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Niniejszy dokument zawiera zaktualizowang analize problemu decyzyjnego ztozona
przez zleceniodawce w ramach wniosku o refundacje preparatu Daivobet® zel, ktéry
uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (Stanowisko nr 39/2013 oraz nr
40/2013) oraz pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych (rekomendacja nr 25/2013).

Zakres obecnej aktualizacji:
e epidemiologia (str. 11),
e wytyczne praktyki klinicznej (dodano wytyczne NICE 2012; str. 17);

e opis interwencji na podstawie najnowszej wersji ChPL Daivobet® zel, opubliko-
wanej na stronie URPL (str. 24);

e wstepnie zidentyfikowane badania skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu
Daivobet® Zel (zidentyfikowano nowe badanie RCT - Menter 2013; str. 27);

e dotychczasowe finansowanie (str. 36);

e rekomendacje do finansowania wydane przez AOTM (luty 2013) i zagraniczne
agencje HTA (str. 36).
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SKROTY I AKRONIMY

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

bid dwa razy dziennie (tac. bis in die)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
HLA antygeny zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antygen)
nd nie dotyczy

PASI Skala Oceny Nasilenia Luszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index)

PDI skala oceniajgca stopien niepetnosprawnos$ci w tuszczycy (ang. Psoriasis Disability
Index)

qd raz dziennie (tac. quaque die)

RCT randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial)

TSS suma objawéw klinicznych (Total Sign Score)
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Daivobet® zel w tuszczycy zwyktej - analiza problemu decyzyjnego

1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania preparatu Daivobet® Zel (kalcypotriol + dipropionian betametazonu) w leczeniu
miejscowym tuszczycy zwyktej, w tym tuszczycy owtosionej skory gtowy, z uwzglednie-
niem dostepnosci dowodéw naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO™:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0).

" PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 POPULACJA

Populacje docelowg w omawianym problemie decyzyjnym stanowig dorosli pacjenci z
tuszczyca zwykta skdry gtadkiej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego oraz tuszczy-
ca owtosionej skory gtowy. W ponizszych podrozdziatach oméwiono najwazniejsze za-
gadnienia dotyczace przebiegu, rozpowszechnienia i leczenia choroby.

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Luszczyca jest przewlekla autoimmunologiczna, nawrotowa chorobg skéry, o podtozu
genetycznym. Istotg procesu chorobowego jest wzmozona liczba podziatéw komorko-
wych w warstwie podstawnej naskérka oraz przyspieszony i nieprawidtowy cykl doj-
rzewania keratynocytéw. Choroba objawia sie wystepowaniem zazwyczaj symetrycz-
nych, dobrze odgraniczonych, brunatno-czerwonych blaszek, o drobnoptatkowej ztusz-
czajacej powierzchni, poczatkowo drobnych, z czasem zlewajacych sie w blaszki szerza-
ce sie obwodowo. Zmiany moga by¢ umiejscowione w okolicy kolan, tokci, owtosionej
skéry gtowy, uogoélniac sie na tutéw a takze pokrywac znaczne obszary skory.

Wyroznia sie 3 podstawowe Kkliniczne typy tuszczycy, traktowane jako odrebne jednost-
ki chorobowe:

e tuszczyce zwyklg (fac. psoriasis vulgaris), kod ICD10: L40.0;
e tuszczyce krostkowg (tac. psoriasis pustulosa), kod ICD10: L40.1/3;
e tluszczyce stawowa (tac. psoriasis arthropatica), kod ICD10: L40.5;

e erytrodermie tuszczycows (lac. erythrodermia psoriatica) - postaci tej nie traktu-
je sie jako odrebnej jednostki chorobowej, lecz jako skrajnie ciezka postaé, moga-
ca wystapi¢ w przebiegu kazdej z trzech powyzszych odmian.!

Duza réznorodno$¢ zmian skoérnych pozwala na wydzielenie kilku podtypéw kazdego
z wyzej wymienionych. NajczeSciej wystepujaca postacia tuszczycy jest tuszczyca zwykta
(plackowata), wystepujaca w ok. 80% przypadkow.?

Wykwity tuszczycy zwyktej wystepuja zazwyczaj nad wystajacymi punktami kostnymi
(tokcie, kolana, rece, okolica krzyzowa) oraz na skorze owtosionej gtowy. Szacuje sie, ze
tuszczyca owtosionej skory gtowy pojawia sie w 80% przypadkéw zachorowan na tusz-
czyce zwykia.3

Problem tuszczycy nie dotyczy jedynie pacjenta i jego najblizszego otoczenia, lecz ma
znacznie szerszy, spoteczny zasieg. Pomimo iz tuszczyca nie jest chorobg bezposrednio
zagrazajaca zyciu pacjentow, jej kliniczna manifestacja negatywnie wplywa na chorych,
w znaczacy sposob determinujgc ich jakos$¢ zycia.
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Daivobet® zel w tuszczycy zwyktej - analiza problemu decyzyjnego

2.2 Epidemiologia

Luszczyca nalezy do najczestszych dermatoz, badania epidemiologiczne prowadzone
na catym Swiecie szacuja czestos¢ tuszczycy w granicach 0,3-4,8%.* Czesto$¢ wystepo-
wania choroby zalezy od rasy i szerokos$ci geograficznej i jest najwyzsza w p6tnocnych
obszarach Europy (4,8% populacji Norwegii), za$ najnizsza wsréd mieszkancow Afryki i
Azji a takze wsrod niektdrych grup etnicznych tj.: Indian Ameryki P6tnocnej, Eskimo-
s6w, Mongotéw, mieszkaricéw Afryki Wschodniej (0-0,8%).45 Sredni wspétczynnik roz-
powszechnienia choroby w populacji europejskiej wynosi ok. 2% (Tab. 1), a wspo6tczyn-
nik zapadalno$ci wynosi 100,5/100 tys. ludnosci.®

Przyjmujac, Ze czesto$¢ wystepowania tuszczycy w Polsce nie odbiega od $redniej war-
tosci w Europie, liczbe 0s6b z tuszczyca w Polsce szacuje sie na ok. 760 000. Wiekszo$¢
przypadkow tuszczycy (80%) stanowi tuszczyca zwyczajna, co odpowiada liczbie ok.
600 000 chorych.2 Wg opinii ekspertow, w ok. 25-30% przypadkéw tuszczyca wystepuje
w postaci ciezkiej i umiarkowanej.” Na tej podstawie mozna przypuszczac, Ze odsetek
pacjentéw z tuszczyca tagodna, poddajaca sie leczeniu miejscowemu, wynosi ok. 70-
75%, co odpowiada liczbie ok. 420 000 - 450 000 chorych. Szacuje sie, ze tuszczyca sko-
ry gtowy wystepuje u 80% chorych z tuszczyca zwyczajna, co w warunkach polskich
odpowiada liczbie ok. 350 000 pacjentow.3
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Tab. 1
Rozpowszechnienie tuszczycy, na podstawie wynikow badan epidemiologicznych.*

Identyfikator badania | Liczba pacjentéw i badanej populacji (wiek) Miara Chorobowos¢ [%] Referencje

Chorwacja Barisic-Drusko 1989 8416 PT 1,5 [8]

Hiszpania Ferrandiz 2001 12 938 (w-tkie grupy wiekowe) LT 1,2-1,4 [9]

Wtochy Naldi 2004 3660 (> 45 lat) PT 3,1|[10]
WIk. Brytania Gelfand 2005a 7 533 475 (w-tkie grupy wiekowe) LT 1,5|[11]
WIk. Brytania Nevitt 1996 5 395 (w-tkie gurpy wiekowe) PT 1,5([12]
Anglia Rea 1976 2180 (15-74 lat) PT 1,6 | [13]

3,2 (mezczyZni);

Dania Brandrup 1981 3892 (16-99 lat) LT 2,5 (kobiety) [14]
Wyspy Owcze Lombholt 1964 10984 PT 2,8 |[15]
Szwecja Lindegard 1986 159 200 PP (10 lat) 2,3([16]
Szwecja Hellgren 1964 38670 (> 6 lat) PT 2,0 [[17]
Norwegia Kavli 1985a 14 667 (20-54 lat) LT 4,8|[18]
Norwegia Braathan 1989 10 576 (w-tkie grupy wiekowe) LT 1,4 |[19]
Norwegia (Laponczycy) Falk 1993 2 963 (w-tkie grupy wiekowe) LT 1,4 | [20]
Norwegia (Laponczycy) Kavli 1985b 2000 PP (4 lata) 0,6 |[21]
USA Koo 1996 50 000 (w-tkie grupy wiekowe) LT 2,6 |[22]
USA Stern 2004 27 220 (> 18 1at) LT 2,21 [23]
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Identyfikator badania

Liczba pacjentéw i badanej populacji (wiek)

Chorobowos$¢ [%]

Referencje

USA Johnson 1978 20 749 (1-74 lat) PT 1,4 | [24]
USA (Afroamerykanie) Gelfand 2005b 2 443 (18 lat) LT 1,3 | [25]
Australia Quirk 1979 1037 (> 18 lat) PT 2,3|[26]
Chiny Yip 1984 670000 LT 0,05-0,8 [27]

Srednia_swiat

1,9

srednia_Europa

2,0

PT - chorobowo$¢ punktowa (point prevalence); PP - chorobowos$¢ okresowa (period prevalence); LT - chorobowo$¢ w ciggu catego zycia (lifetime prevalence)
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2.3 Patogenezai etiologia

Na chwile obecng bezposrednia przyczyna tuszczycy wcigz pozostaje nieznana. Istotg
procesu chorobowego jest nadmierna proliferacja keratynocytéw w warstwie podstaw-
nej naskorka oraz przyspieszony i nieprawidtowy cykl ich dojrzewania. Nieprawidtowo-
$ci w funkcjonowaniu komérek naskérka sg nastepstwem zaburzenia funkcji limfocy-
tow T. Ocenia sie, iz u osoby chorej, u ktorej zmiany tuszczycowe obejmujg 20% po-
wierzchni ciata, liczba limfocytéw T w blaszkach tuszczycowych 3-krotnie przewyzsza
liczbe limfocytéw Kkrazacych we krwi. Limfocyty pomocnicze CD4+(Th) dominujg
w skorze wtasciwej, natomiast limfocyty cytotoksyczne CD8+ (Tc), co jest swoista cecha
tuszczycy, gromadza sie gtéwnie w naskoérku.28

Istniejg dwie teorie wyjasniajace zwigzek pomiedzy hiperproliferacjg keratynocytéw i
aktywacjga uktadu immunologicznego. Pierwsza z nich sugeruje, ze podstawg reakc;ji
tuszczycowej sg zaburzenia aktywacji uktadu immunologicznego. Stymulacja limfocytéw
i dalsza kaskada reakcji zapalnej miataby w tym przypadku odbywac¢ sie przy udziale
antygendw czy autoimmunizacji. Druga teoria zaktada, Ze genetycznie predysponowane
keratynocyty sa bezposrednio aktywowane przez czynniki zewnetrzne i indukowane
do syntezy i wydzielania cytokin, aktywujacych limfocyty T.2°

Rozw0j tuszczycy uwarunkowany jest zaréwno predyspozycjami genetycznymi jak
i r6znorodnymi czynnikami srodowiskowymi. Choroba jest najprawdopodobniej polige-
nopatia, dziedziczong w spos6b autosomalny dominujacy, z niekompletng penetracja
genu. Najwcze$niej zdefiniowanym czynnikiem tgczonym z wystepowaniem choroby
jest uktad antygenow zgodnosci tkankowej HLA, ktorego geny zlokalizowane sg m.in.
na krétkim ramieniu chromosomu 6. Stwierdzono, Ze u pacjentéw z tuszczycg czesciej
wystepuja niektore fenotypy uktadu HLA, m.in. fenotyp HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37,
HLA-Bw16, a zwtaszcza HLA-Cw®6, ktdrego gen zlokalizowano w loci nazwanym PSORS 1
(psoriasis susceptibilitylocus). PSOR 1 najsilniej predysponuje do zachorowania
na tuszczyce. Wyniki najnowszych badan nad podtozem genetycznym tuszczycy wskazu-
ja rowniez na inne geny zwigzane z tuszczycg, zlokalizowane m.in. na chromosomie 1, 3,
4,161 17.2% Antygen HLA-Cw6 wptywa takze na wiek ujawnienia sie choroby i stanowi
kryterium wyodrebnienia dwéch genetycznych typow tuszczycy:

1) typ I (mlodzienczy) - ujawnia sie zwykle przed 40. rokiem Zycia, charakteryzuje
sie czestym wystepowaniem ws$rod cztonkow rodziny i ciezkim przebiegiem
z licznymi nawrotami oraz obecno$cig antygenu HLA-Cw6 w 80% przypadkow;
stanowi ok. 75% wszystkich przypadkoéw zachorowan na tuszczyce zwykts;

2) typ Il (dorostych) - ujawnia sie po 40. roku zycia, ze szczytem zachorowania
w 60. roku Zycia, raczej nie obserwuje sie wystepowania rodzinnego, a przebieg
jest tagodniejszy; obecnos$¢ antygenu HLA-Cw6 stwierdza sie w 15% przypad-
kéw; stanowi ok. 25% przypadkéw zachorowan na tuszczyce zwyktg.1.29
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Wysiew zmian tuszczycowych lub nasilenie przebiegu choroby prowokuje szereg czyn-
nikow zewnetrznych i wewnetrznych, ktérych przyktady zamieszczono w ponizszej ta-
beli.

Tab. 2
Przyktady czynnikéw predysponujacych do wystapienia tuszczycy.2?

Rodzaj czynnikow Przyklady

Czynniki endogenne ¢ infekcje (antygeny bakteryjne, wirusowe lub pasozytnicze)

o leki (pochodne lituy, leki przeciwmalaryczne, 3-blokery, ACE-blokery,
rzadko: niektdre niesteroidowe leki przeciwzapalne, substancje biolo-
gicznie czynne - interferony czy interleukiny);

e czynniki psychogenne (stres psychiczny);

e czynniki endokrynne (hipokalcemia, wahania hormonalne w okresie
cigzy lub menopauzy);

e dieta, alkohol, papierosy

Czynniki egzogenne e szeroko pojety uraz zdrowej czy zmienionej juz skoéry (okreslany mia-
nem objawu Kdebnera);

e czynniki fizyczne (promieniowanie UV, promieniowanie rentgenowskie,
zabiegi chirurgiczne, iniekcje, oparzenia, leczenie akupunkturg);

e czynniki chemiczne (oparzenia chemiczne, ekspozycja na substancje
toksyczne, podraznienia preparatami zewnetrznymi stosowanymi w te-
rapii);

e dermatozy zapalne (ospa wietrzna, pétpasiec, tradzik r6zowaty, odczy-
ny powstate w wyniku testow skérnych czy ptatkowych)

2.4 Objawy

Luszczyca zwykta cechuje sie obecnoscig na skérze brunatno-czerwonych grudek, sta-
nowigcych pierwotne wykwity w przebiegu choroby. Grudki stopniowo szerza sie ob-
wodowo tworzac rumieniowo-ztuszczajgce zmiany pokryte mocno przylegajacymi sre-
brzystymi tuskami tuszczycowymi (plaques psoriasis), widocznie odgraniczone od zdro-
wej skory; wykwity wieksze od 1 cm okre$lane sg blaszkami. W typowym obrazie zmia-
ny chorobowe zajmuja: owtosiona skére gtowy, skére tokci, kolan, wyprostnych po-
wierzchni konczyn oraz okolicy krzyzowej, tuszczyca moze jednak lokalizowac sie
w kazdej okolicy ciata. Ze wzgledu na morfologie zmian skérnych wyréznia sie nastepu-
jace podtypy tuszczycy zwyktej: tuszczyca wysiewna, tuszczyca monetowata, tuszczyca
geograficzna, tuszczyca obraczkowata oraz tuszczyca wysiekowa. Kazdemu z gtéwnych
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typdw tuszczycy zmianom skérnym towarzyszy¢ moga zmiany paznokciowe; sytuacja
taka dotyczy ok. 1/3 pacjentow.2?

Skora gtowy czesto stanowi pierwszg lokalizacje zmian tuszczycowych. Kliniczne objawy
tuszczycy w obrebie skéry gtowy sg bardzo zmienne - od niewielkiego, ledwo dostrze-
galnego ztuszczania do nasilonej hiperkeratozy. Choroba przyjmuje posta¢ zgrubiatych
plackéw, doktadnie odgraniczonych od skory zdrowej lub rozlanych na czoto i skoére za
uszami.3% U niektorych pacjentéw moze wystapi¢ tagodna, zazwyczaj przejSciowa, utrata
wtosdw, a w ciezkich przypadkach - tysienie bliznowaciejgce.3!

Luszczyca ma przewlekty i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie
zmian. Nawroty choroby czesto wystepuja jesienig i wiosng, co mozna wyjasni¢ prowo-
kujacym dziataniem infekcji dréog oddechowych i zmniejszeniem nastonecznienia w tym
okresie. Nasilenie nawrotéw, lokalizacja wykwitéw jak i czas remisji tuszczycy sa catko-
wicie nieprzewidywalne.

2.5 Diagnostyka

Diagnostyka tuszczycy opiera sie na wywiadzie lekarskim a takze widocznych objawach
skérnych. W przypadku watpliwosci lekarz moze zleci¢ wykonanie badania histopatolo-
gicznego. W obrazach histopatologicznych stwierdza sie obecno$¢ parakeratotycznej
warstwy rogowej (zawierajacej resztki jader komoérkowych), a w jej obrebie:

e ogniskowa akumulacje granulocytéw obojetnochtonnych (tzw. mikroropnie
munro),

e brak warstwy ziarnistej,

e pogrubienie warstwy kolczystej,

e zwiekszong liczbe podziatéw w obrebie warstwy podstawnej naskérka.

2.6 Leczenie

Mimo postepow w terapii tuszczyca pozostaje nadal choroba, w ktérej leczenie dopro-
wadza jedynie do uzyskania remisji zmian, a nie eliminuje choroby na state i musi by¢
prowadzone z okresowymi przerwami do konca zycia. Czynniki, ktére z duzym prawdo-
podobienstwem ograniczajg skuteczno$¢ terapii to przede wszystkim spadajgca efek-
tywnos$¢ w czasie; ryzyko powaznych, kumulujacych sie dziatan ubocznych; wygoda sto-
sowania a takze koszt leczenia. Istnieje wiele schematéw leczenia, kazdy z nich jednak
musi by¢ indywidualnie dobrany dla kazdego z pacjentow.

U wiekszoSci chorych z 1zejszymi postaciami tuszczycy, zajmujacymi nie wiecej niz 25%
powierzchni skory, wystarczajace jest leczenie miejscowe. W terapii miejscowej stosuje
sie preparaty zawierajace hormony kortykosteroidowe, pochodne witaminy D, kwas
salicylowy, ditranol, dziegcie. W przypadku tuszczycy skory gtowy, z uwagi na obecnos¢
wtosow, istnieje szczegblna trudnos¢ w stosowaniu lekow miejscowych. Aplikacje na
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skére owtosiong utatwiajg preparaty, o odpowiedniej konsystencji (m.in. szampony, Ze-
le).

W przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego, stosuje sie terapie ogdlne: fotoche-
mioterapie (kapiel lub podanie doustne psoralenu wraz z naswietlaniem UVA lub UVB
[PUVA, PUVB]) lub retinoidy (ew. aczone z PUVA), leki immunosupresyjne, gtdwnie me-
totreksat lub cyklosporyne a takze leki biologiczne, inhibitory TNF-alfa (m.in. etaner-
cept, adalimumab, infliksimab). Wskazaniami do leczenia ogélnego w tuszczycy s3 po-
nadto: zmiany zajmujgce ponad 25% powierzchni ciata, przebieg choroby znacznie ob-
cigzajacy psychicznie chorego lub uniemozliwiajgcy wykonywanie pracy zawodowej,
tuszczyca krostkowa, tuszczyca stawowa, erytrodermia tuszczycowa.32

W Tab. 3 przedstawiono wytyczne miejscowego leczenia tuszczycy zgodne z rekomen-
dacjami agencji i organizacji miedzynarodowych. Wszystkie wymienione publikacje re-
komenduja stosowanie miejscowych kortykosteroidéw, analogéw witaminy D3 oraz po-
taczenia obu substancji w leczeniu tuszczycy zwyktej, ze wzgledu na wyzsza skutecznos¢
w poréwnaniu z alternatywnymi terapiami miejscowymi, potwierdzong wysokiej jako-
$ci badaniami klinicznymi. W przypadku tuszczycy skéry nieowtosionej rekomendacje
dotycza tylko preparatéw w postaci masci; w momencie publikowania wytycznych potg-
czenie kalcypotriolu z betametazonem w postaci zelu przeznaczone byto tylko do sto-
sowania w obrebie owtosionej skory gtowy. Wytyczne kliniczne przygotowane przez
NICE w pazdzierniku 2012 roku zalecajg stosowanie preparatéw ztozonych, bez wy-
szczegoblnienia postaci leku.

2.7 Rokowanie

Luszczyca ma przewlekty i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie
zmian. Nasilenie nawrotéw, lokalizacja wykwitow jak i czas remisji tuszczycy sa catko-
wicie nieprzewidywalne. Okres remisji po leczeniu moze trwac od kilku tygodni do kilku
lat. Nie istnieje obecnie metoda catkowitego wyleczenia, aczkolwiek réznorodne terapie
pozwalajg na redukcje i kontrolowanie zmian chorobowych. Wybdér zastosowanej tera-
pii ma do pewnego stopnia wptyw na czas remisji. U cze$ci os6b udaje sie uzyskac petne
ustgpienie zmian (remisja catkowita), u innych mimo intensywnego leczenia cze$¢
opornych zmian pozostaje (remisja czeSciowa). Zmiany sporadycznie moga tez ustepo-
wac samoistnie. Z czasem przebieg choroby moze ulega¢ nasileniu, ztagodzeniu lub
utrzymywac sie na stalym poziomie. W przypadku tuszczycy owtosionej skéry gtowy
zmiany chorobowe wykazuja tendencje do utrzymywania sie pomimo leczenia i remisji
w innych okolicach skory.
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Tab. 3
Zestawienie wytycznych klinicznych odnos$nie miejscowego leczenia tuszczycy zwyklej obowiazujacych na terenie WIk.
Brytanii, Niemiec, Szkocji, Kanady oraz USA (w wiekszosci wytyczne dotycza masci lub nie precyzuja postacileku.).*

Poziom Tres¢

rekomendacji rekomendacji

Polska (PTD)33 nd LUSZCZYCA SKORY GLADKIE]

Leczenie rekomendowane:
e pochodne wit. D3 (kalcypotriol) w potaczeniu z glikokortykosteoidem,
e cygnolina,
e monoterapia pochodnymi wit. D3,

leki keratolityczne jedynie na poczatku terapii, w celu usuniecia tusek

Leczenie alternatywne:
e glikokortykosteroidy miejscowe o duzej i bardzo duzej sile dziatania, stosowane przez krétki okres,
e pochodne wit. A (tazaroten),
e dziegcie

nd LUSZCZYCA OWLOSIONE] SKORY GLOWY

Leczenie rekomendowane:
e pochodne wit. D3 w potaczeniu z glikokortykosteroidem na podtozu zelowym,

e glikokortykosteroidy miejscowe o Sredniej i duzej sile dziatania (w monoterapii lub w potaczeniu z lekami keratoli-
tycznymi) w postaci roztwordéw, szampondéw oraz pianek

Leczenie alternatywne:

e dziegcie w postaci szampondw,

e pochodne wit. D3 w monoterapii,
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Poziom

rekomendacji

Tres¢
rekomendacji

Szkocja3*
(SIGN)

WIk. Brytania3s
(British Associ-

ation of Derma-
tologists)

nd

e spirytus cygnolinowy

LUSZCZYCA SKORY GLADKIE]

Kroétkoterminowa terapia miejscowymi kortykosteroidami o silnym dziataniu w monoterapii lub w skojarzeniu z kalcypotrio-
lem (produkt ztoZony w postaci masci) jest rekomendowana celem osiggniecia szybkiej odpowiedzi w leczeniu tuszczycy
zwykte;j.

W dtugoterminowym leczeniu miejscowym rekomendowane jest stosowanie analogéw wit. D3,

W sytuacji, gdy analogi wit. D3 s3 nieefektywne lub nietolerowane, rekomendowane jest stosowanie ditranolu, smoty weglo-
wej lub tazarotenu w odpowiedniej grupie pacjentow.

Dtugoterminowe, regularne miejscowe leczenie silnymi lub bardzo silnymi kortykosteroidami jest nierekomendowane, z
uwagi na dziatania niepozadane.

LUSZCZYCA OWLOSIONE] SKORY GLOWY

Krotkoterminowa terapia miejscowymi kortykosteroidami o silnym dziataniu w monoterapii lub w skojarzeniu z analogami
wit. D3 jest rekomendowana w leczeniu tuszczycy skéry gtowy.

Stosowanie preparatéw zawierajacych kwas salicylowy, smote weglowa, oleje jest rekomendowane przy znacznym nasileniu
zmian chorobowych. Miejscowe kortykosteroidy o bardzo silnym dziataniu sg rekomendowane w leczeniu przypadkow
opornych na leczenie.

LUSZCZYCA SKORY GLADKIE]

Kalcypotriol jest skuteczniejszy niz kalcytriol, takalcytol, smota weglowa i ditranol w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyktej.
Kalcypotriol ma zblizona skuteczno$¢ do miejscowych kortykosteroidéw. Leczenie kalcypotriolem jest wolne od dziatan nie-
pozadanych typowych dla miejscowych kortykosteroidéw, aczkolwiek wigze sie z czestym wystepowaniem reakcji draznig-
cych. Kalcypotriol stanowi jedna z opcji leczenia pierwszego rzutu.

Kalcypotriol /betametazon jest skuteczniejszy niz stosowanie kazdego sktadnika osobno. Kalcypotriol/betametazon jest re-
komendowany w leczeniu dtugoterminowym tylko w skojarzeniu z kalcypotriolem w monoterapii (np. kalcypo-
triol/betametazon i kalcypotriol naprzemiennie w okresach 4-tygodniowych). Kalcypotriol /betametazon jest rekomendowa-
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Poziom

rekomendacji

Tresé
rekomendacji

WIk. Brytania36
(NICE)

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

ny jako terapia drugiego rzutu, po niepowodzeniu leczenia kalcypotriolem.
LUSZCZYCA OWLOSIONE] SKORY GLOWY

Rekomendowang terapia I rzutu sa preparaty zawierajace smote weglowg, ktére moga by¢ stosowane w potaczeniu z kwa-
sem salicylowym, preparatami zawierajacym olej, miejscowym kortykosteroidem o silnym dziataniu lub kalcypotriolem lub
w potaczeniu z wiecej niz jednym z ww.

LUSZCZYCA SKORY GLADKIE]

Rekomendowang terapig inicjujaca jest silny kortykosteroid oraz witamina D3 lub analog witaminy D3, aplikowane oddziel-
nie, raz dziennie przez 4 tyg.

Leczeniem drugiego rzutu powinna by¢ monoterapia witaming D3 lub analogiem witaminy D3z dwa razy dziennie.

Jezeli leczenie monoterapig wit. D3/analogiem wit. D3 nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw po 8-12 tyg. zaleca sie leczenie
silnym kortykosteroidem lub smotg weglowa

Produkty ztoZone, zawierajace kalcypotriol i dipropionian betametazonu zalecane sg po niepowodzeniu ww. leczenia.
Leczenie bardzo silnym kortykosteroidem zaleca sie wytacznie w szczegdlnych przypadkach, przez maksymalny okres do 4
tyg, jezeli wszystkie ww. opcje terapeutyczne nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw.

LUSZCZYCA OWLOSIONE] SKORY GLOWY

Rekomendowang terapia inicjujaca sa silne kortykosteroidy, stosowane przez 4 tyg. Jezeli leczenie silnym kortykosteroidem
przez 4 tyg. nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw zaleca sie stosowac silny kortykosteroid w postaci szamponu lub pianki
oraz/lub produkty zawierajace kwas salicylowy, emolienty lub oleje, usuwajace przylegajacy zrogowaciaty naskoérka przed
aplikacja kortykosteroidu.

Leczeniem drugiego rzutu powinny by¢ produkty ztoZone zawierajace kalcypotriol i dipropionian betametazonu przez 4 tyg.
lub witamina D/analogi witaminy D3 aplikowane raz dziennie (wylacznie u pacjentéw, ktoérzy nie moga stosowac kortykoste-
roidéw oraz w tagodnej i umiarkowanej postaci tuszczycy).
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Poziom

rekomendacji

Tres¢
rekomendacji

Niemcy?37
(Deutsche Der-
matologische
Gesellschaft)

Niemcy?38
(Deutsche Der-
matologische
Gesellschaft)

Kanada3®
(Canadian
Dermatology
Association)

nd

nd

nd

nd
nd

Rekomendowang terapia trzeciego rzutu sa bardzo silne kortykosteroidy, smota weglowa

LUSZCZYCA SKORY GLADKIE]

Miejscowe kortykosteroidy sa wysoce rekomendowane jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu fagodnej do umiarkowanej
tuszczycy zwykte;.

Analogi wit. D3 s3 wysoce rekomendowane jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu tagodnej do umiarkowanej tuszczycy
zwyktej, zar6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami (szczegdlnie w pierwszych czterech
tygodniach leczenia).

Tazaroten moze by¢ stosowany w leczeniu tagodnej do umiarkowanej tuszczycy zwykte;j.
Ditranol jest rekomendowany w monoterapii jako terapia wprowadzajaca w leczeniu szpitalnym.
LUSZCZYCA OWLOSIONE] SKORY GLOWY

Miejscowe kortykosteroidy i analogi wit. D3 stosowane w monoterapii oraz w skojarzeniu ze sobg sag rekomendowane w le-
czeniu tuszczycy skory gtowy.

Rekomendowang terapig inicjujgcg, przy znacznym nasileniu zmian chorobowych, jest terapia kwasem salicylowym, konty-
nuowana przez kilka dni.

Preparaty zawierajgce smote weglowa nie sg rekomendowane w leczeniu tuszczycy skory gtowy.
Ditranol jest rekomendowany w przypadkach opornych na leczenie.
LUSZCZYCA SKORY GLADKIE]

Miejscowe kortykosteroidy sa rekomendowane jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z tagodna postacia tuszczycy zwy-
ktej.

Miejscowe leczenie kalcypotriolem oraz kalcypotriolem w skojarzeniu z betametazonem jest rekomendowane jako terapia
pierwszego rzutu u pacjentéw z tagodna postacia tuszczycy zwyktej.

W odpowiedniej grupie pacjentéw, tazaroten moze by¢ stosowany sam lub w skojarzeniu z kortykosteroidami.
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Poziom Tresé

rekomendacji rekomendacji

LUSZCZYCA OWLOSIONE] SKORY GLOWY

A Miejscowe kortykosteroidy oraz kalcypotriol sa rekomendowane w leczeniu tuszczycy skory gtowy o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.
USA%0 LUSZCZYCA SKORY GLADKIE]
(American
Academy of A Kortykosteroidy w monoterapii lub w skojarzeniu (z innymi lekami miejscowymi, promieniowaniem UV) sa rekomendowane

Dermatology) w leczeniu tuszczycy zwyktej.

A Analogii wit. D3 w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami sag rekomendowane w leczeniu tuszczycy zwyktej.

* Z uwagi na brak wytycznych odno$nie stosowania preparatu kalcypotriol /betametazon w postaci zelu w tuszczycy skoéry gtadkiej, przedstawiono wytyczne
stosowania leku w postaci ma$ci.

A - rekomendacja oparta na spéjnych i wysokiej jakosci dowodach (metaanalizy, przeglady systematyczne, badania RCT) bezpos$rednio odnoszacych sie do popu-
lacji docelowej. B - rekomendacja oparta na sp6jnych dowodach o umiarkowanej jakosci (badania obserwacyjne obarczone bardzo niskim ryzykiem btedu, prze-
glady systematyczne badan obserwacyjnych) bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej lub dowodach ekstrapolowanych z badan o wysokiej jakoSci.
C - rekomendacja oparta na sp6jnych dowodach o nizszej jakosci (badania obserwacyjne obarczone niskim ryzykiem btedu) bezposrednio odnoszacych sie do
populacji docelowej lub dowodach ekstrapolowanych z badan o umiarkowanej jakosci. D - rekomendacja oparta na opinii ekspertéw, opisach przypadkow.

v - zalecana praktyka oparta na dos§wiadczeniu klinicznym grupy ekspertéw uczestniczacych w przygotowaniu wytycznych

23/45



3 INTERWENCJA - KALCYPOTRIOL/DIPROPIONIAN
BETAMETAZONU

Zel zawierajgcy potaczenie kalcypotriolu 0,05 mg i dipropionianu betametazonu 0,5 mg
zarejestrowany jest w Polsce pod nazwg pod nazwa handlowg Daivobet®.

Tab. 4
Podstawowe informacje na temat preparatu Daivobet®.41,42
Nazwa handlowa Daivobet (50 pg + 0,5 mg)/g zel
Nazwa miedzynarodowa Calcipotriolum, Betamethasoni dipropionas
Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwtuszczycowe do stosowania miejscowego, kalcypo-
(Kod ATC) triol w polaczeniu z innymi lekami
(D05 AX 52)
Posta¢ farmaceutyczna zel
Sktad 0,05mg kalcypotriolu + 0,5 mg dipropionianu betametazonu w
1g zelu
Data dopuszczenia do obrotu bd
Numer pozwolenia na dopuszczenie | 19744
do obrotu na terenie Polski
Podmiot odpowiedzialny LEO Pharma A/S
55, Industriparken
DK-2750 Ballerup
Dania

Daivobet® jest pierwsza i jedyna terapig oferujacg korzysci ptyngce z dwoch uzupetnia-
jacych sie mechanizméw dziatania: miejscowego sterydu w postaci dipropionianu beta-
metazonu i analogu witaminy D3, kalcypotriolu. Dopdki nie opracowano preparatu
Daivobet®, kalcypotriol i steryd nie mogty by¢ stosowane jednocze$nie, poniewaz wyka-
zuja optymalng stabilno$¢ w srodowiskach o ré6znym poziomie pH (Ryc. 1).
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Ryc. 1
Stabilnosc kortykosteroidow oraz kalcypotriolu w zaleznosci od pH (zrodlo: dane
dostarczone przez producenta).

pH
Analog witaminy D3 i miejscowy steryd dziatajg na tuszczyce w rézny sposoéb. Kalcypo-
triol normalizuje funkcjonowanie naskérka (indukcja réznicowania i hamowanie proli-
feracji keratynocytdw) oraz zmniejsza stan zapalny. Dipropionian betametazonu dziata
miejscowo przeciwzapalnie, przeciwSwigdowo, zwezajagco na naczynia krwiono$ne
i immunosupresyjnie.

3.1 Wskazania

Miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skdéry gtowy u dorostych. Miejscowe leczenie
tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiej-
scowionej na skdrze ciata, innej niz owtosiona skora gtowy.

Przed wprowadzeniem na rynek preparatu Daivobet® zZel, potgczenie kalcypo-
triol/betametazon w postaci zelu (dostepne pod nazwa handlowg Xamiol®) wskazane
byto tylko w leczeniu tuszczycy owtosionej skory gtowy.

3.2 Dawkowanie
DoroSli
Zel Daivobet nalezy stosowa¢ na obszar skoéry dotkniety chorobg raz na dobe.

W przypadku stosowania na owtosionej skorze gtowy dawka standardowa dawka leku
wynosi od 1 g do 4 g Zelu na dobe.

Podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajacych kalcypotriol maksymalna
dawka dobowa nie powinna przekraczac¢ 15 g. Powierzchnia skéry leczonej produktami
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leczniczymi zawierajgcymi kalcypotriol nie powinna przekracza¢ 30% powierzchni cia-
fa.

Zalecany okres leczenia wynosi 4 tygodnie w obszarach owtosionej skéry gtowy i 8 ty-
godni w pozostatych obszarach skéry. Po tym czasie, jezeli to konieczne, mozna rozpo-
cza¢ pod kontrolg lekarza powtorne leczenie Zelem Daivobet.

Dzieci

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania zelu Daivobet u dzieci ponizej 18 roku zycia
nie zostata ustalona. Brak jest dostepnych danych.

3.3 Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do leczenia preparatem Daivobet® s3 nastepujace:

— nadwrazliwo$¢ na substancje czynne (kalcypotriol lub dipropionian betametazo-
nu) lub substancje pomocnicze;

— erytrodermia tuszczycowa, tuszczyca ztuszczajaca i tuszczyca krostkows;

— zaburzenia metabolizmu wapnia;

— wirusowe zakazenie skory (opryszczka, ospa wietrzna);

— grzybicze lub bakteryjne zakazenie skory;

— zZrazenia pasozytnicze;

— zmiany skorne w przebiegu gruzlicy lub kity;

— inne zmiany skorne: okotowargowe zapalenie skory, atrofia skory, rozstepy sko-
ry, tamliwo$¢ zyt skérnych, rybia tuska, tradzik pospolity, tradzik rézowaty, ow-
rzodzenia, rany, $wigd w okolicach odbytu i narzadéw ptciowych.

3.4 Dzialania niepozadane

W programie klinicznym produktu Daivobet® a takze w badaniach przeprowadzonych
po wprowadzeniu leku na rynek zidentyfikowano dziatania niepozgdane wymienione w
ponizszej tabeli.

Tab. 5
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia zelem
Daivobet® wg EMA.

IERILEWERILELINTARIED Czesto Niezbyt czesto 2 1/1000 do
rzadow 21/100do<1/10 <1/100

zaburzenia oka podraznienie oka
zaburzenia skory i tkanki Swiad zaostrzenie tuszczycy,
podskoérnej uczucie pieczenia skory,

bol lub podraznienie skéry,
zapalenie mieszkéw wiosowych,
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Klasyfikacja uklad6w i na- Czesto Niezbyt czesto 2 1/1000 do

rzadow =21/100do<1/10 <1/100

zapalenie skory,
rumien,

tradzik,

suchos¢ skary,
wysypka,

wysypka krostkowa

3.5 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Daivobet® zel

W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe informacje na temat wstepnie zidentyfiko-
wanych randomizowanych badan kontrolowanych dotyczacych efektywnosci klinicznej
preparatu Daivobet® Zel w miejscowym leczeniu tuszczycy zwyktej, w tym tuszczycy
owtlosionej skory gtowy.

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
kalcypotriolu w potaczeniu z betametazonem w zelu. Technologie poréwnywano z kal-
cypotriolem i betametazonem stosowanymi w monoterapii, jak rdwniez z takalcytolem i
placebo.

We wstepnym wyszukiwaniu nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych pre-
parat tgczacy kalcypotriol i betametazon z tymi substancjami podawanymi osobno w
leczeniu skojarzonym (np. kalcypotriol stosowany rano i betametazon wieczorem).
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Tab. 6
Charakterystyka wstepnie zidentyfikowanych badan pierwotnych skutecznosci i bezpieczenstwa kalcypotriolu w potaczeniu
z dipropionianem betametazonu (50 pg +0,5 mg/g) w postaci Zelu w leczeniu tuszczycy zwyktlej, w tym tuszczycy owlosionej

skory glowy.
Lp. Badanie Liczebno$¢ Czas Populacja Interwencja Komparatory Metoda
populacji obserwacji (postacd) (postacd) LEGENIE
(tygodnie)
1. Fleming 2010 364 8 tuszczyca zwykta Gr.1: kalcypotriol/dipropionian | Gr.2: kalcypotriol qd (Zel) RCT
betamet d
.e ametazonu q Gr.3: dipropionian betametazo-
(zel) .
nu qd (zel)
Gr.4: placebo (zel)
2. Langley 2011 458 8 tuszczyca zwykta Gr.1: kalcypotriol/dipropionian | Gr.2: takalcytol gd (masc) RCT
betamet d
.e ametazonu q Gr.3: placebo (zel)
(zel)
3. Menter 2013 1152 8 tuszczyca zwykta Gr.1: kalcypotriol/dipropionian | Gr.2: kalcypotriol qd (zel) RCT
betamet d
.e ametazonu q Gr.3: dipropionian betametazo-
(zel) .
nu qd (zel)
Gr.4: placebo (zel)
4. Luger 2008 869 52 tuszczyca owtosionej skory Gr.1: kalcypotriol/dipropionian | Gr.2: kalcypotriol qd RCT
gltowy betametazonu qd (preparat na skore owtosiona
(zel) gtowy)
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Badanie Liczebno$¢ Czas Populacja Interwencja Komparatory Metoda
populacji obserwacji (postac) (postac) LEGETE
(tygodnie)
Buckley 2008 218 8 tuszczyca owtosionej skory Gr.1: kalcypotriol/dipropionian | Gr.2: dipropionian betametazo- | RCT
glowy betametazonu qd nu qd
(preparat na skére gtowy) (preparat na skére gtowy)
Jemec 2008 1505 8 tuszczyca owtosionej skory Gr.1: kalcypotriol/dipropionian | Gr.2: kalcypotriol qd RCT
1 betamet d
glowy etametazonu q, Gr.3: dipropionian betametazo-
(preparat na skoére gtowy)
nu qd
Gr.4: placebo
Gr.2,3,4:
(preparat na skére gtowy)
Kragballe 2009 312 8 tuszczyca owtosionej skéry Gr.1: kalcypotriol/dipropionian | Gr.2: kalcypotriol bid RCT
Ortonne 2009 gtowy betametazonu qld (roztwdr na skoére)
(preparat na skére gtowy)
van de Kerkhof 2009 | 1418 8 tuszczyca owtosionej skéry Gr.1: kalcypotriol/dipropionian | Gr.2: kalcypotriol qd RCT

gltowy

betametazonu qd
(preparat na skére gtowy)

Gr.3: dipropionian betametazo-
nu qd

Gr.2,3:
(preparat na skore gtowy)
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Badanie Liczebno$¢ Czas Populacja Interwencja Komparatory Metoda

populacji obserwacji (postac) (postac) badania
(tygodnie)
9. Tyring 2010 177 8 tuszczyca owtosionej skdry Gr.1: kalcypotriol/dipropionian | Gr.2: placebo RCT
glowy betametazonu qd (preparat na skoére gtowy)

kore gt
pacjenci rasy czarnej i Latynosi (preparat na skére glowy)
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4 KOMPARATORY

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), komparatorem dla ocenia-
nej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka.*3 Zaleca sie
przeprowadzenie poréwnania z innymi technologiami: najczesciej stosowang, najtansza,
najskuteczniejszg oraz zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Przy wyborze komparatoréw do niniejszej analizy kierowano sie lekami stosowanymi
w pierwszej kolejnosci a takze sposobem refundacji lekow w Polsce.

Leki dostepne w miejscowym leczeniu tuszczycy zwyklej to: kortykosteroidy, analogi
wit. D3 (kalcypotriol, takalcytol), ditranol, kwas salicylowy oraz preparaty na bazie
dziegci. Zgodnie z wytycznymi leczenia, przedstawionymi w Tab. 3, najczesciej reko-
mendowana terapia w tuszczycy zwyczajnej (w tym tuszczycy owtosionej skéry gtowy)
obejmuje kortykosteroidy oraz analogi wit. D3 w monoterapii lub terapii skojarzonej. Ze
wzgledu na utrudniong aplikacje, preparaty stosowane w tuszczycy owtosionej skory
glowy wystepuja pod postacia ptynu, szamponu lub Zelu.

Potaczenie kortykosteroidu o silnym dziataniu (dipropionianu betametazonu) z analo-
giem wit. D3 (kalcypotriolem) dostepne jest pod postacig preparatu Daivobet®, jednak
oba aktywne sktadniki moga by¢ stosowane osobno. W Polsce refundowane s3 4 rodzaje
kortykosteroidow o: stabej sile dziatania (hydrokortyzon), umiarkowanej sile dziatania
(deksametazon), duzej sile dziatania (flutykazon) oraz bardzo duzej sile dziatania (klo-
betazol). Obecnie (stan na 24.01.2014) ww. substancje potagczone sg w dwie grupy limi-
towe: kortykosteroidy dermatologiczne - o stabej i Sredniej sile dziatania (grupa limito-
wa 55.0: deksametazon, hydrokortyzon) oraz duzej sile dziatania (grupa limitowa 56.0:
klobetazol, flutykazon; patrz rozdz. 6).

Wobec powyzszego najbardziej optymalng strategia jest poréwnanie preparatu Daivo-
bet® z miejscowymi kortykosteroidami o duzej sile dziatania (betametazon oraz refun-
dowane - flutykazon); analogami wit. D3 (kalcypotriol, takalcytol) a takze ze sktadnikami
leku w leczeniu skojarzonym, ale stosowanymi jako osobne preparaty.

W ponizszych tabelach przedstawiono podstawowe informacje odno$nie komparatorow
zastosowanych w analizie.
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Tab. 7

Podstawowe informacje na temat preparatow zawierajacych analogi wit. Ds.

Grupa ATC
(kod ATC)

Kalcypotriol++45

leki przeciwtuszczycowe do stosowania miejscowego, analogi
wit. D3
(D05 AX 02)

Takalcytol+546

leki przeciwluszczycowe do stosowania miejscowego, analogi wit.
D3
(D05 AX 04)

Postaé farmaceutyczna:

krem, mas¢: tuszczyca zwykta

mas¢: tuszczyca zwykta

aplikacja na zmiany chorobowe

wskazania Sy
ptyn: tuszczyca owtlosionej skory gtowy emulsja: tuszczyca owtosionej skory gtowy
Przeciwwskazania nadwrazliwos$¢ na kalcypotriol lub na ktérakolwiek z substancji nadwrazliwo$¢ na sktadniki preparatu; cigza i okres karmienia
pomocniczych leku; piersig; tuszczyca krostkowa i grudkowa; zaburzenia gospodarki
zaburzenia gospodarki wapniowej wapniowej; ciezka niewydolno$¢ watroby, nerek badz serca;
obszary skory przekraczajace 15% jej catkowitej powierzchni (tj.
powyzej 10 g masci dziennie); saczace zmiany rumieniowe, jezeli
jest z tym zwigzana wyrazna okluzja.
Dawkowanie 2 x/dzien 1 x/dzien

aplikacja na zmiany chorobowe

Dziatania niepozqdane

miejscowe, przemijajace podraznienie skéry;
rzadko zapalenie skdry twarzy

przemijajace, miejscowe reakcje skérne o tagodnym przebiegu
(Swiad, pieczenie, zaczerwienienie); rzadko kontaktowe zapalenie
skory lub nasilenie objawow tuszczycy
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Tab. 8

Podstawowe informacje na temat preparatow zawierajacych miejscowe kortykosteroidy o duzej sile dziatania.

Betametazon454748

Grupa ATC
(kod ATC)

kortykosteroidy stosowane w dermatologii, o silnym dzia-
taniu

(D07 AC 01)

Flutykazon#®

kortykosteroidy stosowane w dermatologii, o silnym dziata-
niu

(D07 AC 17)

Postac farmaceutyczna: wskazania

mas¢, krem: tuszczyca, ostry i przewlekly wyprysk kontak-
towy, niektore postacie erytrodermii, liszaj czerwony,
atopowe zapalenie skory, liszaj rumieniowaty, neuroder-
mit, tysienie plackowate, ukaszenia owadow

plyn: tuszczyca owtosionej skory glowy, ciezsze postacie
tojotokowego zapalenia skdry, liszaja ptaskiego i alergicz-
nego zapalenia skory, wyprysk kontaktowy, liszaj rumie-
niowaty

mas¢, krem: tuszczyca, wyprysk (dzieciecy, atopowy, pie-
nigzkowaty, kontaktowy), $wierzbigczka guzkowa i ograni-
czona, liszaj ptaski, toczen rumieniowaty, erytrodermia,
ukaszenia owadow

Przeciwwskazania

nadwrazliwos$¢ na sktadniki preparatu;

zapalenie skory okotowargowej, tradzik pospolity, tradzik rézowaty, atrofia skdry, rybia tuska, owrzodzenia, rany, w pie-

luszkowym zapaleniu skéry;

grzybicze, wirusowe, pasozytnicze lub bakteryjne zakazenia skory;

zmiany w okolicy odbytu i narzadéw ptciowych

Dawkowanie

1 x/dzien lub
2 x/dzien

2 x/dzien

aplikacja na zmiany chorobowe
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Betametazon?54748 Flutykazon*?

aplikacja na zmiany chorobowe

Dziatania niepozqgdane

zaczerwienienie i rumient w miejscu aplikacji, pieczenie, podraznienie, swedzenie, tworzenie pecherzykéw, zapalenie
mieszkéw wlosowych, suchos¢ skory, nadmierne owtosienie, tradzik posteroidowy, odbarwienie skory, zapalenie skéry
wokot ust, alergiczne kontaktowe zapalenie skdry, maceracja skory, wtérne zakazenia, zanik skéry, rozstepy skérne, po-
towki.
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5 EFEKTYZDROWOTNE

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowej.43

W analizie skuteczno$ci badanego preparatu Daivobet® do punktéw koncowych
o istotnym znaczeniu w przebiegu leczenia tuszczycy zaliczono:

e wskaznik odpowiedzi na leczenie PASIt
e wskaznik odpowiedzi na leczenie TSS¥;
e odpowiedzZ na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta;
e jakos¢ zycia pacjentéw.
Ocena bezpieczenstwa opiera sie na witaczonych do analizy randomizowanych bada-

niach klinicznych (RCT) oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem

nastepujacych zdarzen:
e ciezkie dziatania niepozadane,
e dziatania niepozadane dotyczace poszczegdlnych uktadéw i narzadow,
e dziatania niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,

e zgony.

" Skala Oceny Nasilenia Luszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index)

¥ Total Sign Score (TSS) - suma objawoéw Kklinicznych (kolor, grubos$¢, utuskowienie zmian chorobowych)
ocenianych z osobna.
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6 DOTYCHCZASOWE FINANSOWANIE

6.1 Rekomendacje AOTM oraz stan refundacji w Polsce

W dniu 26 marca 2012 roku Rada Przejrzysto$ci wydata pozytywna rekomendacje w
sprawie zasadno$ci zakwalifikowania leku Daivobet® mas¢, we wskazaniu miejscowe
leczenie tuszczycy zwyczajnej, jako Swiadczenia gwarantowanego. W uzasadnieniu Rada
wskazata na potwierdzong badaniami klinicznymi wysoka skuteczno$¢ terapii taczonej
kalcypotriol/betametazon oraz zmniejszone ryzyko wystgpienia miejscowych dziatan
niepozadanych, w poréwnaniu z monoterapig kazda substancjg z osobna.>9 Dnia 18 lu-
tego 2013 ponownie Rada Przejrzystosci wydata pozytywng rekomendacje w sprawie
zasadnoSci finansowania leku Daivobet® zel we wskazaniu miejscowe leczenie tuszczycy
owtlosionej skéry glowy i miejscowe leczenie tuszczycy zwyczajnej. Rada zaproponowa-
1a, by lek dostepny byt w ramach nowej grupy limitowej z sugerowanym 30% poziomem
odptatnosci.>152 Prezes Agencji podtrzymat stanowisko Rady Przejrzystosci o zasadno-
$ci finansowania leku ze srodkéw publicznych.>3

W chwili obecnej preparat Daivobet®, jak réwniez jego sktadniki (kalcypotriol i betame-
tazon) nie sg refundowane ze Srodkéw publicznych.

W sktad lekéw stosowanych w miejscowym leczeniu tuszczycy zwyktej, finansowanych
w Polsce z funduszy publicznych, w ramach refundacji aptecznej, wchodza: kortykoste-
roidy dermatologiczne - o stabej i Sredniej sile dziatania (grupa limitowa 55.0: deksame-
tazon, hydrokortyzon) oraz duzej sile dziatania (grupa limitowa 56.0: klobetazol, fluty-
kazon). W ponizszej tabeli zestawiono preparaty zawierajgce kortykosteroidy, podlega-
jace refundacji oraz informacje na temat sposobu ich finansowania, zgodnie z obwiesz-
czeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.5*

Tab.9
Wykaz refundowanych kortykosteroidow o silnym dziataniu miejscowym.54

Zawartos¢ Poziom

Substancja czynna Nazwa handlowa opakowania Posta¢ leku odptatnosci

Leki dostepne w aptece na recepte, gr. limitowa 56.0 Kortykosteroidy do stosowania na skére - o duzej
sile dziatania

Clobetasolum Dermovate 25 g (tuba) krem 50%
Clobetasolum Dermovate 25 g (tuba) masé 50%
Clobetasolum Dermovate 25 ml (but.) roztwér na skére 50%
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Clobetasolum Dermovate 50 ml (but.) roztwér na skére 50%
Clobetasolum Dermovate 50 ml roztwér na skére 50%
Fluticasonum Cutivate 15¢g krem 50%
Fluticasonum Cutivate 15g masdé 50%

Leki dostepne w aptece na recepte, gr. limitowa 55.0 - Kortykosteroidy do stosowania na skore - o stabej
i Sredniej sile dziatania

Dexamethasonum Dexapolcort 30 ml (16,25 g) aerozol na skére 50%

Dexamethasonum Dexapolcort 55ml (32,5 g) aerozol na skére 50%
Hydrocortisonum

Hydrocortisonum AFP 15¢g krem 50%

Hydrocortisonum Laticort 0,1% 20 ml Ptyn na skére 50%

6.2 Rekomendacje innych agencji HTA

W ponizszej tabeli zestawiono rekomendacje w sprawie finansowania preparatéow za-
wierajacych potaczenie kalcypotriol/betametazon, wydane przez polska, szkocka, fran-
cuska, australijska oraz nowozelandzka agencje HTA.

Rekomendacje donosza sie zaréowno do preparatdbw w postaci masci (Daivo-
bet®/Dovobet®) w leczeniu tuszczycy zwyktej, jak rowniez do preparatéw w postaci
zelu (Xamiol®) w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy.

W kazdym przypadku rekomendowano finansowanie preparatéw ze srodkéw publicz-
nych.

Tab. 10
Rekomendacje w sprawie stosowania preparatu taczacego kalcypotriol i
dipropionian betametazonu, wydane przez organizacje HTA.

Nazwa organizacji Data wystawienia  Posta¢ Rekomendacja
rekomendacji farmaceutyczna
(wskazanie)
Scotish Medicine 11.2005 mas¢é ozvtvwna rekomendacia
Consortium (SMC)>5 (fuszczyca zwykta) pozyty )
Scotish Medicine 07.2009 Zel
Consortium (SMC)5¢ (fuszczyca owlosionej pozytywna rekomendacja
skory gtowy)
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Nazwa organizacji

Data wystawienia
rekomendacji

Posta¢
farmaceutyczna

Rekomendacja

Haute Autorité de
Santé (HAS)>7

Haute Autorité de
Santé (HAS)>8

Pharmaceutical Ben-
efits Advisory Com-
mittee (PBAC)>°

Pharmacology and
Therapeutics Advio-
sory Committee
(PTAC)®0

Agencja Oceny Tech-
nologii Medycznych

Agencja Oceny Tech-
nologii Medycznych

05.2007

04.2009

07.2009

07.2008

03.2012

02.2013

(wskazanie)

mas¢
(fuszczyca zwykta)

zel
(tuszczyca owtosionej
skory gtowy)

mas¢
(tuszczyca zwykta)

mas¢
(tuszczyca zwykta)

mas¢
(fuszczyca zwykta)

zel
(fuszczyca zwykta,
tuszczyca skory gto-

wy)

pozytywna rekomendacja

pozytywna rekomendacja

pozytywna rekomendacja w po-
pulacji pacjentéw, u ktérych mo-
noterapia z kalcypotriolem lub
miejscowymi Kkortykosteroidami
jest nieskuteczna.

pozytywna rekomendacja

pozytywna rekomendacja

pozytywna rekomendacja
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7 PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

Celem analizy jest ocena zasadnosci refundacji preparatu Daivobet® (kalcypotriol + di-
propionian betametazonu) w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyktej, w tym tuszczycy
owtlosionej skory gtowy.

Tabela ponizej przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 11

Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja e pacjenci z tuszczyca zwykta skory gtadkiej
e pacjenci z tuszczyca zwykta owtosionej skory gtowy
Interwencja kalcypotriol/dipropionian betametazonu w postaci zelu, stosowany raz
dziennie
Komparatory analogi wit. D3:
v’ Kkalcypotriol,
v takalcytol;
miejscowe kortykosteroidy o silnym dziataniu:
v betametazon
v flutykazon
stosowane w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, ale jako sktadniki
odrebnych preparatow
Wyniki analizy v wskaznik odpowiedzi na leczenie PASI oraz TSS
klinicznej v odpowiedz na leczenie w ocenie lekarza i pacjenta
v jako$¢ zycia pacjentow
v’ bezpieczenstwo terapii
Wyniki analizy v koszt jednego roku zycia w pelnym zdrowiu (zt/QALY)
ekonomicznej
Wyniki analizy v' wplyw na budzet ptatnika publicznego
wplywu na budzet v' wplyw na wydatki pacjentéw z tytutu wspétptacenia za leki
v/ organizacja systemu ochrony zdrowia
v aspekty etyczne i spoteczne

39/45



SPIS TABEL

Tab. 1 Rozpowszechnienie tuszczycy, na podstawie wynikéw badan epidemiologicznych.......... 13
Tab. 2 Przyktady czynnikéw predysponujgcych do wystgpienia tuSZczyCy.29 ....uoverreensemsrnsesseennns 16

Tab. 3 Zestawienie wytycznych klinicznych odno$nie miejscowego leczenia tuszczycy
zwyktej obowiagzujgcych na terenie WIk. Brytanii, Niemiec, Szkocji, Kanady oraz USA (w
wiekszos$ci wytyczne dotyczg masci lub nie precyzujg postaci leKu.).* ... 19

Tab. 4 Podstawowe informacje na temat preparatu DaivoDet®. ... 24
Tab. 5 Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia Zelem Daivobet®

Tab. 6 Charakterystyka wstepnie zidentyfikowanych badan pierwotnych skutecznosci i
bezpieczenstwa kalcypotriolu w potgczeniu z dipropionianem betametazonu (50 pg +0,5
mg/g) w postaci zelu w leczeniu tuszczycy zwyktej, w tym tuszczycy owtlosionej skory

22 (011 28
Tab. 7 Podstawowe informacje na temat preparatéw zawierajgcych analogi wit. D3. ...cccveeererenens 32
Tab. 8 Podstawowe informacje na temat preparatow zawierajacych miejscowe

kortykosteroidy o duzej sile dZiatania. ... s 33
Tab. 9 Wykaz refundowanych kortykosteroidéw o silnym dziataniu miejscowym.54..........ccoccuun.e. 36
Tab. 10 Rekomendacje w sprawie stosowania preparatu tgczacego kalcypotriol i

dipropionian betametazonu, wydane przez organizacje HTA. .......cneneenneneenseneeseeseessesseesseenes 37
Tab. 11 Kontekst kliniczny wg schematu PICO.......oinenieeeeseesecseeseesse e sessessessssssessessssssaes 39

40/45



Daivobet® zel w tuszczycy zwyktej - analiza problemu decyzyjnego

SPIS RYCIN

Ryc. 1 Stabilno$¢ kortykosteroidéw oraz kalcypotriolu w zalezno$ci od pH (Zrédto: dane
dOStarcZone PrzezZ PrOAUCEIIETA). .. e eueeeeereessessesssesssessessesssessssssessse s ssse s s s b s s s b b s bbb b s ens s bnsbnbaes 25

41/45



PISMIENNICTWO

1 Nockowski P. Luszczyca - charakterystyka choroby, mozliwosci leczenia. DolnoS$lgskie
Stowarzyszenie Pomocy Chorym na tuszczyce. Link [dostep 11.03.2011].

2 Etanercept and efalizumab for the treatment of adults with psoriasis. NICE technology apprais-
al guidance 103. NICE 2006

3 van de Kerkhof PC, Steegers-Theunissen RP, Kuipers MV. Evaluation of topical drug treatment
in psoriasis. Dermatology 1998;197:31-36.

4 Neimann AL, Porter SB, Gelfand JM. The epidemiology of psoriasis. Expert Rev. Derma-
tol. 2006;1(1):63-75.

> Bhalerao ], Bowcock AM. The genetics of psorisis: a complex disorder of the skin and
immune system. Human Molecular Genetics 1998;7(10):1537-1545.

6 [cen M, Crowson CS, McEvoy MT, et al. Trends in incidence of adult-onset psoriasis over three
decades: a population based study. ] Am Acad Dermatol 2009;60(3):394-401.

7 Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skéry przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Neotigason® (acitretinum). Raport ws. oceny $wiadczenia
opieki zdrowotnej. Raport Nr: AOTM-0T-0358. Warszawa 2012.

8 Barisic-Drusko V, Paljan D, Kansky A, et al. Prevalence of psoriasis in Croatia. Acta Derm Vener-
ol Suppl 1989;146:178-179.

9 Ferrandiz C, Bordas X, Garcia-Patos V, et al. Prevalence of psoriasis in Spain. /] Eur Acad Derma-
tol Venerol 2001;15(1):20-23.

10 Naldi L, Colombo P, Placchesi R, et al. Study design and preliminary results from the pilot
phase of the PraKtis study: self-reported diagnosis of selected skin diseases in representative
sample of the Italian population. Dermatology 2004;208(1): 38-42.

11 Gelfand JM, Weinstein R, Porter SB, et al. Prevalence and treatment of psoriasis in the United
Kingdom: a population-based study. Arch Dermatol 2005;141(12):1537-1541.

12 Nevitt GJ, Hutchinson PE. Psoriasis in the community: prevalence, severity and patients’ beliefs
and attitudes towards the disease. Br ] Dermatol 1996;135(4):533-537.

13 Rea JN, Newhouse ML, Halil T. Skin in Lambeth. A community study of prevalence and use of
medical care. BrJ Prev Soc Med 1976;30(2):107-114.

14 Brandrup F, Green A. The prevalence of psoriasis in Denmark. Acta Derm Venerol 1981;61(4):
344-346.

15 Lombholt G. Psoriasis: prevalence, spontaneous course and genetics. A census study on the
prevalence of skin diseases in the Faroe Islands. Dan Med Bull 1964;11:1-7.

16 Lindegard B. Diseases associated with psoriasis in a general population of 159,200 middle-
aged, urban, native Swedes. Dermatologica 1986;172(6): 298-304.

17 Hellgren L. Psoriasis. A statistical, clinical and laboratory investigation of 255 psoriatics and
matched healthy controls. Acta Derm Venerol 1964;44(3):191-207.

42/45



Daivobet® zel w tuszczycy zwyktej - analiza problemu decyzyjnego

18 Kavli G, Forde OH, Arnesen E, et al. Psoriasis: familial predisposition and environmental fac-
tors. Br Med ] 1985;291(6501):999-1000.

19 Braathen LR, Botten G, Bjerkedal T. Prevalence of psoriasis in Norway. Act Derm Venerol
Suppl 1989;142:5-8.

20 Falk ES, Vandbakk O. Prevalence of psoriasis in a Norwegian Lapp population. Acta Derm Ven-
erol Suppl 1993;182:6-9.

21 Kavli G, Stenvold SE, Vandbakk O. Low prevalence of psoriasis in Norwegian Lapps. Acta Derm
Venerol 1985;65(3):262-263.

22 Koo J. Population-based epidemiologic study of psoriasis with emphasis on quality of life as-
sessment. Dermatol Clin 1996;14(3):485-496.

23 Stern RS, Nijsten T, Feldman SR, et al. Psorisis is common, carries a substantial burden even
when not extensive, and is associated with widespread treatment dissatisfaction. | Invetsig Der-
matol Symp Proc 2004;9(2): 136-139.

24 Johnson MT, Roberts ]. Skin conditions and related need for medical care among persons 1-74
years. United States, 1971-1974. Vital Health Stat 1978;11(212):1-72.

25 Glefand JM, Stern RS, Nijsten T, et al. The prevalence of psoriasis in African Americans: results
from a population-based study. ] Am Acad Dermatol 2005;52(1):23-26.

26 Qurik CJ. Skin disease in th Busselton population survey. Med ] Aust 1979;1(12):569-570.

27 Yip SY. The prevalence of psoriasis in the Mongoloigc race. | Am Acad Dermatol
1984;10(6):965-968.

28 Nedoszytko B. Znaczenie subpopulacji limfocytow T w patogenezie tuszczycy. Post
Dermatol Alergol 2008; 25(1):20-33.

29 Luczkowska M, Zaba R. Luszczyca. Przew Lek 2005,7:38-49.

30 Zawirska A, Kubisiak-Michalska A, Adamski Z. Zastosowanie propionianu klobetazolu w
leczeniu tuszczycy gtowy owtosionej - doswiadczenia wtasne. Przegl Dermatol 2010;97:48-52.

31 Bardazzi F, Fanti PA, Orladi C, et al. Psoriatic scarring alopecia: observations in four patients.
Int ] Dermatol 1999;38:765-768.

32 Nockowski P, Baran W. Nowoczesne podejscie do leczenia tuszczycy. Terapia
2005;3(163):20-24.

33 Szepietowski ], Adamski Z, Chodorowska G, et al Leczenie tuszczycy zwyczajnej -
rekomendacje ekspertéw Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Cze$¢ I: tuszczyca
tagodna, tuszczyca wieku dzieciecego. Przegl Dermatol 2012; 99:83-96.

34 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Diagnosis and management of
psoriasis and psoriatic arthritis in adults. Edinburgh: SIGN; 2010. (SIGN publication no.
121). Link [dostep 14.03.2011].

35 British Association of Dermatologists oraz Primary Care Dermatology Society. Rec-
ommendations for initial management of psoriasis. Link [dostep 14.03.2011].

3® National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Psoriasis. The assessment
and management of psoriasis. Link [dostep: 18.12.2013].

43/45



37 Lietlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris. Update 2011. AWMF - Register Nr.
013/001. Klasse: S3.

38 Wozel G, Klein E, Mrowietz U, et al. Scalp psoriasis. ] Dtsch Dermatol Ges 2011;9(1):70-
74.

39 Canadian Psoriasis Guidelines Committee. Canadian guidelines for the management of
plaque psoriasis. Lipiec 2009. Link [dostep 14.03.2011].

40 Menter A, Korman NJ, Elmets CA i in. Guidelines of care for the management of psoria-
sis and psoriatic arthritis. Section 3. Guidelines of care for the management and treat-
ment of psoriasis with topical therapies. ] Am Acad Dermatol 2009;60:643-59.

41 Daivobet®. Charakterystyka produktu leczniczego. Ministerstwo Zdrowia.
Departament Polityki Lekowej i Farmacji. 2008.

2 Daivobet®, zel. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Urzad Rejestracji Produktow

Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Link [dostep: 18.12.2013]

43 Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne oceny technologii medycznych
(HTA). Warszawa kwiecien 2009.

44 Daivonex®. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Link [dostep 05.06.2012]

45 Indeks Lekdw Medycyny Praktycznej Link [dostep 05.06.2012]
46 Curatoderm®. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Link [dostep 05.06.2012].

47 Kuterid®. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Link [dostep 05.06.2012].

48 Diprosalic®. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych. Link [dostep 05.06.2012]

49 Cutivate®. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych. Link [dostep 05.06.2012]

50 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14 z dnia 26 marca 2012 r. w zakresie zasadnosci
zakwalifikowania leku Daivobet® (calcipotriolum + betamethasonum), mas$¢, we wskazaniu:
.miejscowe leczenie ‘tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris), jako $wiadczenia
gwarantowanego.

51 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Daivobet (calcipotrium+betamethasonum) Zel (kod EAN 5909990948376),
we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych i miejscowe
leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skoéra gtowy.

52 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Daivobet (calcipotrium+betamethasonum) zel (kod EAN 5909990948383),
we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych i miejscowe
leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skoérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

53 Rekomendacja nr 26/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Daivobet (calcipotriolum +

44/45



Daivobet® zel w tuszczycy zwyktej - analiza problemu decyzyjnego

betamethasonum) we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skoéry glowy u
dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego
u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

54 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrob6w medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. Link [dostep: 23.01.2014]

55 Scottish Medicine Consortium. Re-submission. Calcipotriol and betamethasone di-
propionate ointment (Dovobet®). SMC Advice No. 09/02; 2005.

56 Scottish Medicine Consortium. Calcipotriol and betamethasone dipropionate gel
(Xamiol®). SMC Advice No. 559/09; 2009.

57 Haute Autorité de Santé. Transparency Committee. Daivobet® 50 ug/0,5 mg/g ointment. CIP:
360 826-8.

58 Haute Autorité de Santé. Transparency Committee. Xamiol® 50 ug/0,5 mg/g gel. CIP: 389 697-
1.

59 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Calcipotriol with betamethasone di-
propionate, ointment, 50 micrograms - 500 micrograms (base) per g, Daivobet®, July
20009.

60 Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee. 2008-07 PTAC Minutes. Calcipotriol
and betamethasone dipropionate (Daivobet) for treatment of psoriasis.

45/45





