45; 0,75] p < 0,0001.

Terapia preparatem Daivobet® jest dobrze tolerowana przez pacjentéw - prawdopodo-
bienstwo rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych jest istotnie nizsze niz
wsrod pacjentéw stosujacych preparaty analogéw wit. D3:

e kalcypotriol qd - RR = 0,20 [95% CI: 0,09; 0,45] p < 0,0001
e kalcypotriol bid - RR=0,11 [95% CI: 0,02; 0,51] p = 0,005
e kalcypotriol w ocenie 52-tygodniowej - RR =0,21 [95% CI: 0,10; 0,42] p < 0,0001.

7.1.2 Kalcypotriol/betametazon versus betametazon

Prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia zmian chorobowych lub wyraZnej popra-
wy jest znamiennie wyzsze w populacji pacjentéw stosujacych preparat dwusktadniko-
wy kalcypotriol/betametazon niz preparaty betametazonu, zaré6wno w ocenie lekarza, w
ocenie 8- i 4-tygodniowej RR = 1,15 [95% CI: 1,01; 1,31] p=0,03i RR = 1,12 [95% CI:
1,06; 1,18] p < 0,0001, jak i pacjenta: RR = 1,13 [95% CI:1,07; 1,19] p < 0,0001.

Profil bezpieczenstwa zZelu Daivobet® jest porownywalny z preparatami zawierajgcymi
betametazon - nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy technologiami w
ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych oraz rezygnacji z powodu dziatan niepozg-
danych.

7.1.3 Kalcypotriol/betametazon versus placebo

Ze wzgledu na wysoka heterogenicznos$¢, wyniki dotyczace oceny leczenia przez lekarza
i pacjenta analizowano odrebnie dla kazdego badania. Prawdopodobienstwo catkowite-
go wygojenia zmian chorobowych lub wyraznej poprawy w ocenie lekarza jest zna-
miennie wyzsze w populacji pacjentéw stosujacych preparat dwusktadnikowy kalcypo-
triol/betametazon niz preparaty betametazonu:

w ocenie 4-tygodniowe;j:
e RR=4,55[95% CI: 3,02; 6,85] p<0,00001
w ocenie 8-tygodniowej:
e RR;=3,12[95% CI: 2,28; 4,27] p < 0,00001; RRz = 1,78 [95% CI: 1,21; 2,60] p = 0,003.

Analogiczne wyniki uzyskano w ocenie pacjenta po 8 tygodniach: RR1 = 3,33 [95% CI:
2,38;4,66] p <0,00001; RR2=1,74 [95% CI: 1,14; 2,67] p = 0,01.

Preparat ztozony kalcypotriol/betametazon prowadzit do istotnie wyzszej redukcji
zmian chorobowych w skali TSS w poréwnaniu z placebo (p < 0,001).

97/131



Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych tgcznie nie rozni sie istotnie miedzy prepa-
ratem Daivobet® i placebo. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w obrebie zmian
chorobowych jest istotnie nizsze przy zastosowaniu preparatu ztozonego wzgledem pla-
cebo: RR = 0,35 [95% CI: 0,20; 0,63] p = 0,0004. Prawdopodobienstwo rezygnacji z le-
czenia z powodu dziatan niepozadanych jest rowniez istotnie nizsze niz wsrdd pacjen-
tow niestosujgcych zadnego leczenia: RR = 0,29 [95% CI: 0,11; 0,78] p=0,01.

Ryc. 23

Podsumowanie wynikéw. Skuteczno$¢ po 8 tygodniach leczenia. Luszczyca owlosionej skory glo-

wy.

Odpowiedz na leczenie wg lekarza
CAL/BMD vs placebo

CAL/BMD vs betametazon qd
CAL/BMD vs analogi wit.Ds3
CAL/BMD vs kalcypotriol gd

CAL/BMD vs kalcypotriol bid

Odpowiedz na leczenie wg pacjenta
CAL/BMD vs placebo [Jemec 2008]
CAL/BMD vs placebo [Tyring 2010]
CAL/BMD vs betametazon qd
CAL/BMD vs analogi wit.D3

CAL/BMD vs kalcypotriol gd

CAL/BMD vs kalcypotriol bid

CAL/BMD vs kalcypotriol w ocenie dtugoterminowej

RR (95% CI)

2,38 (1,35, 4,20)
1,12 (1,06, 1,18)
1,83 (1,52, 2,20)
1,74 (1,42, 2,13)

2,18 (1,62, 2,94)

3,33 (2,38, 4,66)
1,74 (1,14, 2,67)
1,13 (1,07, 1,19)
1,76 (1,60, 1,94)
1,66 (1,50, 1,85)

2,40 (1,82, 3,15)

1

‘ 1,52 (1,36, 1,69)

5
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Ryc. 24

Podsumowanie wynikéw. Bezpieczenstwo - dziatania niepozadane tacznie, dzialania niepozadane
w obrebie zmian tuszczycowych oraz dzialania niepozZadane istotnie réznicujace grupy. Luszczyca
owlosionej skory glowy.

Dzialania niepozadane lacznie RR (9504 CI)
CAL/BMD ys placebo 0.86 (0,68, 1.09)
CAL/BMD ys betametazon gd 0,97 (0,87, 107)

CAL/BMD vs analpgi wit. Dz

CAL/BMD ys kalcypotriol gd

"t oo g

(
(
0,76 (0,68, 0,85)
0,79 (0,71, 0,90)
(
(

CAL/BMD vs kalcypotriol bid 0,61 (0,47, 0.78)
CAL/BMD vs kalcypotriol w ocenie dugoterminowej 0,58 (0,45, 0,73)
Reakcje w ohrebie zmian luszczycowydh

CAL/BMD vs placebo 0,35 (0,20, 0,63)
CAL/BMD yg betametazon gd —] 0,99 (0,70, 1,40)

CAL/BMD vs analpgi wit. Dz
CAL/BMD ys kalcypotriol gd
CAL/BMD ys kalcypotriol bid
Swiad

CAL/BMD vs analpgi wit. D2

CAL/BMD vs kaleypotriol gd

W .

(

(

0,37 (0,27, 050)

0,42 (0,31, 059)
(

0,158 (0,08, 0.40)
0,31(0.19, 048)

0.33 (0,21, 0.53)

(
(

0,10 (0,01, 0.85)
(

CAL/BMD vs kalcypotriol bid =

CAL/BMD vs kalcypotriol w ocenie dhugoterminowej 0,36 (0,20, 0.64)
U _— ;

CAL/BMD vs kalcypotriol gd 0,15 (0,04, 0,60)
CAL/BMD vs placebo 0,09 (0,02, 0,56)
CAL/BMD ys analogj wit. Ds 0.13 (0,04, 0.40)
CAL/BMD ys kalcypotriol gd 0,17 (0,05, 0.56)
CAL/BMD ys kalcypotriol bid < 0,06 (0,00, 1,04)
CAL/BMD vs kalcypotriol w ocenie dugoterminowej —.— 0,26(0,11, 052)

0, lflll U,Il U,IZ U,IE 1 ZI
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7.2 Luszczyca skory gladkiej

7.2.1 Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. D3

Prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia zmian chorobowych lub wyraznej popra-
wy w ocenie lekarza jest znamiennie wyzsze w populacji pacjentéw stosujacych prepa-
rat dwusktadnikowy kalcypotriol/betametazon niz preparaty analogéw wit. Ds:

e kalcypotriol gd - RR = 2,38 [95% CI: 1,23; 4,63] p=0,01
e takalcytol gd - RR = 2,22 [95% CI: 1,56; 3,18] p < 0,0001

Analogiczne wyniki uzyskano w ocenie pacjentow:
e kalcypotriol qd - RR =1,88 [95% CI: 1,33; 2,65] p = 0,0003.

Preparat ztozony kalcypotriol/betametazon prowadzit do istotnie wyzszej redukcji
zmian chorobowych w skali PASI w poréwnaniu z kalcypotriolem oraz takalcytolem gd
(p < 0,001). Prawdopodobienstwo uzyskania 75% redukcji w skali PASI jest istotnie
wyzsze przy zastosowaniu zelu Daivobet® niz kalcypotriolu gd - RR = 2,02 [95% CI:
1,20; 3,39] p = 0,008.

Nie odnotowano istotnych réznic w ryzyku wystgpienia co najmniej jednego dziatania
niepozadanego w trakcie terapii preparatem Daivobet® i preparatami analogéw wit. Ds.
Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w obrebie zmian chorobowych jest istotnie
nizsze przy zastosowaniu produktu ztozonego niz takalcytolu: RR = 0,51 [95% CI: 0,29;
0,89] p=0,02.

7.2.2 Kalcypotriol/betametazon versus betametazon

Prawdopodobienstwo catkowitego wygojenia zmian chorobowych lub wyraznej popra-
wy jest znamiennie wyzsze w populacji pacjentow stosujacych preparat dwusktadniko-
wy kalcypotriol/betametazon niz preparaty betametazonu, zar6wno w ocenie lekarza,
jak i pacjenta: RR = 1,12 [95% CI: 1,06; 1,18] p < 0,0001 oraz RR = 1,13 [95% CI:1,07;
1,19] p < 0,0001.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy preparatem ztozonym a betame-
tazonem w prawdopodobienstwie 75% redukcji zmian mierzonej w skali PASI.

Profil bezpieczenstwa Zelu Daivobet® jest poréwnywalny z preparatami zawierajgcymi
betametazon - nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy technologiami w
ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych.

7.2.3 Kalcypotriol/betametazon versus placebo

Zarowno w ocenie lekarza, jak i pacjenta, prawdopodobienstwo pozytywnej odpowiedzi
na leczenie jest istotnie wyzsze w populacji stosujacych preparat Daivobet® niz niesto-
sujgcych zadnego leczenia: RR = 8,88 [95% CI: 3,81; 20,67] p < 0,00001 oraz RR =1,84
[95% CI: 1,12; 3,03] p=0,02.
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Preparat ztozony kalcypotriol/betametazon wigze sie z ponad 8-krotnie wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania 75% redukcji w skali PASI, w poréwnaniu z placebo:
RR =8,39 [95% CI: 3,56; 19,77] p < 0,00001.

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych tacznie nie rézni sie istotnie miedzy prepa-
ratem Daivobet® i placebo. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w obrebie zmian
chorobowych jest istotnie nizsze przy zastosowaniu preparatu ztozonego wzgledem pla-
cebo: RR = 0,45 [95% CI: 0,27; 0,74] p = 0,002.

Ryc. 25

P(})’dsumowanie wynikéw. Skutecznos$é. Luszczyca skory gladkiej.
Odpowiedz na leczenie wg lekarza RR (95% CI)
CAL/BMD ys placebo {’\} 8.88 (3.81, 20.67)
CAL/BMD ys betametazon gd —— 1,61 (0,94, 2.78)
CAL/BMD vs analogi wit.Ds —— 2,27 (1,65, 311)
CAL/BMD ys kalcypotriol gd —— 2,38(1.23, 4.63)
CAL/BMD vs takalcytol gd ——- 2,22 (1,56, 3.18)
Odpowiedz na leczenie wg pacjenta
CAL/BMD ys placebo —— 1.84(1.12, 3.03)
CAL/BMD s analpgi wit.Ds —— 1,88 (1.33, 2.65)
CAL/BMD vs takalcytol gd —- 1.88(1.33, 265)
Ddpowiedz na leczenie PASI 75
CAL/BMD ys placebo 8,39 (3,56, 19.77)
CAL/BMDys betametazon gd —l— 1,24 (0,83, 1.84)
CAL/BMD ys gnalogi wit.Ds —@— 1,58(1,19, 2,09)
CAL/BMD vs kalcypotriol gd —l— 2,02 (1.20, 3.39)
CAL/BMD ys takalcytol gd —- 1,38(0.99, 193)

0.5 1 2 5 10 100
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Ryc. 26

Podsumowanie wynikéw. Bezpieczenstwo - dzialania niepozadane 13cznie, dzialania niepozadane
w obrebie zmian tuszczycowych oraz dzialania niepozZadane istotnie réznicujace grupy. Luszczyca

skory gladkiej.

Dzialania niepozadane lacznie RR (950 CI)
CAL/BMD yg placebo —a 0,92(0,73, 1.18)
CAL/BMD yg betametazon gd —l 0,85 (0,66, 117)
CAL/BMD vs analogi wit. Ds —4 1,00 (0,74, 1.35)
CAL/BMD ys kalcypotriol gd — 1,20(0,85, 1L.70)
CAL/BMD ys takalcytol gd = | 0,88 (0,69, 112)
Reakcje w ohrebie zmian tuszezycowych

CAL/BMD vs placebo —@— 0,45 (0,27, 0,74)
CAL/BMD vs betametazon gd L] 0,89 (0,38, 217)
CAL/BMD ys analogi wit. Ds —@— 0,56 (0,35, 0.90)
CAL/BMD ys kalcypotrial gd L 0,74 (0,32, 1,74)
CAL/BMD vs takalcytol gd B 0,51 (0,29, 0,39)

[I,IE U,IE 1 EI E:
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8 WNIOSKI

Daivobet® zel stanowi unikalne potgczenie dwoéch szeroko stosowanych w miejscowym
leczeniu tuszczycy zwykltej substancji: analogu witaminy D3 (kalcypotriolu)
z kortykosteroidem (dipropionianem betametazonu). W $wietle przedstawionych do-
wodow takie potgczenie jest bardziej skuteczne niz sktadniki preparatu stosowane od-
dzielnie oraz takalcytol i placebo. Leczenie preparatem Daivobet® prowadzi do szybsze-
go ustepowania zmian tuszczycowych, poprawy jakoSci zycia pacjentow i jest dobrze
tolerowane. Pozytywne efekty leczenia i bezpieczenstwo terapii stwierdzono réwniez w
dtugiej, 52-tygodniowej perspektywie czasu, co jest szczegOlnie istotne, ze wzgledu na
przewlekty przebieg choroby.

Potaczenie dwéch substancji o odmiennych wtasciwosciach wptywa nie tylko na mecha-
nizm dziatania preparatu, lecz takze upraszcza schemat terapii, poprzez jednorazowe
stosowanie leku w ciggu dnia. W ten spos6b poziom stosowania sie pacjentéw do zale-
cen lekarza znaczaco sie podnosi i stanowi dodatkowy czynnik wptywajacy na wysoka
skuteczno$¢ terapii. Ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng Daivobet® Zel cechuje sie ko-
rzystnymi wtasciwo$ciami kosmetycznymi.

Daivobet® Zel jest unikalng opcja terapeutyczng w tuszczycy zwyktej taczaca wysoka
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo z prostym schematem stosowania.
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9.4 Formularz ekstrakcji danych (opracowanie wlasne autorow; forma elektroniczna zaimplementowana w
arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i lokaliza-
. cja osSrodkow Liczebno$¢ popu-
Bad
adanie bioracych udziat lacji (N)
w badaniu

Czas . . . .
.. Populacja Interwencja Pordwnanie
obserwacji

Podobienstw
odo 1en_s ogrup_w Metoda Podtyp
momencie randomi-

.. badania LEGEVLED
zacji

Opis pacjen-

Odsetek pa-
tow, ktorzy

Punktacja su- < er}t()w, Podt_yp .
O—— ktorzy LEGE)VERD/ Hipoteza Typ analizy
Jadad ukonczyli Wytycznych zerowa
badanie, AOTM
ogétem n(%)

Metod -
Metoda ) . € 0, -a p 0 wycofali sie
Randomizacja dwéjnie .
lub zostali
wykluczeni z
LEGELET

BELENIE
LEGEYTEY

Udziat spon-
$lepej proby sora
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Kod badania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja Komparator P
Okres roznica

95% CI
Srednia/ N $rednia/ (95% C1)
mediana (SD) mediana (SD) p

ELENE .
obserwacji

Interwencja Komparator
. OKres obserwa- ) p
Badanie _————

il n N n N %

Poréwnanie RR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
(Liczba badan)
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9.5 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepg préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczeg6lne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 1 punkt jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0djac¢ 1 punkt jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

¢ Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa préba,
lecz metoda za$lepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan D], McQuay HJ. Assessing the
quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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9.6 Zestawienie prowadzonych badan Kklinicznych w leczeniu tuszczycy zwyklej z zastosowaniem zZelu (kal-
cypotriol /betametazon)

Populacja [N]

Interwencja

Komparator

Okres obserwacji

Metodyka

A Study of Sequential Treat- tuszczyca zwykta Daivobet® [nie brak 8 tygodni nierandomizowane | nie okres$lono po-
ment Wlth Dalv.obet (Betame- | [200] sprecy.zowanf) brak gr. kontrolnej staci leku;
thasone Dipropionate Plus postaci leku] i
Calcipotriol) and Daivonex Daivonex® (kalcy- brak zaslepienia
(Calcipotriol) in Patients With potriol) brak wynikéw
Psoriasis,
NCT00437619
Efficacy and Safety of Xamiol® | tuszczyca owto- Xamiol® (kalcypo- | kalcypotriol 4 tygodnie randomizowane, lokalizacja: Chiny
Gel Compared to Calcipotriol | sionej skory gtowy | triol/betametazon) wieloosrodkowe,
Scalp Solution in Patients [244] pojedynczo zasle-
With Scalp Psoriasis, pione
NCT01195831
Safety and Efficacy of LEO tuszczyca owtosio- | Xamiol®/Taclonex® | brak 8 tygodni nierandomizowane | pacjenci < 18 rz.
.80185 Gel in Adolescentc Sub- | nej skdry glowy, (kalcypotri- brak gr. kontrolnej (mezgod.nosc ze
jects (Aged 12 to 17) With L . ol/betametazon) wskazaniem)
Scalp Psoriasis pacjenci w wieku brak zaslepienia

b ’ 12-17 lat,
NCT01120223

[70] brak wynikéw

Safety and Efficacy of LEO tuszczyca owlosio- | Xamiol®/Taclonex® | brak 8 tygodni nierandomizowane | pacjenci < 18 rz.
80185 Topical S.uspenSIOn in | nej skdry glowy, (kalcypotri- brak gr. kontrolnej (mezgod.nosc ze
Adolescent Subjects (Aged 12 ol/betametazon) wskazaniem)

pacjenci w wieku
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to 17) With Scalp Psoriasis, 12-17 lat, brak zaslepienia
AULLTUEAT 8 [30] punkty koricowe
niezgodne z PICO
brak wynikéw
Effect of LEO 80185 Gel on tuszczyca owlosio- | Xamiol®/Taclonex® | brak 8 tygodni nierandomizowane | punkty konicowe
the HPAIAx1s. and C.alc1um. nej skéry gtowy, (kalcypotri- brak gr. kontrolnej niezgodne z PICO
Metabolism in Subjects With L . ol/betametazon)
] o ) pacjenci w wieku o
Extensive Psoriasis Vulgaris, brak zaslepienia
12-17 lat, i
NCT01229098 brak wynikéw
[40]
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9.7 Lista badan wtornych wylaczonych z analizy

. P
Kod badania | Zrédtlo rzyczym‘r
odrzucenia
- kokci
o Afifi T, de Gannes G, Huang C, et al. Topical therapies for psoriasis. ) osc1owe. .
Afifi 2005 . . . przedstawienie
Evidence-based review. Can Fam Physician 2005;51:519-525. o
wynikow
Anstey AV, Kragballe K. Retrospective assessment of PASI 50 and niewtasciwa
Anstey 2006 | PASI 75 attainment with a calcipotriol /betamethasone dipropio- interwencja
nate ointment. Int | Dermatol 2006;45:970-975. (mas¢)
Asheroft Ashcroft DM, Wan Po AL, Williams HC, et al. Systematic review of niewlasciwa
2000 comparative efficacy and tolerability of calcipotriol in treating interwencja (kal-
chronic plaque psoriasis. BMJ 2000;320:963-967. cypotriol)
Van de Kerkhof, de Peuter R, Ryttov ], et al. Mixed treatment com-
parison of a two-compound formulation (TCF) product containing | niewtasciwa
Kerkhof 2011 | calcipotriol and betamethasone dipropionate with other topical interwencja
treatments in psoriasis vulgaris. Curr Med Res Opin 2011;27:225- (mas¢)
238.
Mason AR, Mason ], CorkM, et al. Topical treatments for chronic . L.
o . , niewtasciwa
Mason 2009 plaque psoriasis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, interwencia
Issue 2. Art. No.: CD005028. DOI: (mas) '
10.1002/14651858.CD005028.pub2.
Radtke MA, Herberger K, Kornek T, et al. Calcipotriol plus Betame- | brak cech prze-
Radtke 2010 | thasondipropionat-Gel in der Behandlung der Kopfhautpsoriasis. gladu sys-
Hautarzt 2010;61:770-775. tematycznego
tawieni i
Jemec GBE, van de Kerkhof PCM, Enevold A, et al. Significant one fl(ieliéi/‘\iv:i:/l;i;vy
Jemec 2011 week efficacy of a calcipotriol plus betamethasone dipropionate badar (pooled
scalp formulation. JEADV 2011;25:27-32. 'p
analysis)
Ortonne Ortonne JP, Chimer.lti S, Luger T, etal Scalp psoriasis: European artykut
consensus on grading and treatment algorithm. JEADV 2009 DOI:
2009 pogladowy

10.1111/j.1468-3083.2009.03372.x
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9.8 Lista badan pierwotnych wylaczonych z analizy

Kod badania = Zrédto Przyczym‘r
odrzucenia
Cassano N, Mirocapillo A, Coviello C, et al. Treatment of Psoriasis . L.
S . . niewtasciwa
Cassano Vulgaris with the Two-Compound Product Calcipotri- interwencia
Y
2006 ol/Betamethasone Dipropionate followed by Different Formula- (masd) )
tions of Calcipotriol. Clin Drug Invest 2006;26:227-233.
Mrowietz U, Macheleidt O, Eicke C. Effective treatment and im-
Mrowietz provement of quality of life in patients with scalp psoriasis by topi- | badanie ob-
2011 cal use of calcipotriol /betamethasone (Xamiol®-gel): results from a | serwacyjne
study in 721 patients. JDDG 2011;9:825-831.
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9.9 Zestawienie i krytyczna ocena pierwotnych badan Kklinicznych
wilaczonych do przegladu

Badanie Buckley 2008

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) z podwdjnie Slepa proba
Badanie rownolegte

Typ analizy: ITT

Okres trwania badania: 8 tygodni

Utrata pacjentéw z badania: 80 (37%)

Populacja Liczba o$rodkdéw: 18 (Europa, Kanada)
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 218
Odsetek mezczyzn: kalcypotriol /dipropionian betametazonu (44), betametazon (46)

Kryteria wlaczenia: wiek: = 18 lat; tuszczyca owtosionej skéry gtowy, obejmujgca co najmniej 10%
powierzchni skory gtowy; posta¢ choroby: fagodna, umiarkowana, ciezka lub bardzo ciezka, w oce-
nie badacza (IGA).

Kryteria wylaczenia: erytrodermia tuszczycowa lub tuszczyca krostkowa; leczenie systemowe,
psoralen, terapia UVA w ciagu 4 tyg. przed randomizacjg; terapia UVB, promieniowanie Bucky’ego,
leczenie miejscowe w ciagu 2 tyg. przed randomizacja; ciezka niewydolno$¢ nerek lub watroby.

Interwencje | kalcypotriol/dipropionian betametazonu zel qd

betametazon zel gd

Punkty e zmiana w skali TSS (absolutna i procentowa)
koncowe e odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta
e  bezpieczenstwo terapii

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

Jakosci Doktadny opis randomizacji: Nie

(critical

appraisal) Podwojnie zaslepione: Tak
Podana liczba os6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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Badanie Fleming 2010

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) z podwdjnie $lepa proba
Badanie réwnolegte

Typ analizy: ITT

Okres trwania badania: 8 tygodni

Utrata pacjentéw z badania: 36 (10%)

Populacja Liczba o$rodkéw: 19 (Europa)
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 364

Odsetek mezZczyzn: kalcypotriol/dipropionian betametazonu (58), kalcypotriol (61), betametazon
(58), placebo (63)

Kryteria wlaczenia: wiek: = 18 lat; tuszczyca zwykta tutowia i/lub koniczyn; posta¢ choroby: tagod-
na, umiarkowana, ciezka lub bardzo ciezka, w ocenie badacza (IGA).

Kryteria wylaczenia: tuszczyca grudkowa, krostkowa, erytrodermia tuszczycowa; terapia biolo-
giczna w ciggu 6 m-cy przed randomizacjg; leczenie systemowe, PUVA lub promieniowanie
Bucky’'ego w ciagu 4 tyg. przed randomizacja; terapia UVB, leczenie miejscowe w ciagu 2 tyg. przed
randomizacja.

Interwencje | kalcypotriol/dipropionian betametazonu zel qd

kalcypotriol Zel gd
betametazon zel gd
placebo zZel gd
Punkty e  zmiana w skali PASI
koncowe e odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza

e  bezpieczenstwo terapii

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci Doktadny opis randomizacji: Tak

(critical

appraisal) Podwdjnie zaslepione: Tak
Podana liczba os6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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Badanie Jemec 2008

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) z podwdjnie $lepa proba

Badanie réwnolegte
Typ analizy: ITT
Okres trwania badania: 8 tygodni

Utrata pacjentéw z badania: 195 (13%)

Populacja Liczba o$rodkéw: 8 (Europa, Kanada)
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 1 505

Odsetek mezZczyzn: kalcypotriol/dipropionian betametazonu (48), kalcypotriol (44), betametazon
(42), placebo (45)

Kryteria wlaczenia: wiek: powyzej 18 lat; tuszczyca owtosionej skéry gtowy, obejmujaca powyzej
10% powierzchni skéry gtowy; objawy kliniczne lub wcze$niej zdiagnozowana tuszczyca zwykta
tutowia i/lub koniczyn; postaé choroby: tagodna, umiarkowana, ciezka lub bardzo ciezka, w ocenie
badacza (IGA).

Kryteria wylaczenia: erytrodermia tuszczycowa lub tuszczyca krostkowa; wirusowe, grzybicze lub
bakteryjne infekcje skoérne; zaburzenia homeostazy wapnia; ciezka niewydolno$¢ watroby lub nerek;
leczenie systemowe, PUVA lub promieniowanie Bucky’ego w ciggu 4 tyg. przed randomizacja; tera-
pia UVB w ciggu 2 tyg. przed randomizacja; leczenie biologiczne w ciaggu 6 m-cy przed randomizacjg;
miejscowe leczenie zmian zlokalizowanych na skérze glowy lub leczenie miejscowe; leczenie bardzo
silnymi GKS zmian tuszczycowych w innych miejscach skéry w ciagu 2 tyg. przed randomizacja;
planowane rozpoczecie lub zmiana terapii towarzyszacej lub ekspozycja na storice majgce wplyw na
tuszczyce skéry gtowy.

Interwencje | kalcypotriol/dipropionian betametazonu zel qd

kalcypotriol Zel gd
betametazon zel gd
placebo zZel gd
Punkty e  zmiana w skali TSS
koncowe e odpowiedzZ na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta

e  bezpieczenstwo terapii

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci Doktadny opis randomizacji: Tak

(critical

appraisal) Podwadjnie zaslepione: Tak
Podana liczba os6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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Badanie Kragballe 2009, Ortonne 2009

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) z podwdjnie $lepa proba
Badanie réwnolegte

Typ analizy: ITT

Okres trwania badania: 8 tygodni

Utrata pacjentéw z badania: 40 (13%)

Populacja Liczba o$rodkow: 17 (Europa, Kanada)
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 312
Odsetek mezczyzn: kalcypotriol /dipropionian betametazonu (44), kalcypotriol (42)

Kryteria wlaczenia: wiek: = 18 lat; tuszczyca owlosionej skory gtowy, obejmujaca co najmniej 10%
powierzchni skéry gtowy; objawy kliniczne lub wcze$niej zdiagnozowana tuszczyca zwykta tutowia
i/lub konczyn; posta¢ choroby w stopniu co najmniej umiarkowanym, w ocenie badacza (IGA).

Kryteria wylaczenia: niestabilna postaé tuszczycy, choroby skdéry zaburzajgce ocene zmian tuszczy-
cowych; zaburzenia homeostazy wapnia; ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby; stosowanie lekow
o potencjalnym wptywie na tuszczyce skéry gtowy; ciaza lub okres laktacji; leczenie systemowe,
PUVA lub promieniowanie Bucky’ego w ciagu 4 tyg. przed randomizacja; terapia UVB w ciaggu 2 tyg.
przed randomizacja; leczenie biologiczne w ciaggu 6 m-cy przed randomizacjg; miejscowe leczenie
zmian zlokalizowanych na skérze gtowy lub leczenie miejscowe leczenie bardzo silnymi GKS zmian
tuszczycowych w innych miejscach skéry w ciagu 2 tyg. przed randomizacja.

Interwencje | kalcypotriol/dipropionian betametazonu zel qd

kalcypotriol roztwor na skore gtowy bid

Punkty e  zmiana w skali TSS
koncowe e odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta
e  bezpieczenstwo terapii

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci Doktadny opis randomizacji: Tak

(critical

appraisal) Podwadjnie zaslepione: Tak
Podana liczba os6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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Badanie Langley 2011

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) z podwdjnie $lepa proba

Badanie réwnolegte
Typ analizy: ITT
Okres trwania badania: 8 tygodni

Utrata pacjentéw z badania: 60 (13%)

Populacja Liczba o$rodkéw: 18 (Kanada)
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 458
Odsetek mezZczyzn: kalcypotriol/dipropionian betametazonu (64), takalcytol (63), placebo (58)

Kryteria wlaczenia: wiek: powyzej 18 lat; tuszczyca zwykta zlokalizowana na tutowiu i koniczynach
(zmiany obejmujace min. 10% pow. rak i/lub 10% pow. tutowia i/lub 10% pow. nég); postaé choro-
by w stopniu co najmniej umiarkowanym, w ocenie badacza (IGA).

Kryteria wylaczenia: leczenie biologiczne w ciggu 3 m-cy przed randomizacja; leczenie systemowe,
UVA lub promieniowanie Bucky’ego w ciagu 4 tyg, przed randomizacja; terapia UVB w ciaggu 2 tyg.
przed randomizacja; cigza lub okres laktacji.

Interwencje | kalcypotriol/dipropionian betametazonu zel qd
takalcytol mas¢ qd

placebo Zel qd

Punkty e zmiana w skali PASI
koncowe e odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta
e  bezpieczenstwo terapii

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci Doktadny opis randomizacji: Nie

(critical

appraisal) Podwadjnie zaslepione: Tak
Podana liczba osé6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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Badanie Luger 2008

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) z podwdjnie $lepa proba
Badanie réwnolegte

Typ analizy: ITT

Okres trwania badania: 52 tygodnie

Utrata pacjentéw z badania: 267 (31%)

Populacja Liczba o$rodkow: 57 (Europa)
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 869
Odsetek mezczyzn: kalcypotriol /dipropionian betametazonu (44), kalcypotriol (44)

Kryteria wlaczenia: wiek: = 18 lat; tuszczyca owlosionej skory gtowy, obejmujaca co najmniej 10%
powierzchni skéry gtowy; objawy kliniczne lub wcze$niej zdiagnozowana tuszczyca zwykta tutowia
i/lub konczyn; posta¢ choroby w stopniu co najmniej umiarkowanym, w ocenie badacza (IGA).

Kryteria wylaczenia: PUVA, promieniowanie Bucky’ego lub UVB; leczenie biologiczne lub inne
leczenie systemowe o potencjalnym wptywie na tuszczyce skdory glowy; miejscowe leczenie zmian
tuszczycowych; zaburzenia homeostazy wapnia.

Interwencje | kalcypotriol/dipropionian betametazonu zel qd

kalcypotriol zel qgd
Punkty e odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta
koncowe e  bezpieczenstwo terapii
Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak
jakosci Doktadny opis randomizacji: Nie
(critical
appraisal) Podwadjnie zaslepione: Tak
Podana liczba osé6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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Badanie Tyring 2010

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) z podwdjnie $lepa proba

Badanie réwnolegte
Typ analizy: ITT
Okres trwania badania: 8 tygodni

Utrata pacjentéw z badania: 27 (15%)

Populacja Liczba o$rodkéw: 18 (USA)
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 177
Odsetek mezczyzn: kalcypotriol /dipropionian betametazonu (62), placebo (67)

Kryteria wlaczenia: wiek: = 18 lat; tuszczyca owlosionej skory gtowy (obejmujaca co najmniej 10%
powierzchni) obejmujaca i tutowia/konczyn; posta¢ choroby w stopniu co najmniej umiarkowanym,
w ocenie badacza (IGA); pacjenci rasy czarnej, Afroamerykanie lub Latynosi.

Kryteria wylaczenia: erytrodermia tuszczycowa lub tuszczyca krostkowa; infekcje i choroby skéry
zaburzajace ocene zmian tuszczycowych; zaburzenia homeostazy wapnia; cigza lub okres laktacji;
terapia UV lub leczenie miejscowe w ciagu 2 tyg. przed randomizacja; leczenie biologiczne w ciagu 6
m-cy przed randomizacja; leczenie systemowe ciagu 4 tyg. przed randomizacja.

Interwencje | kalcypotriol/dipropionian betametazonu zel qd

placebo zel gd
Punkty e odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta
koncowe e  bezpieczenstwo terapii
Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak
jakosci Doktadny opis randomizacji: Tak
(critical
appraisal) Podwdjnie zaslepione: Tak
Podana liczba osé6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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Badanie van de Kerkhof 2009

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) z podwdjnie $lepa proba
Badanie réwnolegte

Typ analizy: FAS (1 415 pacjentéw sposrdd 1 417 zrandomizowanych)
Okres trwania badania: 8 tygodni

Utrata pacjentéw z badania: 152 (11%)

Populacja Liczba o$rodkéw: bd (Europa, Kanada)
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 1 417

Odsetek mezZczyzn: kalcypotriol/dipropionian betametazonu (42), kalcypotriol (48), betametazon
(46)

Kryteria wlaczenia: wiek: = 18 lat; tuszczyca owlosionej skdry gtowy, obejmujgca co najmniej 10%
powierzchni skory gtowy; objawy kliniczne lub wczes$niej zdiagnozowana tuszczyca zwykta tutowia
i/lub konczyn; posta¢ choroby w stopniu co najmniej umiarkowanym, w ocenie badacza (IGA).

Kryteria wylaczenia: erytrodermia tuszczycowa lub tuszczyca krostkowa; wirusowe, grzybicze lub
bakteryjne infekcje skérne; zaburzenia homeostazy wapnia; ciezka niewydolno$¢ nerek lub watro-
by; miejscowe leczenie zmian zlokalizowanych na skérze gtowy lub leczenie miejscowe leczenie
bardzo silnymi GKS zmian tuszczycowych w innych miejscach skéry w ciggu 2 tyg. przed randomiza-
cja; terapia UVB w ciagu 2 tyg. przed randomizacjg; PUVA lub promieniowanie Bucky’ego w ciagu 4
tyg. przed randomizacjg; planowane rozpoczecie lub zmiana terapii towarzyszacej lub ekspozycja na
stofice majace wptyw na tuszczyce skory gtowy w ciggu 4 tyg. przed randomizacja; leczenie biolo-
giczne w ciggu 6 m-cy przed randomizacja.

Interwencje | kalcypotriol/dipropionian betametazonu zel qd
kalcypotriol zel qgd

betametazon Zel qd

Punkty e  zmiana w skali TSS
koncowe e odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta
e  bezpieczenstwo terapii

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak

jakosci Doktadny opis randomizacji: Tak

(critical

appraisal) Podwodjnie zaslepione: Tak
Podana liczba os6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak

124/131



Daivobet® zel w tuszczycy skory gtadkiej i tuszczycy owtosionej skory gtowy - analiza kliniczna

SPIS TABEL
Tab. 1 Problem decyzyjny Wg PICO. ... ereestireeseessesssisesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 13
Tab. 2 Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii wedtug Wytycznych

przyprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009. .....ccoereenrrneereensereenserseeseeseenns 18
Tab. 3 Lista badan wigczonych do przegladu Bottomley 2011 ......corienreneenneeneenseeseeseeneesseessessesesesseenes 21
Tab. 4 Wyniki analizy skuteczno$ci na podstawie przegladu Bottomley 201 1. .....cooveereeereeerecereeenneens 22
Tab. 5 Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie przegladu Bottomley 2011......cccccomereeerreenneens 23
Tab. 6 Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do opracowania. .......oceeeeemmeereessecereeeneeens 27
Tab. 7 Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu systematycznego, wedtug skali

Jadad oraz zdefiniowanych kryteriow dodatkOWYCh. ... seeesseeseesseesseeenne 30
Tab. 8 Poréwnanie podstawowych kryteridw kwalifikacji i wykluczenia w badaniach

pierwotnych wiaczonych do przegladu systematyCznego. .....ccoeeeeneereereesserneesseensessesssesssesseeseenns 32
Tab. 9 Charakterystyka populacji z badan pierwotnych wigczonych do opracowania.......ccoeeeunee. 36
Tab. 10 Zestawienie pUNKLOW KONCOWYCH. c..c.vcuereerrereirneseietseiss st ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 38

Tab. 11 Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon VS Placebo. ... sssesssesssessssesssssssssssssssssssessens 40

Tab. 12 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedzZ na leczenie w ocenie lekarza
po 4 tygodniach. Kalcypotriol /betametazon vs Placebo. ......eneneneeneneinsesseensesssssessessseeseeans 40

Tab. 13 Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs DetametazZon. ... eeerermeeseesseesseessesssssssessssesssesssesssssssssssssssessees 41

Tab. 14 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza
po 4 tygodniach. Kalcypotriol /betametazon vs betametazomn. ........cennceneenensensesseeseessenns 41

Tab. 15 OdpowiedzZ na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. Da. ...eeenerneeseesseesssersessesssessssesssessseesssesssssssssssessens 42
Tab. 16 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza

po 4 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wWit. D3. ...cocoveneenmeeneeneernsernnerseesseesseeeseens 42
Tab. 17 OdpowiedzZ na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon VS Placebo. ... seesssessesssesssesssessssessssssssessssssssssessens 43
Tab. 18 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza

po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs placebo. .......coeeneeenneeneessesseesnsessesseesseesseeeenens 43
Tab. 19 OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon vs DetametazZon. ... eeerernmeesseesseesssessesssssssessssesssssssessssessssssssssesssens 44
Tab. 20 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedzZ na leczenie w ocenie lekarza

po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs betametazon. .....coeeeeseeeseeessernsessessseesseesseens 44
Tab. 21 Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. Da. ....ceensenmeeneeeesssessessesssessssesssessssesssessesssssssesssens 45
Tab. 22 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza

po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. D3. ...ccoueneennresseneernsernnerseesseesseesseens 45

Tab. 23 OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 52 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. Da. ...ccorereeneeneensesssesesssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssesssees 46

Tab. 24 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza
po 52 tygodniach. Kalcypotriol /betametazon vs analogi Wit. D3.....cceeereenseeneesseensesseessessessseeseenns 47

125/131



Tab. 25 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon VS PlaCebO. ... ssssssssssssssssssssssssssssssssasees 47

Tab. 26 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie pacjenta
po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon Vs placebo. .......oeneenneenniessesseernsessseiseesseseseesseens 47

Tab. 27 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs betametazZomn. ... ssssssssssssssssssssssssssssees 48

Tab. 28 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie pacjenta
po 8 tygodniach. Kalcypotriol/betametazon vs betametazon. .......eeneeeneernsesnsesseessesssseesseens 48

Tab. 29 OdpowiedZ na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit Da. .. ssssssssesssssssssssssssssssssees 49

Tab. 30 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie pacjenta
po 8 tygodniach. Kalcypotriol /betametazon vs analogi Wit. D3. ....cceeenenneeneseenensensesssessseseenns 50

Tab. 31 OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 52 tygodniach.
Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. Dz w ocenie dlugoterminowej. .......ccccoveeveeenreenreenees 51

Tab. 32 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza
po 52 tygodniach. Kalcypotriol /betametazon vs analogi wit. D3 w ocenie

[0 4= 01 =) 000 ) 00 L0} ) TP 51
Tab. 33 Zmiana w skali TSS. Kalcypotriol/betametazon vs placebo. .......coeeeneenreenneenneessecsseeeseeens 53
Tab. 34 Zmiana w skali TSS. Kalcypotriol/betametazon vs betametazomn.........coveeeeneeseeseeeseeseesseennes 53
Tab. 35 Zmiana w skali TSS. Kalcypotriol/betametazon vs analogi witaminy Ds.....cc.ccconeeeneenreneennes 53
Tab. 36 Jakos¢ zycia. Kwestionariusz SF-36. Kalcypotriol /betametzon vs analogi witaminy

PPN 54
Tab. 37 OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypotriol/betametazon vs placebo.............. 55
Tab. 38 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza.

Kalcypotriol/betametazon VS PlaCEDO. ...t sses s seessesssssse e sssssssssssssessess 55
Tab. 39 Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypotriol /betametazon vs

DETAIMETAZON. «...vuceeeeeeeeeeeeesse et s e R AR R R Rt 56
Tab. 40 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedzZ na leczenie w ocenie lekarza.

Kalcypotriol/betametazon VS DetametazZomn. ........ooereeneereensessessesssesseessessessesssssessessesssssssssssssesseees 56
Tab. 41 OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypotriol /betametazon vs analogi wit.

PPN 56
Tab. 42 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza.

Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit Da. ..ccoreeeneneenreseisessessesseesesssssessssssssesssssssssssssessees 57
Tab. 43 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta. Kalcypotriol/betametazon vs placebo............ 58
Tab. 44 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta.

Kalcypotriol /betametazon VS Placebo. ... sssesssessseessssssssssssesssssssssessens 58
Tab. 45 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta. Kalcypotriol/betametazon vs analogi

T4 L R D SR 58
Tab. 46 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta.

Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. Da. ... ssessssssssssssessssssssssssssssees 58
Tab. 47 Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol /betametazon vs

PLACEDO. ettt ettt AR AR ER AR 59
Tab. 48 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI

75). Kalcypotriol /betametazon VS PlaCEDO. ... isesseessessessse s sssse s ssssssssssssssssees 59
Tab. 49 Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol/betametazon vs

DETAIMETAZON. «...vuceeeeeeeeureeseesse e csebees s e s bt a s s s R EseEA £ seE R A R R e et 60

126/131



Daivobet® zel w tuszczycy skory gtadkiej i tuszczycy owtosionej skory gtowy - analiza kliniczna

Tab. 50 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. OdpowiedzZ na leczenie w skali PASI (PASI

75). Kalcypotriol/betametazon Vs Deta,etazZon. ... sssssssssssssssssssssssssssssssees 60
Tab. 51 Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol /betametazon vs

ANALOZT WL D31 coueeieesecereceeeeeise sttt es e se bbb s bR RS RERERaRenEenan 61
Tab. 52 Parametry wzgledne oraz bezwzgledne. Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI

75). Kalcypotriol /betametazon vs analogi Wit. Da....ceeneeneneenessesseesssesssesssessssessessssssessens 61
Tab. 53 Wskaznik PASI. Kalcypotriol/betametazon vs placebo. ... 62
Tab. 54 Wskaznik PASI. Kalcypotriol/betametazon vs betametazon. .........ocneenseeneeseesseeseensesseennes 62
Tab. 55 Wskaznik PASI. Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. Da. ....cecrenreneenseneenneenscseensesseennns 62
Tab. 56 Dziatania niepozadane Zelu Daivobet® zarejestrowane na podstawie danych z

badan klinicznych i danych po wprowadzeniu produktu do obrotu.*........neneenneennenn. 63

Tab. 57 Czesto$c¢ dziatan niepozadanych w badaniach pacjentéw z tuszczyca owlosione;j
skéry glowy: kalcypotriol /betametazon vs kalcypotriol, vs betametazon, vs placebo............ 66

Tab. 58 Parametry wzgledne i bezwzgledne. Czesto$¢ dziatan niepozadanych w badaniach
pacjentéw z tuszczycy owlosionej skéry gtowy: kalcypotriol /betametazon vs
kalcypotriol, vs betametazon, VS Placebo. ... 69

Tab. 59 Czestos$¢ dziatan niepozadanych w badaniach pacjentéw z tuszczyca skéry
gtadkiej: kalcypotriol/betametazon vs kalcypotriol, vs takalcytol, vs betametazon, vs
PLACEDIO et ————————————————————— 77

Tab. 60 Parametry wzgledne i bezwzgledne. Czesto$¢ dziatan niepozadanych w badaniach
pacjentow z tuszczyca skory gltadkiej: kalcypotriol /betametazon vs kalcypotriol, vs
betametazon, VS PlaCEDO. ...ttt e 79

Tab. 61 Zestawienie i ocena gtdwnych punktéw koncowych zgodnie z wytycznymi

GRADE. Luszczyca owlosionej SKOTY SIOWY. ... sssessessssessssssssssssessssssssssesssens 86
Tab. 62 Zestawienie i ocena gtdwnych punktow koncowych zgodnie z wytycznymi

GRADE. Luszczyca SKOTY NIEOWIOSIONE ... e sssss s ssessseesseessssssssssessens 92

127/131



SPIS RYCIN
Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wg

L0110 )20 N 24
Ryc. 2 OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon vs betametazZomn. ... ssssssssssssssssssssssssssssssess 41
Ryc. 3 OdpowiedZ na leczenie w ocenie lekarza po 4 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. Da. ....eeneenmeeneeseesssessessssssessssessesssessssssssssssssssssssens 42
Ryc. 4 Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon VS PlaCeDO. ...t ssessesses s s ssesssesssssssssssssesasees 43
Ryc. 5 Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon VS DetametazZomn. ........ourereeneerneensesneensesssessssseesessessesssessesssessssssssssssseseees 44
Ryc. 6 Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza po 8 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. Da. ...ccereencneennenesessessssssessessessesssessesssesssssssssssssesseess 46
Ryc. 7 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon VS PlaCeDO. ... sssssssssessesssesssssssssssssesasees 48
Ryc. 8 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon VS DetametazZomn. ........ouereeneesneensesnesnsesssessesssessessessessessessesssssssssssssessees 49
Ryc. 9 Odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta po 8 tygodniach.

Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. Da. ....cceeneneensesesesssessesssesesssessssssessessesssssssssssssesseees 50
Ryc. 10 Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza, Kalcypotriol /betametazon vs placebo............... 55
Ryc. 11 Odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza. Kalcypotriol /betametazon vs analogi wit.

PPN 57
Ryc. 12 Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol/betametazon vs

PLACEDO. .ottt e s AR R R R AR AR R 59
Ryc. 13 Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75). Kalcypotriol/betametazon vs

ANALOZT WL, D3 ettt se s s s e s s R R AR R 61
Ryc. 14 Dziatania niepozadane tacznie. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. D3. .....cccceereuneeen. 73
Ryc. 15 Reakcje w obrebie zmian chorobowych. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit.

PPN 73
Ryc. 16 Swiad. Kalcypotriol/betametazon vs analogi Wit. D3. ........coumeeeeeeesssssssssseessssssssssssseessssssssseee 74
Ryc. 17 Uczucie pieczenia. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit. Da. ...cccueenenmeereeseerneernnennseenees 74
Ryc. 18 Podraznienie skdry. Kalcypotriol /betametazon vs analogi wit. Da....ocvcnneeonenecnecenneenneionees 75
Ryc. 19 Podraznienie skdry. Kalcypotriol /betametazon vs placebo. ... 75
Ryc. 20 Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych. Kalcypotriol/betametazon

VS ANALOZT WL, D3 ettt b s s bR bR e 76
Ryc. 21 Reakcje w obrebie zmian chorobowych. Kalcypotriol/betametazon vs placebo................ 82
Ryc. 22 Reakcje w obrebie zmian chorobowych. Kalcypotriol/betametazon vs analogi wit.

D3 ettt ees et eSS RS R R R R R R R R R R R R R AR 82
Ryc. 23 Podsumowanie wynikdw. Skuteczno$¢ po 8 tygodniach leczenia. Luszczyca

OWIOSIONE] SKOTY BEOWY . .ottt see s s e s bbb s s e 98

Ryc. 24 Podsumowanie wynikéw. Bezpieczenistwo - dziatania niepozadane tacznie,
dziatania niepozadane w obrebie zmian tuszczycowych oraz dziatania niepozadane
istotnie réznicujace grupy. Luszczyca owlosionej SKOry glowy.......ooneeninecnenneneseeseeseeneenne 99

128/131



Daivobet® zel w tuszczycy skory gtadkiej i tuszczycy owtosionej skory gtowy - analiza kliniczna

Ryc. 25 Podsumowanie wynikdw. Skutecznos¢. Luszczyca skdry gltadkiej. ..oooneenecnneenseeneenneenn. 101

Ryc. 26 Podsumowanie wynikéw. Bezpieczenistwo - dziatania niepozadane tacznie,
dziatania niepozadane w obrebie zmian tuszczycowych oraz dziatania niepozadane
istotnie réznicujgce grupy. Luszczyca sKOry gladkie]......cooeneennienseseesneersseseeseeeseeeseesseeseeens 102

129/131



PISMIENNICTWO

2 Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, et al. Assessing the quality of reports of random-
ized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996;17(1):1-12.

3 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1. Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych. Warszawa 2009.

4+ Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.0. Copenhagen: The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2008.

5 Bottomley JM, Taylor RS, Ryttov J. The effectiveness of two-compound formulation calcipotriol
and betamethasone dipropionate gel in the treatment of moderately severe scalp psoriasis: A
systematic review of direct and indirect evidence.

6 Buckley C, Hoffmann V, Shapiro ], et al. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate scalp
formulation is effective and well tolerated in the treatment of scalp psoriasis: A phase II study.
Dermatology 2008;217:107-13.

7 Jemec GBE, Ganslandt C, Ortonne JP, et al. A new scalp formulation of calcipotriene plus beta-
methasone compared with its active ingredients and the vehicle in the treatment of scalp psoria-
sis: A randomised, double-blind, controlled trial. ] Am Acad Dermatol 2008;59:455-63.

8 Van de Kerkhof P, Hoffmann V, Anstey A, et al. A new scalp formulation of calcipotriene plus
betamethasone in the treatment of scalp psoriasis compared to its active ingredients in the same
vehicle. Br ] Dermatol 2009;160:170-6.

9 Tyring S, Appell M, Bibby A, et al. Calcipotriene/betamethasone dipropionate gel compared to
gel vehicle in treating scalp psoriasis in Hispanic/Latino and black/African American patients. ]
Am Acad Dermatol 2008;58(2 Suppl. 2): AB125.

10 Kragballe K, Hoffmann V, Ortonne JP, et al. Efficacy and safety of calcipotriol plus betame-
thasone dipropionate scalp formulation compared with calcipotriol scalp solution in the treat-
ment of scalp psoriasis. Br ] Dermatol 2009;161:159-66.

11 Luger TA, Cambazard F, Larsen FG, et al. A study of the safety and efficacy of calcipotriol and
betamethasone dipropionate scalp formulation in the longterm management of scalp psoriasis.
Dermatology 2008;217:321-8.

12 Klaber MR, Hutchinson PE, Pedvis-Leftick A, et al. Comparative effects of calcipotriol solution
(50 micrograms/ml) and betamethasone 17-valerate solution (1 mg/ml) in the treatment of
scalp psoriasis. Br ] Dermatol 1994;131:678-83.

13 Clinical Study Report. Calcipotriol scalp solution II in psoriasis. Efficacy and safety of calcipo-
triol scalp solution II in scalp psoriasis. A multicentre, prospective, randomized, double-blind,
vehicle-controlled, comparative study with 3 parallel groups: calcipotriol scalp solution II 50
mg/ml, calcipotriol scalp solution 50 mg/ ml and vehicle of scalp solution IIl. MCW 9603 INT
Study. 10 July 2000.

130/131



Daivobet® zel w tuszczycy skory gtadkiej i tuszczycy owtosionej skory gtowy - analiza kliniczna

14 Barrett C, Lowsen D, Blades K]J. Limited benefit of combined use of tarbased shampoo with
50mg/ml calcipotriol solution in scalp psoriasis. ] Dermatol Treat 2005;16:175.

15 Klaber MR, McKinnon C. Calcipotriol (Dovonex) scalp solution in the treatment of scalp psoria-
sis: comparative efficacy with 1% coal tar/1% coconut 0il/0.5% salicylic acid (Capasal) sham-
poo, and long-term experience. ] Dermatol Treat 2000;11:21-8.

16 Moher D, Cook DJ, Eastwood S, Olkin I, et al. Improving the quality of reports of meta-analyses
of randomised controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting of Meta-analyses.
Lancet. 1999;354(9193):1896-900.

17 Fleming C, Ganslandt C, Guenther L, et al. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate gel
compared with its active components in the same vehicle and the vehicle alone in the treatment
of psoriasis vulgaris: a randomized, parallel group, double-blind, exploratory study. Eur | Derma-
tol 2010; 20(4):465-471.

18 Ortonne JP, Ganslandt C, Tan ], et al. Quality of life in patients with scalp psoriasis psoriasis
treated with calcipotriol/betamethasone dipropionate scalp formulation: a randomized con-
trolled trial. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2009;23:919-926.

19 Langley RGB, Gupta A, Papp K, et al. Calcipotriol plus betamethasone dipropionate gel com-
pared with tacalcitol ointment and the gel vehicle alone in patients with psoriasis vulgaris: a
randomized, controlled clinical trials. Dermatology 2011;222:148-156.

20 Fredriksson T, Pettersson U. Severe psoriasis-oral therapy with a new retinoid. Dermatologica.
1978;157(4):238-44..

21 Ware JE, Kosinski M, Gandek B, et al. The factor structure of the SF-36 Health Survey in 10
countries: results from the IQOLA Project: International Quality of Life Assessment. J Clin Epi-
demiol 1998; 51(11):1159-1165.

22 Shikiar R, Willian MK, Okun MM, Thompson CS, Revicki DA. The validity and responsiveness of

three quality of life measures in the assessment of psoriasis patients: results of a phase II study.
Health Qual Life Outcomes. 2006 Sep 27;4:71.

23 De Korte ], Mombers FM, Sprangers MA, Bos ]D. The suitability of quality-of-life questionnaires
for psoriasis research: a systematic literature review. Arch Dermatol. 2002 Sep;138(9):1221-7.

24 Abeni D, Picardi A, Pasquini P i in. Further evidence of the validity and reliability of the SKIN-
DEX-29: An Italian study on 2,242 dermatological outpatients. Dermatology. 2002;204:43-9.

25 Samsa G, Edelman D, Rothman ML, et al. Determining clinically important differences in health
status measures. Pharmacoeconomics 1999;15(2):141-155.

26 Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, i wsp. GRADE Working Group. Grad-ing
quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004;19(328):1490.

27 Mrowietz U, Macheleidt O, Eicke C. Effective treatment and improvement of quality of life in
patients with scalp psoriasis by topical use of calcipotriol /betamethasone (Xamiol®-gel): results
from a study in 721 patients. JDDG 2011;9:825-831.

131/131



