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2. Indeks skrotow 

Skrot W jezyku angielskim W j^zyku polskim 

AAD American Academv of Dermafo/ogy 

ADR Adverse drug reaction Niepozadane dzialanie leku 

AOTMiT A Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

BAD British Association of Dermatologists 

b.d. 3rak danych 

BET Betametazor 

BET/SAL Betametazon w potaczeniu z kwasem salicvlowvm 

BID Two Times a day 2 razy dziennle (lac. Pis in die) 

ChPL ^haraktervstyka Produktu Leczniczegc 

-- — 
Confidence intenval Przedzial ufnosci 

DAEN 
i — —^ 
Database ot Adverse Events Nof/frcat/ons < 

DB Double-blind 

DCF Data Collection Form Arkusz ekstrakcil danych 

dn. Dnia 

EDF Euronean Dermato/ogy Forum 

EMA 
r 
European Medicrnes Agency Europejska Agencja Lekov. 

ESCD European Socrety of Contact Dermanrfs 

FAERS EDA Adverse Event Reporting System 

FDA Food and Drug Admimstratior Agenc|a ds. Zywnosci i Lekdw 

6 Gram 

CaKS Gllkokortykosteroidy (zamiennie: steroldy, 
kortykosteroidy) 

HTA Health Technology Asesstmeni Ocena Technologii Medycznycb 

IGA nvestigator's Global Assestmem W ocenie badacza 

m ntentionto-treat 

KAL KaicypotrkX 

KALyBET Kalcypotriol w polaczenlu z betametazonem 

KLO Klobelazol 

max. Maxtmum 1  Maksymalny 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory AcflWf/es KlasyflkacJI Uktodow i Narzgdov V 
mio. Minute Mlnuta 

nig Milligram i MMigram 
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W j^zyku polskim V iezyku angtelSMrrv 

Won to Miesiac 

imsiersiwo ZCrovvia 

Nol applicable 1 Nie oolyczy 

/nsJ/ttj'Je for Health and Clinical cxceWence 

Narodovvy Funausz Zdrowia 

neeOeO ro trea 

Number neeoea ro nafo - 

szans 

: 

! Psoriasis Area and Severity index 

nt G/oOai Assess/nenf 

Skala oceny nasilenia tuszczycv 

V ocenie pacjenta 

Popuiafion, intervention, comparators, ooicomes, Populacja, intemencja. komparalory, efekty 
studv zdrowotne. typ badania 

Towarzystwo Dermatologiczne 

Pacjenc Patients 

Pe/ative Penenc 

n 

Pandomrzed controlled trial ii 
Ser/oos adverse events 

Standard deviation L   

Korzysc wzgl^dna 

wzgledne 

Randomizowane badanle kllniczne 

zdarzenia mepozadane 

OdchyleniG standardowe 

standardowv 

I 

■ 

Weeks 

Treatment-fmergent Adverse £vents 

al Sign Score 

Zdarzenia niepozadane zaistniale w okresie 
leczenia tzn. pojawiaj^ce siQ (wczesniej nieobecne) 
lub nasilaj^ce w czasie trwania leczenia 

■ ocena objawow 

Tvgodm 
rm 

RejestracJI Produktdw Lecznfczych, Wyrobov.- 
ledvcznych i Produkt6w Blobdfczych 

World Health Organization Swlatowa Organizacja Zdrowia 

Wyie\ wymienlone 
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3. Streszczenie 

Celem opracovyania jest ocena skutecznosci klinlcznej i bezpieczenstwa betametazonu 
dipropionlanu w pof^czeniu z kwasem salicylowym (Se^beta/)®; 0,64 mg + 20 mg) /g) 
w postaci roztworu na skor^ (BET/SAL) w porownaniu z klobetazolem (KLO) oraz 
kalcypotriolem w pofaczeniu z dipropionianem betametazonu (KAL/BET) w leczeniu 
miejscowym u dorost>'cb pacjentow z tuszczycq owJosionej skor/ gtowy. 
Analiza problemu decyzyjnego (APD) wraz ze wskazaniem wskaznikovy epidemiologicznych 
zostata przedstawiona w osobnym dokumencie. (33] 
Za adekwatny komparator dfa ocenlanej interwencji uznano kalcypotriol w pofaczeniu 
z dipropionianem betametazonu w postaci zelu. Jest to najbardziej adekwatny komparator, 
poniewaz zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia jest to jedyny preparat 
ztozony refundowany w Polsce w leczeniu tuszczycy owloslonej skory glowy. Ponadto, jest to 
lek wskazywany przez wytyczne kliniczne, rekomendowany przez ekspertow medycznycb, 
dodatkowo zawiera t^ samg substancjQ czynn^ co oceniana interwencja. 
Ponadto, wybrany zostal dtugi komparator dla ocenianej interwencji. Klobetazol vv postaci 
roztworu na skor^, ktory rovyniez stanowi adekwatny komparator dia produktu teczniczego 
Sa/befan®. Jest to lek rekomendowany przez eksperta medycznego, stanovria.cy aktualna 
praktykQ klinicznq w Polsce. Klobetazol w postaci roztworu jest aktualnie refundowany we 
wskazaniu zgodnym z wnioskowanym (luszczyca owlosionej skory gtowy). 
Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne, zalecenia wytycznych AOTMiT 
(aktualna praklyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi). jak i zostal 
skonsultowany oraz potwierdzony opinia eksperta medycznego. 

Systematyczne wyszukiwanie zoslalo przeprowadzone w bazach medycznych: MBDUNE 
(przez PubMed); EMBASE; Cochrane Library. Sprawdzono rowniez doniesienia ze zrodel 
takich jak: rejestry Dadan klinicznycb przez CHnicaiTnats.gov oraz EU Clinical Trials Register, 
odniesiema bibliograficznie zawarte w publikacjach dotycz^cycb badan klinicznycb, 
czasopisma medyczne; Dermatologia Praktyczna, Dermatology kliniczna, Przegl^d 
Dermatologiczny, Medycyna Praktyczna, The Journal Dermatology oraz slrony organizacji: 
Polskiego Towarzystwa Dermatologtcznego (PTD), British Association of Dermatologists 
(BAD), American Academy of Dermafotogy (AAD), European Society of Contact Dermatitis 
(ESCD) oraz European Dermatology Eorum (EDF). 

Ocena efektywnoscl klinicznej zostala przeprowadzona zgodnie z wytycznymi AOTMiT (1| oraz 
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych 
wymagan (37) oraz w oparciu o wytyczne CocUrane Co/laborafion (Cocbrane Reviewer s 
Handbook) (12). Ocena zgodnosci niniejszej analizy klinicznej z Rozporza.dzemem MZ z dnia 
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan zostala przedstawiona w zal^czniku 
15.8. 
Do analizy efektywnoscl eksperymentalnej (klinicznej) wlficzono randomizowane baa a ma 
kliniczne. ktorych wynikl zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowej. 
Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa zostaly wlc\czone dane z ChPL dla produktu Salbetan® 
oraz informacje dotycz^ce stosowania ocenlanej interwencji skierowane do osdb 
wyfconujqcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPLiPB i FDA. 
Uzupelniajgco do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wlqczono badania obserwacyjne 
anahzuj^ce oceniana interwencji w populacji pacjentow z luszczyc^ owlosionej skbry glov/y 
i w populacji pacjentow z mnymi dermatozaml. 
W celu oceny skutecznosci praktycznej uwzglQdnlono badania obserwacyjne analizuj^cych 
BET/SAL w postaci roztworu na skor^ w leczeniu Juszczycy owlosionej skbry glowy. 
Ocen^ wiarygodnoici badab randomizowanych umozllwila skala JADAD oraz Cocbrane 
Handbook 2011. Oo oceny badab Innych nli randomizowane zaslosowano skaJQ NOS 
(Tbe iVewcastie-Ottawa Scale) lub skalQ NICE, natomiast ocena JakoScI danych dla 
poszczegolnych punktow koncowych zostala przedstawiona w skali GRADE. Analiza 
stalystyczna zostala dokonana zgodnie z zasadaml EBM (Evidence Based Medicine). 
Ilosciowa aynteza wymkbw badan plerwotnych zostala wykonana z uiyclem programu Review 
Manager 5.3. Zldentyfrkowane przegl^dy uznane za systematyczne zostaly ocenione za 
pomocq skali AMSTAR. 

Cel analizy 

Zrddla danych 

Metodyka 

Analiza efektywnoSci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
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Porownanle BEL/SAL vs KLO 
W wyniku system a tyczn ego wyszukiwanla zidentyfikowano 1 opoblikowane, randomizowane 
badania kllniczne z podwojnym zaslepienlem (HlUSCrom 1982) spehilajgce kryteria wf^czenia 
do analizy, w ktorych bezposrednio porownywano skutecznosc klinicznq i bezpieczenstwo 
ocenianych interv^encji (BET/SAL vs KLO) w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gfowy. 
Populacja docelowa, ktorej dotyczy wniosefc refundacyjny obejmuje osoby powyzej IS roku 
zycia z <uszczycq owtoskmej skory gtowy. Srednia wieku pacjentow biorgcycb udziat 
w badaniu wynosila 36 lat Na podstawie zidentyfikowanego dowodu naukowego 
(N/ffstrom 3982) wyniki z badania mozemy odnlesc do populacji caikowitej (czyli zgodnej 
z wnioskiem refundacyjnym i ChPL). 
Badanie HfNSfrom 3982 otrzymalo ocenQ 3/5 w skall Jadad, swladcz^cq o umiarkowanej 
wiarygodnosci - jakosc badan zostafa obnizona wyfacznle z powodu braku opisow 
zastosowanej metody randomizacji i zaslepienia. 
Dawkowanie BET/SAL zaprezentowane w analizowanym badaniu klinlcznym jest zgodne 
z ChPL dla produktu SaJbefan®, a przedstawiony okres obserwacji vj badaniach mozemy 
uznac za odpowiedni do oceny skutecznosci klinlcznej i bezpieczenstwa badanego leku 
(rownlez zgodny z ChPL). 
Gtownym punktem kohcowym w analizowanym badaniu byla odpowiedz na leczenie w ocenie 
badaczy definiowana ;ako wyleczenie, poprav/a lub niepowodzenie leczenia. Zgodnie z opimq 
eksperla medycznego odpowiedz na leczenie jest najwazniejszym punktem kohcowym 
z punktu widzenia zarowno lekarza jak i samego pacjenta. 
W badaniu Hiilstrom 1982 analizowano rowniez poprawQ zmlan luszczycowych, w tym swiad 
skory. Z uwagl na to, ze swiad ma znacz^cy wplyw na Jakosc zycia u pacjentow z luszczyca, 
nalezy zwracac szczegoln^ uwagQ na ocen^ jego nasllenia u tych pacjentow. Liczne dowody 
naukowe wskazuja, iz czynnikaml negatywnie wplywaj^cymi na jakosc zycia pacjentow 
z luszczycg byla obecnosc swfadu. Potwierdza to rowniez ekspert medyczny, ktory wskazuje, 
ze swl^d jest istotnym punktem kohcowym w omawianej jednostce chorobowej, 
w szczegolnosci w kontekscie jakosci zycia. 
Autorzy anaiizowanego badania w zakresie prezentowanego porownania (BET/SAL vs KLO) 
nie przedstawlli lestowanej hipotezy badawczej. W ocenie analitykow, wl^czone badania 
zaprojektowano w metodyce soperror/fy umozliwiajacej wykazanie wyzszosci BET/SAL nad 
KLO. 
Porownanle BEL/SAL vs KAL/BET 
W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano 
randomizowanych badah klinicznych umozliv/iaj^cych przeprowadzenie bezposrednich jak 
t posrednich porownah analizowanych interwencji BET/SAL wzgl^dem KAL/BET. 
Zatem w ramach analizy efektywnosci eksperymentalnej zostalo przeprowadzone 
zestawienie danych bez ilosclowych wskaznikow roznic (cryli zestawienie danych odr^bnych 
ze zidentyfikowanych badah klinicznych dla technologii wnioskowanej (BET/SAL) oraz 
uwzgl^dnionego komparatora (KAL/BET)) w analizowanym wskazaniu (luszczyca owfosiona 
skdra gtowy). Takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzcidzeniu Ministra Zdrov/ia 
z dma 2 kwietnia 2012 roku oraz wytycznymi AOTMiT. 
Wl^czone badarn^ do porownania pp^redmego jakosciowego: 
W wyniku systematycznego wyszukiv/ania zidentyfikowano 4 ROT (Curie/ 1990, 
Hr//str6m 1982, HfJ/strom 1978a, Predriksson 1976) analizujgce oceniana mterwencje 
BET/SAL w poslaci roztworu na skbre, w kthrych populacje stanowlli pacjenci z luszczyca 
owlosionej skory glowy. Przy czym, publlkacja Cur/ey 1990 nie zostala wlaczona do dalszej 
analizy ze wzgl^du na ograniczema wynlkajace z niesphjnosci danych w publlkacji. 
W wyniku wyszukiwanla zidentyfikowano 3 ROT (lemec 2008, Kragba/Ze 2009/Oftonne 
2009, van de Kerkhot 2009) dla anaiizowanego komparatora (KAL/BET) w leczeniu 
luszczycy owlosionej skbry glowy. 
Wszystkie wlaczone badania (z ramlenia BET/SAL oraz KAL/BET) prospeklywnymi. 
badaniami z randomizacji oraz podwojnym zaSlepiemem (doubfe-Oh'nd) przeprowadzone 
wschemacie grup rownoleglych. Wyjcjtek stanowi badanie KragOal/e 2009. kt6re 
zaprojektowano jako badanie s/ngle-M/nd, czyli pojedynczo zaSlepione. A zatem, 
metodologicznie ww. badania sg w wiQkszoSci jecJno/odne pod wzgledem procedury 
randomizacji oraz zaSlepienia. 
Jedynym zbieznym punktem kohcowym w zakresie oceny skutecznoSci klmicznej 
w uwzglednionych badaniach klinicznych jest odpowiedz na leczenie uzyskiwana po 3-4 tyg. 
terapii ocemanymi Interwencjami. Nalezy jednak podkreslid, \i sposhb definlowania 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKOff/ GLOWY 

Wyniki 
wyszukiwania 
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Ana iza 
efektywroSci 
eksperymenlalnej 
8ET/SAL 

ocenianego punktu koncowego nieznacznie roini si^ pomi^dzy baflaniami z ramienia 
BET/SAL, a badaniami z ramienia KAL/BET. Wyniki dla odpowiedzl na leczenie w dowodach 
naukowych dla BET/SAL anallzujq osobno poszczegolne jej skladowe. Najbardziej zbieznym 
z badaniami (BET/SAL vs KAL/BET) punktem koncowym jest wyleczenie (.cured"), czyli 
catkowita remisja objawow I zmian. Z hole! definlcja odpowiedzzi na leczenie w badaniach dla 
KAL/BET oprocz braku objawow (.absent") uwzgl^dnia dodatkow^ skladowa w postaci 
uzyskanla bardzo tegodnej postaci choroby. Majqc na uwadze powyzsze ograniczenia, 
zdecydowano siQ jednak na przeprowadzenie analizy zbiorczej dla ww. punktu koncowego 
z badan: z ramienia BET/SAL i ramienia KAL/BET (jest to podejscie konserwatywne, 
faworyzuj^ce technologic alternatywnq). 
Wyniki dla profilu bezpieczehstwa w badaniach klinicznych dla KAL/BET zostaty 
przedstawione wyt^cznle dia 8. tyg. okiesu obserwacji. Z kolei dla ocenianej interwencji po 
3-4 tygodniach terapli. Zatem istnieje mozliwosc przeszacowanla v/ynikow na korzysc 
ocenianej interwencji (BET/SAL) wzglcdem komparatora. A zatem, w anallzie bezpieczehstwa 
zostana przedstavjione wyniki wyfaczenle dla BET/SAL. Nalezy rownlez podkreslic, iz preparat 
zawierajacy KAL/BET w postaci zelu byl juz przedmiotem oceny AOTMiT. W trakcie prac nad 
niniejszym projektem nle zidentyfikowano zadnych nowych doniesieh naukowych 
analizujacych profil bezpieczehstwa KAL/BET w postaci zelu w krotkim okresie obserwacji 
(4 tyg.) w feczeniu miejscowym tuszczycy owlosionej skdry glowy. 

Porownanie bezposrednie BET/SAL vs KLO: 

Skutecznosc klinlczna: 

Gtownym punktem koncowym w analizowanym badaniu HUfstrom 1962 byfa odpowiedz na 
leczenie w ocenie badaczy definlowana jako wyleczenie, poprawa lub niepowodzenie 
leczenia. Zgodnie z opinia eksperta medycznego odpowiedz na leczenie Jest najwazniejszym 
punktem koncowym z punktu widzenia zarowno lekarza Jak i samego pacjenta. W badaniu 
Hillstrom 1982 analizowano rbwniez jako punkt koncowy poprawc zmian luszczycowycb 
(tj. stwardnienie. zliszajov/acenie, powstawanie strupow, swicjd. luszczenie sic skory, I bol). Ze 
wzglcdu, Iz nie przedstawlono szczegolowych danych (liczby, odsetkow) dolyczccych 
omawianego punktu koncowego, nie bylo mozliwe przeprowadzenie analizy statystycznej. 
Ponadto, wyniki w publikacjl Hr/Jstrom 1982 opisano wytccznie dla objawu jakim Jest swiqd. 
Wyniki zostaty przedstawione dla 3-tygodniowego okresu terapii. 

❖ Wyleczenie fcalkowita reniisia obiawow i symptomow): leczenie BET/SAL wiazato 
sie z wickszg czcstosclq uzyskanla calkowitego wyieczenia po 3 tyg. terapii niz 
stosowanie KLO (S4% vs 60%). Jednak obliczony parametr korzyaci wzgfcdnej (RB) 
wynosH 1,40 (95% Cl: 0.97; 2.01) I nie wykazywat istotnosci statystycznej. 
Najprawdopodobniej przyczyna braku uzyskanla istotnosci statystycznej byla zbyt 
mala liczebnosc populacjl wt^czonej do badania. Nalezy podkreslic, iz BET/SAL 
w^azuje numeryczna wyzszosc dla analizowanego punktu koncowego 
w porownaniu z KLO. Otrzymane wyniki swlaclcz<i o wysokiej skutecznosci ocenianej 
interwencji. 

❖ Wyraina poprawa (powyzei 7Q%i/ mewielka poprawa (30% lub mnief): obliczone 
ryzyka wzglcdne dla wyrainej poprawy i niewielkiej poprawy objawdw luszczycy 
owlosionej skory glowy nie wykazujc znamiennoSci statystycznej wynlkdw, 

❖ Niepowodzenie leczenia: w grupie BET/SAL nie odnotowano przypadkow 
niepowodzema leczenia. Z kolei u pacjentdw przyjmujccych KLO u 3 pacjentow 
stwierdzono niepowodzenie leczenia. Obliczony lloraz szans metoda Pelo nie 
wylcazujd istotnosci statystycznej. Najprawdopodobniej przyczync braku uzyskanla 
istotnosci statystycznej byla zbyt mala liczebnosc proby. 

❖ Poprawa zmian luszczvcowvch: w badaniu WWsfrfim 1982 wykazano znamiennie 
statystycznle sllnlejsze dzialanie przeciw§wladowe preparatu BET/SAL po 
3 tygodniach leczenia w porownaniu do KLO (p<0,05). 

^zpi^gh§tw9: 

❖ Uuata pacienibw z badama: w grupie pacjentow leczonych BET/SAL nie utracono 
zadnego pacjenta z badania. Nalomiast w grupie KLO utracono 2 pacjenthw. 
Obliczony iloraz szans metodc Peto nle wykazuje Istotnosci statystycznej. 

❖ Zdarzenia niepoiadane: u trzech pacjentow (2 w grupie KLO 11 w grupie BET/SAL) 
zaobserwowano zdarzenia mepozadane w czasle trwania badania. Obliczone ryzyko 
wzglQdne nie wykazuje istotnoSci statystycznej. 

❖ Poziom stezema kortvzolu w osoczu: nle odnotowano znamiennych statystycznie 
r6inic w pozlomle st^zenla kortyzolu w zadnej z analizowanych grup 
terapeulycznych pod koniec trwania leczenia. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCi KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN®, R0ZTW6R iVA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Porownanle posrednte jakosclowe BET/SAL vs KAL/BET 
Jedynym zbieznym punktem koncowym w uwzgl^dnionych badaniach klinicznych byla 
odpowiedi na (eczenle uzyskiwana po 3-4 tyg. terapii oceniariyml interwencjami, 

Skijleczriosc Rliniczra: 

❖ Odpov^iedz na leczente: analiza zbiorcza wynlkow badan skutecznosci 
eksperymentalnej wskazuje, ze w grupie ocenianej interwencji (BET/SAL) 
odpowiedi na leczenle (wyleczenie) po 3-4 tyg. terapii uzyskakj 81,7% pacjentow. 
W grupie komparatora (KAL/BET) analiza wynlkow wykazate, ze 55.8% pacjentow 
uzyskalo odpowiedi na leczenle deflnlowana jako brak objawow lub iagodna postac 
cboroby. Wynlki przeprowadzonego porownania posrednlego metoda. jakosciow^ 
\v oparciu o badanla RCT wskazuje na numerycznie wyzszy odselek odpowledzi na 
[eczenie w grupie BET/SAL w porownaniu z KAL/BET. 

Bezpieczenstwo: 

U'.rata pacientow z badania: w opracowaniu Hrtfsrrom 1978a odnotowano w grupie 
BET/SAL wyl^cznle 1 przypadek utraty pacjenta z badania. W pozostalych 
badaniach nle odnotowano utrat pacjentow. 

❖ Zdarzenia nieoozaOane: czqsIosc wyst^povranla zdarzen niepoz^danych byla 
znikoma. Odnotowano wyl^cznie 2 przypadki zdarzen niepoz^danych. W badaniu 
Hillstrom 1982 w grupie BET/SAL u 1 pacjenta odnotowano zapafenle mleszkow 
wlosowych. Z kolel w opracowaniu Hittstrom 1978a 1 pacjent skarzyl si^ na 
swQdzenle i pleczenle w miejscu aplikacji. Nie zaobserwowano rowniez przypadkow 
wyst^pienla zapalenla mleszkow wlosowych lub alrofii skornej. 

❖ Akceptowainosc kosmetvczna: preparat BET/SAL cechowal si^ wysoka. 
akceptowalnoscrg kosmelycznq (Wj//s(rdm 1978a). 

Analiza 
efektywnosci 
eksperymentainej 
SET/SAL 

Analiza 
efektywnosci 
praktycznej 
BET/SAL 

Odnaleziono 3 badania o charakterze obserwacyjnym (HiHstrom 1978a, Hovding 1981, 
Maltelaer 1979) bezposrednlo oceniajc)ce skutecznosc praktyczng BET/SAL podawanego 
w postacl roztworu na skore w feczenlu pacjentow z luszczycg owlosionej skory glowy. 

❖ Odpowiedi na leczenle: w badaniu Hillstrom 1978a podczas 3 tyg. terapii 
preparatem BET/SAL, az u 80.5% pacjentow uzyskano calkowite wyleczenie. Brak 
poprawy odnotowano wyl^cznle u 1 pacjenta. W badaniu Mattelaer 1979 po 
3 tygodnlach leczenia uzyskano znaczn^ lub calkowlt^ poprawy u 13 pacjentow, co 
stanowl 72% wszystkich pacjentow leczonych z powodu luszczycy owlosionej skory 
glowy. Natomiast w badaniu Hoveling 1981 po 4-tygodniowym okresie leczenia 
wszyscy pacjenci bioracy udzial w badaniu ocenlli swoj stan zdrowia jako lepszy 
w porownaniu do stanu wyjsciowego. 

❖ Poptawa zmian iuszczvcowvch: w badaniu Hovding 1981 po 2 tygodnlach leczenia 
u zadnego z pacjentow nie wyslepowafy przeczosy. natomiast §wiad zostal 
wyeliminowany u wszystkich pacjentow po 3 tygodnlach leczenia. 

Podsumowuflc, analiza skutecznosci praktycznej na podstawle badan obserwacyjnych 
wykazala. ze BET/SAL w postacl roztworu na skore jest wysoce skutecznq terapia 
w leczenlu miejscowym luszczycy owlosionej skory glowy. Przedstawione dowody naukowe 
swiadcza. ze oceniany produkt leczniczy (Salbefan5) cechuje sl^ zblizona skuteczno§cia 
leczenia, jak la obserwowana w ramach prowadzonych badah klinicznych RCT. 

Profil bezpieczehstwa z ChPL dla produktu Sa/betan®: 
❖ Zgodnie z ChPL (Sa/betan^l do dzlalah nlepoiadanych zwiazanych z zastosowamem 

omawianego preparatu zallczono zaburzenla ukladu immunologlcznego, zakazenla 
I zaraiema pasozytnicze oraz zaburzema skory I tkankl podskbrnej. Podczas 
zewnetrznego stosowanla kwasu salicylowego moie wystapic suchosc skdry, 
podrainienie skory I nlepoiadane luszczenle sia skdry. Gllkokortykosteroidy moga 
opoinlad gojenle si? ran. 

Profil bezpieczehstwa na podstawie FDA. EMA, URPLiPB 
❖ Na przeszukiwanych slronach FDA, EMA. URPLiPB nie zldentyfikowano 

dodatkowych (Innych nli zawartych w ChPL), Istotnych danych na temat 
bezpieczehstwa stosowanla produktu lecznlczego Sa/befan01. 

Profil bezpieczehstwa na podstawie badah obserwacyjnych 
❖ Analiza bezpieczehstwa na podstawie badah obserwacyjnych (Nfflstrftn 1978b, 

Gip 1981. Hoveling 1981, Mattelaer 1979. Lindemayr 1981, Malfitan 1983) 
potwierdzila rowmei, ii BET/SAL w postacl roztworu na skdr^ jest bezplecznym 

Oodatkowa ocena 
bezpieczehstwa 

Analiza efektywnosci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Dodatkowa ocena 
bezpieczenstwa 

preparatem w teczeniu tuszczycy owJosionej skory gtowy jak j innych dermatoz. 
Zdarzenia niepoz^dane, jakie obserwowano najcz^sciej dotyczyJy zaburzen skory 
Itkanki podskornej (uczucie pieczenia, suchosd skory, bol. zapalenie mieszkow 
wlosowych). W 2 badarlach (Lmdemayr 3981, Hillstrom 1978b) potv/ierdzono 
rowniez wysokq akceptowalnosc kosmetyczna preparatu, Cz^stosc 
odnotov^ywanycb zdarzen niepoz^danych byla znikoma. W badaniu Gips 1981 nie 
obserwowano zadnych zdarzen niepozadanych. 

Profil bezpieczenstv/a BET/SAL podawanego w postaci roztwom na skor^ zaprezentowany 
\v dodatkowej ocence bezpieczenstwa Jest zbiezny z bezpieczenstwem przedstawionym 
wanabzie efektywnoscl eksperymentalnej. Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa 
potwierdzila, Iz BET/SAL jest preparatem o niskim ryzyku wystaplenia zdarzen 
niepozqdanych. 

Na podstawie przeprowadzonej anallzy efektywnosci eksperymentalnej dla BET/SAL w postaci 
roztworu na skor^ w teczeniu miejscowym luszczycy owlosionej skory glovry dowledziono. iz 
BET/SAL wykazuje wyisza skutecznosc kliniczng mierzon^ redukcjq swia.du w porownaniir do 
KLO. Ponadto, leczenie BET/SAL wykazywato numeryczn^ wyzszosc uzyskania calkowitego 
wyleczenia po 3 tygodniach w porownaniu z KLO. 
Porownanie posrednie jakosciowe <BET/SAL vs KAL/BET) wskazoje, iz, w grupie ocenianej 
interwencji (BET/SAL) odpowiedz na leczenie definiowana Jako calkowite wyleczenie po 3-4 tyg. 
terapii uzyskalo, az Si,7% pacjentow. W grupie komparatora (KAL/BET) analiza wynikow 
wykazala. ze 59,8% pacjentovr uzyskato odpowiedz na leczenie definiowana. jako brak objawow 
lub fagpdna postac choroby. Nalezy podkreslic, iz odpowiedz na leczenie definiowana 
w badaniach dla KAL/BET oprocz braku objawow (.absenf) uwzgi^dnia dodalkowci skladowa 
w postaci uzyskanra bardzo fagodnej postaci choroby, zatem mozemy spodziewac si^ 
przeszacowama wynikow w grupie komparatora wzglQdem ocenianej interwencji. 
Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujcj, ze BET/SAL w postaci roztworu na skor^ 
charakteryzuje sl^ bardzo korzystnym profilem bezpieczenstwa. Cz^stosc wystQpowanla 
zdarzen niepozadanych byla znikoma. Ponadto, preparat BET/SAL w postaci roztworu na skore 
cechowal si^ wysokq akceptowalnoscia kosmetyczn*! (H///sfr6m 1978a). 
Analiza skutecznosci praktycznej rowniez potwierdzila wysok^ skutecznosc BET/SAL w postaci 
roztworu na skor^ w leczeniu miejscowym luszczycy owlosionej skory glowy. 
Wysoka skutecznosc I dobra tolerancja polgczenia dlpropionianu betametazonu i kwasu 
salicylowego zostala potwierdzona w wielu badaniach kllnicznych. Skojarzenie tych substancjl 
zapewnla lepsze przenikanie sterydu przez skore, gdzie jest to szczegolnie wazne w przypadku 
ognisk o nadmiernie zrogowacialej powierzchni. (36) Ponadto, z klinicznego punktu widzenla 
dodatek kwasu salicylowego przyczynta sie do skrocenia czasu trwania leczenia. co 
w przypadku stosowama GKS ma istolne znaczenie ze wzglQdu na ryzyko wyst^pienia 
ogolnoustrojowycb dzialan niepozadanych. (5| Polaczenie dwoch substancjl poprawia rowniez 
skuteczno§6 leczenia 4 tolerancje, upraszcza schemal dawkowania i sprzyja stosowamu sie 
chorego do zaleceh. (43) 
Dluga obecno§d na rynku preparaldw zawlerajacych w swoim skladzie betametazon 
w pol^czemu z kwasem salicytowym zweiyfikowala rowniez bezpieczeAslwo jego stosowania. 
Preparat Sa/betan€' jako wartosciowy lek stanowi istotnfi alternatywe w grupie dostepnych 
lekbw refundowanych w leczeniu luszczycy owlosionej skbry glowy. Refundacja dla produktu 
Sa/befan^- pozwoli na uzyskanle dost^pu do bardzo skutecznej I bezplecznej opcji 
terapeutycznej pacjentom z luszczycy owlosionej skory glowy. Wniosk 

Analiza efektywnosci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN®, ROZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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4. Cel opracowania 

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa 

betametazonu dipropiomanu po^czenlu z kwasem salicylowym (Sa/betan@ 

0,64 mg + 20 mg) /g) w postaci roztworu na skorQ w porownaniu 

z klobetazolem oraz kalcypotrlolem w potaczeniu z dipropionianem 

betametazonu w miejscowym leczeniu iuszczycy owtosionej skorygtowy. 

PopulacjQ docelow^ stanowi^ dorosli pacjenci (powyzej 18 roku zycia) 

ztuszczycq owlosionej skory glowy. Wnioskowane wskazanie zawiera siQ we 

wskazaniu rejestracyjnym przedmiotowego produktu leczniczego. 

Za adekwatny komparator dla ocenianej interwencji uznano kalcypotriol 

w potgczeniu z dipropionianem betametazonu w postaci zelu. Jest to 

najbardziej adekwatny komparator, poniewaz zgodnie z aktualnym 

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia jest to jedyny preparat z^ozony refundowany 

w Polsce w leczeniu tuszczycy owtosionej skory glowy i jest to lek 

wskazywanym przez wytyczne klmiczne, rekomendowany przez ekspertow 

medycznych, dodatkowo zawiera tQ sam^ substancj^ czynnq co oceniana 

interwencja. 

Ponadto, wybrany zostaf drugi komparator dla ocenianej interwencji. 

Klobetazol w postaci roztworu na skorQ, ktory rowniez stanowi adekwatny 

komparator dla produktu leczniczego Sa/betan®. Jest to lek rekomendowany 

przez eksperta medycznego, stanowi^cy aktualn^ praktykQ klimczna w Polsce. 

Klobetazol w postaci roztworu jest aktualnie refundowany we wskazaniu 

zgodnym z wnioskowanym (luszczyca owlosionej skory gtowy). 

Analiza zostala przygotowana zgodnie z metodyk^ przegl^du systematycznego 

opart^ na standardach Cocbrane Co//aborat/on [12], wytycznych AOTMiT [1] 

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

wsprawie mimmalnych wymagan, jakie musz^ spelniac analizy uwzglQdnione 

we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urzQdowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszeme urz^dowej ceny zbytu lekur srodka spoiywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego. ktore nie majq 

odpowiedmka refundowanego w danym wskazaniu. [37] 

WeryfikacjQ wykorzystanych danych i zalozen w analizie klinicznej zgodnie 

z praktykq klinicznq leczema luszczycy owlosionej skory glowy w Polsce 

przeprowadzi* ekspert medyczny (lekarz ze specjalizacjq w dziedzinie 

dermatologii) w drodze konsultacji bezposrednich oraz mailowych. Zestawienie 

odpowiedzi wykorzystanych w analizie (dane zrod^owe) oraz danych 

osobowych eksperta medycznego do+^czono do referencji. [32] W niniejszym 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTW6R NA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OVSLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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dokumencie w przypadku wykorzystanla oplnii wymlenionego powyzej 

eksperta medycznego nie przytaczano jego nazwiska. 

Zgodnie z aktualnymi wytycznyml AOTMiT [1] analizQ problemu decyzyjnego 

(APD), ktora zawiera opis problemu zdrowotnego m.ln. uwzglQdnlajacego 

przegl^d dost^pnych w literaturze naukowej v^/skaznikow epidemlologicznych, 

w tym wspolczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienla stanu kllnicznego 

wskazanego we wmosku, zaleca siQ przygotowac w oddzlelnym dokumencie. 

Wnioskodawca zgodnie zzaleceniami wwytycznych wraz zanaliz^ kliniczn^ 

zlozy^ w osobnym dokumencie APD [33], w ktorym zostaty szczegoiowo 

przedstawione wskazmki epidemlologiczne odnosz^ce siQ do stanu 

klinicznego wskazanego we wniosku. 

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

A N A LIZ A EFEHTYWNOSCt KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R WA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GtOtV/ 
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5. Metodyka dla opracowan wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] oraz Rozporz^dzenlem MZ z dnla 2 kwietnla 

2012 r. wsprawie minimalnych wymaganT jakie musz^ spetnlac analizy 

uwzglQdnione we wnioskach o objQcie refundacj^ i ustalenle urz^dowej ceny 

zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu lekut srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [37] systematyczne 

wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na IdentyfikacjQ juz 

istniejqcych niezaleznych raportow HTA oraz przegl^dow systematycznych. 

5.1. Zrodta danych 

Systematyczne wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w takich bazach 

medycznych jak: 

□ MEDLINE (przez PubMed); 

□ EMBASE: 

Cocbrane Library. 

Wyszukiwanie przeprowadzono do dma 11.09.2017 r. 

5.2. Etapy selekcji badah 

Pierwszy etap doboru opracowan wtornych obejmowal selekcjQ na podstawie 

abstraktow, drugi - na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybor 

opracowan wtornych przeprowadzony zosta* w oparciu o kryteria wtqczenia 

i wykluczenia z analizy, opracowany przed przyst^pieniem do zestawienia 

danych. Dobor opracowan wtornych do analizy wykonywany byl niezaleznie 

przez dwoch analitykow. Niezgodnosc pomiQdzy analitykami rozwiazywana 

byfa na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej. 

5.3. Kryteria w^czenia i wykluczenia 

W rozdziale zostan^ wskazane opublikowane przeglqdy systematyczne. 

spefniaj^ce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji oraz 

analizowanej interwencji. 

Kryteria wtaczenia: 

□ Populacja: dorosli pacjenci z luszczyc^ owlosionej skory glowy; 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R AM SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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Interwencja: betametazon diproplonianu w poteczeniu z kwasem 

saficylowym w postaci roztworu na skor^; 

Komparator: kalcypotrioi w poJ^czeniu z dipropionlanem betametazonu 

w postaci zelu, klobetazol w postaci roztworu na skor^; 

Punkty koncowe: przegl^dy systematyczne analizujace istotne punkty 

koncowe zzakresu skutecznosci klinlcznej: odpowiedz na leczenie, 

jakosc zycia oraz oceny bezpieczenstwa: rezygnacje z badanla, zdarzenia 

niepoz^dane w tym ci^zkie i powazne. 

Typ badania: przeglad systematyczny, tj. spelnlajqcy 4 z 5 kryteriow 

Cook'a 1997 (zatacznik 15.7) [6]. 

Krvteria wvlaczenla: 

Opracowania uwzglQdniajace punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki 

lub farmakodynamiki; 

□ Pogl^dowy charakter publikacji. 

Przeglqd uznany za systematyczny zostame oceniony za pomoc^ skali AMSTAR 

(39]. SkalQ AMSTAR charakteryzuj^ trzy poziomy jakosci metodologicznej 

(1, 39]: 

□ >9 punktow - przeglad systematyczny wysokiej jakosci; 

>5 punktow - przeglad systematyczny sredniej jakosci; 

□ <5 punktow - przeglad systematyczny nisklej jakosci. 

Przy kalkulacji wynikow posluzono siq narzQdziem dostQpnym na stronie 

internetowej: http://www.amstar.ca/Amstar_Checklistphp. 

A NA LIZA EFEKTYWNOiCI KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GtOtV/ 
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6. Przeglqd opracowah wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] nalezy przeprowadzlc systematyczne 

wyszukiwanie badan wtornych w ramach rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego, celem odnalezienla badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji 

doniesieh naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmuj^ przeglady 

systematyczne (z metaanallz^ lub bez niej), odzwierciedlaj^ce problem 

kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu koncowego, populacji, komparatora, 

pod warunkiem, ze sa one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania 

takich badan. 

Aktualne wyszukiwanie artyku+ow w ww. bazach medycznych przeprowadzono 

do dnia 11.09.2017 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzglddniono 

wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszuklwanla 

(ang. ..present"). Zgodnie z ..mimmalnymi wymaganiami" dla analiz skladanych 

w uzasadnieniu do wniosku o refundacjQ oraz polsklmi Wytycznymi HTA 

w niniejszym rozdziale wskazano opublikowane przeglady systematyczne, 

spefniajqce kryteria PICOS w zakresle poszukiwanej populacji 

i porownywanych technologii medycznych. Zamieszczono rowmez podstawowa 

charakterystykQ odnalezionych prac i podsumowante wynikow dotycz^cych 

predefmiowanych porownah. 

Wyszukiwanie doprowadzilo do odnalezienia 5 przegl^dow systematycznych 

Schlager 2016 [38]. Wang 2017 [46]. Mason 2013a [24] i Mason 2013b 

[25], Sbokeen 2014 [40]. Jacob/ 2015 [17], w ktorych ocemano efektywnosc 

kliniczny betametazonu dipropionianu w pot^czeniu z kwasem salicylowym 

w postaci roztworu w leczeniu Juszczycy owlosionej skory gtowy. Nalezy 

nadmienic, iz do przegladu Mason 2013a wt^czono pacjentow z luszczyc^ 

skory gtadkiej, jak i luszczycq owtosionej skory gtowy. Z kolei do opracowania 

Mason 2013b (publikacja do Mason 2013a) w^czono wy^cznie dowody 

naukowe dotycz^ce luszczycy owtosionej skory glowy. 

Zidentyfikowano rowniez przeglqd systematyczny Bottom/ey 2011 [3], ktorego 

celem byte ocena KAL/BET w postaci zelu w porownaniu z innymi miejscowymi 

terapiami (w tym GKS stosowanymi w terapii skojarzonej) w leczeniu luszczycy 

owtesionej skory glowy. W wyniku wyszukiwania autorow opracowania 

odnaleziono 3 badania (H/7/str6m 1982 [13], Hovding 1981 [15], Curley 1990 

(7]), ktore zostaty wykluczone z analizy w przegl^dzie Bottom/ey 2011. 

Wzwiqzku z czym, wdalszej cz^sci odst^piono od przedstawienia wynikow 

z powyzszego przegladu systematycznego. 

W wiQkszosci uwzglQdnione przeglady systematyczne charakteryzowaty siq 

wysokq jakosci^ metodologiczng wediug skali AMSTAR. Jedynie przeglqd 

Sbokeen 2014 charakteryzowaJ siQ niskg wiarygodnosci^ wg AMSTAR 

ANALIZA EFEKTYWNOSCl KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R AM SK6RE (0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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(szczegoly dotycz^ce przeprowadzonej oceny przedstawiono w zalaczniku 

15.7.1.). 

Aulorzy niniejszego raportu analizuj^c ww. przeglady systematyczne ograniczyli 

siq jedynie do weryfikacji danych dotycz^cych anallzowanej interwencji 

(BET/SAL). 

Tabela 1 Przegl^d systematyczny - Mason 2013a, Mason 2013b [24, 25] 

Mason 20133, Mason 2013b (klasyfikacja AOTMiT: lA; ocena w skali AMSTAR: 11/11 pkt.) 

Kryteria 
wfaczema 

Gel: Ocena skutecznoscl i bezpieczenstwa leczenla miejscowego luszczycy owlosionej skory glowy 
tMason 20l3t>) oraz fuszczyca skory gladkiej (Mason 2013a). 
• 
Popuiacja: Oorosli pacjenci z luszczyca skory glowy. 
Oceniane interwencje: Analog! wit. A, aktywne komparatory (w tym BET/SAL), placebo. 
Rodzaj badania: RCT (wykluczano badanla dolyczace fototerapli). 
Punkty koncowe: 

■ Odpowiedz na leczenie wg badacza <IGA)/IAGI}; 
■ Calkowila ocena objawow (TSS); 
■ Ocena nasilenia stopnla tuszczycy (PASl): 
■ Ocena leczenia wg pac/enta (PGA). 

Restrykcje jezykowe: brak 

Wyszuktv/anie 

Bazy medyczne; Cochrane L/Dra/y, Lochrane Skin Group's Trials Register, MEL/L/NE, EMBASE 
Science Citation Index, Conference Proceedings Cf fa Iron Index, Siosis, O/ssertaf/on Abstracts, Inside 
Conferences. 
Okres ob'ety wvszukiwaniem do lutego 2011 

Wyniki 
Mryszukiwania 

L^cznie zidentyfikowano 26 RCT dotyczgcych luszczycy owlosionej skory glowy. 
W zakresie efektywnoscl kllnicznej BET/SAL w postaci roztworu wf^czono 1 badanie RCT: E/ie 1983: 
bezposrednio porownuj^ce ocernana Interwencje wzglQdem placebo, betametazonu oraz kwasu 
salicylowego w leczeniu pacjentow z roznyml dermatozami. Powyzsze badanie nie zostanie wlaczone 
do analizy kltnicznej ze wzgiedu na nieadekwatna popuiacja (szersza niz wnioskowane wskazanie). 

Ocena 
warygodnosci 

> 
Badanie file 1983 charakteryzowalo sl^ stosunkowo niska wiarygodnosciq brakowalo szczegolov/ych 
danych dot. opisu w zakresie metodyki (opisu randomlzacji, utajenia kodu randomizacji] oraz utrat 
oacjenlow z badania. 

Synleza danych llosciowa 1 jakosciowa 

Zrodlo 
finansowania 

Brak. Przegl^oy systematyczne tworzone przez cocbrane Reviews sa pozbawione konfllktu mteresow 
' wiazanego z komercyjnymi sponsoraml oraz sa przeprowadzone przez osoby wolne od takiego 
na'sfawipnlo 1 

Wymki analizy- 
skutecznosc 
kliniczna 

• 
Porownanie BET/SAL vs PL (E/ie 19831: 

• IAGI: MD--1.48 (95%: -2,50. -0,47); 
• TSS: MD --1,15 <95% Cl: -2,11. -0.19); 

Zlozonv punkt koncowy: dAGl 'TSS/PASl/PAGl)- MD 1,48 (95%Cl -2,50 -0,47) 
1 

bezpieczenstw 
a 

1 I Nie odnotowano zadnych rezygnacjl z powodu AEs, miejscowych AEs w zadnej z analizowanych grup 
terapeutycznych. 

Wnioski 

Przeprowadzona analrza statystyczna przez autordw przegladu Mason 2013 wykazala, li BET/SAL 
w postaci roztworu jest terapia skutecznlejsza wzgl^dem PL w ocenie wszystkich Winicznie Istotnych 
punktdw kohcowych. BET/SAL okazal sl^ bezpleczna terapia, w czasie trwania badania me 
odnotowano zadnvch przvoadkdw rezygnacjl z powodu AEs oraz wvstapienia miejscowvch AEs. 

1 http://community-arcbive.cocrirane.org/organlsational-policy-manual/21l2-confllcts-lntefest-and-cochrane-groups 

A AM L/ZA EfEKrvtVWOiC/ KL/W/CZAf£/- B ETAMETAZOH W POtACZEH/U Z KWASEM SAL/CYLOWyM 
(SALBETAN®, ROZrwdR ,VA SH6RE (0.64 MG + 20 MGJ/GJ IV LECZEHIU 

tUSZCZVCY OWiOSfONEJ SHtiRY GtOWY 
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Tabela 2 Przegl^d systematyczny - Wang 2017 (46] 

Wang 2017 (klasyfikacja AOTMiT: IB; ocena w skali AMSTAR: 7/11 pkt.) 

Kryterfa 
wfqczenia 

yszukiv/anie 

Wyniki 
wyszukiwaria 

Wyniki analizy- 
skutecznosc 

Cel: Strategie terapeulyczne stosowane w leczeniu luszczycy ow»osionej skory gfowy 
Populacja: Pacjenci z luszczyog owlosionej skory glowy. 
Oceniane interwencje: Miejscowe GKS, analogi witaminy D, preparaty na bazie smofy w^glowej, 
preparaty zawierajace kwas salicylowy, leki biologiczne, fototerapia, ditranol, hydroksykwasj 
iazaroten, promieniowane graniczne. 
Komparator: Brak ograniczen. 
Rodzaj badania: Badanla kliniczne z gfup?i kontrolna. Opisy przypadkov/1 serie przypadkow wtaczano 
.vylgcznle przy braku innych dowodow naukowych oceniaj^cych danq inlerwencjQ. Ponadio,' 
uwzgl^dniano postety konferencyjne. 
Punkty koncowe: 

■ Odpowiedz na (eczenie pacjenta w ocenie badaczy (wyleczenie, poprawa. nlepowodzenie); 
■ Poprawa zmlan luszczycov^ych: zaczerwlenienie zliszajowacenie (lichenizacja), tuszczenie sio 

skory, swigd pieczenie wg 5 stopntowej skall. 
Restrykcje iezykowe: tviko w iezyku angielskim. 
i 
Bazy medyczne: PuOmed, Embase 
Slowa kiuczowe: sca/p', 'psonas/s', and 'treatment 
Okres obj^ty wyszuklwaniem: do maja 2016 r 

tgcznie wiqczono do opraoowama 44 badanla. Z czego w zakresle oceny efektywnosci klinicznej 
BET/SAL w postaci roztworu wlaczono 2 badania {Hillstrdm 1982, El/e 3983) bezposrednio 
porownuj^ce BET/SAL wzgl^dem klobetazolu, placebo, betametazonu oraz kwasu salicylowegd 

jw leczeniu luszczycy oraz innych dermatoz. 
Badanie HrUstrom 1982 (poztom dowodow lb) zoslanie wlgczone do analizy efeklyv/nosci nlniejszego 

'Vaporlu. Z kolei pubHkacja £/ie 1983 {pozlom dowodow lb) nie zostanie wlgczone do analizy klinicznej 
' ze v/zgledu na nieadekwatnq pppulacjg,<82ersza ">iz wr1 oskpwane wskazanie). 

rekcm 
i dov/c iddw 

1 

Synte; ra danych 

Poziom dowodow. 
b.a} metaanakiza lub przeglad systematyczny z ROT; 
•lb) ROT: 
|2a) przeglgdy systematyczne z badaniami kohortowyml: 
2b) badania kohortowe (ub niskiej Jakosci ROT; 
3a) przeglgdy systematyczne z badaniami kliniczno-kontrolnymi: 
3b) badania kliniczno-kontrolne; 
4) serte nrzvoadkbw lubniskiei takoSci badania koh^rtowA/uiioiczno-kon 

'Jakosciowa: bez metaanalizy 

I 
Brak zrddei finansowanla 

Wyniki skutecznosci klinicznej BET/SAL vs KLO (Hi/Zstrdm 1982): 

• Wyfeczenie po 3 lyg. terapii; 84% vs 60% (brak istotnosci statyslycznaj); 

Wyniki skutecznosci klinicznej BET/SAL vs BET vs PL (Bfie 1983): 

• Po 2 tyg. terapii polgczenie miejscowego GKS z preparatem keratolitycznym skuteczniej 
redukowalo objawy luszczycowe, nii GKS stosowane w monoterapii: zaczeiwienlenie 
(p<0.02) oraz luszczenie siq (p<0,02) 

H/Vstrom 1982: U 2 pacjenlow z grupy KLO oraz 1 pacjenta z gtupy BEL/SAL wystgpity takie zdarzema 
niepoigdane jak iwigd oraz zapalenle mleszkdw wlosowych. 
B/fe 1983: Nie zaobserwowano zadnych zdarzeh nlepozgdanych podczas trwania badania 

Miejscowe GKS stanowlg skuteczng terapig tuszczycy owlosionej skory glowy. Autorzy przeglgdu 
Wang2017 stwierdzajg, ii polaczeme GKS z preparatami keratolitycznymi moze przyczynid sig do 
zmnlejszenla zapotrzebowania na GKS. 

AMALIZA EFfKTYWA'OSC/ KLINICZNEJ- B ETAMETAZON W POLACZENIU Z KWASEM SAL/CYLOWrM 
(SALBETAN*. ROZTWdR NA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Tabela 3 Przegl^d systematyczny - Schlager 2016 (38] 

Kryteria 
wlaczenia 

Wyuzukiwanle 

Wyniki 
wyszukiwania 

Sc/)/agez 2016 {klasyfikacja AOTMiT: lA; ocena w skali AMSTAR: 11/11 pkt) 
I ^1 
Cel: Ocena skutecznosci I bezpieczenstwa miejscowych terapii stosowanych w luszczycy owtosionej 
skory glowy. 
Populacja; Pacjenci ze zdiagnozowana luszczyca owtosionej skory glowy. 
Ocenlane interwencje: Brak ogranlczen: GKS, analog! witaminy D, analogi witamrny D w potqczentij 
z innymi preparatami, GKS w pol^czenlu z kwasem salicylowym, preparaty na bazie smoty WQglowej 
inne preparaty do stosowania miejscowego w polciczeniu z ditranolem, olejem kokosowym, 
mocznikiem, takrolimus, cocois, preparaty przeciwgrzyblcze. 
Komparator: Brak ogranlczen. 
Punkty koncowe; ■ 

■ Kllniczna redukcja stopnia nasilenia luszczycy; 
■ Poprawa jakoscl zycia; 
■ Zdarzenia niepozqdane 

1 
Restrykcje j^zykowe: Brak. 

Bazy medyczne: Cochtane Centra/ Register of Controlled Trials, Cochrane Skin Groups Trials 
Register, Mf:DUN£, EMBASE, LILACS Conferences, handsearching. referencje. rejestry badan. 
Okres obj^ty wyszuklwaniem: do 17 sierpnla 2015 r. 

tacznle zidemytikowano 59 ROT dotycz^cycb luszczycy owlosionej skory glowy. 
W zakresie efektywnoscl klinicznej BET/SAL w poslacl rozlworu wl^czono 4 badanle ROT. 

I Hillstrdm 1982, Hf//slrdm 1978a, Curley 1990, Ferdiksson 1976 w leczeniu pacjentow z luszczycq 
owlosionej skory glowy. Dodatkowo zldentyfikowano badanie nieopublikovvane (EudraCT: 2010 
024033-24). 

BET/SAL vs klobetazol (Hr//slrdm 1982); 
BET/SAL vs waterianian betametazonu (Hillstrdm l97Sa): 
BET/SAL vs dipropionlan betametazonu vs acetonid triamcynolonu vv polgczeniu z kwasem 
salicylowym (Eredr/ksson 1976); 
BET/SAL vs walerianian betametazonu (Curley 1990); 
BET/SAL vs placebo (EudraCT: 2010-024033-24) badanie nleopublikowane. 

Okres obserwacji w badanlach: 3-4 tygodnle. 
Badania Hillstrdm 1978a, Curley 1990, Ferdiksson 1976 zostana wl^czone do analizy efektywnoscl 
eksperymentalnej niniejszego raportu, Nalezy podkreslid. iz v/yniki porownah BET/SAL vs 
walerianian betametazonu (HMstrtm 1978a); BET/SAL vs diproplonian betametazonu vs acetonid 
triamcynolonu w poiaczenlu z kwasem salicylowym (fredr/ksson 1976) nie slanowia przedmiotu 
ocenv ninieiszei analizv.   
Wiaczone badania do ptzegl^du systematycznegc Schlagei 2016 oceniono wg Cocrtrane 
Cot/aborat/on: 

Niejasne ryzyko wystqpienia bledu selekcji: (Hf//str6m l97Sa, Fredriksson 1976 
Curley 1990); 
Niejasne ryzyko wystapiema bledu wykonania: (Curley 1990, Hf//str6m 1982); 
Niejasne ryzyko wystaplenla bledu detekcji; (Curley 1990, H/WstrSm 1982): 
Wysokle ryzyko wyst^plenia blQdu utraty: {Curley 1990); 
Wysokle ryzyko wystgplenia blQdu raportowania: (Curley 1990, Fredriksson 1976 
Hillstrdm 1982); 
Wysokle ryzyko wystqplenla Innych bl^dow; (Curtey 1990); 
Niskie ryzyko wystaplenla bl^du utraty: (Fredr/ksson 1976, H///s(rom 1978a 
Hillstrdm 1982); 
Niskie ryzyko wystgpienia bl^du wykonania: (Fredr/ksson 1976, Hillstrdm I978aj, 
Niskie ryzyko wystaplenla innych blQdow; (Fredr/ksson 1976, Hillstrdm 1978a 
Hillstrdm 1982); 
Nkruip ryzvko wvstaoipnip hledu raportowania• IHlt/strdm 1978a> 

iloiciowa ijakoSciowa 

Analiza efehtywnoSci klihicznej- Betametazoh W POLACZEHIU z kwasem salicylowym 
(SALBETAN®, R0ZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKORy GLOWY 
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ScNager 2016 {klasyfikacja AOTMiT: IA; ocena w skali AMSTAR: 11/11 pkt) 

Brak. Przegl^dy systematyczne tworzone przez Cochrane Reviews pozbawione   
resow zwi^zanego z koinercyjnymi sponsorami oraz sa przeprowadzone przez osoby wolne od 

aastawienia.2 

W przeeiadzie svsterfiatvcznvm SclHa£ef 2016 Liwzgledmono wvlaczenie porownania dla preparaiu 
BET/SAL w porownaniu z innym GKS: 

• Kliniczna redukcja stopnia nasilenia luszczycy (liczba pacjentov/, u ktorych osi^gni^lo 
| calkowite wyleczenie w ocenie badaczy, IGA): 

Wyniki analizy- 
>kuteczrosc 
diniczna 

Porownanie 

elT/SAL vs ace ton id 
triamcynolonu w po^czemu 

z kvyasem sajicylpwyrr 
BET/SAL vs walerranian 

betametazonu 
BET/SAL vs klobetazoi 

BkT/SAL vs 'diprdpidniariu 
betametazonu 

Liczoa badan/ 
ID badania 

2) 

V 

23/30 vs 9/31 

37/61 vs 28/55 

21/25 vs 15/25 

  (Fredriksson 1976) 
/RR=na korzysc BET/SAL 

• Calkowila odpowiedz na teczenie w ocenie badaczy (IGA) 

23/30 vs 19/29 

RR (95% Cl> 

2,64 (1,47; 4,74)' 

1,40 (0,59; 3,32) 

1,40 (0.97:2,01) 

1,17 (0,84; 1,63) 

Porownarie uiczba bauaii / 
ID badania n/N RR (95% CIV 

BEl/SAL vs dipiopiomaluj 
betametazonu 5) 

BET/SAL vs aceTonid 
triamcynolonu w pol^czemu 

7 kwasem salicylowym 
»* 

Rezygnaqe z powodu wystapienia AEs 

Porownanie Liczba badan/ 
ID badania n/N RR (95% CIV 

Wyniki analizy- 
bezpieczenstwo 

BET/SAL vs klobetazoi l/{HHIstr6m 1982) 0/25 vs 1/25 0,33 (0,01; 7,81) 

• Przynajmniej 1 zdarzenie nlepozqdane 

Porownanie Liczoa "badan"/ 
ID badania n/N RR (95% CO 

BEf/SAL vswaleriaman 
beta metazA nu 

BET/SAL vs klobetazoi lAHHistrom 1982) 1/25 vs 2/25 0,05 (0,05.617) 
| * ~ — ' — —^ ■ —— A 
Naleiy podkresllc, ii w badanlu (Eredr/ksso/i 1976) nie odnolowano zadnych zdarzen 
niepoz^danvch po zastosowanlu analizowanych inlerwencji 

Wmoskt 

W przegl^dzie systematycznym Sch/ager 2016 wykazano wysok^ skuteczno§c BET/SAL w redukcji 
stopnia nasilenia luszczycy. Ola porownania BET/SAL vs klobetazoi nie wykazano znamiennosci 
slatystycznej poml^dzy mterwencjami w omawlanych punktach koncowych. 
Ponadto, nalezy podkreillc, ii w analizowanych badaniacb klinlcznych odnolowano znikomy odsetek 
pacjentdw, u ktbrych wystaplly jakiekolwlek zdarzenia mepoz^dane po zastosowamu BET/SAI 
'Analiza stalystyczna dla porownania z innym preparatem zlozonym (acetonid triamcynoionu 
w polqczemu z kwasem salicylowym) wykazafa wyzszoSd BET/SAL w ocenie redukcji stopnia 
nasilenia luszczycy oraz calkowilej odpowiedzl na leczenie. Nie wykazano Istotno^cl statystycznej dla 
ounktow koncowych z zakresu skutecznoScI klinlcznei dla pordwnania BET/SAL vs BET 

2 http://\v\v\v.cochfane.org/about-us/our partners-and-(unders/our-fundQrs 
ht(p://commiinit>'-archive.cochrane.org/organisatlonal-pollcy-manual/2ll2-conflicls-int0rest-and-cocbrane-groups 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W FOtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN®. ROZTW6R iVA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Tabela 4 Przegl^d systematyczny Jacobf 2015 [171 

Jacobi 2015 (klasyfikacja AOTMiT: IB; ocena w skali AMSTAR: 7/11 pkt.) 

Krylefia 
wi^czenia 

 . _ _  ^ 
Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow keratolitycznych i emolientow w leczemu 
luszczycy. 
Populacja: Pacjenci z luszczyca (w tym pac;enci z fuszczyc^ zlokalizowanq na owtosionej skorze 
gtowy). 
Ocenlane interwencje: Preparaty keratolltyczne, emolienty. 
Komparator; Brak ograniczen. 
Punkty koncowe: 

■ Odpowiedi na leczenie: 
■ Poprawa zmian luszczycowycb: swiad, tuszczenie si^ skozy, rumien; 
■ Zdarzenla niepoz^dane. 

Restrykcie jQzykowe; angielski, nremlecki. 

Bazy medyczne; MEDUNE via PubMed, EMBASE. 
Okres obj^ty wyszukiwaniem: od 19S3 do grudnia 2013 r 

Wyniki 
wyszukiwania 

tacznie do pizegladu systematycznego wtaczono 60 publikacji spelniajacycb zaloione krytena 
Mriqczenla. 
W zakresie efekt>'wnosci kllnicznej BET/SAL w postaci roztvzoru wlaczono 2 badania ROT: Elie I9S3, 
Nolting 1983. Obie publikacje nie zostan^ wf^czone do analizy kllnicznej ze wzgl^du na 
nleadekwatng populacja {Elie 1983) oraz (Wo/ting 1983). 
Do badania 1983 wfqczono l^cznie 40 pacjentow ze zmianaml rumieniowo-zluszczai^cyml 
vj obr^bie owtosionej skory glowy w tym 22 chorycb z iuszczyca. W badanlu Nolting 1963 
uczestniczylo 100 pts. z luszczyca ovvlosionej skory gtowy i innymi dermatozaml. Okres trwanla 
ba 0# n wyr osjl^SJyg. 

Wrarygodnosc Brak informacji 

Syuteza danych lakosctowa: bez metaanalizy 

G. Pob/-Boskamp GmbH & Co. KG, Hohenlocksiedt, Germany 

Wyniki analizy- 
skuteczposd 
kliniczna 

Wyniki skutecznosci klmicznej BET/SAL vs BET (E/ie 1983). 
• Redukcja iuszczenia siQ skory wyrazona za pomoc^ skali punktowej po 14 1 21 dniach 

(p<0.05): 
• Redukcja rumienla wyrazona za pomoca skali punktowej po 14 dniach (p<0,02) oraz 

21 dniach (p<0.0l)' 
• Redukcja swi^du sk6ry wyrazona za pomocci skali punktowej po 14 i 21 dniach (p<0I0l): 
• Globalna odpowiedz na leczenie w ocenie badacza po 14 dniach (p<0,0l) oraz po 

21 dniach (p<0.02j. 
A'ynlki skutecznosci klmicznej BET/SAL vs BET (Nolting 1983}: 

• BET/SAL wykazal szybszy pocz^tek wst^pnej poprawy klinicznej oraz natychmiastowy 
poczatek iuszczema sl^ i zmniejszenia Swiqdu (100% vs 76%) oraz stanu zapalnego 
w porownaniu do BET 

Wyniki analizy- 
bezpieczerislwo Podczas trwania badah (£//e 1983), (Nolting 1983} nieodnolowanych zdarzeh mepozadanycb 

EH 
Stosowanie GKS w pot^czeniu z kwasem sallcylowym zwl^k&za skutaczno^c leczenia w pordwnamu 
ze stoso-vaniem Ich w monoterapli 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ' BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTW6R IVA SHdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Tabela 5 Przegl^d systematyczny - Shoi<een 2014 (25] 

Shokeen 2014 (klasyfikacja AOTMiT: IB; ocena w skali AMSTAR: 3/11 pkt.) 

Kiyteria 
wiaczenia 

' „ -  " Cel: Ocena dowodow naukowych dotyczaca stosowania pre para tow keratolitycznych z GKS 
w monoterapii w (eczenlu pacjentow z luszczyc^ owlosionaj skory giowy. 
Populacja: Pacjenci z luszczycq owlosionej skory glowy. 
Ocenlane interwencje: GKS, preparaty keratolityczne. 
Komparator; Brak ograniczen. 
Punkty koficowe: 

■ Kliniczna redukcja stopnia nasilerla tuszczycy: 
■ Poprawa jakoscl iycia; 
■ Zdarzenla niepoiqdane. 

1 
Restrykcje j^zykowe: Brak. 

Wyszukiwanie 

Bazy medyczne: MEDL/NE; 
S/owa kfuczowe: kerato/ytics", 'keratofytfc". 'salrcy/ic"acid", 'urea", "sterofd", 
\c:rticosleiQki:, "g/ucocortico/d", "ctodetaso/", or 'betamefbasone^ and f'psorras/s" and "sca(p> 
Okresobjety wyszukiwaniem: do grudnia 2012 r 

Wyniki 
wyszukiv/ana 

tgcznie zidentyfikowano 175 Padan, z czego 23 wlgczono da opracowania. 15 badan analizowafc 
stosowanie GKS w monoterapii, 3 badania opisujgce stosowanie preparatow keratolitycznych 
w monoterapii oraz 5 badah anallzujgcych GKS w pola.czenlu z preparatami keralolitycznymi. 
W zakresie efektywnosci kllntcznej BET/SAL w postaci roztworu vdgczono 2 badania ROT: Elie 19B3, 
H/rtsfrom 1982 oraz 1 badanle observvacyjne Hovd/ng 1981. 
fladanre HMstrom 1982 zostalo wlgczone do analizy efektywnosci eksperymentalnej niniejszego 
opracowania. Natomiast badanle Hovding 1981 zostalo uwzglQdnione w analizie skutecznosci 
praktycznej 

In Brak miormacji r;inu'iijn»in»K'^M 

Synteza danych 
f 
Jakosciowa: bez meaanalizy 

WSWlM 
* 
Brak informacjl 

Wyniki anallzy- 
skuieczrosc 
kliniczna 

WyniKI skutecznosci klimcznej BET/SAL vs KLO IHillstrdm 1982): 
, • Wyfeczenie (84% vs 60%)-brak istotnosci statystycznej; 
Wyniki skutecznosci klinicznej BET/SAL vs BET vs PL (Elie 1983): 

• Potgczeme BET/SAL bardziej skuteczne niz BET. Jednak wyzszosc statystyczng BET/SAL 
uzyskano wyigcznie dla iuszczenia si^ skory w 7. dniu terapii; 

Wyniki skutecznosci klinicznej BET/SAL {Hovding 1981): 
[ - Brak objawow luszczema sle.skory (79%). 

Wyniki analizy- 

Badanie £//e 1983. 
| • Nie odnotowano podczas trwania leczenia iadnych zdarzeh niepozgdanych; 
Badanie HHIstrdm 1982: bozpieczenstwo 

• Odnotowano 2 zdarzenia niepozgdane w grupie KLO oraz 1 zdarzenie niepozgdanr 
w grupie BET'SAI 

Woiosk' 

Miejscowe GKS wykazujg wysoka skuteczno§6 klimczng w leczenlu (uszczycy owlosionej skdry giowy 
Zastosowame preparatow Keratolitycznych w polgczenlu z GKS przynloslo dodatkowg korzyit 
wbadaniach kllnicznych, Jednak Jak wskazujg autorzy przeglgdu, polgczenie tych 2 preparatdw 
przeklada sl^ lakze na wyzszy adherence, majgcy bezposrednle przeioienle na poprawg jakoSf 
zwigzanej z wygoda zastosowania. 

A NA LIZA EF£KTYWNO£CI KLIHICZNEJ- BETAMETAZOH W POtACZEHtU Z KWASEM SAL/CYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SKGRE (0.64 MG + 20 MG)/G) IV LECZENIU 

tUSZCZYCY Ol'/tOSIONEJ SKORY GtOWY 
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7. Metodyka dla badah pierwotnych 

Ocena efektywnosci klmicznej zostafa przeprowadzona zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT [1] oraz z Rozporz^dzeniem Minlstra Zdrowia z dnla 2 kwietnia 

2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakle muszq spetnlac analizy 

uwzglQdnione we wnioskach o objQcie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny 

zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu lekuT srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [37] oraz w oparciu 

0 wytyczne Cocbrane Co//aborat/on (Cocbrane Rev/ewer's Handbook). [12] 

7.1. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badah wlaczonych do analizy zostala przeprowadzona 

wedtug opracowanego wczesniej formularza i wykonana niezaleznle przez 

dwie osoby. 

7.2. Zrodta danych 

System a tyczne wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na 

identyfikacj^ istniejqcych juz niezaleznych raportow HTA oraz przegladow 

systematycznych. Nast^pnie przeprowadzono wyszukiwanie badah 

pierwotnych. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono 

zzachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci. W strategii nie zastosowano 

filtrow. 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publtkacji nie zastosowano 

ograniczeh dotyczqcych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych 

punktow kohcowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czulosci zastosowanego 

wyszukiwania. Nie zastosowano rowniez ograniczeh, co do rodzaju badah 

(badania ROT, obserwacyjne, postmarketmgowe itd.). 

Brak zawQzenia wyszukiwania do stow kluczowych dotycz^cych punktow 

kohcowych, pozwolito uzyskac strategic o wysokiej czutosci obejmuj^cej 

wszystkie punkty kohcowe odnosz^ce siQ do skutecznosci, jak 

1 bezpieczehstwa, w tym takze do: rzadkich zdarzeh niepozqdanych. ciQzkich 

zdarzeh mepozqdanych, efektywnosci eksperymentalnej. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ' BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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Na poziomie selekcji abstraktow zastosowano ogranlczenie do publikacji 

wj^zyku: polskim, angielsklm. Strategle wyszukiwanla w poszczegolnych 

bazach medycznych zamieszczono w zalaczmku 15.4. 

Wyszukiwanie dla ocenianej interwencji przeprowadzono do dnia 11.09.17 r. 

W celu identyfikacji badan przeszukano nast^pujace bazy medyczne: 

□ MEDUNE (przez PubMed): 

EMBASE: 

□ Cocbrane Library, 

Sprawdzono rownlez doniesiema ze zrodel takich jak: 

Przeglqd rejestrow klimcznych; C//n/ca/rr/a/s.gov (www.clinicaltrlals.gov) 

oraz rejestr EU C//rwca/ Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu). 

(wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 7.7; data odci^cia 

przeprowadzonego wyszukiwania: 12.09.2017 r.); 

Odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotycz^cych badan 

klinicznych; 

Czasopisma medyczne: Medycyna Praktyczna, Dermatologia Praktyczna. 

Dermatologia kliniczna, Przegi^d dermatologiczny, The Journal of 

Dermatology: 

Strony organizacji: Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD)t 

British Association of Dermato/og/sts (BAD), American Academy of 

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

European Dermaro/ogy Forum (EOF); 

Konsultacje z ekspertem medycznym [32]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] oraz z Rozporz^dzeniem Mmistra Zdrowia 

zdnia 2 kwietnia 2012 r. wsprawie mmimalnych wymagah, jakie muszq 

spefniac analizy uwzglQdmone we wnioskach o obj^cie refundacjq i uslalenie 

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

spozywczego specjalnego przeznaczema zywieniowego, wyrobu medycznego, 

klore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [37] nalezy 

przedstawic pelny profil oceny bezpieczenstwa dla ocenianej technologii 

medycznej w tym informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob 

wykonujqcych zawody medyczne w tym celu przeszukano rowniez strony 

urz^dow zajmuj^cych siQ nadzorem i monitorowamem bezpieczenstwa 

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

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

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

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLiPB). 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R iVA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 



-JNUEVO He-»ifhTechnologyAsf;es5™eru 24 

Dane odnosz^ce siQ do skutecznosci praktycznej zostan^ oparte na 

wiarygodnych i rzetelnych badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej 

praktykl klinicznej (ang. real world data, RWD; real world evidence, RWE). 

Mog^ to bye badania prospektywne oraz retrospektywne (pragmatyczne proby 

klinlczne z randomizacja, badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym 

rejestry pacjentow, bazydanych ptatnika oraz innych podmlotow). [1] 

7.3. Etapy selekcji badan 

Pierwszy etap doboru badan obejmowa^ selekcjQ na podstawie abstraktow, 

drugi - na podstawie peJnych tekstow pubtikacji. Wybor badan 

przeprowadzony zostat w oparciu o szczegolowy protokot, okreslaj^cy kryteria 

wfqezenia i wykluczenia z anallzy, opracowany przed przystqpieniem do 

zestawienia danych [12]. Dobor badan do analizy wykonywany byt niezaleznie 

przez dwoch analltykow). Niezgodnosc pomiQdzy analitykami rozwiazywana 

byfa na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej. 

7.4. Kryteria wt^czenia i wykluczenia badan 

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wlqczenia i wykluczenia badan 

z analizy dotyczqce analizowanej interwencji BET/SAL zgodne ze schematem 

PICOS. 

Tabela 6 Kryteria wiqezenia i wykluczenia publikacji 

Paramelr Efektywnosc klintczna Komentarz 

Kryteria 
wiaczema 

Populacia; 
,❖ Dorosli pacjenci z tuszczj'ca owtosionej skdry gtowy. 

Wnioskowana populacja docelowa jes 
- godna z wnioskiem o refundacjq dla 
orzedmiotowego produktu leczniczego, dJa 
ktdrego opracowano analizy HTA oraz zawiera 
si^ we wskazaniu rejestracyjnym leku 
Sa/Petan®. 

'ntenvengla; 

•> Betametazon dipropionlanu w potqezeniu z kwasen 
sallcylowym (0,64 mg + 20 mg) /g) w postacl roztworu 
stosuje siq na zmienionq chorobowo skor^ raz lub 
dwa razy na dob^. 

Dawka ocenianej Interwencji zgodna zChPl 
produktu leczniczego Sa/Oefan® ora? 
Vejestracjq w Polsce. 

komparato 

•> Klobetazol w poslaci roztworu; 
•> Kalcytopriol w polqczenlu z belamelazonem w postac 

ielu. 

Powyiszy wybdr spelnfa zardwno kryteria 
formalno-prawne, zalecenia wytycznych 
AOTMiT (aktualna praktyka Kllniczna w Polsce) 
zgodna z wylycznyml klinlcznynri), |ak i zosta' 
f konsultowany oraz potwierdzony opmla 
ekspeila medycznego. 

"unktv kohcowe Punkty koncowe sperniaj^ce powy/sze 
kryteria zldentyfikowano na podstawie cel6w 

Wtgezone zostan^ badanip w kfdivch analizowane b^iVjeczenla_ okre§lonych w ^potekkh' 

A NA LIZA EFEKJYWNOiCi KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POLACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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ryteria 
yklucze 

fektvwnosc kiiniczna Komentarz 

nastepujgce tslotne klinicznie pankty koricowe; 

> 
•> 

Odpowiedz na leczenie; 
Niepowodzenie leczenia; 
Poprawa zmian luszczycowych definiowanych m.in. I 
jako: zaczerwienienie zliszajowacenie (lichenizacja). 
iuszczenie si^. swi^d*. pleczenle i bol: 
Utraty pacjentow z badania; 
Zdarzenia/dziatanla m'epozadane. 

i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki 
opinii ekspertow medycznych oraz kllnicznej, 

zidentyfikowa nych 
system a tycz nych. 

przeglgdov/ 

"Liczne dowody naukowe wskazujg, iz czynnikami negaiywnie 
wptywajacyini na Jakostf iycia pacjentow z luszczyc^ byte obecno^c 
swlgdu- Z uwagi na 10. ze swi^d ma znacz^cy wplyw na Jakost 
zycia u pacjemow iluszczyca. naleiy zwracac uwag? na ocen • 
nasilenia swi^du u pacjentow 2 teszczyca- Co potwierdza rownie 
erspert medyczny, twierdzqc, ie swi^d jest isiotnym punkten 
l-oncowym w omawianej jednostce chorobowej, w siczegolnosz 
w kontekscie jako^ci zycia. 

Rodzai badania 

Analiza efektywnosci klmicznej (eksperymentalnej): 

❖ Randomizowane badania kliniczne 
IV 11 
Do anaiizy wt^czano badania opuDiikowane w postaci 
oetnotekstowej. 
• 
Dodalkowa ocena bezpieczehstwa: 

Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa zostan^ wt^czone 
dane z ChPL oraz informacje dotyczace stosowania 
ocenianej intersvencji skierowane do osob wykonuj^cych 
zawody medyczne. publikowane przez EMA, URPLiPB i FDA 
Jzupelmajaco do dodatkowej oceny bezpieczehstwa 
wteczono rowniez badania obserwacyjne; 
postmarketingowe, analizuj^ce ocemanq intetwencjc 
w populacjl z luszczycg owlosionej skory glowy i Innynii 
dermatozami. 

AnaHza skuteczno^c praktyczna: 

Analiza skutecznoSci prahtycznej zostanie oparta na 
identyfikacji badah obserwacyjnych (prospektywnych ora^ 
retrospekt>'wnychl postmarketingowe) analizuj^cych' 
BET/SAL w postaci roztworu w leczenfu luszczycy 
owiosionej skory gtowy. 

Tah 1 J^zykowe: angielski, polski 

Populacja: 

Populacja pacjentow niezgodna ze wskazamern 
zawartym we wniosku 0 refundacjQ np. pacjenci 
pomzej 18 r.z., azjaci. afroamerykanie,,,,. 

/•Luszczyca jest przewlek^. mediowang przez ukted ( 
irrmunologiczny. zapaln^ oraz nawroiow^ choroba skdry. Cz^stosc 
jej wyst^powania rhlni si^ w zaleznoici od szerokoici 
'geograficznej, przynaleino^ci rasowej, ezyetnicznej 1 dolyczyokolo 
•2* populacjl oftMnej na ^wlecie, 1-3% populacji Europy oraz' 
Standw Zjednoczonych'* 

1 Neneman Anna. Adamski Zygmuni Aspekty kliniczne i epidemiologiczne zaburzert ogdlnoustrojowych u chorych na luszczyce- Forum 
Medycyny Rodzmnej 2009, tom 3. nr 6. 447-453. 29 Uniwersyiet Medyczny Im. Karola Marcmkowskiego w Poznaniu Wydzial Nauk 
0 Zdrcv/iu Poznah2011. 

Analiza efektywnosci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN®, R0ZTW6R NA SKdRf- (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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■fektywnosc kiiniczna Komentarz 

BET/SAL podawany w postaci kremu I masci. 

Punktv kohcowe: 
I 

• Punkty koncowe z zakresu farmakodynamiki.1 

farmakokinetyki; 
• Nieadekwatny sposob przedstawlenla danych' 

{niespojnoso, niepelne dane zrodJowe). 

Rodzaj badama (analfza 
eksoervmentalna): 

Badania pierwotne bez randomizacjl; 
Badania przedkliniczne; 
Opis przypadku (case s(ody); 
Publikacja w j^zyku innym niz predefiniowany: 
Badania w postaci abstraktow i p 
konferencyjnych, listy, koinentarze: 
Badania nieopubllkowane. 

ANALIZA EFEKTYWNOiCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTW6R NA SHdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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7.5. Ocena wiarygodnosci 

Wiarygodnosc wewn^trzna 

Kazde z bad ah w^czonych do przegi^du systematycznego ocemono zgodnie 

z klasyfikacj^ doniesieh naukowych przedstawion^ przez AOTMiT. [1] 

Ocena wiarygodnosci badah uwzgl^dniata nast^pujace narzQdzia: 

dla randomizowanych badah kllnlcznych - skala JADAD [18] oraz 

wgkryteriow przedstawionych w Cochrane Handbook 2011 [12] przy 

uzyciu program u Re we w Manager 5.3; 

dla badah obserwacyjnych z grup^ kontrolnq - kwestionariusz NOS 

(ang. The Newcastle-Ottawa Scale) [47]; 

dla badah mekomparatywnych - skala NICE [41]. 

Ocena jakosci danych dla poszczegolnych punktow kohcowych zostata 

przedstawlona w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendat/ons 

Assessment, Deve/opment and Evaluation) - szczegoty przedstawiono 

w za^czniku 15.6.3 [11] 

Kazde z badah wlqczonych do przegl^du systematycznego ocemono zgodnie 

z klasyfikacj^ doniesieh naukowych przedstawiona przez AOTMiT. [1] 

Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna, czyli okreslenie jak wyniki z badah wl^czonych do 

analizy efektywnosci eksperymentalnej mozna odniesc do codziennej praktyki 

klinicznej ocemono pod k^tem: reprezentatywnosci populacji w badaniach 

klinicznych w stosunku do populacji docelowej; podobiehstwa ocenianej 

interwencji do tej stosowanej w praktyce klinicznej; zbieznosci wynikow 

obserwowanych w badaniach klinicznych z wynikami oczekiwanymi 

w praktyce. [1] 

7.6. Metody analizy i syntezy danych 

Wykonana zostala narracyjna/tabelaryczna synteza danych dotycz^cych 

melodyki, populacji (z uwzglQdmeniem podgrup), interwencji, wynikow 

dotycz^cych skutecznosci (istotne klinicznie punkty kohcowe) 

i bezpieczehstwa z uwzglQdnieniem parametrow statystycznych. 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POLACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*, R0ZTW6R NA SK6RE (0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GtOWV 
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7.6.1. Analiza statystyczna 

Porownanie bezposrednie 

llosciowa synteza badan pierwotnych zostafa wykonana w programie 

Rewew Manager 5.3. 

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byfy zmiennymi 

dychotomicznymi lub ciagtymi. 

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

dychotomicznych obliczano parametry wzglQdne [1T12]: 

Ryzyko wzgl^dne (ang. relative risk, RR) lub korzysc wzglQdn^ 

(ang. relative benefit, RB); 

W przypadku, gdy otrzymany wynik byt istotny statystycznie obliczano 

parametry bezwzglQdne [1,12]: 

NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. number needed to 

barm). 

Parametry wzgl^dne oraz bezwzglQdne zostaty przedstawione wraz z 95% 

przedzialem ufnosci (01, ang. confidence interval) i/lub poziomem istotnosci. 

[1.12] 

W przypadku braku zdarzenla w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz 

szans metodq Peto (ang. Peto odds ratio). [12] 

Do oceny danych ci^gtych obliczano roznic^ srednich (MD, ang. mean 

difference) wraz z 95% przedzialem ufnosci. W zaleznosci od dostQpnosci 

danych obliczano roznicQ srednich zmian kohcowych lub/i rozmcQ srednich 

zmian wzglQdem wartosci wyjsciowych [12]. 

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, wyniki 

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

o obliczema przeprowadzone przez autorow badah. 

Porownanie posrednie 

W przypadku braku odpowiednich badah, ktore bezposrednio porownujg 

technology ocenianq i komparator (badah lypu ..bead to bead") 

przeprowadzano analizy posrednig. W przypadku braku mozliwosci 

przeprowadzenia porownama posredniego przeprowadzano analizy 

jakosciowg wynikow (proste zestawienie badah bez dostosowania, ang. naive 

comparison). [1] 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*, ROZTW6R NA SK6RE (0,64 MG + 20 iWG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GtOWV 



-JNUEVO HMirhTechnologyAsfiessmeru 29 

7.7. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badan w toku i innych badan nlepublikowanych, 

spetniaj^cych kryteria wtaczenia do analizy kllnlcznej, przeszukano rejestry 

badan klinicznych: rejestr ChnicalTrials.gov (www.clinicalthals.gov) oraz rejestr 

EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu). 

Wyszukiwania przeprowadzono wediug strategii ustalonej przez format baz 

danych. Do okna dialogowego wpisano slowo kluczowe: ..betametbasone and 

salicylic acid". Ostatnie wyszukiwania przeprowadzono do dn. 12.09.2017 r. 

Informacje dotyczace niniejszej strategii przedstawiono w zat^czniku 15.5. 

W wyniku przeszukiwama rejestrow odnaleziono ^cznie 4 badania w rejestrze 

www.c//n/ca/tr/a/sreg7srer.eu. Nie odnaleziono badan w rejestrze 

www.climcaltrials.gov. 

W bazie EU Clinical Trials Register zidentyfikowano badanie o akronimie 

EudraCT numer 2010-024033-24, ktore stanowi randomize wane badanie 

kliniczne porownujqce bezposrednio porownujace dwa preparaty zawieraj^ce 

BET/SAL w postaci roztworu oraz z placebo w leczeniu luszczycy owlosionej 

skory gtowy. 

Wyniki zaczerpni^te z badan nieopublikowanych stanowi^ duze ograniczenie 

przeprowadzonych analiz. Nalezy zaznaczyc, iz wyniki dostQpne na stronach 

ww. rejestrow zawierajq dane niepetne, nierecenzowane oraz mog^ce 

zawierac blQdy, dlatego tez nie moga same w sobie (tzn. bez dodatkowych 

danych w postaci pelno tekstowej publikacji) stanowic podstawy analizy. 

Zatem powyzsze badanie me zostame uwzglQdmone w analizie klinicznej 

niniejszego raportu. 

A NA LIZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POLACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*, ROZTW6R NA SKdRC (0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 
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8. Wyniki przegl^du efektywnosci klinicznej 

8.1. Zidentyfikowane badania dla ocenianej interwencji 

W procesle wyszukiwania zidentyfikowano t^cznle 1811 abstraktow, wsrod 

ktorych 3 badania petnotekstowe (H///str6m 1982, Hillstrom 1978, 

Fredr/ksson 1976) oceniajace BET/SAL oraz 3 badania (Jemec 2008, 

van de Kerkhof 2009, Kragballe 2009/0rtonne 2009) oceniajace KAL/BET 

spetniaj^ce kryiena wlaczenia do analizy g^ownej. Publikacja H;7/strdm 1978 

[14] zawiera opis dwoch badan, z czego jedno jest badaniem RCT i bQdzie 

dalej nazywane Hillstrom 1978a, z kolei drugie jest badaniem obserwacyjnym 

bez grupy kontrolnej i bQdzie dalej nazywane H//tetrdm 1978b, Poszczegolne 

etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczema zostaly 

przedstawione na diagramie PRISMA [28], zgodnym z zaleceniami QUOROM 

[27]. Stopien zgodnosci pomiddzy analitykami na etapie analizy pe+nych 

tekstow publikacji by* catkowity. 
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Liczba wyszukanych abstraktow 
(PubMed: 405. Embase: 1185, 
Cochrane: 214, refesiry badan 

nleopubUkowanycb: 4, Inne irodla: 3) 
(n = 1811) 

I 

Liczba abstraktow po usunieciu 
duplikatow 
(n = 1 631) 

I 

Liczba publikacji analizowanych 
w petnych tekstach 

(n = 67) 

Liczba publikacji uwzgl^dnionych 
w analizie gl6wnej: 6 

Liczba abstraktow wyszukanych 
po referencjach 

(n = A) 

Liczba wykluczonych abstraktow 
na podstawle tytulow 

I streszczen 
(n = 1 564) 

Liczba publikacji wykluczonych 
na podstawie pelnych testow 
(n-61) 
Opracov/anie wt6rne: 1 
Przeglqd systematyczny: 6 
Nleadekwatna interwencja: 32 
Nieadekwatna populacja: 14 
Badania bez randomizacji: 5 
Nieadekwatny typ badania; 1 
Nleadekwatny okres obserwacjl: 2 
Nieadekwatny sposbb przeatawienia 
danych: 1 

Diagram 1 Diagram opisujqcy proces selekcjl badah zgodnie z zaleceniami PRISMA [28} 
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9. Ocena efektywnosci klinicznej (eksperymentalnej) 

betametazonu dipropionianu w potaczeniu 

z kwasem salicylowym 

9.1. Zastosowane podejscie 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 4 ROT (Curley 1990 

[7], Hillstrom 1982 [13], Hiltstrom 1978a [14], Fredr/ksson 1976 [9]) 

analizujace oceniana interwencjQ BET/SAL w postaci roztworu na skorQ, 

w ktorych populacj^ stanowili pacjenci z luszczyca owtosionej skory glowy. 

Populacje uwzglddnione w ww. badaniach sq zgodne z zarejestrowanym 

wskazaniem dla preparatu Salbetan® oraz z wnioskowanym wskazaniem. 

Tabela 7 Charaklerystyka zidentyfikowanych badah klinicznych dla (BET/SAL) w postaci roztworu w leczeniu 
iuszczycy owlosionej skory glowy 

Badanie Populacja N Interwencja Komparator Ok res 
obserwacji 

Metodyka 
badanta 

Curley 1990 

Pacjenc. 
z iuszczyca oraz 
nnymi 
dermatozami 
eagujacymi na 

sterydy 
w szczegolnosci 
'lokalizowane na 
owlosionej 
^k6r?e glowy 

56 

36T/SAL: 0,05% 
•j eta in eta zo na 
dipropionianu 
■v pofaczenlu z 2% • 
kwasem salicylowym 
v postaci roztworu 
podawany dwa razy 
dzlennie 

BET: 0,05% 
beta m etazom. 
walerianlanu 
roztwor) 

3tyg. RCT, 
double-blind 

Hillstrom 
1982 

aacjenci 
luszczyca 

owtosionej sk6ry 
(glowy 

51 

BET/SAL: 0^5% 
betametazonu 
dipropionianu 
v pofaczenlu z 2% 
kwasem salicylowym 
.v postaci roztworu 
podawany dwa razy 
dzlennie 

KLO: 0,05% 
klobetazolu 
w postaci 
oztworu (pfynu) 

podawany dwa 
azy dzlennie 

3tyg. RCT. 
double-blind 

Hillstrom 
1978a 

^acjenci 
! «uszczyca 
owtosionej skdry 

(glowy 

78 

• BET/SAL: 0,05% 
betametazonu 
dipropionianu 
v pofaczenlu z 2% 
kwasem salicylowym 
v postaci roztworu 
podawany dwa razy 
dzlennie. 

BET: walerianlan 
Petamelazonu 
w postaci 
oztworu 

3 tyg. 
RCT. 
double-blind 

Fredriksson 
1976 

Pacjenci 
♦uszczyca 

owtosionej sk6ry 
(glowy 

90 

BTf/SAL; 0705* 
betametazonu 
dipropionianu 
v pofaczenlu z 2% 
kwasem salicylowym 
v postaci roztworu 
podawany dwa razy 

i dzlennie 

BET 
dlpropionian 
oetametazonu 
10,05%) 
w postaci 
oztworu 

podawany dwa 
razy dzlennie: 

4tyg. RCT. 
double-blind 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ' BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 
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Badanie Populacja N Interwencja Komparator Ok res 
obserwacji 

Metodyka 
badania 

Acetonid 
Tiamcynolonu ♦ 
2% kwas 
salicylowy 
postaci roztworu 
podawany dwa 
razydzlghnie 

□ W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zldentyfikowano w 

jedno randomizowane badanle kliniczne H///strom 1982 
bezposrednio porownuj^ce BET/SAL z KLO w leczeniu 
tuszczycy owtosionej skory glowy. 
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie 

zldentyfikowano zadnych randomizowanych badan klinicznych 
umozliwiaj^cych przeprowadzenie bezposrednich porownan 
analizowanych interwencji BET/SAL wzglQdem KAL/BET. 

Ze wzglQdu, iz nie odnaleziono RCT dla porownania BET/SAL vs KAL/BET 

przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie dla KAL/BET pod k^tem 

Idenlyfikacji badan dla przeprowadzenia analizy posredniej. 

Kryteria wl^czema badan dla KAL/BET do analizy posredniej: 

Populacja: dorosli pacjenci z luszczyc^ owtosionej skory glowy; 

Interwencja: kalcytopriol w pot^czeniu z betametazonem w postaci zelu; 

□ Komparator: brak ograniczen; 

□ Rodzaj badania: randomizowane badanie kliniczne 

W wyniku wyszukiwania zldentyfikowano 5 RCT (Jemec 2008 [19], 

Kragba//e 2009 [20]/Ortonne 2009 [35], van de Kerkhof 2009 [45], 

Luger2008 [22], Buckley 2008 (4])r wktorych bezposrednio porownywano: 

KAL/BET z PL, KAL/BET z KAL oraz KAL/BET z BET w leczeniu ^uszczycy 

owlosionej skory gtowy. 

Tabela 8 Charakterystyka zidentyflkowanych badan klinicznych dla (KAL/BET) 

Badanie Populacja N Interv/encja Komparator Okres 
obserwacji 

Metodyka 
badania 

Jemec 
2008 

Pacjenci 
z Hiszczyca 
owlosionej 
skory glowy 

1505 

I KAL/BET; 
50 yg/g kalcypotnolu 
v/ polqczeniu z 0f5 mg/g 
proplomanem 
betamatazonu w postaci 
ielu podawany raz 
dziennle 

BET: propioman 
petametazonu 

KAL: kalcypotnol 

®L: placebo 

Wszystkie ww. 
nlerwencje w postaci 

zelu podawane raz 
.dziennle 

4,8 lyg. 
WielooSrodkowe 

RCT, 
double blind 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLtNtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R IVA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G; IV LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Badanie Popuiacja N Interwencja Komparator Okres 
obserwacji 

Metodyka 
badania 

Kragballe 
2009/ 
Ortonne 
2009 

Pacjenc 
z Uiszczycg 
owlosionej 
skory glowy 

312 

KAL/BET 
60 dg/g kalcypotrlok 
w pofaczenlu z 0,5 mg/g 
propionlanem 
betametazonu w postaci 
zelu podawany raz 

[dziennie  

KAL: kalcypotriol jako 
oztwor na skor^ 

podawany dwa razy 
dziennie 

4, 8 lyg. 

Wieloosrodkowe 
RCT, 

z pojedynczym 
zaslepieniem 

van de 
Keikhof 
2009 

Pacjenc 
z Hiszczyca 
owJoslonej 
skory gfowy 

1418 

1 KAL/BET: 
50 pg/g kalcypotrlolu 
w pofaczenlu z 0.5 mg/g 
proptonanem 
betametazonu postaci 
zelu podawany raz 

.dziennie 

PL. placebo w postaci 
zelu podawane raz 
dziennie 

4, 8 lyg. 
Wieloosrodkowe 

RCT, 
double-blind 

Luget 
2008 

Pacjenc 
z Hiszczyca 
owJoslonej 
skory gtowy 

869 

KAL/BE i 
50 Mg/g kalcypotrlolc 
.v pofaczenlu z 0,5 mg/g 
propionlanem 
betametazonu w postaci 
zelu podawany raz 
dziennie 

-\AL: kalcypoiriol jako 
zel podawany raz 
dziennie w razle 
potrzeby 52 tyg. 

WreJoosrodkowe 
RCT. 

double-blind 

Buckley 
2008 

Pacjenc- 
z Juszczyca 
owlosionej 
skory glowy 

218 

kal/Fe i 
50 Mg/g kalcypotrlolt 
.v pofaczenlu z 0,5 mg/g 
propionlanem 
betametazonu w postaci 
zelu podawany raz 

, dziennie 

3ET: propionian 
petametazonu 
podawany raz dziennie 
w postaci zelu 8 lyg- 

Wieloosrodkowe 
RCT. 

double-blind 

BET - propioAian betameiazonu. KAL - kalcypoiriol; PL- placebo 

Porowname posrednie ocenianych interwencji przez wspolny komparator 

wymaga, aby analizy wtaczone do obu porownan bezposredmch by»y do slebie 

zblizone pod wzgl^dem wyjsclowej charakterystyki populacji, defmlcji punktow 

kohcowych oraz czasu obserwacji. 

Badania Luger 2008 oraz Buckley 2008 przedstawiajq wynikl wylgcznie dla 

dluzszego okresu obserwacji, a zatem nie zostanq uwzgl^dnione wdalszej 

czqscI analizy. W badaniach dla KAL/BET (Jemec 2008, Buckley 2008) 

odnaleziono wspolny grupQ referencyjn^, jak^ jest BET (dipropionian 

betametazonu). Przy czym schemat dawkowania i postac betametazonu rozni 

siq pomiQdzy badamami z ramiema BET/SAL vs KAL/BET (2 razy dziennie vs 

raz dziennie i roztwor vs zel). 

Ostatecznie na podstawie przeanalizowanych danych analitycy zaobserwowali 

istotne przeciwwskazania do zastosowania takiego podejscia m.in ze wzglQdu 

na: dawkowanle BET, roznice w liczebnosci populacji pacjentow wlqczonych do 

badan, odmienne punkty koncowe oraz uwzgl^dnione okresy obserwacji 

zastosowane w zidentyfikowanych badaniach klinicznych. Szczeg6»owe dane 

zamieszczono w tabeli pomzej. 

ANALIZA EF£HTYWNO$Ct KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTW6R iVA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GtOWY 
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku braku odpowiednich badan, ktore 

bezposrednio porownuj^ technologic ocenlanc (BET/SAL) i komparator 

(KAL/BET) tj. bad ah typu „head to head", zaleca sic przeprowadzenie 

porownania posredniego. 

W zwi^zku z brakiem mozliwosci przeprowadzema porownah bezposredmch, 

jak rowniez posrednich, mozliwe jest wykonane anallzy jakosclowej wynikow 

(czyli zestawienie danych odrcbnych, ze zidentyfikowanych badah klmicznych 

dla technologii wnioskowanej BET/SAL oraz uwzglcdnionego komparatora 

KAL/BET) w analizowanym wskazaniu Ouszczyca owtosionej skory g^owy), bez 

ilosciowych wskaznikow rozmc, czyli proste porownanie badah bez 

dostosowania. Takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzcdzeniu 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oraz wytycznymi AOTMiT. 

Zatem do analizy jakosciowej zostana wlcczone badania kliniczne, w ktorych: 

□ ocena skutecznosci i bezpieczehstwa zostala przedstawiona dla 

okresu I eczema wynoszacego nie dtuzej niz 4 tyg.; 

□ populacjc pacjentow stanowic osoby z tuszczycc owtosionej skory 

gtowy; 

punkty kohcowe z zakresu skutecznosci klimcznej i profilu 

bezpieczehstwa, ktore by+y zblizone w uwzglcdmonych badaniach 

klinicznych. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 4 RCT 

{Curley 1990, H/7/strom 1982, H///str6m 1978a, Fredriksson 1976) 

analizujcce ocenianc interwencjc BET/SAL w postaci roztworu na skorc, 

w ktorych populacjc stanowili pacjenci z ^uszczycc ow^osionej skory glowy. 

Publikacja Curley 1990 nie zostata w+cczona do dalszej analizy ze wzglcdu na 

ograniczenia wymkajece z niespojnosci danych w publlkacji (prezentowanych 

wynikow) oraz niepeinych danych zrodtowych. Do badania wtcczono pacjentow 

zarowno z tuszczycc owlosionej skory gfowy, jak i innymi dermatozami. 

W publikacji podano wyt^cznie informacjc o catkowitej liczbie pacjentow 

(tuszczyca i inne dermatozy) wtcczonych do poszczegolnych grup 

terapeutycznych, bez wskazania ilu chorych bylo z ^uszczycg. W publikacji 

Curley 1990 poddano rowniez oceme odpowiedz na leczenie zdefmiowanc 

przez autorow wg 5-stopniowej skali: od wyleczenia ,fcured" do pogorszenia 

worse". Wyniki dla tego punktu kohcowego zostaly przedstawione wylqcznie 

wformie graficznej bez podania liczby pacjentow z luszczycq owlosionej skory 

gk)wy w analizowanych grupach terapeutycznych. Ponadto, istnieje 

rozbieznosc pomicdzy defmicjc analizowanego punktu kohcowego 

przedstawione w formie graficznej (cured, marked improvment, 

improvment/no change), a defimcje zawarte w opracowaniu (cured, worse). 

ANALIZA EFEKTYWNOSd KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R AM SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKbRV GLOWY 
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Z kolei 3 RCT (Jemec 2008, Kragballe 2009/0nonne 2009, van de Kerkhof 

2009) dla analizowanego komparatora (KAL/BET) spetnlaly zafozone kryteria 

wl^czenia do nimejszej analizy. 

W zwi^zku z powyzszym mozemy stwierdzic, ze badania Hiflstrom 1982, 

Hillstrom 1978a, Fredriksson 1976, Jemec 2008, Kragballe 2009, 

van de Kerkhof 2009 kluczowymi (gk3wnymi) badanlami w^czonymi do 

analizy klinicznej (dla porownania BET/SAL vs KAL/BET), a Ich wyniki b^d^ 

podstawq analizy efektywnosci koszlowej. 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GtCHW 
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9.2. Porownanie betametazonu dipropionianu w pof^czeniu z kwasem 

salicylowym z klobetazolem 

9.2.1. Metodyka badania 

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 1 randomizowane badania klinlczne 

w schemacie grup rownoleglych Hillstrom 1982 [13] bezposrednio 

porownuj^ce BET/SAL z KLO w leozeniu iuszczycy owtosionej skory glowy. 

Populacja docelowa, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje osoby 

powyzej 18 roku zycia z luszczyc^ owtosionej skory glowy. Sredma wieku 

pacjentow bior^cych udzial w badaniu wynosita 36 lat. Na podstawie 

zidentyfikowanego dowodu naukowego (H///str6m 1982) mozemy wyniki 

z badania odniesc do populacji calkowitej (czyli zgodnej z wmoskiem 

refundacyjnym i ChPL). 

VWaczone badanie stanowi prospektywne, badanle z randomizacjq oraz 

podwojnym zaslepieniem {double-blind) przeprowadzone w schemacie grup 

rownolegtych. 

Badanie Hillstrom 1982 otrzymalo ocenQ 3/5 w skali Jadad, swiadcz^c^ 

o umiarkowanej wiarygodnosci - jakosc badan zostala obnizona wyl^cznie 

z powodu braku opisow zastosowanej metody randomizacji i zasleplema. 

Przeprowadzona analiza wiarygodnosci wg Cochrane Handbook wskazuje, ze 

potencjalnym zrodtem blQdu w badaniu Hitlstrom 1982 jest brak informacji na 

temat: zastosowanej reguty alokacji pacjentow, zaslepienia personelu lub 

pacjenta, zaslepienia podczas oceny punktow kohcowych. Ponadto, 

stwierdzono wysokie ryzyko wystqpienia bl^du raportowania. 

Szczegotowe dane zawarto na pomzszych diagramach. 

A NA LIZA EF£HTYWNO$Cl HLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*, ROZTW6R WA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GtOWY 
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Wykres 1 Diagram zbiorczej oceny wiarygodnosci badania wi^czonego do analizy 
(Hillstrom 1982) 

Regufa alokacjl pacjentow 

Ulajenie kodu alokacji 

Zaslepienie uczestnikow personelu medvcznego 

Zaslepieme podczas oceny punktow koncowvch 

Nlekompletnosc danych 

'.Vybidrczosc raporlowama 
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Low nsk of bias | ] Unclear risk of bias High risk of bias 

Wykres 2 Diagram oceny wiarygodnosci badah wl^czonych do analizy (H;//str6m 1982) 

A N A LIZA EF£KTYWHOSCI KL/W/CZ/VEJ- BETAMETAZOH W POtACZEHtU Z KWASEM SAL/CYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTWdR NA SH6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GLCHW 
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9.2.2. Populacja 

W tabell pomzej zaprezentowano kryteria wlaczenta i wykluczenia pacjentow 

z badania wteczonego do analizy (H///strdm 1982). 

Tabela 11 Kryteria wl^czenia i wykluczenia z badania {Hillstrom 1982) 

Badan e Kryteria wl^czenia Kryteria wykluczenia 

Hillstrom 
1932 ,■ Pacjenci z luszczycg owlosionej skory glowy 

• Kobiely w ciqzy; 
Pacjenci z wirusowymi lub bakteryjnyml 
infekcjaml skory; 

• Pacjenci stosuj^cy jakiekolwiek leki 
mogqce mlec wplyw na przebieg luszczycy 

Tabela 12 Charakteryslyka wyjsciowa pacjentow {Hillstrom 1982) 

Badanie Charakteryslyka 
] 

Hillstrom 1982 | • Pacjenci z Juszczyccj owlosionej skory glowy. 
■ 51 pacjentow (23 m^zczyzn 1 28 kobiet); srednla wieku 36 lat 

W badaniu K/7/strdm 1982 nie podano szczegojowych informacji odnosnie 

charakterystyk wyjsciowych pacjentow. Zawarto jedynle Informacje, iz 

analizowane grupy terapeutyczne nie roznky siQ miQdzy sob^ pod wzglQdem 

cech demograficznych i klinicznych (tj. plciT czasu trwania choroby, obszaru 

zajQcia skory glowy tuszczycq). 

Liczebnosc populacji badania H/7/sfr6m 1982 wynosija 51 pacjentow. Kryteria 

wfqczenia do badania Hillstrom 1982 obejmuj^ pacjentow ze sredniq wieku 

wynosz^c^ 36 lat z tuszczycq owtosionej skory glowy. 

IBiorqc pod uwagQ powyzsze informacje mozemy stwierdzic, iz B 
populacja zawarta w analizowanym badaniu zawiera siQ 
w populacji wskazanej w ChPL jak i wniosku refundacyjnym. 

9.2.3. Interwencja 

Opis ocenianej interwencji we w^czonym badaniu {H///sfr6m 1982; 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

A NA LIZA EF£KTYWNO$CI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZ£W/U 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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Tabela 13 Charakterystyka interwencji (HWtefrom 1982) 

Qadanie Opis interwencji Okres obserwacji 

trom 1982 

Pacjentow losowo przydzielono do 2 grup terapeutycznych: 
• BET/SAL: dipropionian betametazonu + 2% kwas salicylowy w postac 

roztworu (30 ml roztworu - 1 butelka) podawany dwa razy dziennie 
4 butelki na lydzlen, po kazdym tygodniu pacjenci otrzymywali kolejne 
4 butelki leku (do 12 butelek w czasie catego okresu obserwacji); 

• KLO: klobetazol propionianu w postaci roztworu po 30 ml roztwort 
(1 butelka) podav/any dwa razy dziennie. 4 butelki na tydzien, po kazdym 
tygodniu pacjenci otrzymywali kolejne 4 butelki leku (do 12 butelek 
w czasie calego okresu obserwacji) 

3 tyg. 

Zgodnie z ChPL dla produktu Salbetan® pre pa rat stosuje siQ na zmieniono 

chorobowo skor^ raz lub dwa razy na dob^. Czas stosowania produktu nie 

powinien bye d+uzszy niz 3 tyg. W anahzowanym badaniu czas terapii BET/SAL 

wynosi* 3 tyg. W przypadku wczesniejszego wyleczenia pacjent mogt zakonczyc 

leczenie przed planowanym zakonczeniem badania. 

Dawkowanie oraz dlugosc leczenia przedstawione we w^czonym badaniu jest 

zgodne z ChPL zarowno dla ocemanej interwencji jak i wybranego 

komparatora. 

Bior^c pod uwagQ powyzsze informacje mozemy stwierdzic. iz 
dawkowanie BET/SAL jest zgodne z ChPL dla produktu Sa/betan®, 
a przedstawiony okres obserwacji w badamach mozemy uznac za 
odpowiedni do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa 
badanego leku. 

9.2.4. Punkty kohcowe 

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie punktow koncowych, ktore 

zostanq przestawione w ocenie efektywnosci klinicznej BET/SAL. 

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie punktow koncowych. 

l 

ANALIZA EFEHTYWNOSCt KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(Salbetan*. roztw6r na sk6re (0.64 mg + 20 mg)/g) w leczeniu 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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Tabela 14 Charaklerystyka punktow koncowych {Hilistrdm 1982) 

Badarie Omowienie Sposob przedstawienia 
wynikow 

Skutecznosc kliniczna 

Odpowiedz na leczenie 
■, -T 

Calkowita odpowiedz na leczenie wg badaczy definiowana na podstawie 
ponizszej skall: 

HiHstmm 
1982 

1. Wyleczenie! Calkowita remisja zmian i objawow; 
2. Poprawa; 

a. Wyrazna - powyzej 70%; 
b. Umiarkowana - pomi^dzy 30-70%; 
c. Niewfelka - 30% lub mniej. 

3. Niepowodzenie leczenia: brak zmian lub pogorszenie 

Wyniki dla wyleczenia przedstawiono dla 1. 2, 3 tyg. okresu obserwacji 

LiczDa i odsetek 
pacjentow 

RB/RR (95% Cl) 

Poprawa zmian luszczycowych 

Poprawa zmian tuszczycowych: (stwardnienie, zliszajowacenie 
lichenizaclak powslawanie struoow. swiad. fuszczenie sie skorv. i boll 

HINstrikn 
1982 

Komentarz: Liczne dowody naukowe wskazuja, iz czynnikami negatywnie 
.vplywajacymi na jakosc zycia pacjentow z luszczyccj byla obecnosc swigdu. 
Z uwagi na to, ze swiad ma znaczacy wplyw na jakosc zycia u pacjentov. 

luszczyca, nalezy zwracac uwagQ na ocen^ nasilenia swigdu u pacjentow 
zluszczycg. 

Wvnlki przedstawiono dla 3 tyg. okresu observ/aci 

Wartosc statystyczna (p) 

Bezpleczenstwo 

Zdarzenia niepozgdane 

HiHstmm 
1982 

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane. 

Wyniki przedstawiono dla 3 tyg. okresu obserwacji. 

Liczba i odsetek 
pacjentow 

RB/RR (95% Cl) 

Poziom st^zenia kortyzolu w osoczu 

HiNstrikn 
1982 

F 
Poziom st^zenfa kortyzolu w osoczu po zastosowaniu analizowanych 
interwencjf. Opisowo 

Ulrata pacjentdw badania 

Hilistrdm 
1982 

Liczby i odsetki pacjentdw, ktorych utracono z badania. 
Liczba i odsetek 

pacjentdw 

RB/RR (95% Cl) 

GJownym punktem kohcowym w analizowanym badaniu byla odpowiedz na 

leczenie w ocenie badaczy defmiowana jako wyleczenie, poprawa lub 

niepowodzeme leczenia. Zgodnie z opinig eksperta medycznego odpowiedz na 

A NA LIZA EF£KTYWNO$CI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R IVA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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leczenie jest najwazniejszym punktem koncowym z punktu wldzenla zarowno 

iekarza jak i samego pacjenta. 

W badaniu H///strdm 1982 analizowano rowniez popraw^ zmian 

Hjszczycowych, w tym swi^d skory. Luszczyca jest choroba nie zwlazan^ ze 

smiertelnosci^, nalezy jednak zwroclc uwagQ, iz jest to choroba znacznie 

obnizajqc^ jakosc zycia. Z racji tego jako punkt kohcowy odnosz^cy siQ do 

zaleznej od zdrowia jakosci zycia nalezy uwzgl^dnlc wyst^powanie swi^du. 

Liczne dowody naukowe wskazuj^, iz czynnikami negatywnle wplywaj^cymi na 

jakosc zycia pacjentow ztuszczyc^ by+a obecnosc swi^du. Z uwagi na to, ze 

swiad ma znacz^cy wptyw na jakosc zycia u pacjentow z {uszczyc^. nalezy 

zwracac szczegoln^ uwagQ na ocenQ nasilenia swl^du u tych pacjentow. [30] 

Potwierdza to rowniez ekspert medyczny, ktory wskazuje, ze swi^d jest 

istotnym punktem koncowym w omawianej jednostce chorobowej, 

w szczegoinosci w kontekscie jakosci zycia. 

W analizie bezpieczehstwa w badaniu Hitlstrom 1982 uwzglQdniono: utraty 

pacjentow z badania, zdarzenia niepozadane ogo^em. 

IWszystkie ww. punkty kohcowe zostaly potwierdzone przez m 
eksperta medycznego jako istotne klinicznie w kontekscie 
omawianej jednostki chorobowych, w ktorej nadrzQdnym celem 
leczeniajest poprawa ocenianej zmiany. 

9.2.5. Skutecznosc kliniczna 

Analiza skutecznosci klimcznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny 

nast^puj^cych punktow kohcowych ocenianych w badaniu H/7/strdm 1982; 

■ Catkowita odpowiedz na leczenie wg badacza defimowan^ jako: 

wyleczeme (tj. cafkowita remisja zmian i objawow); poprawa (wyrazna - 

powyzej 70%; umiarkowana - pomiQdzy 30-70%; niewielka - 30% lub 

mniej), mepowodzeme leczenia (tj. brak zmian lub pogorszeme). Wyniki 

zostafy przedstawione dla poszczegolnych skladowych odpowiedzi na 

leczenie. 

■ Poprawa zmian tuszczycowych (tj. stwardnieme, zliszajowacenie 

(lichenizacja), powstawanie strupow, swi^d, luszczenie siQ skory, i bol). 

Nalezy podkreslic, iz swiqd, ktory oceniono w badaniu jako punkt kohcowy 

dotyczqcy poprawy zmian ♦uszczycowych ma znaczqcy wp+yw na jakosc zycia 

pacjentow ztuszczycq. Potwierdza to ekspert medyczny. ktory wskazuje, ze 

swiqd jest istotnym punktem koncowym w omawianej jednostce chorobowej, 

w szczegoinosci w kontekscie jakosci zycia. 

Wyniki z badania Hiltstrom 1982 nie zostaty przedstawione dla wszystkich 

pacjentow wtqczonych do badania. Zatem analiza ITT nie zostata zachowana. 

A N A LIZA EFEKTYWNOSCI XLIHICZNEJ- BETAMETAZOH W POtACZEHtU Z KWASEM SAL/CYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTWdR NA SHdRE (0.64 MG + 20 MG}/G) IV LECZENIU 

tUSZCZYCY Ol'/iOS/ONEJ SHtiRY GLOWY 
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9.2.6. Wyleczenie (cafkowita remisja objawow i zmian) 

W badaniu HWstrom 1982 ocenlono wyleczenie, czyli catkowit^ remisja 

objawow i zmian iuszczycowych. Wynlki przedstawlono dla 3 okresow 

obserwacji: 1, 2, 3 tyg. 

Szczegotowe dane dla anallzowanego punktu koncowego przedslawiono 

w ponizszej tabeli. 

Tabela 15 Wymki skulecznosci klinicznej: v^yleczenie (calkowita remisja zmian i objawow), BET/SAL vs KLO 
(H///strdm 1982) 

Badanie Punkt koncowy Okres 
obserwacji interwencja N n(%) RB* (95% Ci) GRADE 

1 tydz 
BET/SAL 25 3 (12) 

0,75 <0,19; 3,01) 6redniaA 

KLO 25 4 <16) 

Hillstrom 
Wyleczenie 
(caikowita 

2 tyg 
BET/SAL 25 13 (52) 

0,93 (0.56:1,55) 6rednjaA 
1982 remisja zmian 

i objawow) KLO 25 14 (56) 

3 tyg. 
BET/SAL 25 21 (84)) 

1.40(0.97; 2,01) 6redmaA 

KLO 25 16 (60) 

N - L^czna liczba pacjentow w anali?owanym badaniu; n - liczba patjentow, u ktdrych wyst^piio zdarzenie; *Obliczone na podsiame 
dosi^pnych danych; AAnaliza ITT niezaohowana 

Juz po 2 tygodniach leczenia u ponad 50% pacjentow z obu analizowanych 

grup obserwowano wysokq skutecznosc dzialania obu preparatow. Obliczone 

parametry dla anallzowanego punktu koncowego dla 1, 2 tyg. okresu 

obserwacji nie wykazaly znamiennosci statystycznej wynikow. Leczenie 

BET/SAL wiazafo sIq z wiQksz^ czQstoscig uzyskanla calkowitego wyleczenia 

po 3 tyg. terapii, niz slosowanie KLO (84% vs 60%). Obliczony parametr 

korzysci wzgl^dnej (RB) wynosi 1,40 (95% 01: 0.97; 2,01) i nie wykazuje 

istotnosci statystycznej. Najprawdopodobniej przyczyn^ braku uzyskanla 

Istotnosci statystycznej byla zbyt mata Jiczebnosc populacjl badama. Nalezy 

jednak podkreslic, Iz BET/SAL wykazujQ numerycznq wyzszosc dla 

anallzowanego punktu koncowego w porownaniu z KLO. 

9.2.7. Wyrazna poprawa i niewielka poprawa objawow 

W badaniu Hillstrom 1982 analizowano rowniez wyraznq popraw^ (powyzej 

70%) lub niewielkq poprawa (30% lub mniej) po 3 tyg. leczenia. 

Szczegotowe dane dla ww. punktu koncowego przedstawlono w ponizszej 

tabeli. 
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Tabela 16 Wyniki skutecznosci kllnicznej; wyrazna poprawa (powyzej 70%) oraz niewielka poprawa (30% 
lub mniej), BET/SAL vs KLO (Hlttstrom 1982) 

Badania Punkt koncowy Okres 
cbserwacji Interwencja N RB/OR *(95% CJ) GRADE 

Wyraina 3 tyg 
BET/SAL 25 4(16) RB = 6redniaA 

Hillstrom 
poprawa 

KLO 25 4(16) 
1.00 (0,28; 3,56) 

1982 
Niewielka 

3 tyg 
BET/SAL 25 0(0) OR = SrecjniaA 

poprawa KLO 25 1 (4)) 
0,14 (0,00: 6,82)# 

N - tcjczna Rczba pac|eni6w w analizowanym badaniu; n - Iic2ba pacjeniov^, u M6rych wystcipifo zdarzenie; AAnali2a ITT niezachowrana: 
'obliczono na podstawie dosi^pnych danych; #0R obliczono meiodg Peio 

Obliczona korzysc wzglQdna wyst^pienia wyst^pienia wyraznej poprawy 

Juszczycy owtosionej skory g+owy wynosi 1,00 (95% 01: 0,28; 3,56) i nie 

wykazuje znamiennosci statystycznej. Podobme, obliczony metodq Peto iloraz 

szans wystqpienia niewielkiej poprawy objawow me wykazuje istotnosci 

statystycznej pomi^dzy porownywanymi grupami BET/SAL vs KLO. 

9.2.8. Niepowodzenie leczenia 

Ponizej w labeli zaprezentowano liczby i odsetki pacjentow, u ktorych 

stwierdzono niepowodzenie leczenia po 3 tyg od rozpoczQcia terapii. 

Szczegotowe dane odnosnie analizowanego punktu koncowego zamieszczono 

w tabeli ponizej. 

Tabela 17 Wyniki skutecznosci kllnicznej: niepowodzenie leczenia, BET/SAL vs KLO (H//tetrdm 1982) 

Badanie Punkt koncowy Okres 
obserwacjl Interwencja N n (%)* OR" (95% Cl) GRADE 

Hills from Niepowodzenie 
3 tyg 

BET/SAL 26 0(0) 
0,12(0.01,1,25) 5fedniaA 

1982 leczenia 
KLO 25 3(12) 

N - taczna ficzba pacjeniow w analizowanym badaniu. n - liczba pacjenldw, u Morych wysiapilo zdarzenie; "Analiza ITT mezach&wana. 
'obliczono na podsiawie dosi^pnych danych. fOR obliczony melody Peio 

W grupie BET/SAL nie odnotowano przypadkow niepowodzenia leczenia. 

Z kolei u 3 pacjentow przyjmuj^cych KLO stwierdzono niepowodzenie leczenia. 

Obliczony iloraz szans metodq Peto nie wykazuje istotnosci statystycznej. 

Najprawdopodobniej przyczyng braku uzyskania istotnosci statystycznej byJa 

zbyt mala liczebnosc populacji wlgczonej do badania {tj. po 25 pacjentow 

w grupie). 
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9.2.9. Poprawa zmian fuszczyoowych 

W badaniu H/7/strom 1982 analizowano jako punkt koncowy popraw^ zmian 

Hjszczycowych okreslona jako stwardnienie, zliszajowacenie (lichenlzacja), 

powstawanie strupow, swiad, luszczenle siQ skory, i bol. Ze wzgl^du, iz nie 

przedstawiono szczegotowych danych (liczby, odsetkow) dotycz^cych 

omawianego punktu koncowego, nie byk) mozliwe przeprowadzenie analizy 

statystycznej. Ponadto, wyniki w publikacji Hitlstrom 1982 opisano wy+acznie 

dla objawu jakim jest swiad. 

Tabela 18 Wyniki skutecznosci klinicznej: poprawa zmian hjszczycowych: swi^d; BET/SAL vs KLO 
(H///strdm 1982) 

Badanie 
Poprawa zmian 
luszczycowych 

Okres 
obserwacji Interwencja N n(%) Istotnosc statystyczna 

(P) 
GRADE 

Hillstrom 
1982 Sv.igd 3iyg. 

BET/SAL4 

KLO 

25 

25 

bd 

bd 
<0,05 Niska*1 

N - t^czna Rczba paciertiow w analizowanym badaniu; n - liczba pacjeniow, u MOiych wyst^pifb zdarzenie; "Analiza ITT niezachowana; 
bd-brak danych: 'Nieprecyzyjne cszacowanie efektu lub zbyl mala Kczba danych. 

W badaniu Hillstrom 1982 wykazano znamiennie statystycznie silniejsze 

dziatanie przeciwswi^dowe preparatu BET/SAL po 3 tygodniach leczenia 

w porownaniu do KLO (p<0T05). 

Swiqd, ktory oceniono w badaniu jako punkt koncowy dotycz^cy poprawy 

zmian luszczycowych ma znaczqcy wplyw na jakosc zycia u pacjentow 

z tuszczyc^. Potwierdza to rowniez ekspert medyczny, ktory wskazuje, ze swi^d 

jest istotnym punktem koncowym w omawianej jednostce chorobowejT 

w szczegolnosci w kontekscie jakosci zycia. 

9.3. Bezpieczehstwo 

We wtgczonym badaniu klmicznych (Hillstrom 1982) analizowano istotne 

punkty koncowe z zakresu oceny bezpieczenstwa takle jak: 

■ Utrata pacjentow z badama; 

■ Zdarzenia niepoz^dane ogoJem; 

■ Parametry laboratoryjne (poziom kortyzolu w osoczu). 

Okres leczenia zastosowany w badaniu wynosit 3 tygodnie. Wyniki z badania 

Hillstrom 1962 nie zostaly przedstawione dla wszystkich pacjentow 

wlqczonych do badania. Zatem analiza ITT nie zosta+a zachowana. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ' BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
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9.3.1. Utrata pacjentow z badania 

Autorzy badania Hitlstrom 1982 analizowali dla 3-tygodniowego okresu 

obserwacji odsetki pacjentow, ktorych utracono z badania. 

Szczeg6k)we dane zamieszczono w tabelach ponlzej. 

Tabela 19 Wyniki bezpieczenstwa: utrata pacjentow z badania; BET/SAL vs KLO {Hitlstrom 1982) 

Badanie Punkt koncowy Okres 
obserwacji Interwencja N OR" (95% Cl) GRADE 

Hillstrom 
1982 

Utrata 
pacjentow 
z badania 

3tyg. 
BET/SAL 

KLO 

26 

25 

0(0) 

2(8) 
0,13 <0,01; 2,14) 6redniaA 

N - t^crna Hczba pacjentow w analizowanym Dadaniu. n - liczba pacjentow, a M6rych wystapito zdarzenie, AAnaliza ITT niezachowana; 
*obliC2ono na podsiawie dost^pnych danych; #OR obliczony metodg Peto 

W grupie pacjentow leczonych BET/SAL nie utracono zadnego pacjenta 

z badania. Natomiast w grupie KLO utracono 2 pacjentow. Obliczony iloraz 

szans metoda Peto nie wykazuje istotnosci statystycznej. Najprawdopodobniej 

przyczynq braku uzyskama istotnosci statystycznej by^a zbyt ma^a wielkosc 

proby. 

9.3.2. Zdarzenia niepozgdane (ogotem) 

Autorzy badania Hillstrom 1982 analizowali dla 3-tygodniowego okresu 

obserwacji odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pify zdarzenia mepoz^dane. 

Szczegotowe dane zamieszczono w tabelach ponizej. 

Tabela 20 Wyniki bezpieczenstwa: Zdarzenia niepozgdane ogbiem; BET/SAL vs KLO (fMstrdm 19S2) 

Badanie Punkt koncowy Okres 
obsemvacji Interwencja N RR' (95% Cl) GRADE 

Hills trom 
1982 

Zdarzenia 
niepoz^dane 

ogolem 
| 3 tyg. 

BET/SAL 

KLO 

26 

25 

1(4) 

2(8) 
0.50(0.05:5,17) 6fedniaA 

N - taczna Kczba pacjentow w analizowanym badaniu. n - liczba pacjenlbw, u Morych wysiapifo zdarzenie. AAnali2a ITT niezachowana; 
'obliczono na podsiawie dostepnych danych 

U trzech pacjentow {2 w grupie KLO i 1 w grupie BET/SAL) zaobserwowano 

zdarzenia niepozqdane wczasie trwama badania. W grupie KLO 1 pacjent 

(z wczesniejsz^ histonq wyst^pienia sw^dzenia po miejscowym stosowaniu 

terapii kortykosteroidami) przerwa+ leczenie po 4. dniach w zwiqzku 

z zaostrzeniem siQ swiqdu. Z kolei u drugiego pacjenta przyjmujqcego KLO 

rozwingi siq tr^dzik. W grupie BET/SAL u 1 pacjenta odnotowano zapalenie 

A NA LIZA EFEKTYWNOSd KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
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mieszkow wtosowych. Obliczone ryzyko wzglQdne nie wykazuje Istotnosci 

stalystycznej pomiQdzy analizowanymi grupami. 

9.3.3. Poziom st^zenia kortyzolu w osoczu 

W badaniu H///strdm 1982 poddano ocenie poziom stQzenia kortyzolu 

w osoczu po zastosowaniu analizowanych interwencji. Wtabeli ponizej 

przedstawiono szczegotowe dane dotyczqce omawianego punktu kohcowego. 

Tabela 21 Wyniki bezpieczenstwa: poziom st^zenia kortyzolu w osoczu; BET/SAL vs KLO (HW/sfrom 1982) 

Omowienie I GRADE 

Poziom kortyzolu w osoczu oceniooo 
u 17 pts. (8-BET/SAL i 9-KLO) bk>/acych 
udziaf v/ badaniu. PrzecJ v/}^czeriiem do 
badania poziom st^zenia kortyzolu byl 
ponizej normy u 7 pacjentow, gdzie 
u4znich w trakcle leczenia poziom . . Niska kortyzolu w osoczu zmniejszyl si^. Nie 
odnotowano znamiennych statystycznie 
roznic vj poziomie sl^zenia kortyzolu 
w zadnej z analizowanych grup 
terapeutycznych pod koniec trwanla 
leczenia. 

"Analiza in niezachcwana: ^Heprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mala liczba darwch. 

9.4. Podsumowanie wynikow 

W wyniku systematycznego wyszukiwama zidentyfikowano 1 opublikowane, 

randomizowane badanie klimczne z podwojnym zaslepieniem (H///str6m 1982) 

spefniaj^ce kryteria wtaczenia do analizy, w ktorym bezposrednio 

porownywano skutecznosc klimczn^ i bezpieczenstwo ocemanych interwencji 

(BET/SAL vs KLO) w leczemu luszczycy owlosionej skory gtowy. 

Badanie Hillstrom 1982 otrzymalo ocen^ 3/5 w skali Jadad, swiadcz^cq 

o umiarkowanej wiarygodnosci - jakosc badan zostala obnizona wyi^cznie 

z powodu braku opisow zastosowanej metody randomizacji i zaslepiema. 

Populacja docelowa, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje osoby 

powyzej 18 roku zycia z luszczycg owlosionej skory gtowy. ^rednia wieku 

pacjentow biorqcych udziat w badaniu wynosila 36 lat. Zatem populacja 

uwzglQdniona w badaniu jest zgodna z populacja docelowa, ktorej dotyczy 

wniosek refundacyjny. 

Dawkowame BET/SAL zaprezentowane w analizowanym badaniu klinicznym 

jest zgodne z ChPL dla produktu Sa/betan®, a przedstawiony okres obserwacji 

Badanie Punk! koncowy Okres . . . Interwencja obserwacji J 

BET/SAL 

Hillstrom 
1982 

Poziom 
stQienia 
kortyzolu 
w osoczu 

3!yg 

KLO 

ANALIZA EFEKTYWNOiCI HLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
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w badantach mozemy uznac za odpowiednl do oceny skutecznoscl klinlcznej 

i bezpleczenstwa badanego leku. 

Glownym punktem koncowym w analizowanym badaniu by^a odpowiedz na 

leczenie w ocenie badaczy defimowana jako: wyleczenie, poprawa lub 

niepowodzenie leczema. 

W badaniu H///strdm 1982 analizowano rowniez popraw^ zmian 

Juszczycowych w tym swiad skory, ktory jest istotnym punktem koncowym 

w omawianej jednostce chorobowej, w szczegolnosci w kontekscie jakosci 

zycia. 

Skutecznosc kliniczna i bezpieczefistwo- wyniki 

Odpowiedz na 
leczenie 
(wyteczenie, 
wyrazna/ 
niewielka 
poprawa, 
niepowodzenie 
leczenia) 

Leczenie BET/SAL wi^zalo si^ z wi^kszq szans^ uzyskania 
calkowilego v^yleczenia po 3 tyg. terapii niz slosowanle KLO (84% vs 
60%). Jednak obliczony parametr korzysci wzgl^dnej nie wykazal 
Istotnosci statystycznej wynikdw. Najprawdopodniej przyczynq braku 
uzyskania istotnosci statystycznej byia zbyt maia Irczebnosc populacji 
wl^czonej do badania. Nalezy jednak podkreslic, iz BET/SAL wykazuje 
numeryczng wyzszosc dla analizowanego punktu koncowego 
w porownaniu z KLO. 
W grupie BET/SAL nie odnolowano przypadkow niepowodzenia 
leczenia. Z kolei u 3 pacjenlow przyjmuj^cych KLO slwierdzono 
niepowodzenie leczenia. Obliczony iloraz szans metod^ Peto nie 
wykazuje istotnosci statystycznej. 

Poprawa zmian 
luszczycowych 

W badaniu Hitlstrom 1982 wykazano znamiennie statyslycznie 
silniejsze dziaianie przeciwswi^dowe preparatu BET/SAL po 
3 tygodniach leczenia w porownaniu do KLO (p<0,05). 

Bezpieczedslwo 

Zdarzenia niepozqdane: w czasie trwania badania u trzech 
pacjentow (2 w grupie KLO i 1 w grupie BET/SAL) zaobserwowano 
zdarzenia niepoz^dane. Obliczone ryzyko wzgl^dne nie wykazuje 
Istotnosci statystycznej. 
Utrata pacjentdw z badania: w grupie pacjenlow leczonych 
BET/SAL nie ulracono z badania zadnego pacjenta. Natomlast 
w grupie KLO utracono 2 pacjentow. Obliczony Iloraz szans 
metodq Peto nie wykazuje istotnosci statystycznej. 
Pozlom st^zenia kortyzolu w osoczu: nie odnolowano 
znamiennych statyslycznie rdznlc w pozlomle st^zenla kortyzolu 
w zadnej z anallzowanych grup terapeutycznych pod konlec 
trwania leczenia. 
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9.5. Porownanie betametazonu dipropionianu w poi^czeniu z kwasem 

salicylowym z kalcytopriolu w polgozeniu z betametazonem 

Do analizy jakosciowej (proste zestawienie badan bez dostosowama) dla 

porownania BET/SAL vs KAL/BET zostana wtaczone badania klinlczne 

w ktorych: 

□ ocena skutecznosci i bezpleczenstwa bQdzie przedstawiona dla okresu 

obserwacji wynoszacego nie dtuzej niz 4 tyg.; 

□ populacjQ pacjentow bQda stanowlc osoby z tuszczyc^ owiosionej skory 

gtowy; 

□ punkty koncowe z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu 

bezpleczenstwa bQd^ zblizone/zbiezne w uwzglQdnionych badanlach 

klinicznych. 

W zestawiemu danych zostan^ uwzgl^dnione wytqcznie wyniki z badan 

klinicznych dotyczqcych ramion stanowi^cych przedmiot analizy, czyli dla: 

□ BET/SAL z 3 badan RCT: H/7/strom 1982 [13], H///str6m 1978a [14], 

Fredr/ksson 1976 [9]; 

□ KAL/BET z 3 badan RCT: Jemec 2008 [19], Kragba//e 2009 [20], 

van de Kerkhof 2009 [45]. 

A NA LIZA EF£KTYWNO$CI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
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Wszystkie wt^czone badania (z ramienia BET/SAL oraz KAL/BET) 

prospektywnymi badaniami z randomizacjq przeprowadzonymi w schemacie 

grup rownolegtych. W wi^kszosci z nlch zastosowano podwojne zasleplenie 

(double-blind). Wyjatek stanowi badanie Kragba//e 2009, ktore zostafo 

zaprojektowane jako badanie pojedynczo zaslepione (ang. single-blind). 

Mozna zatem stwierdzic, Iz prawie wszystkie ww. badania cechuje 

jednorodnosc metodologiczna w zakresie procedury randomizacji oraz 

zaslepienia. 

Badania ocemajace BET/SAL charakteryzuj^ siQ sredm^ (Hillstrom 1982, 

Fredr/ksson 1976) oraz wysok^ (Hillstrom 1978a) wiarygodnosci^ wg skali 

JADAD. Obnizona punktacja wynikata przede wszystkim z braku opisu metody 

randomizacji oraz zaslepienia (double-blind). Dwa badania kliniczne 

z ramienia KAL/BET (Jemec 2008, van de Kerkhof 2009) uzyskaty 

maksymalna liczbd punktow (5/5 pkt.)T w zwi^zku z czym cechuje je wysoka 

wiarygodnosc. W badamach precyzyjnie przedstawiono opis randomizacji, 

podwojnego zaslepienia oraz utraty z badania. Opracowanie Kragba//e 2009 

uzyskak) 3 punkly z powodu braku podwojnego zaslepienia. 

Przeprowadzona analiza wiarygodnosci wlaczonych bad ah zostata rowniez 

wykonana na podstawie kryteriow przedstawionych w Cocbrane Handbook 

2011. Najnizsz^ wiarygodnoscia cechuje siq badanie H///str6m 1982, 

w ktorym potencjalnym zrodlem btQdu jest brak informacji dotycz^cej 

utajnienia reguty alokacji, zaslepienia personalu/pacjenta. Ponadto. badanie 

charakteryzuje siQ wysokim ryzykiem wybiorczosci raportowania. 

W badaniu dla ramienia KAL/BET (van de Kerkbof 2009) za potencjalne 

zrodlo wypaczeh uznano brak informacji na temat zaslepienia podczas oceny 

punktow kohcowych oraz brak informacji o utajnieniu reguty alokacji 

pacjentow. Pozostale badanie Jemec 2008, Kragba//e 2009 cechowaiy sid 

niskim ryzykiem wyst^pienia wi^kszosci blQdow. 

Analiza efektywnoSci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN*, ROZTW6R NA SKdRZ (0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GtOWV 
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Kryteria w^czenia i wykluczenla z badan z ramlenia BET/SAL i ramienla 

KAL/BET byty zblizone. Do wiQkszosci badah wl^czono pacjentow powyzej 

18 r.z. z tuszczyc^ owlosionej skory gfowy. Jedynie w badaniu H///str6m 1978a 

nie podano wieku pacjentow wl^czonych do badania. Przy czy nalezy 

zaznaczyc, iz zgodnie z ChPL dla produktu Sa/betan® u dzieci nie wolno 

stosowac produktu dtuzej nlz przez tydzien. Okres leczenia BET/SAL 

w anafizowanych badaniach klinicznych wynosif od 3 do 4 tyg., zatem nalezy 

zatozyc, iz wlaczono do nlch dorostych pacjentow, 

W publikacjach analizuj^cych KAL/BET wl^czono chorych, u ktorych Ujszczyca 

obejmowala co najmniej 10% powierzchni skory gtowy, a u ponad 50% 

pacjentow zdiagnozowano umiarkowanq postac choroby. 

Liczba pacjentow w analizowanych probach klinicznych znaczme roznila siq 

pomi^dzy badaniami BET/SAL vs KAL/BET. 

W badaniach dla ocenianej interwencji (BET/SAL) nie podano szczegolowych 

charaklerystyk wyjsciowych pacjentow. 

Bior^c pod uwagQ powyzsze informacje mozemy stvvierdzic, iz 
populacja zawarta w badaniach z ramienia BET/SAL jest ■ 
porownywalna z populacja wlqczonq do badah dla KAL/BET. 
Populacja wl^czon^ do analizowanych badah klinicznych stanowiq 
dorosli pacjenci z tuszczycq owlosionej glowy. 

9.8. Interwencja 

Ponizej w tabeli przedstawiono dane dla ramion badah (BET/SAL oraz 

KAL/BET), ktore spelmaly kryteria wl^czenia do niniejszej analizy klmicznej. 

Szczegolowe charakterystyki wszystkich ocenianych interwencji w badaniach 

klinicznych zamieszczono w zalaczniku 15.3. 

> ^ 

I 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCl KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBE7AN*, ROZTW6R NA SK6RE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Tabela 26 Charakterystyki interwencji BET/SAL oraz KAL/BET 

Badanie Opis interwencji Okres leczenfa 

Dla ocenianej interwencji (6ET/SAL) 

i from 1982 

• Diproplonian betametazonu + 2% kwas salicylov.y vj postaci roztworu 
(30 ml roztworu - 1 butelka) podawany dwa razy dziennie. 4 butelk 3 t g 
na tydzien, po kazdym tygodniu pacjenci otrzymywali kolejne 4 butelki 
leku (do 12 butelek w czasie calego okresu obserwacji). 

Hilfstrom 
1978a 

• Dipropionian betametazonu + 2% kwas salicylowy w postaci roztwort 
(30 ml roztworu - 1 butelka} podawany dwa razy dziennie. Pacjenc 
otrzymywali 120 ml roztworu na tydzien. 

3 tyg. 

Fredriksson 
1976 

• Dipropionian betametazonu + 2% kwas salicylowy w postaci roztworc 
podawany dwa razy dziennie (rano i wleczorem). 4 tyg. 

Dla komparatora (KAL/BET) 

Jemec 2008 

\       
• Kalcypotrlol/dipropionian betametazonu w postaci zelu naktadany na 

cborobowo zmlenione miejsca na owlosionej skorze gtowy raz 
dziennie. 

4 tyg. 

• Kalcypotrlol/dipropionian betametazonu w postaci zelu naktadany na 4 tyg. skore glowv raz dziennie. 

van de Kerkhof 
2009 

• Kalcypotrlol/dipropionian betametazonu w postaci zelu naktadany na 
chorobowo zmienione miejsca na owtoslonej skorze gtowy raz 4 tyg. 
dziennie. 

Bior^c pod uwagQ powyzsze informacje mozemy stwlerdzic, iz 
dawkowanie powyzszych interwencji jest zgodne 
z Charakterystykami Produktow Leczniczych zawieraj^cych 
BET/SAL oraz KAL/BET. Natomiast przedstawiony okres 
obserwacji w badaniach mozemy uznac za prawidtowy do oceny 
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa badanego (eku. 

A NA LIZA EFEHTYWNOSCt KLINICZNEJ- B ET AM ET AZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SKdRf- (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Jedynym zbieznym punktem kxoncowym w uwzgl^dnionych badanlach 

klinicznych jest odpowiedz na leczenie uzyskiwana po 3-4-tygodniowej terapii 

ocenianymi Interwencjami. Nalezy jednak podkreslic, iz sposob definiowania 

ocemanego punktu koncowego nleznacznle rozni siq pomiQdzy badaniami 

z ramienia BET/SAL, a badaniami z ramienia KAL/BET. Wynlki dla odpowledzi 

na leczenie w dowodach naukowych dla BET/SAL anallzuj^ osobno 

poszczegolne jej skladowe. Najbardziej zblizonym punktem koncowym jest 

wyleczenie („cured"), czyli ca+kowita remisja objawow i zmian. Z kolei 

odpowiedz na leczenie definiowana w badamach dla KAL/BET oprocz braku 

objawow (..absent") uwzglQdma dodatkowa sktadowa w postaci uzyskania 

bardzo lagodnej postaci chorobyT a zatem mozemy spodziewac siQ 

przeszacowania wymkow w gruple komparatora. Majqc na uwadze powyzsze 

ograniczenia, zdecydowano siQ na przeprowadzenie analizy zbiorczej dla ww. 

punktu koncowego z badan: z ramienia BET/SAL i ramienia KAL/BET 

przyjmujqc podejscie konserwatywne faworyzuj^ce oceniany komparator 

wzglQdem ocenianej interwencji. 

W zwiqzku z powyzszym mozemy stwierdzic, ze badania Hillstrom 1982, 

Hillstrom 1978a, Fredriksson 1976, Jemec 2008, Kragba//e 2009, 

van de Kerkhof 2009 s^ kluczowymi (glownym) badaniami wt^czonymi do 

analizy kllnicznej, a jego wyniki bQda podstawg analizy efektywnosci 

kosztowej. 

Badania analizuj^ce KAL/BET przedstawiajq wyniki dla punktu koncowego: 

odpowiedz na leczenie w ocenie badacza (brak objawow lub bardzo ^agodna 

postac choroby) rowmez po 2 tygodniach obserwacji. Zgodnie z ChPL dla 

produktu zawierajacego kalcypotrio! w po^czeniu z betametazonem zalecany 

okres I eczema wynosi 4 tygodnie w obszarach owlosionej skbry glowy. Jest to 

zbiezne z opim^ eksperta medycznego, ktory rowmez zaleca podawanie 

KAL/BET w postaci zelu przez okres 4 tyg w celu uzyskania efektu 

terapeutycznego. A zatem w analizie skutecznosci klinicznej zostan^ 

uwzglQdnione wyniki wytacznie dla 4 tyg. okresu leczenia. 

Wyniki dla profilu bezpieczenstwa w badaniach klinicznych dla KAL/BET 

zostaly przedstawione wylaczme dla 8-tygodniowego okresu obserwacji. 

Z kolei w przypadku ocenianej interwencji wyniki przedstawiono po 3-4 

tygodniach leczenia. Zatem istnieje mozliwosc przeszacowania wynikow na 

korzysc ocenianej interwencji (BET/SAL) wzglQdem komparatora. Biorqc pod 

uwagQ powyzsze, w analizie bezpieczenstwa zostan^ przedstawione wyniki 

wyleczenie dla BET/SAL. Nalezy dodatkowo podkreslic, iz preparat 

zawierajqcy KAL/BET w postaci zelu byl juz przedmiotem oceny AOTMiT. 

W trakcie prac nad nimejszym projeklem nie zidentyfikowano zadnych nowych 

doniesieh naukowych analizujecych profil bezpieczenstwa KAL/BET w postaci 

Analiza EFEKTYWNOSCI klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem sahcylowym 
(SALBETAN*, ROZTW6R NA SK6RE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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zelu w krotkim okresie obserwacji (4 tyg.) w leczeniu miejscowym luszczycy 

owtosionej skory glowy. 

Wniki dla pozostatych punktow koncowych ocenionych po 3-4 tyg. terapii dla 

badan z ramienia BET/SAL i KAL/BET zamieszczono odpowiednio 

w zaf^czmkach 15.1 oraz 15.2. 

9.10. Skutecznosc kliniczna 

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie wynikow zbiorczych dla punktu 

koncowego z zakresu skutecznosci klinicznej: odpowiedz na leczenie dla 

okresu obserwacji wynosz^cego od 3 do 4 tyg. Analiza zbiorcza wynikow 

zostala przygotowana na podstawie danych z 3 badan klinicznych dla BET/SAL 

(H/7/strom 1982, H/7tetr6m 1978a, Fredriksson 1976) oraz z 3 opracowan dla 

KAL/BET (Jemec 2008, Kragba//e 2009, van de Kerkhof2009). 

Tabela 28 Analiza skutecznosci klinicznej: odpowiedz na leczenie. BET/SAL vs KAL/BET 

Okres 
Skutecznosc kliniczna n (%) 

Interwencja ID badania N 
obserwacji 

Odpowiedz na feczenie 

Hillslrom 1982 L J ^ dl 25 21(84) 

BET/SAL 
Hhlstrom 1978a ^ tyg 38 32 (84,2» 
  
Fredriksson 1976 4 tyg. 30 23(76.6) 

lUEznie /analiza zbiorcza)! 3-4 tye 93 76 (81.7) 

Jemec 2008 541 362(66.9) 

Kragballe 2009 4 tyg. 207 114 (55.1) 
KAL/Bfc 1 

^ van de Kerkhof 2009 4 tyg. 567 311(54.9) 

cacznie (analiza zbiorcz^; 4 tyg. |l315 787 (59.81 

N - Uczna liczba pacjemow w analizowan/m badaniu; n - liczba pacjemow. u ktbiych wysiapilo zdarzenie 

Analiza zbiorcza wynikow badan skutecznosci eksperymentalnej wskazuje, ze 

w grupie ocenianej mterwencji (BET/SAL) odpowiedz na leczenie po 3-4 tyg. 

terapii uzyskalo 81,7% pacjentow. W grupie komparatora (KAL/BET) analiza 

wynikow wykazata, ze 59,8% pacjentow uzyskato odpowiedz na leczenie 

definiowanq jako brak objawow lub tagodna postac choroby. 

Ponadto, w celu oszacowama odpowiedzi na leczenie wraz z miar^ rozrzutu 

wynikow w analizie ekonomicznej przeprowadzono metaanalizQ proporcji 

danych z poszczegolnych badan w^czonych do zestawiema wynikow BET/SAL 

vs KAL/BET przy uzyciu programu StatDirect ver. 3. Szczegofy metodyki 

i przeprowadzonej metaanalizy zamieszczono w analizie ekonomicznej. 

w rozdziale 15.2. 

Analiza efehtywnoSci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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W oparciu o wynlkl metaanalizy proporcji danych z badah Hillstrom 1982, 

H///str6m 1978a oraz Fredriksson 1976 odpowiedz na leczenie BET/SAL 

wynosi 80,86% (95% Cl = 72,36%; 88,11%). Dla ramienla KAL/BET odpowiedz 

na leczenie oszacowana na podstawie metaanalizy proporcji danych z badah 

Jemec 2008, van de Kerkhof 2009 oraz Kragballe 2009 wynosi 59,14% 

(95% Cl = 50,43%; 67,57%) 

9.11. Bezpieczehstwo 

Prof11 bezpieczehstwa BET/SAL w populacji pacjentow z tuszczyc^ owfosionej 

skory glowy zostat przedslawiony w 3 badaniach klmicznych 

(Fredr/ksson 1976, H/7/strom 1978a, H///str6m 1982). Okres obserwacji 

z badaniach wynosk od 3 do 4 tyg. 

9.11.1. Utrata pacjentow z badania 

Auiorzy badah (Fredr/ksson 1976, Hillstrom 1978a, H///sCr6m 1982) 

analizowali dla 3-4 tygodniowego okresu obserwacji odsetki pacjentow, 

ktorych utracono z badania. Szczegotowe dane zamieszczono w tabelach 

ponizej. 

Tabela 29 Analiza profilu bezpieczenstwa: utrala pacjentow z badania BET/SAL (Freddksson 1976, 
Hillstrom 1978a, Hillstrom 1982) 

ID badania Interwencja Okres 
obserwacji N n (%) GRADE 

Fredriksson 1976 

BET/SAL 

4 tyg. 30 0 (0.0) 

6f€dniaA Hillstrom 1978a 3 tyg. 39 1 (2,6) 

Hillstrom 1982 3 tyg. 25 0(0.0) 

N - lacina liciba pacjembw we wszyslkich analizowanych badauiach; n - liczba pacjentbw, u klbrvch v.ys^pilo zdarzenle; AwyniKi 
wyf^cznie dla ocenianej inte/wencji 

Wyt^cznie w opracowaniu Hillstrom 1978a odnotowano 1 przypadek ulraty 

pacjenta z badania w grupie BET/SAL. W pozosta»ych badaniach nie 

odnotowano utrat z badania. 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R WA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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9.11.2. Zdarzenia niepozadane 

Autorzy badan (Fredriksson 1976, Hillstrom 1978a, Hillstrom 1982) 

analizowali dla 3-4-tygodniowego okresu obserwacji odsetki pacjentow, 

u ktorych wyst^pity zdarzenia niepozadane. 

Szczegotowe dane zamieszczono wtabelach ponizej. 

Tabela 30 Analiza profilu bezpieczehstwa: zdarzenia niepozadane, BET/SAL {Fredriksson 1976, 
Hillstrom 1978a, Hillstrom 1982) 

ID badanfa interwencja Ok res 
obserwacji N n (%) GRADE 

Fredriksson 1976 

BET/SAL 

4 tyg. 30 0(0.0) 

6rearnaA Hillstrom 1978a 3tyg. 39 1 (2,6) 

Hilfstrom 1982 3 tyg. 25 1 (4.0) 

N - Laczna liczba pacjemow we wszysikich analizowanych badatjiach; n - liczba pacjentow, u ktorych wystapflo zdarzenie: ^wyniKi 
v.ytacznie dla ocenianej imerwencii 

Odnotowano wylqcznie 2 przypadki zdarzeh niepoz^danych. W badaniu 

Hillstrom 1982 w grupie BET/SAL u 1 pacjenta odnotowano zapalenie 

mieszkow wfosowych. 

Z kolei w opracowaniu Hillstrom 1978a u 1 pacjenta zaobserwowano 

sw^dzenle i pieczenie w miejscu aplikacji. Nie zaobserwowano natomiast 

przypadkow zapalenia mieszkow wlosowych lub atrofii skornej. 

9.11.3. Akceptowalnosc kosmetyczna 

W badaniu Hillstrom 1978a okreslono akceptowalnosc kosmetyczna 

preparatu BET/SAL w oceme pacjenta. Szczegotowe dane zamieszczono 

w tabeli ponizej. 

Tabela 31 Analiza profilu bezpieczenstwa: akceptowalnosc kosmetyczna: BET/SAL (H;//str6m 1978a> 

ID badania Ombwlenie GRADE 

Hilfslrom 1978a Pacjenci stwierdzlli. iz preparat BET/SAL cechuje siq wysoka 
akceplowalnoscla kosmelyczng. NlsKaA 

Awynlki przedstawiono opisowo 

Analiza efektywnoSci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBE7AN*, ROZTW6R NA SK6RE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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9.12. Podsumowanie wynikow 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwanla nie 

zidentyfikowano zadnych randomlzowanych badan kllnlcznych 

umozllwlaj^cych przeprowadzenie bezposrednich, jak i posrednich porownan 

analizowanych interwencji BET/SAL wzgl^dem KAL/BET. 

Zatem w ramach analizy efektywnosci eksperymentalnej zosta^o 

przeprowadzone proste zestawienie badan bez dopasowanla. 

wyniki z badan klmicznych dotyczace ramlon stanowiqcych przedmiot analizy, 

czyli dla 

W zestawiemu danych zostaly uwzglQdnlone wytacznie wyniki z badan 

klinicznych dolycz^cych ramlon, ktore stanowl^ przedmiot analizy, czyll dla: 

BET/SAL (3 RCT: HMstrom 1982, Hifistrom 1978a, Fredn'ksson 1976) oraz 

KAL/BET (3 RCT: Temec 2008, Kragbal/e 2009, van de Kerkbof 2009). 

Wszystkle wtqczone badania (z ramienia BET/SAL oraz KAL/BET) sq 

prospektywnymi badamami z randomlzacja przeprowadzonymi w schemacle 

grup rownolegiych. W wiQkszosci z nich zaslosowano podwojne zaslepienle 

(double-blind). Wyjqtek stanowi badanie Kragba//e 2009, ktore zosta^o 

zaprojektowane jako badanie pojedynczo zasleplone (ang. single-blind). 

Populacja zawarta w badamach dla ramienia BET/SAL jest porownywalna 

z populacjq wtaczon^ do badan dla KAL/BET. Populacja wl^czon^ do 

analizowanych badan kllnlcznych stanowi^ dorosli pacjencl z luszczycq 

owtoslonej glowy. 

Wyniki dla profllu bezpieczenstwa w badanlach klmicznych dla KAL/BET 

zostaly przedstawlone wylqcznie dla 8-tygodnlowego okresu obserwacjl. Z kolel 

dla BET/SAL po 3-4 tyg. terapii. Zatem istnieje mozllwosc przeszacowanla 

wynikow na korzysc ocemanej interwencji (BET/SAL) wzglQdem komparatora. 

Maj^c na uwadze powyzsze, w analizie bezpieczenstwa zostany przedstawlone 

wyniki wyigczme dla BET/SAL. 

A NA LIZA EF£KTYWNO$Ci KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*, ROZTW6R NA SK6RE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa- wymki 

Analiza zbiorcza wynikow badan skulecznoscl eksperymentalnej 
wskazuje, ze w grupie ocenianej intervvencji (BET/SAL) odpowiedz na 
leczenie (wyleczenie) po 3-4 tyg. terapii uzyskak) 81r7% pacjentow. 
W grupie komparatora (KAL/BET) analiza wynikow wykazala, ze 
59,8% pacjentow uzyskalo odpowiedz na leczenie definiowan^ jako 
brak objawow lub iagodna postac choroby. 

Utrata pacjentow z badania: wyiacznie w opracowaniu Hillstrom 1978 
w grupie BET/SAL odnotowano 1 przypadek utraly pacjenta 
z badania. W pozoslalych probach klinicznych nie wystqpily przypadki 
ulraty pacjentow z badan. 
Zdarzenia nieoozadane: odnotowano wyi^cznie 2 przypadki zdarzen 
niepoz^danych. U 1 pacjenta z badania Hillstrom 1982 
przyjmujqcego BET/SAL zaobserwowano zapalenie mieszkow 
wlosowych. Z kolei w opracowaniu Hillstrom 1978 u 1 pacjenta 
zaobserwowano swQdzenie i pieczenie w miejscu aplikacji. Nie 
zaobserwowano natomiast przypadkow zapalenia mieszkow 
wlosowych lub atrofii skornej. 
Akcetowalnosc kosmelvczna: preparal BET/SAL cechuje si^ wysoka 
akceptowalnoscl^ kosmelyczn^ (H///strdm 1978). 

Analiza efektywnoSci klihicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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10. Analiza skutecznosci praktycznej 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania 

obserwacyjne bez grupy kontrolnej analizuj^ce skutecznosc praktyczn^ 

betametazonu dipropionanu/kwas saiicylowy w postaci roztworu na skor^ 

(Hillstrom 1978b [14], Hovding 1981 [15], A^a«e/aer 1979 [26]) spetmajace 

zafozone kryterla wt^czenia. 

Wiarygodnosc zidentyfikowanych badan zostala oceniona za pomoc^ skali 

NICE. Szczegoiowe dane zamieszczono w za+^czniku 15.6.4.3. 

A NA LIZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SA LICYLO VV VM 
(SALBETAN*, ROZTW6R NA SKdRZ (0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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10.1. Skutecznosc praktyczna 

10.1.1. H/7/str6m 1978b 

W badaniu H///str6m 1978b ocemano stopien nasilenla nast^puj^cych zmian 

i objawow: stwardmenie skory, przeczosy, stan zapalny, kjszczenle si^ skory, 

swiad, a takze calkowit^ odpowiedz na leczenie po zastosowaniu 

betametazonu diproponianu w po+^czeniu z 2% kwasem sallcylowym w postaci 

roztworu na skorQ za pomoca ponizszej skali: 

1. Wyleczenie: catkowite ustqpienie objawow; 

2. Poprawa: 

a) Wyrazna - powyzej 70%, 

b) Umiarkowana - pomiQdzy 30-70%; 

c) Niewielka - 30% lub mniej. 

3. Niepowodzenie leczenia: brak zmlan lub pogorszenle. 

Wyniki zosta+y przedstawione dla 3 tyg. okresu obserwacji. Szczegolowe dane 

zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 33 Wyniki skutecznosci praklycznej dla BET/SAL w zaleznosci od ogolnej odpowiedzi na leczenie 
(Hil/strom 1978b) 

ID badania 

H/Hstrom 1978b 

Parametr 3 tyg. 
N«41 

Wyleczenie, n (%) Calkowite ustapienie objawow 33 (80,5) 

Poprawa, n (%) 

Wyrazna 6(14.6) 

Umiarkowana 1(2.4) 

Niewielka 0 (0.0) 

Niepowodzenie, n (%) 
Brak poprawy 1(2.4) 

Pogorszenie 0 f0.0)> 

— — —  — , | — I    -/ —   y — - -—    — — — f — ' - I 4 

caJkowite wyleczenie. Brak poprawy odnotowano wy»qcznle u 1 pacjenta 

10.1.2. Hovd/ng 1981 

W badaniu Hovd/ng 1981 ocemano odpowiedz na leczenie po zastosowaniu 

0,05% betametazonu diproponianu w pol^czeniu z 2% kwasem salicylowym 

w postaci roztworu na owlosion^ skorQ g+owy. Ocena objawow takich jak; 

stwardnienie skory, tuszczeme siQ skory, przeczosy oraz swiqd zosta<a opisana 

za pomoc^ nast^puj^cego systemu kodowania: brak=0. niewielkie=l, 

umiarkowane=2 i ci^zkie=3. Natomiast ocena calkowitej odpowiedzi na 

leczenie zostala dokonana przez lekarza i pacjenta za pomoc^ 60 mm 

ANALIZA EFEKTYWHOSCI KLIHICZNEJ- BETAMETAZOH W POtACZEH/U Z KWASEM SAL/CyLOWVM 
(SALBETAH*, ROZTWOR NA SHORE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZEN/U 

tUSZCZYCY Ol'/tOS/ONEJ SKORY GLOWY 
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wizualnej skali ana logo wej. Pacjent dokonywal oceny stanu zdrowla, kazdego 

dnia leczema, natomiast ocena lekarza byla dokonywana po kazdym tygodniu 

trwania badanla. 

Wszyscy pacjenci, ktorzy wzi^li udziat w badaniu ukohczyli je. Wyniki zostaJy 

przedstawione na pocz^tku okresu obserwacji i po 1, 2, 3 i 4 tyg leczenia. 

Szczegofowe dane zamieszczono w tabelach ponizej. 

Tabela 34 Wyniki skulecznosci praktycznej dla 8ET/SAL w ogolnej ocenie pacjenla za pomoc^ 60 mm 
wizualnej skali analogowej (VAS): zakres wynikow dla 38 pacjentow {Hovding 1981) 

ID 
badania 

Ocena 
Przed 

badaniem Dzien badania 

rr rr B ca ma 5 IB 7 B 9 10 | 11 1 12 13 14 f 

8rednia | 55 55 54 53 50 47 44 40 37 34 31 29 26 24 20 17 

± S.D. IA1 11 A0 AO 10 12 14 1_5 A" 16 16 15 AR 

Max E 6C 50 60 30 60 59 58 57 56 56 54 54 5' 48 47 
Mm A6. Ail AX . l9_i , .Ti. 18 . . 10 . , 12 , 1- 1 k_ ■ J- - . 0_ 

Ocena 
15 16 n BB 

Srednia ( 15 14 12 10 9 

± S.D. 1 *4 lj tT 11 IX 
Max L 45 45 45 "39 
Min 1 A 7 x Oi 

Dzien badania 

8 7 6 5 

5 Jl X .6 
*39 39 39j "25* 
_p^ X LPJ! Q ! 

23 

251 B 127 
3.5 3.2 2.8 

X 5_ 
26 2F 06 
X 6 

2.4 
A 

26 
0 

Po 4-tygodniowym okresie leczenia wszyscy pacjenci bior^cy udziat w badaniu 

ocenili swoj stan zdrowia jako lepszy w porownaniu do stanu wyjsciowego. 

Ponadto, 35 (92%) pacjentow uzyskaio wynik ponizej 5 mm, natomiast 

14 (37%) pacjentow uznalo, ze sq oni wolni od objawow choroby. 

Tabela 35 Wyniki skulecznosci praktycznej dla BET/SAL w ogolnej ocenie lekarza za pomoca 60 mm 
wizualnej skali analogowej (VAS): zakres wynikow dla 38 pacjentow {Hovding 1981) 

ID badania 
Ocena Na poczgtku 1 tydz, 2 tydz. 3 tydz. 4 tydz. 

Hovding 1981 
^rednia 60 34 15 5 1.6 

2* 15 4 
Max Jo 58 53 Ai 
Min _60 o llBB 

W ocenie lekarza po 4 tygodmach leczenia u wszystkich pacjentow 

odnotowano poprawQ stanu zdrowia. U 33 (87%) pacjentow uzyskano wynik 

ponizej 5 mm. natomiast 29 (76%) pacjentow uznano za wolnych od objawow 

choroby. Obserwowana sredma redukcja objawow w ocenie lekarza po 1, 2, 3 

i 4 tyg. leczenia byla znamienna statystycznie (p<0,001). 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENtU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRV GLOWY 
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Tabela 36 Wyniki skulecznosci praktycznej dla 8ET/SAL w ocenie ci^zkoscl objawow (stwardnlenie skory, 
tuszczenie si^ skory, przeczosy, swi^d) przed i w trakcie leczenia: liczba pacjenlow i sredni wynik dla 
38 pacjentdw {Hovding 1981) 

ID badania Parametr 
Przed . , , 

leczeniem 2 tydz. I 3 tydz. I 4 tydz. 

Stwardnlenie 
skory 

tuszczenie 
sIq skory 

Hovding 1981 

Przeczosy 

Brak 3 7 22 30 37 

Nie vie 5 13 9HB 
Umiarkowane 7 13 _6 

Ciezkie 23 . L Sj j ^ 1 

Srednla 2,32 1,42 0,63 0,21 0,03 

Bra- - V 1 22 30 
 facvlelMfe !Oj 21 3 '3} 
U markowane ■ 19. . -S = J3 A 

Cfezkte _ 18 3. _ 1 
Srednia 2,45 1.45 0,84 0,45 0,21 

Dijan 
Niev/lelkle 6 

j>J 
j 

OOJ JO 

Umiarkowane 
l Ciezkie - 

Srednia 2,47 0.03 0.00 0,00 0,00 
Brak 13 30 36 38 38 

Niewielkie 6 J 1 
'! mtarkowane J.1 

Ciezkie T 

Srednia 1.37 0,29 0,05 0,00 0,00 

Po 4 tygodniach leczenia, stwardnlenie skory wyst^powalo tylko u 1 pacjenta 

(niewielki stopien nasilenia), a luszczenie siq skory u 8 pacjentow (nlewielki 

stopien nasilema). Po 2 tygodniach leczenia u zadnego z pacjentow nie 

wystQpowafy przeczosy, natomiast swi^d zosta+ wyeliminowany u wszystkich 

pacjentow po 3 tygodniach leczenia. 

10.1.3. Mattelaer 1979 

W badaniu Mattelaer 1979 oceniano calkowit^ odpowiedz na leczenie po 

zastosowamu 0,05% betamelazonu diproponianu w pof^czeniu z 2% kwasem 

salicylowym w postaci roztworu na skorQ w czasie ostatniej wizyty (w dniu 21). 

Wyniki zosta+y przedstawione dla 1. 2 i 3 tyg. okresu obsenwacji dla luszczycy 

owlosionej skory glowy. Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli pomzej. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R WA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OVSLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Tabela 37 Wyniki skutecznosci praktycznej dla 8ET/SAL w poslaci rozlworu w ocenie lekarza dla 
18 pacjentdw z tuszczyc^ owtosionej skdry glowy {Mattelaer 1979) 

iO Oadanla 

Mattelaer 1979 

Niewielka poprawa 
na koniec 3 tyg. 
badania, n (%) 

Catkowila poprawa (wyleczenie) 

1 tydz. 
n(%) 

2 tydz. 
n(%) 

3 tydz. 
n(%) 

18(100% 3 (17%) 6 (33%) 2 (11%) 7 (39% 

Po 3 tygodmach leczenia uzyskano znaczn^ lub calkowit^ poprawQ 

u 13 pacjentow, co stanowi 72% wszystkich pacjentow leczonych z powodu 

Juszczycy owlosionej skory giowy. 

Podsumowuj^c, analiza skutecznosci praktycznej na podstawie 
badan obserwacyjnych wykazala, ze BET/SAL w postaci roztworu 

na skorQ jest wysoce skuteczn^ terapi^ w leczentu mlejscowym 
tuszczycy owlosionej skory gtowy. Przedstawione dowody naukowe 
swiadcz^, ze oceniany produkt Jeczniczy {Salbetan®) cechuje siQ 
zblizon^ skutecznosci^ leczenia, jak ta obserwowana w ramach 
prowadzonych badan klinlcznych ROT. 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SHdRY GtOtV/ 
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11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 

CeJem ninlejszego rozdzialu jest przedsta wienie peinego profilu 

bezpieczenstwa BET/SAL w postaci roztworu w leczeniu luszczycy owtosionej 

skory gtowy. 

W celu uzupelnienia bezpieczenstwa przeszukano strony urzQdow zajmuj^cych 

si^ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczmczych, 

takich jak (aktualne na dzieh Slsierpnia 2017 r.): 

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

■ URPLiPB - Urzad Rejestracji Produktow Leczmczych, Wyrobow Medycznych 

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

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

Ponadto, do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wl^czono opublikowane 

badania obserwacyjne (bez grupy kontrolnej), postmarketingowe (IV fazy) 

oceniajqce bezpieczehstwo BET/SAL w postaci roztworu w leczeniu luszczycy 

owtosionej skory glowy oraz innych dermatoz. 

Zakres oceny bezpieczenstwa zosta+ dostosowany do analizowanego problemu 

decyzyjnego oraz specyfiki ocemanej interwencji. Autorzy nimejszego 

opracowania zastosowali strategic wyszukiwania o wysokiej czulosci w celu 

identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. 

W celu identyfikacji publikacji przeszukano m.in. nast^puj^ce bazy danych: 

PubMed, Embase oraz Cochrane. Zastosowano szerokq strategic 

wyszukiwania niezaw^zona na typ badah czy rodzaj komparatora. 

11.1. Dane na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) 

Dziafania niepozadane zgloszone po stosowaniu miejscowych 

korlykosteroidow i kwasu salicylowego zostafy przedstawione zgodnie 

z klasyfikacj^ MedDRA i obejmuj^: 

■ bardzo czQSto: (>1/10); 

■ czQSto: (>1/100 do <1/10); 

■ niezbyt cz^sto: (>1/1000 do <1/100); 

■ rzadko (>1/10000 do <1/1000); 

■ bardzo rzadko (<1/10 000); 

■ czQstosc nieznana (nie moze bye okreslona na podstawie dostQpnych 

danych). 

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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Tabela 38 Dzialania niepoz^dane zgodne z ChPL (5) 

Uklady narzady Dziatania niepozadane (cz^stosc nieznana) 

Uczulenie. 

Zakazenia i zarazenia 
pasozytnjcze i Wtorne zakazenia 

Zaburzenia skory 
i tkanki podskornej 

1 Podraznienie skory, zanik skory, rozstgpy skome, potowki, tradzik sleroidowy, zaniK 
tarwnika sk6f>', teleangiektazje, pieczenie skory, swicid, suchosc skory, zapalenie 

1 mieszkow wlosowyct), zmiany porostu wtosow, zapalenie skory wokol ust aJergiczne 
1 kontaktowe zapalenie skory, maceracja skory, opoznione gojenie si^ ran, luszczenie sIq 
1 sk6rv. _ 

Podczas stosowania produktu Salbetan® nie mozna wykluczyc 

ogolnoustrojowego wchtaniania substancji czynnej, betametazonu 

dipropionianu i ryzyka ogolnoustrojowych dzialan niepoz^danych, takich jak 

zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i zespot 

Cushinga. 

Podczas stosowania pod opatrunkami okluzyjnymi mogq czQsciej wyst^pic 

nastQpujqce dzialania niepozadane: maceracja skory, wtorne zakazenie. zanik 

skory, rozst^py i potowki. 

Podczas zewnQtrznego stosowania kwasu salicylowego moze wyst^pic 

suchosc skory, podraznienie skory i niepozqdane luszczeme siQ skory. 

Glikokortykosteroidy mogq opozniac gojenie siQ ran. 

Dzieci i mtodziez 

U dzieci leczonych miejscowymi kortykosteroidami odnotowano zahamowanie 

czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. zespol Cushinga, 

zahamowanie wzrostu, zmniejszenie masy ciala oraz zwiQkszenie cisnienia 

wewnqtrzczaszkowego. 

Zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u dzieci objawia 

siq malym st^zeniem kortyzolu w osoczu oraz brakiem odpowiedzi na 

pobudzenie przez ACTH. 

ZwiQkszenie cisnienia wewn^trzczaszkowego objawia si^ jako uwypuklenie 

ciemigczka, bol glowy i obustronne obrz^ki tarcz nerwu wzrokowego. 

Dzieci, bardziej niz dorosli, s^ narazone na zahamowanie czynnosci osi 

podwzgorze-przysadka-nadnercza wywolane przez glikokortykosteroidy oraz 

dzialanie egzogennych kortykosteroidow, ze wzglQdu na wiQkszy stosunek 

powierzchni ciata do masy ciala. 

Przedawkowan/e 

Nadmierne miejscowe stosowanie kortykosteroidow (przewlekle lub 

nieprawidlowe stosowanie) moze powodowac zahamowanie czynnosci osi 

A NA LIZA EF£KTYWNO$CI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(Salbetan*. roztw6r na sh6re (0.64 mg + 20 mg)/g) w leczeniu 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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podwzgorze-przysadka-nadnercza, co prowadzl do wtornej niewydolnosci kory 

nadnerczy i wysta^pienia objawow hiperkortyzolizmu, np. zespoiu Cushinga. 

Nalezy wprowadzic odpowiednie leczenie objawowe. Ostre objawy 

hiperkortyzolizmu w znacznym stopnlu odwracalne. W razie koniecznosci 

nalezy leczyc zaburzenia rownowagi elektrolitowej. W przypadku przewlekfego 

zatrucia, kortykosteroidy nalezy odstawiac stopniowo. Dotychczas jednak nie 

wysl^pily takie przypadki. 

Nadmierne miejscowe stosowanle produktow zawierajqcych kwas salicylowy 

moze prowadzic do wystapienia objawow zatrucia salicylanami. Objawy mog^ 

obejmowac: szumy w uszach, zaburzenia sluchu, krwawienie z nosa, nudnoscl, 

wymioty, suchosc i podraznienie bfon sluzowych. W przypadku zatrucia 

salicylanami nalezy natychmiast przerwac leczenie. 

Leczenie jest objawowe. Brak specyficznego antidotum. Nalezy zastosowac 

srodki przyspieszaj^ce wydalanie salicylanow, takie jak wodorow^glan sodu 

podawany doustnie, w celu alkalizacji moczu i zwiQkszenia diurezy 

W tabeli ponizej zaprezentowano specjaine ostrzezenia i srodki ostroznosci 

dotyczqce produktu Sa/betan®. 

Tabela 39 Specjaine ostrzezenia i srodki ostroznosci stosowania produktu Sa/5etan€ |5] 

Specjaine ostrzezenia 
i srodki ostroznosci Omdwienie 

Fodrainienle skory, 
uczulenie lub nadmierne 
wysuszenie skdiy 

Nalezy zaprzestac stosowania produktu Sa/befan® 

Czas stosowania preparalu 
Nie nalezy stosowac dtugouwale idluzej niz 3 lygoome) i (lubi na ouze powierzcnnie 
skory (ponad 10% powierzchni ciala). Dotyczy to szczegolnie dzieci 1 pacjentd^' 
z zaburzeniami czvnnoici nerek lub watrob" 

Dawkowanie oy zapobtec wystapieniu obfawow zatrucia nie wolno przekraczac maksymalnej dawki 
dobowej kwasu salicylowego wynoszacej dla doroslycb 2 g. 

Stosowania preparalu 
Podczas stosowania produktu Saibetan* nie mozna dopuscic do kontakiu produKtu 

oczami, gl^boklmi, otwartymi ranami oraz blonami sluzowymi. Sa/betan0 nalezy 
o«:tro7n(e n» IwarTy i w mieiscach zgiec 

laskra 

r-  ^ 
Moze wystapic takze po mlejscowym stosowaniu glikokortykosleroidbw (np. po 
stosowaniu duzycli dawek, stosowaniu na duze powierzchnie, dlugotrwale. poo 
bpatrunkami okluzyjnyml lub stosowaniu na skbra wokol oczu> 

Grzybica incognito (grzybica 
ulajona) 

CnaraMeryslyczne objawy grzybicy incognito mog^ zmienlc siq pod wpiywem steroid6w 
stosowanvcH mlejscowo 

Ryzyko miejscowych zakazeh 
skory 

Podczas miejscowego stosowania steroidow moze zwi^kszyc sj^ ryzyko miejscowycl 
zakaien skory. Steroidy, rbwniez stosowane tylko mlejscowo. mog^ maskowac niektbre 
objawyjakazenl? 

Tachyfilaksja 

Po dftjgotAvalym i nieprzerywanym stosowaniu glikokortykosteroiflow moze wyst^piO 
/jawisko lachyfilaksji, prowadzqce do wystapienia odwracalnej tolerancji na zastosowane 
mlejscowo gllkokortykosteroldy. Dzlalania nlepoz<idane, w przeciwlefistwle do 
.'.amierzonego.dzialanla.terapeulycznego, nia ulegate zmnlelszanlu 

Zanik skdry 

Kortykosteroidy bamuj^ proliferacjQ komorek sKOry, przez co powodujq odwracalny zanik 
skdry. Po dlugotrwalym stosowaniu rzadko moze wystapld zanik barwnika skdry. 2e 
wzglQdu na zmnlejszenle syntezy kolagenu i proteoglikanow zmienia si^ struktura 
wfdkien elaslycznych, co prowadzl do zaniku skdry, kldry jest nleodwracalny fub 
odwracalny tylko cz^sclowo. W przeclwiedslwie do zaniku naskdrka. zanik 1 zmniejszenle 
gruboSci warstwy tkanki iacznel skdry sg meodwracalne. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI KLIHICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G; IV LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GtOIVV 
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>pecjalne ostrzezenta 
srodk ostroznosc Ornowieme 

ieci i mtodziez 

Sa/Peran'1: 

Podczas siosowanla pfoduktu 63ibeian& l dzleci nie wolno przekiaczac dawki dobowej 
kwasu sallcylowego wynoszgcej 0,2 g. U dzieci, maksymalna powierzchnla sk6r>', na' 
ktora stosowany jest produkt, nie moze bye wi^ksza niz 10% powierzehni data. 
Nalezy zacbowac szczegolna ostroznosc podczas stosowania produktu 
u dzleci. U dzleci, w porownanlu do dorostych, moze wystapic zv/i^kszone wchtanianie 
glikokortykosleroidow i kwasu sallcylowego, ze wzgJ^du na wlasciwosci skory dzleci ora? 
wi^kszy slosunek powierzehni data do masy ciala. 
Oziatania niepozadane, np. zahamowanie czynnoscl kory nadnerczy, ktore zglaszano po 
stosowaniu kortykosteroid6w o dzialaniu ogolnoustrojowym, mogci wystapic rowniez po 
miejscowym leczeniu korlykosteroidami. Ogolnoustrojowe wchianianie kortykosleroiddw 
stosowanych miejscowo lub kwasu sallcylowego moie bye zwi^kszone w przypadku 
stosov/ania produktu przez dluzszy czas na duze powierzehnie skory lub gdy produki 
stosowany jest pod opatiunkiem kolizyjnym (nie nalezy stosowac opatrunkow okluzyjnych 
podczas leczenla produklem Sa/betan® - palrz punkt 4.3; nalezy pamiQtac, ze pielucfiy 
rowniez moga dziatac jak opalrunki okluzyjne). Nalezy zachowac szczegolne srodki 
ostroznosci, Jesli produkt stosowany jest w sposob oplsany powyzej lub gd' 

iewidywane pst iego_dtugo1rw< !e stcsowprie, szczeg6'" iejJdz[QC 'odziezv 

11.2. Dane na temat bezpleczenstwa FDAt EMA, URPLiPB 

11.2.1. FDA 

Na stronach FDA nie zidentyfikowano alertow bezpleczenstwa (tj. brak nowych 

informacji dotyczqcych dzialan niepozadanych) dotyczqcych stosowania 

betametazonu w po^czeniu z kwasem salicylowym w postaci roztworu na 

skorQ w leczeniu luszczycy owlosionej skory gtowy. 

11.2.2. EMA 

W wyniku przeszukiwania strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA) nie 

znaleziono komumkatow bezpleczenstwa dotyczqcych zastosowania 

stosowania betametazonu w pot^czeniu z kwasem salicylowym w postaci 

roztworu na skorQ w leczeniu tuszczycy owlosionej skory glowy. 

11.2.3. URPLiPB 

W wyniku przeszukiwania strony UrzQdu Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLiPB) nie znaleziono 

zadnych nowych komunikatow bezpleczenstwa dotycz^cych stosowania 

betametazonu w polqczeniu z kwasem salicylowym w postaci roztworu na 

skorQ w leczeniu luszczycy owlosionej skory gfowy. 

Zidentyfikowano natomiast dokument na temat bezpieczenstwa 

betametazonu w po^czeniu z kwasem salicylowym w oparciu o streszczenie 

planu zarzqdzania ryzykiem dotyczqce produktu leczmczego Sa/betan®. 

Szczegofowe dane zamieszczono wtabeli pomzej. 

Tabela 40 Streszczenie danych dotyczgcych bezpleczenstwa dla produktu Sa/betan0 [43) 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. R0ZTW6R IVA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G; IV LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Istotne zidentyfikowane ryzyko 

Mad' m » woo 

Dost^pne informacje 

Do dziafan nlepozgdanych zgtaszanych po zastosowaniu miejscov/ych GKS naleza: 
podrazntenie skory, pieczenie skory, swiad i uczulenie, 

i ^ 
przypadku stosowania miejscowych GKS moze rowniez wystapic zapaJenie skory 

wokol ustoraz alergiczne, kontaktowe zapalenie skory. 

^ozi.wosci zapobiegana: Nie nalezy stosowac roztv/om zawierajgcego betametazon i kwas salicylowy w przypadki 
lad.vrazliwosci na substancje czynne lub na ktorqkolwiek substancj^ pomocniczq. 

Wtd'ne zakazenia lub zaostrzenie 
stniejqcych zakazen (wirusowych, 
jasozylniczyc ih, grzybiczych) 

Podczas leczenia duzych powierzchni skory lub stosovvania pod opatriinkami 
okluzyjnymi moze dojsc do ogolnoustrojowego wchlaniania miejscowo stosovvanych 
kortykosteroidow i kvvasu salicylowego. 
Kortykosteroidy hamujci uklad odpornosciowy, dlatego przebieg choroby moze si? 
zaostrzyc. 

S^ozl.wosci zapoblegania: Nie nalezy siosowac roztworu zawieraj^cego betametazon i kwas salicylowy. jesli u pacjenta 
wystepuj^ pewne choroby wywotene przez wirusy (np. ospa wietrzna, opryszczka) lub choroby wywolane przez bakterie! 

[takie jak gruzlica skory, rdza, zmiany skorne w przeblegu kily}: 
Mie nalezy stosov/ac roztworu zawierajgcego BET/SAL, jesli u pacjenta wystQpuja bakteryjne lub grzybicze zakazenia^ 
skory, o ile nie sa odpowiednto (eczone. 

Hugo'rwale leczenie dziecl oraz 
oroslych z zaburzentami 
zynnosci nerek i w^troby 

Biorqc pod uwag? stosunkowo matg ilosc subslancjl wchlanianq do krwioobiegu 
'abutzenia czynnosci nerek lub wcitroby nie powinny mlec duzego 
z n a czen i a/w plywu. 
NiemnfeJ Jednak wchlanianie mieiscoviro stosowanych kortykosteroidow i kwasu 
salicylowego do organizmu moze bye zwi?kszone podczas leczenia duzych 
powierzchni skory lub dlugotrwalego stosowania. 

i 
Dlatego w przypadku ciQzkich zaburzen czynnosci nerek (np. z koniecznoscia 
ptzeprowadzania dializ) i watroby nie mozna wykluczyc ich negatywnego wplywu. 

; 
Dzieci sa Datdziej podatne niz dorosli na dziaiania niepozadane wywoiane przez 
GKS ze wzgl?du na wi?kszy stosunek powierzchni ciaia do masy ciaia. 

^ozliwosci zaoobiegania: 2e wzgr?du na zawartosc glikokoitykosteroidu i kwasu salicylowego, nie nalezy stosowac leku 
i dzieci dluiej niz 1 tydzieh i (lub) na duza powierzchni? skory (wi?cej niz 10% powierzchni ciafa). Dostosowanie dawki 
jioie bye konieczne u pacjentow zzaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. 

zialania niepozadane 
3awodowane ogolnoustrojowym 
chiarianiem substancji, takie jak 
ihamowanie czynnosci kory 
Bdnerczy, zespol Cushinga 

Chociaz wystQpuja one rzadko, ogdlnoustrojowe powlklania powstaie na skulek 
wchlaniania mlejscowych kortykosteroidow, moga pojawic si? Jako zahamowanie 
czynnoicl osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, zespol Cushinga, hiperglikemia,' 
ahamowanle wzrostu u dzieci i martwica glowy ko§ci udowej. Osteoporoza Jest 

< z?sto wyinienlana jako jedno z dzlalan niepozadanych wyst?pujacym po 
diugotrwalym leczeniu miejscowymi glikokortykosteroidami. 
Dzialania niepozadane, np. zahamowanie czynno§ci kory nadnerczy. ktdre 
'glaszano po ogolnoustrojowym slosowaniu GKS, moga wystapic rowniez po 
leczeniu miejscowym, szczegolme u dzieci i mlodzlezy, ze wzg4?du na ryzyko 
ogolnoustrojowego wchlaniania miejscowo stosowanych kortykosteroidow lub 
Kwasu salicylowego w przypadku dlugotrwalego stosowania na duze powierzehnie 
'skdry lub stosowania pod opatrunkami okluzyjnymi. 
Nadmierne stosowania miejscowych korlykosterolddw (przewlekle lub 
nieprawtdtowe stosowame) moze powodowad zahamowanla czynnosci osl 
podwzgbrze-przysadka-nadnercza, co prowadzi do wtdrnej mewydolnosci kory 
'nadnerczy I wystaplenia objawow hlperkortyzollzmu, np. zespolu Cushinga. 
Ostre objawy hlperkortyzollzmu (np. ksl?iycowata twarz) s? w duzym stopniu 
odwracalne. 

Analiza efektywnoSci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem sahcylowym 
(SALBETAN*. R0ZTW6R NA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK(5Ry GLOWY 
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Istotne zidentyfikowane ryzyko Dost?pre informacje 

Dzialania niepozgdane w obr?bie 
skory np. zanik skory, rozst?py 
skorne, trgdzik steroidowy, zanik 
batwmka skory 

Dzialania niepoiadane w obr?bie skory sa liczne i nierzadkie. Zanik skory, rozst?pv 
skory 1 zaburzone bliznowacenie sa najcz?stszymi z nich. Moze rownlez wystapic 
nadmierne owtosienie (rleprawidtowy wzrost wlosow na ciele), tradzik steroidowy 
zapatenie sk6r>' wokot ust, rumien (zaczerwienienie skory) i teleangiektazje (mate/ 
'rozszerzone naczynia krwionosne blisko powierzchni skory). Rumien 

i teleangiektazje wraz z zanikiem skory moga prowadzic do trwalego 
posteroidowego czerwonego zabarwienia skory, Przebarwienia skory sa rzadsze niz 
'^ymienlone powyzej dziafania niepozadane. Moze wystapic kontaktowe zapalenie 
skory. 
Kwas sallcylowy jest tagodnym srodkiem drazniacym i stosowanie produktow 
zawierajacych kwas salicylowy moze powodowac zapalenie skory lub alergiczne 
kontaktowe zapalenie skory. 

vtozliwosci zaocbieeania; Jesii oodczas stosowania roztworu zawieralaceeo BET/SAL wvstao: oodraznienie skorv lub 
uczulenie, natezy przerwacstosowanie leku. 

Istotne potencjalne ryzyko Dosl?pne informacje 

Zatrucie salicylanaml, szczegolnie 
u dzieci 

Nadmierne stosowanie produktow do stosowania mlejscowego zawierajacych kwas 
salicylowy moze prowadzic do wystapienia objawow zatrucia salicyJanami 
'dzwonienie w uszach z utrata stuchu, krwawienie z nosa, nudnosci, wymioty, 
suchosc 1 podraznienie blon sluzowycb). 

Jaskra lub zacma, szczegolnie 
vv przypadku stosowania w okolicy 

oczu 

iTak jak w przypadku stosowania ogolnoustrojowych kortykosleroidovi', jaskra moze 
'wystapic takze po stosowaniu miejscowych glikokortykosteroidow (np. po 
stosowaniu duzych dawek, dfugotrwatym stosowaniu na duze powierzchnie, pod 
ooatrunkami okluzyjnyml lub stosowaniu na skor? wokol oczu). 

Brakujqce informacje Dost?pne informacje 

Bezpieczenstwo stosowania 
u kobiet w ciqiy i karm acych 

piersia 

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania miejscowych kortykosleroidow 
u kobiet w ciazy. Nie Jest znane potencjalne ryzyko dla ludzi. Podczas dtugotrwaiego 
stosowania glikokortykosteroidow u kobiet w ciazy nie mozna wykluczyc zaburzen 
wzrostu lub uszkodzeh u nlenarodzonego dziecka. 
Nie wiadomo, czy po miejscowym podawaniu kortykosteroidy wchlamaja si? 
w stopniu prowadzacym do wyst?powania Ich w wykrywalnych ilosciach w mleku 
ludzkim. 
W badamach na kllku gatunkach zwierzat salicylany wykazywafy dzialanle 
jszkadzajgce ptody, jednakze nie ma jednoznacznych danych epidemiologicznyct 
swladczgcych o zwi^kszonym ryzyku wad wrodzonych u ludzi. spowodowanych 
przez t? substancj? czynnq. 

i ^ 
Kwas salicylowy moze bye w znacznym stopniu wchlaniany przez skor? i jest 
wydzielany do mleka ludzkiego. Do tej pory brak doniesien o szkodliwym wplywie na' 
dzfecko. 

Stosowanie u pacjent6w poniiej 
18 lat 

Roztworu zawleraj^cego BET/SAL nie nalezy stosowac u noworodkdvv 1 malych 
'dzieci. 
Nalezy zachowad szczegolna ostroznosc podczas stosowania roztworu 
zawierajqeego betametazon 1 kwas salicylowy u dzieci, poniewai moze wystgpk 
zwl?ks2one wchlanianie glikokortykosteroldu i kwasu salicylowego ze wzgl?du na 
wiasciwoSci skdry dzieci. Podczas stosowania roztworu zawieraj^cego betametazon 
i kwas salicylowy u dzieci nie nalezy przekraczac dawki dobowej kwasu 
salicylowego wynoszqcej 0,2 g. U dzieci. maksymalna powierzchnia skdry, na ktdra 
stosowanyjest produkt, nie moie byd wi?ksza nli 10% powierzchni ciafa. 
Dzieci, bardziej niz doro^li, sg narazone na rdine dzialania mepozgdane ze wzgl?dii 
na wi?kszy stosunek powierzchni ciala do masy ciala. U dzieci leczonych 
miejscowyml kortykosteroidami odnotowano zahamowanie czynnoici osi 
oodwzgdrze-przysadka-nacJnercza, zespoi Cushlnga, zahamowante wzrostui 
' rnmejszeme masyciafa oraz zwi^kszenle clinienla wewn^trzczaszkowego. 
Zahamowanle czynnoSci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u dzleci objawia si? 
malym slQzenlem kortyzolu w osoczu oraz brakiem odpowiedzl na pobudzenie' 
'przez ACTH. 
i 1 
Zwiakszenie ctenlenfa wewnatrzczaszkowego qb)a" ia ale jako uwypuklenie 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTW6R iVA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Istolne zldentyfikowane ryzyko Dost^pne informacje 

cietniqczka, bol glowy i ooustronne obrz^ki tarcz nerwu wzrokowego. 
Aby zmnlejszyc ryzyko dzialan niepozadanych, nie nalezy stosowac u dziecl 
roztworu zawieraj^cego b eta in e la 20 n i kwas salicylowy dtuzej niz 1 tydzien oraz na 
obszary wi^ksze niz 10% powierzchni ciala 

11.3. Profil bezpieczehstwa betametazonu w pol^czeniu z kwasem 

salicylowym na podstawie nierandomizowanych badan klinlcznych 

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wt^czono 6 badan obserwacyjnych 

(H///strom 1978b [14], G;p 1981 [10]T Hovding 1981 [15], 

Matte/aer 1979 [26], Lindemayr 1981 [21], Malfitan 1983 [23]) anallzuj^ce 

profil bezpieczenstwa betametazonu w pofaczeniu z kwasem salicylowym 

w postaci roztworu na skorQ w leczeniu luszczycy owtosionej skory gtowy oraz 

innych dermatoz. 

W badanlu H/7/strom 1978b, Hovding 1981, /Watre/aerl979 oceniono rowniez 

skutecznosc praktyczn^ BET/SAL w leczeniu luszczycy owlosionej skory glowy, 

ktora zostala przedstawiona w rozdziale 10. 

Wiarygodnosc zidentyfikowanych badan zostata ocenlona za pomoca skali 

NICE. Szczego+owe dane zamieszczono w za^czniku 15.6.4.3. 

W tabeli pomzej przedstawiono metodykQ badan (G/p 1981, Lindemayr 1981, 

Malfitan 1983). Z kolei opis dla badan H///strdm 1978b, Hovding 1981, 

Mattetaer 1979 znajduje siQ w rozdziale 10. 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R ft A SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GtOtV/ 
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W tabeli ponizej zaprezentowano dane dzlatanla/zdarzenia niepoz^dane, 

ktore obserwowano w badanlach obserwacyjnych. 

Tabela 42 Dodatkowa ocena bezpieczehstwa (Hilfstrom 1978b, Gip 1981, Hovding 1981, Mattelaer 1979, 
Lindemayr 1981, Maffitan 1983) 

Badanie Profil bezpieczefistwa 

HiHstfdm 
1978b 

Wszyscy pacjenci biorgcy udzial w badamu Hillstrom 1978b uznali, ze BET/SAL vv postaci roztworu na 
skor? cbarakleryzuj^ si^ vvysoka akceptowalnosclq kosmetycznq, przy czym 1 pacjent opisal zapach 
preparatu jako zbyt intensywny .srroog 

Lindemayr 
1981 

Podczas uwania ^ lyg. leczenia BET/SAL oanotowano ±4 zdarzen nlepoz^danych □ 10 pacjentow 
przemijaj^ce uczucie pieczenia (7 AEs), suchosc skory <3 AEs), rozpadlina (3 AEs) oraz bol (1 AE). 
2 pacjentow utracono z badania z powodu wyst^pienia zdarzen nlepoz^danych; 

• 1 pacjent ze zdiagnozowanym hiperkeiatotycznym wypryskiem doswiadczyf zdarzenia 
niepozgdanego najprawdopodobnlej zwi^zanego z zastosowanym leczeniem jakim jest suchosc 
skory oraz rozpadlina: 

• 1 pacjent z hiperkeratotycznym wypryskiem wypadl z badania z powodu wyst^pienia rozpadliny 
sucliosci skory oraz bolu, ktdre najprawdopodobnlej zwiqzane byly z zasiosowana. lerapiq. 

Sposrod 27 pacjentow akcepiowalnosc kosmetyczng preparatu BET/SAL 59% pacjentow uznalo jakc 
jrzyjemn^. Z kofel 11% wskazato masc lub krem jako preferowan^ forme podawanfa preparatu na 
jbszary objete u nich dermatoza. 26% pacjentow stwierdzilo, iz naiozenie preparatu BET/SAL zwi^zane 
iyk> z wvstaplenlem przemijajacego uczucia pieczenia. 

Gip 1981 // czasie trwania 3 tyg. feczenia z zastosowaniem BET/SAL w postaci roztworu na skore, u 30 pacjentow 
wl^czonyoh do badania me odnolowano zadnych zdarze" niepozcidanyc^ 

Sposrod 38 pacjentow blor^cych udziat w badamu, 34 z nich okreslrio wlasciwosci preparatu BET/SAL 
jako doskonafe, 3 pts okreslito jako bardzo dobre i 1 pt jako dobre. Ponadto. caikowlta tolerancjs 
preparatu zosfata okreslona jako dobra. 

Malfitan 
1983 

Tylko 3 pacjentow z iuszczyc^ doswiadczyio pizemijaj<|cego zdarzenia mepoza.danego. U i pacjenta 
rozwinela Sie rozpadlina, ktbra przyczyniia sie do niepowodzema leczenia. 2 Innych pacjentow skarzyto 
siq na pieczenle o umiarkowanym nasllemu, ktore wyst^plio od 10 do 30 minut po aplikacjl preparatu 
1 ustepowalo w czasie trwania terapli. 
Poziom steienia kortyzolu w osoczu by> monltorowany u 21 pacjentdw. U 5 pacjentow z ciezk^ postaci^ 
dermatozy, poziom kortyzolu spadl ponizej prawldtowych wartosci. W 3 tyg. terapli u 4 pacjentow 
2 nieprawkftowym wynikiem poziom kortyzolu powtocH do prawidtowych wartosci. 
Poziom steienia salkylanow by» monitorowany u 15 pacjentow, U wszyslkich pacjentow poziom 
ocemanego parametru by» nle tylko ponizej poziomu toksycznosci (>30 mg/100 ml), ale rownlez ponizej 
pozlomu terapeutyrrnego f20 do ^5 mg/lOOml). 

Mattelaer 
1979 

U 2 pacjentow podczas trwania leczenia BET/SAL odnotowano zapalenie mieszkow wfosowych na czole 
ktore nie przyczynlly si? do rezygnacjl z leczenia. 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCi KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBE7AN*, ROZTW6R NA SHdRE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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12. Ograniczenia 

Porownanie betametazonu dipropionianu w po^czeniu z kwasem salicylowym 

z klobetazolem: 

•> Badanie Hi7/str6m 1982 otrzymato ocen^ 3/5 w skali Jadad, 

swiadcz^cq o umiarkowanej wiarygodnosci - jakosc badania zostaJa 

obnizona z powodu braku opisow zastosowanej metody randomizacji 

i zaslepienia; 

❖ Przeprowadzona analiza wiarygodnosci na podstawie kryteriow 

przedstawionych wg Cochrane Handbook w przypadku badania 

H///str6m 1982 wykaza+af ze za potencjalne zrodlo bf^du uznano brak 

informacjl na temat zastosowanej reguty alokacji pacjentow, 

zaslepienia personelu lub pacjenta, zaslepienia podczas oceny 

punktow koncowych. Ponadto, stwierdzono wysokie ryzyko wyst^pienla 

bl^du raportowania; 

❖ W badanlu Hitlstrom 1982 nie przedstawiono peinych informacjl 

dotycz^cych charakterystyk wyjsciowych pacjentow. Nle mnlej jednak. 

zawarto Informacje, iz anallzowane grupy terapeutyczne nie roznrty sIq 

mi^dzy soba pod wzglQdem cech demograficznych I kllnicznych (tj. plci, 

czasu trwanla choroby, obszaru zajQcia skory glowy tuszczyc^); 

❖ Wynlkl z badania H///str6m 1982 nle zostaly przedstawlone dla 

wszystklch pacjentow wlqczonych do badania. W zwi^zku z czym 

wanallzie regula ITT nle zosta^a zachowana (skutecznosc, 

bezpleczenstwo); 

❖ W badanlu Hilfstrom 1982 nle przedstawiono szczegolowych danych 

(liczby, odsetkow) dolycz^cych punktu koncowego - poprawa zmlan 

hjszczycowycb ■ wynlkl oplsano wyl^cznie dla swi^du. W omawlanym 

badanlu nle oceniono jakosci zycia. Jednak, nalezy podkresllc, iz swl^d, 

ma znaczqcy wptyw na jakosc zycia u pacjentow zluszczycq, co 

potwlerdza rowmez ekspert medyczny. 

Porownanie betametazonu dlproplonlanu w po+^czeniu z kwasem salicylowym 

z kalcytopriolem w pol^czeniu z betametazonem 

❖ Nie odnaleziono randomizowanych badah kllnicznych umozliwiaj^cych 

bezposrednie porownanie analizowanych Interwencji BET/SAL 

wzglQdem KAL/BET. Nie byk) takze mozliwe przeprowadzenie 

porownania posredniego z wykorzystaniem wspolnego komparatora. 

Azatem ocena efektywnosci klmicznej ma charakter porownania 

posredniego jakosciowego I nie by+o mozllwosci statystycznego 

porownania wynikow. 

Analiza efektywnosci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G; IV LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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<• W badaniach Frec/r/7<sson 1976, i Hillstrom 1978a nie zamleszczono 

szczegolowego opisu randomizacji. W wymlenionych badaniach 

znajduj^ siQ jednak Informacje, iz pacjentow losowo przydzielono do 

poszczegolnych grup terapeutycznych; 

<• W badaniach Fredriksson 1976, H/7/str6m 1978a nie przedstawiono 

pe+nych mformacji dotyczacych charakterystyk wyjsciowych pacjentow; 

•> Jedynie w badamu Hillstrom 1978a nie podano wieku pacjentow 

wtaczonych do badania. Przy czym nalezy zaznaczyc, iz zgodnie z Oh PL 

dla Salbetan® u dzieci nie wolno stosowac produktu dluzej niz przez 

tydzieh. Okres leczenia BET/SAL w analizowanych badaniach 

klinicznych wynosk od 3 do 4 tyg., a zatem nalezy zalozyc, iz wtaczono 

do nich dorosiych pacjentow. 

❖ W badaniu H/7/str6m 1978a w analizie skutecznosci klinicznej regula 

ITT nie zostaia zachowana; 

❖ Badame Kragballe 2009 uzyskato 3 punkty w skali JADAD swiadczqce 

o umiarkowanej wiarygodnosci z powodu braku zastosowania 

podwojnego zaslepienia; 

❖ Przeprowadzona analiza wiarygodnosci na podstawie kryteriow 

przedstawionych w Cochrane Handbook 2011 pokazala, ze najnizszq 

wlarygodnoscia cechuje sip badanie H/7strom 1982, w ktorym 

potencjalnym zrodlem blQdu jest brak informacji dotyczqcej utajnienia 

regufy alokacji, zaslepienia personelu/pacjenta. Ponadto, badanie 

charakteryzuje sip wysokim ryzykiem wybiorczosci raportowania. 

Natomiast w badaniu van de Kerkhof 2009 za potencjalne zrodto 

wypaczeh uznano brak informacji na temat zaslepienia podczas oceny 

punktow kohcowych oraz brak informacji o utajniemu reguty alokacji 

pacjentow. Pozostale badanie Jemec 2008, Kragballe 2009 cechowaly 

siq mskim ryzykiem wystapiema wipkszosci blpdow; 

❖ Potencjalnym ograniczeniem jest niewielka rozmca w definiowaniu 

punklu kohcowego - odpowiedz na leczenie - pomi^dzy badamami 

z ramienia BET/SAL, a badaniami z ramienia KAL/BET. W zwi^zku 

z ntewielkq roznic^ mozna spodziewac sip przeszacowama wynikow 

w grupie komparatora. 

❖ W badaniach z ramienia BET/SAL nie oceniano jakosci zycia. 

W publikacjach analizujqcych KAL/BET jakosc zycia zostala oceniona 

wylqcznie w publikacji Ortonne 2009. Biorqc jednak pod uwagd brak 

mozliwosci zestawiema badah dla ramienia BET/SAL (oceniaj^cego 

ww. punkt kohcowy), odstqpiono od jego oceny dla KAL/BET. 

❖ Brak mozliwosci porownama profilu bezpieczehstwa (BET/SAL vs 

KAL/BET) ze wzglQdu na rozne okresy obserwacji (4 tyg vs 8 tyg.). 

A NA LIZA EFEKTYWNOiCi KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTW6R NA SHORE (0.64 MG + 20 MGJ/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GtOWY 
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13. Dyskusja 

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpleczehstwa 

betametazonu dipropionian polaczeniu z kwasem salicylowym (Salbetan®, 

0,64 mg + 20 mg)/g) w postaci roztworu na skorQ w porownaniu 

z klobetazolem oraz kalcypotriolem w potaczeniu z dipropionianem 

betametazonu w miejscowym leczeniu luszczycy owloslonej skorygtowy. 

Wybrana populacja jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym dla preparatu 

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

wydawanych w aptece na receptQ. 

Za adekwatn^ grupQ referencyjna dla ocenianej interwencji uznano 

kalcypotriol w po^czeniu z dipropionianem betametazonu w postaci zelu. 

Stanowi on najbardziej adekwatny komparatorT poniewaz zgodnie z aktualnym 

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia jest to jedyny preparat z^ozony refundowany 

w Polsce w leczeniu +uszczycy owlosionej skory gtowy. Ponadto, jest to lek 

wskazywany przez wytyczne klimczne, rekomendowany przez ekspertow 

medycznych, dodatkowo zawiera tQ sam^ substancjQ czynnq co oceniana 

interwencja. 

Dodatkowo, wybrany zostal drugi komparator dla ocenianej interwencji. 

Klobetazol w postaci roztworu na skorQ stanowi rowniez adekwatny 

komparator dla produktu leczmczego Satbetan®. Jest to lek wskazywany przez 

eksperta medycznego, jako aktualna praktyka kliniczna w Polsce. Klobetazol 

w postaci roztworu jest aktualnie refundowany we wskazaniu zgodnym 

z wnioskowanym (luszczyca owlosionej skory gk)wy). 

Analiza zostala przygotowana zgodnie z melodyk^ przegl^du systematycznego 

opart^ na standardach Cocbrane Co//aborat/on [12], wytycznych AOTMiT [1] 

oraz zgodnie z Rozporz^dzeniem MZ z dnia 2 kwietma 2012 r wsprawie 

minimalnych wymagan, jakie musz^ spelmac analizy uwzglQdmone we 

wnioskach o obj^cie refundacjq i ustalenie urzQdowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszeme urz^dowej ceny zbytu lekur srodka spozywezego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego. ktore nie majq 

odpowiedmka refundowanego w danym wskazaniu [37]. 

Do analizy efektywnosci eksperymentalnej w^czono badania ROT. ktore 

wedtug klasyfikacji doniesien naukowych zgodnej z AOTMiT charakteryzujq siQ 

najwyzszym poziomem wiarygodnosci (typ II A, czyli poprawnie zaprojektowana 

proba kliniczna z randomizacjq). 

W celu poszerzema oceny bezpieczenstwa uwzglddniono dane 

z nastQpujqcych zrode*: ChPL oraz mformacje dotyczqce stosowania ocenianej 

interwencji skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, publikowane 

przez EMA, URPLiPB i FDA. Uzupe+niajqco do dodatkowej oceny 

Analiza efektywnosci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(Salbetan*. roztwOr na sk6rz (0.64 mg + 20 mg)/g) w leczeniu 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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bezpieczenstwa w+^czono badanla obserwacyjne/post market I ngowe, 

analizujace ocenianq interwencj^ w populacji z tuszczyc^ owlosionej skory 

glowy oraz innyml dermatozami. 

W celu zidentyfikowania dowodow naukowych dla skutecznosci praktycznej 

uwzglQdniono badania obserwacyjne (prospektywne oraz retrospektywne, 

postmarketingowe) analizuj^cych BET/SAL w postaci roztworu w populacji 

pacjentow z luszczycq owtosionej skory g+owy. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno 

randomize wane badanie klmiczne Hillstrom 1982 bezposrednlo porownujace 

BET/SAL z KLO w leczeniu tuszczycy owtosionej skory gfowy. 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie 

zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan klimcznych 

umozliwiaj^cych przeprowadzenie bezposrednich jak i posrednich porownah 

analizowanych interwencji BET/SAL wzglQdem KAL/BET. 

A zatem, w ramach analizy efektywnosci eksperymentalnej (BET/SAL vs 

KAL/BET) zostalo przeprowadzone zestawienie danych bez ilosciowych 

wskaznikow rbzmc, czyli zestawienie danycb odr^bnych ze zidentyfikowanych 

badan klimcznych dla technologii wnioskowanej (BET/SAL) oraz 

uwzglQdnionego komparatora (KAL/BET) w analizowanym wskazaniu 

(tuszczyca owtosionej skory glowy). Takie podejscie jest zgodne z zapisem 

w Rozporzqdzeniu Mmistra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oraz 

wytycznymi AOTMiT. 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 randomizowane badania klimczne 

{Jemec 2008, Kragba//e 2009, van de Kerkhof 2009) oceniajqce KAL/BET 

w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy. 

W zestawieniu danych zbiorczych zostaly uwzglQdnione wyl^czme wyniki 

z badan klimcznych dla ramion, ktore stanowi^ przedmiot analizy: BET/SAL 

(Hillstrom 1982, Hillstrom 1978a, Fredriksson 1976) oraz KAL/BET 

(Jemec 2008, Kragballe 2009, van de Kerkhof 2009). 

Wszystkie w^czone badania (z ramienia BET/SAL oraz KAL/BET) sq 

prospektywnymi badamami z randomizacjq przeprowadzonymi w schemacie 

grup rownolegiych. W wiQkszosci z nich zastosowano podwojne zaslepienie 

(double-blind). Wyjqtek slanowi badanie Kragba//e 2009, ktore zostak) 

zaprojektowane jako badanie pojedynczo zaslepione (ang. single-blind). 

Mozna zatem stwierdzic, iz prawie wszystkie ww. badania cechuje 

jednorodnosc metodologiczna w zakresie procedury randomizacji oraz 

zaslepienia. 

W zwiqzku z powyzszym mozemy stwierdzic, ze wszystkie w^czone do analizy 

glownej badania stanowiq wiarygodne proby kliniczne, a ich wyniki powinny 

bye podstawq analizy efektywnosci kosztowej. 

A N A LIZ A EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 
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Schemat podawania analizowanej interwencji jest zgodny z dawkowaniem 

zamieszczonym w ChPL leku Salbetan® [5] 

We wszystkich analizowanych badanlach w ramach anallzy efektywnosci 

eksperymentalnej BET/SAL oceniany byl w populacji dorostych pacjentow 

tuszczycq owlosionej skory glowy. Wyniki z odnalezionych dowodow naukowych 

w pefni odnosz^ siQ do calej populacji zgodnej z ChPL oraz wnloskiem 

refundacyjnym. 

Do wyboru odpowiednich punktow koncowych postuzono siQ opim^ eksperta 

klinicznego, polskimi i zagranicznymi wytycznymi klmicznymi, przegladami 

systematycznymi, a takze wynikami badan, ktore zostaty wl^czone do analizy. 

GJownym punktem kohcowym w analizowanych badaniach by+a odpowiedz na 

leczenie w ocenie badaczy. Zgodnie z opmiq eksperta medycznego odpowiedz 

na leczenie jest najwazmejszym punktem kohcowym z punktu widzenia 

zarowno lekarza jak i samego pacjenta. 

W badaniach klinicznych dla BET/SAL wl^czonych do analizy efektywnosci 

eksperymentalnej nie oceniono jakosci zycia przy uzyciu skal takich jak: SF-36, 

EQ-5D. Luszczyca jest chorob^ me zwiazan^ ze smiertelnosci^, nalezy jednak 

zwrocic uwagQ, iz jest to choroba znacznie obmzajqcg jakosc zycia. W badaniu 

Hillstrom 1982 analizowano poprawQ zmian iuszczycowych wtym swi^d skory. 

Liczne dowody naukowe wskazuj^, iz czynnikami negatywnie wplywaj^cymi na 

jakosc zycia pacjentow ztuszczycq byta obecnosc swladu. W opracowaniu 

Hrebordw 2007 [16] oceniono jakosc zycia osob chorych na tuszczyc^ 

w ktorym wskazano, iz czynnikami negatywnie wplywaj^cymi na jakosc zycia 

pacjentow z luszczycq byta obecnosc swi^du (DLQI ^ 12.3*7.0 punktow) 

w porownaniu do chorych bez swi^du (DLQI=6,5+6T8 punktu) [p=0r01]. 

Ponadto, obnizenie jakosci zycia silnie korelowalo z nasilemem swiqdu, 

ocenionym na podstawie skak VAS (r=0,48; p<0,001), jak i metodzie 

kwestionariuszowej (r^O^S; p<0,001). Potwierdzono to rdwmez w innym 

badaniu Mrow/etz 2012 [30], w ktorym zbadano wptyw swi^du na jakosc zycia 

pacjentow z umiarkowan^ do ciQZkiej luszczycy leczonych etanerceptem. 

Zwiqzek wpfywu wystQpowania swi^du na jakosc zycia oceniono za pomoc^ 

nast^pujqcych skal: Psoriasis Area and Severity Index, Dermato/ogy Life 

Qua/zty Index (DLQI), Hospital Anxiety and Depress/on Screening (HADS), 

Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue), 

Euro-Qol 5D (EQ-SD; and Medical Outcomes Study (MOS) Sleep Index IL 

W 24. tygodniu, ponad Va pacjentow (73%) miato istotn^ kliniczme poprawQ 

swiqdu, ktora byta istotnie zwiqzana z poprawq jakosci zycia we wszystkich 

analizowanych skalach w porownaniu do chorych z bez poprawy (p<0,001). 

Z uwagi na to, ze swi^d ma znaczqcy wplyw na jakosc zycia u pacjentow 

ztuszczyc^, nalezy zwracac uwagQ na ocenQ nasilenia swiqdu u tych 

pacjentow. Potwierdza to rowniez ekspert medyczny, ktory wskazuje, ze swi^d 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ' BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(Salbetan*. roztwOr na sk6re (0.64 mg + 20 mg)/g) w leczeniu 
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jest istotnym punktem koncowym w omawianej jednostce chorobowej, 

w szczegolnosci w kontekscie jakosci zycla. 

Na podstawie przeprowadzonej anallzy efektywnosci eksperymentalnej dla 

BET/SAL w postaci roztworu na skorQ w leczeniu mlejscowym tuszczycy 

owtosionej skory glowy dowiedziono, iz BET/SAL wykazuje wyzsz^ skutecznosc 

kJinicznq w postaci redukcji swia_du w porownaniu do KLO. Ponadto, leczenie 

BET/SAL wi^zaio siQ z wiQksza cz^stoscla uzyskania calkowitego wyleczenia 

po 3 tyg. terapii niz stosowanie KLO (84% vs 60%). Jednak obliczony parametr 

korzysci wzglQdnej (RB) nie wykazywaf Istotnosci statystycznej. 

Najprawdopodobniej przyczyn^ braku uzyskania istotnosci statystycznej byta 

zbyt mala liczebnosc populacji badania. Nalezy jednak podkreslic, iz BET/SAL 

wykazujQ numeryczna wyzszosc dla analizowanego punktu koncowego 

w porownaniu z KLO. 

Porownanie posredme jakosciowe (BET/SAL vs KAL/BET) wskazuje, izr 

wgrupie ocemanej interwencji (BET/SAL) odpowiedz na leczenie definiowana 

jako calkowite wyleczenie po 3-4 tyg. leczema uzyskalo, az 81,7% pacjentow. 

W grupie komparatora (KAL/BET) analiza wynikow wykazala, ze 59,8% 

pacjentow uzyskala odpowiedz na leczenie definiowana jako brak objawow lub 

lagodnq postac choroby. Nalezy podkreslic, iz odpowiedz na leczenie 

definiowana w badamach dla KAL/BET oprocz braku objawow (..absent") 

uwzglQdnia dodatkow^ skladow^ w postaci uzyskania bardzo lagodnej postaci 

choroby, zatem mozemy spodziewac siQ przeszacowania wynikow w grupie 

komparatora wzglQdem analizowanej interwencji. 

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuje, ze BET/SAL w postaci roztworu na 

skorQ charakteryzuje siq bardzo korzystnym profilem bezpieczenstwa. 

W zadnym z analizowanych badan klinicznych nie odnotowano ci^zkich 

zdarzen mepozqdanych, a czQstosc wystQpowania zdarzen niepozqdanych byla 

znikoma. Ponadto, preparat BET/SAL cechowal siq wysokq akceptowalnosciq 

kosmetyczn^ (H/7/str6m 1978a). 

Analiza skutecznosci praktycznej rowniez potwierdzila, wysok^ skutecznosc 

BET/SAL w postaci roztworu na skor^ w leczeniu miejscowym luszczycy 

owlosionej skory gtowy. Przedstawione dowody naukowe swiadcz^, ze 

oceniany produkt leczniczy (Salbetan®) cechuje si^ zblizon^ skutecznosci^ 

leczenia, jak ta obserwowana w ramach prowadzonych badah klinicznych RCT. 

Podobn^, wysokg skutecznosc ocemanej interwencji w miejscowym leczeniu 

luszczycy owiosionej skory glowy i mnych dermatoz raportowano w innych 

randomizowanych badaniach klinicznych. wylqczonych z niniejszego raportu 

z uwagi na niespelnienie predefiniowanych kryteriow PICOS. 

W randomizowanym badamu Nolting 1983 [31] analizowano skutecznosc 

kliniczn^ BET/SAL w postaci roztworu w porownaniu do dipropionianu 

betametazonu u 100 pacjentow z luszczycy owlosionej skory glowy i innymi 

dermatozami. Uzyskane wyniki wskazujq, iz BET/SAL charakteryzuje siQ 
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szybkim poczatkiem wstQpnej poprawy klinlcznej, natychmlastowym 

pocz^tkiem tuszczenia siQ i zmniejszenla swl^du oraz stanu zapalnego. 

Z kolei w badaniu Elie 1983 [8] (wylaczone z powodu nleadekwatnej populacji) 

wykazano, iz preparat ztozony w postacl roztworu stosowany u 40 pacjentow 

ze zmlanami rumiemowo-ztuszczaj^cymi w obr^bie owtosionej skory gtowy jest 

skuteczniejszy w eliminacji lusek, swi^du oraz zaczerwienienia w porownanlu 

do stosowania samego dipropionlanu betametazonu. Znamiennie statystyczn^ 

przewagd ocenianej interwencji nad placebo wykazano w poprawie globalnej 

oceny objawow leczenia w ocenie badaczy (po 2 tyg. p<0.01 oraz 3 tyg. 

p<0f02). Podczas 3 tyg. terapii BET/SAL nie odnotowano zadnych zdarzen 

niepozqdanych. 

Wysoka skutecznosc i dobra tolerancja polaczenia dipropionian betametazonu 

i kwasu salicylowego zostata potwierdzona w wielu badaniach klinicznych. 

Skojarzenie tych substancji zapewnia lepsze przenikanle sterydu przez skorQ, 

gdzie jest to szczegolnie wazne w przypadku ognisk o nadmlernie 

zrogowaciatej powierzchni [36]. PonadtoT z klimcznego punktu widzenia 

dodatek kwasu salicylowego przyczynia sIq do skrocenia czasu trwanla 

leczenia co w przypadku stosowania GKS ma istotne znaczenie ze wzglQdu na 

ryzyko wystqpienia ogolnoustrojowych dziatan niepoz^danych. [5j Pol^czenie 

dwoch substancji poprawia rowniez skutecznosc [eczema i tolerancja 

upraszcza schemat dawkowama i sprzyja stosowaniu si^ chorego do zalecen. 

(43] 

Dluga obecnosc na rynku preparatow zawieraj^cych w swoim skladzie 

betametazon w potaczeniu z kwasem salicylowym spowodowata ze jego 

skutecznosc byla ocemana w licznych badaniach, ktore zweryfikowa+y rowniez 

bezpieczehstwo jego stosowania. Preparat Sa/betan® jako wartosciowy lek 

stanowi istotna alternatywQ w grupie dostQpnych lekow refundowanych 

w leczeniu luszczycy owtosionej skory gtowy. Refundacja dla produktu 

Sa/befan® pozwoli na uzyskanie dost^pu do skutecznej i bezpiecznej opcji 

terapeutycznej pacjentom z luszczycq owlosionej skory gfowy. 

Analiza efektywnoSci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
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14. Wnioski koncowe 

Porownanie bezposrednie BET/SAL vs KLO 

❖ Na podstawie przeprowadzonej analizy efeklywnosci eksperymentalnej dla 
BET/SAL w postaci roztworu na skor^ w leczeniu miejscowym luszczycy 
owbsionej skory glowy dowiedziono, iz BET/SAL vvykazuje wyzszq skutecznosc 
kliniczng w pordwnaniu 2 KLO w redukcji swiadu (tj. parametru islotnie 
zwrazanego 2 jakoscig zycia pacjentow z tuszczycg). 

❖ Terapia BET/SAL wykazala rowniez numeryczng wyzszosc nad KLO w zakresie 
uzyskania calkowitego wyleczenia po 3 tyg. leczenia. 

❖ Nie odnotowano przypadkow niepowodzenla leczenia w grupie BET/SAL. 
Odnotowano 3 przypadki niepowodzenia leczenia w grupie KLO. 

Porownanie posrednie jakosciowe BET/SAL vs KAL/BET 

❖ Analiza zbiorcza wynikow badah skutecznosci eksperymentalnej 
(BET/SAL: HWstrdm 1982, Hillstrom 1978a. Fredr/ksson 1976) oraz 
(KAL/BET: Jemec 2008, Kragballe 2009, van de Kerkhof 2009) wskazuje, ze 
w grupie ocenianej interwencji odpowiedz na leczenie - wyleczenie po 3-4 tyg.- 
uzyskalo, az 81,7% pacjentow. W grupie komparalora analiza wynikow 
wykazala, ze 59,8% pacjentow uzyskalo odpowiedz na leczenie definiowang 
jako brak objawdw lub lagodna postac choroby. 

Podsumowujgc, BET/SAL w postaci roztworu na skor^ wykazuje wyzszg 
skutecznosc kliniczng w pordwnaniu do KLO w leczeniu miejscowym luszczycy 
owlosionej skory glowy. Wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego 
metodg jakosciowg w oparciu o badania RCT wskazujg na numerycznie wyzszy 
odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie BET/SAL w pordwnaniu z KAL/BET. 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCl KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
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Porownanie bezposrednie BET/SAL vs KLO 

•> Przeprowadzona analiza bezpieczehslwa dla BET/SAL podawanego w poslac 
roztworu na skor^ wykazala pordwnywalny profil bezpieczenslwa w odniesieniu 
do KLO w leczeniu miejscowym luszczycy owlosionej skorygiowy. 

❖ W grupie pacjentdw leczonych BET/SAL nie utracono zadnego pacjenla 
z badania. Natomiastw grupie KLO utracono 2 pacjenlow. 

••• Podczas 3 tyg. terapii liczba odnolowywanych zdarzen niepozqdanych byJa 
znikoma. W czasie trwania badania jedynie u trzech pacjentow (2 w grupie KLO 
i 1 w grupie BET/SAL) zaobserwowano zdarzenia niepozqdane. 

Porownanie posrednie jakosciowe BET/SAL vs KAL/BET 

❖ Wynikl profilu bezpieczenstwa w badaniach klinicznych dla KAL/BET zostaly 
przedstawione wyl^cznie dla 8 tyg. okresu obserwacji. Z kolei dla ocenianej 
interwencji po 3-4 tygodniach terapii. A zalem istnieje mozliwosc 
przeszacowania wynikow na korzysc ocenianej interwencji (BET/SAL) wzgl^dem 
komparatora. Majqc powyzsze na uwadze, w analizie bezpieczenstwa zostaly 
przedslawione wyniki wyl^czenie dla BET/SAL. Nalezy podkreslic, iz preparat 
zawieraMcy KAL/BET w postaci zelu byljuz przedmotem oceny AOTMiT. 

❖ Na podstawie przeprowadzonej analizy [Fredriksson 1976, HUtstrom 1978a, 
Hillstrdm 1982) wykazano, ze BET/SAL podawany vv postaci roztworu na skor^ 
charakateryzuje si^ bardzo korzystnym profilem bezpieczenslwa. 

❖ Cz^stosc wyst^powania zdarzen niepoz^danych byla znikoma. Ponadto, 
preparat BET/SAL cechowal si^ si^ wysokg akceptowalnosciq kosmetycznq 
(Hillstrdm 1978a). 

Wobec przedstawionych powyzej informacji nalezy stwierdzic, ze leczenie 
preparatem Sa/betan£ jest bezpieczne oraz dobrze tolerowane. 

Analiza efektywnoSci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN®, ROZTW6R NA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 
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❖ Odnaleziono 3 badania o charakterze observvacyjnym {Hillstrom 1978b, 
Hovding 1981, Mattelaer 1979) bezposrednio oceniajqce skutecznosc 
praktyczn^ BET/SAL podawanego w postaci roztworu na skor^ w leczenlu 
pacjentdw z iuszczyc^ owJosionej skdry gtowy. 

Wyniki pochodz^ce z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaj^ wysokq 
skutecznosc zastosowanej terapii. W badaniu Hittstrom 1978b podczas 3 tyg. 
lerapii preparatem BET/SAL, az u 80,5% pacjentovv uzyskano ca?kowite 
wyleczenie. Brak poprawy odnolowano wyl^cznie u 1 pacjenta. W badaniu 
Mattelaer 1979 po 3 lygodniach leczenia uzyskano znaczn^ lub calkowitq 
poprawy u 13 pacjentow, co stanowi 72% wszyslkich pacjentow leczonych 
z powodu iuszczycy owlosionej skory glowy. 

Z kolei, w badaniu Hovding 1981 po 4-tygodniowym okresie leczenia wszyscy 
pacjenci biorqcy udzial w badaniu ocenlli svvdj stan zdrowia jako lepszy 
w porownaniu do stanu wyjsciowego. Ponadto, po 2 tygodniach terapii 
u zadnego z pacjentow nie wyst^powaly przeczosy, a po 3 tygodniach 
u wszystklch pacjentdw zostal wyeliminowany swi^d. 

Podsu/nowuj^c, analiza skutecznosci praktycznej na podstawie badan 
obserwacyjnych wykazala, ze BET/SAL w postaci roztworu na skdr^ jest wysoce 
skutecznq terapi^ w leczeniu miejscowym tuszczycy owlosionej skory glowy. 
Przedstawione dane dowody naukowe swiadczg, ze oceniany produkt leczniczy 
(Sa/befan*') cechuje si^ zblizonq skutecznosci^ leczenia, jak ta obserwowana 
w ramach prowadzonych badan klinicznych ROT. 

Analiza efektywnoSci klinicznej- Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
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❖ Zgodnie z ChPL (Sa/betar?&) do dzialan niepoz^danych zwi^zanych 
z zastosowaniem omawianego preparatu zaliczono zaburzenia ukiadu 
immunologicznego, zakazenia i zarazenia pasozytniczne oraz zaburzenia skory 
i tkanki podskdrnej. Podczas zewn^trznego stosowania kwasu salicylowego 
moze wyst^pic suchosc skory, podraznienie skory \ niepoz^dane luszczenie si? 
skory. Glikokortykosteroidy mog^ opdzniac gojenie siQ ran. 

❖ Na przeszukiwanych stronach FDA, EMA, URPLiPB nie zidentyfikowano 
dodatkowych (innych niz zawartych w ChPL), islotnych danych na lemat 
bezpieczehstwa stosowania produklu leczniczego Salbetane. 

❖ Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych (G/p 1981, 
iindemayr 1981. Matfltan 198, Hillstrom 1978b, Hovding 1981, 
Matteiaer 1979) potwierdzila, iz BET/SAL w postaci roztvvoru na skdr^ jest 
bezpiecznym preparatem, zardwno w leczeniu luszczycy owlosionej skory giowy, 
jak i innych dermatoz. Zdarzenia niepoz^dane, jakie obserwowano najcz^sciej 
dotyczyiy zaburzeh skory i tkanki podskornej (uczucie pieczenia, suchosc skory, 
bol, zapalenie mieszkow wlosowych). W 2 badaniach {Lindemayr 1981, 
Hillstrom 1978b) potwierdzono wysok^ akceptowalnosc kosmetycznq 
preparatu. Cz^stosc odnolowywanych zdarzen niepoz^danych byia znikoma. 
W badaniu Gip 1981 nie obserwowano zadnych zdarzen niepoz^danych. 

Profil bezpieczenstwa BET/SAL podawanego w postaci roztwom na skdr^ 
zaprezentowany w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa jest zbiezny 
z bezpieczenstwem przedslawionym w analizie efekywnosci eksperymentalnej. 
Przeprowadzona ocena bezpieczehstwa potwierdzila, iz BET/SAL jest 
preparatem o niskim ryzyku wyst^pienia zdarzen niepozgdanych. 
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A NA LIZA EFEKTYWNOiCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*, ROZTW6R NA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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15. Zat^czniki 

15.1. Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej z badah RCT dla 

BET/SAL 

Fredriksson 1976 

W badaniu Fredriksson 1976 ocemono poprawQ zmian Ujszczycowych: 

stwardnienie, zliszajowacenie (lichemzacja), przeczosy, stan zapalny, 

powstawame strupow, +uszczenie siQ skory, swiqd i bol. Stopien nasilenia 

wskali od 1 do 3 gdzie:0-brakr 14agodne, 2-umiarkowaneT 3-ci^zkie. Wyniki 

wtabeii ponizej przedstawiajq ocenQ stanu zapalnego oraz stwardmenia skory 

po 4 tyg. terapii BET/SAL. 

Tabela 43 Skutecznosc kliniczna poprawa -zmian iuszczycowych (stan zapalny. stwardnienie skory) 
BET/SAL (Fredriksson 1976; 

Poprawa (punkty) N Stwardnienie skory, n {%) Stan zapalny, n {%) 

+ 2 punkly lub wiQcej 30 

30 

26 (87) 28 (93) 

-fl punkt lub v/i^ce 4 (13) | 2(7) 

Po 4 tyg. terapii, az u 87% pacjentow slosuj^cych BET/SAL odnotowano 

poprawQ stwardnienia skory (poprawa >2punkty) oraz u 93% pacjentow 

redukcj^ stanu zapalnego (poprawa >2punkly). 

W badaniu Fredr/ksson 1976 oceniono poszczegolne s Wad owe calkowitej 

odpowiedzi na leczenie w oceme badacza: 

■ Wyleczenie; 

■ Wyrazna poprawa (powyzej 70%); 

■ Umiarkowana poprawa (pomi^dzy 30-70%); 

■ Brak zmian i pogorszenie. 

Wyniki dla punktu kohcowego, jakim jest wyleczenie zostaty przedstawione 

w rozdziale 9.10. 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCl KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POLACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBE7AN*, ROZTW6R NA SK6RE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOV/Y 
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Tabela 44 Skutecznosc kliniczna • odpowiedz na leczenle (znacz^ca poprawa, umiarkowana poprav/a, 
niewielka poprawa, brak zmian, pogorszenie) BET/SAL {Fredriksson 1976} 

Odpo i dz na leczenie N n(%) 
i 

Znaczqca poprawa rio 5 (17,0) 

Unrarkowana poprawa [ 30» 2(7.0) 

Niewielka poprawa 30 0 (0.0) 

Brak zmian [ 30 0 (0.0) 

Pogorszenie f 30 0 (0,0) 

Podczas 4-tygodniowej terapii BET/SAL nie odnotowano zadnego pogorszenla 

Kjszczycy, u ponad 70% pacjentow uzyskano calkowite wyleczenie. 

Hillstrom 1978a 

W badaniu Hillstrom 1978a poddano ocenie poszczegolne komponenty 

caJkowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza: 

■ Wyleczenie; 

■ Wyrazna poprawa (powyzej 70%); 

■ Umiarkowana poprawa (pomi^dzy 30-70%); 

■ Brak zmian i pogorszenie. 

Wynikt dla punktu koncowego jakim jest wyleczenie zostaty przedstawione 

w rozdziale 9.10. 

Tabela 45 Skutecznosc kliniczna - odpowiedz na leczenie (znacz^ca poprawa. umiarkowana poprawa, 
niewielka poprawa, brak zmian. pogorszenie) BET/SAL {Hillstrom 1978a) 

Odpov.vedz na leczenie N 
1 tydz. 2 tydz. 3 tydz. 

| n | n | 

Znaozqca poprawa | 39 15 5 4 

Umiarkowana poprawa | 39 6 3 2 

Niewielka poprawa ) 39 2 1 0 

Brak zmian I 39 0 0 0 

Pogorszenie 1 39 0 0 0 

Juz po 1 tygodmu terapii BET/SAL u wszystkich pacjentow wyst^pita 

jakakolwiek poprawa. Z kolei po 3 tyg. u ponad 80% chorych odnotowano 

wyleczenie, czyli caikowitg redukcjQ objawow. 

A NA LIZA EF£KTYWNO$CI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SH6RF (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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15.2. Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej z badan RCT dla 

KAL/BET 

Ortonne 2009 

Jakosc zycia 

W publikacji Ortonne 2009 (tj. publikacji do badania Kragba//e 2009) 

analizowano jakosc zycia ocenion^ za pomoca kwestionariuszy SF-364, 

Skindex 165 po 4 tyg. terapii KAL/BET. 

Tabela 46 Skutecznosc kliniczna - jakosc zycia {SF-36, SkindexlB), KAL/BET (Ortonne 2009) 

Domeny kwestionariuszy N Okres obserwacji 
Srednia zmiana wzgl^dem 

wartosci wyjsciowych), 
(SD) 

Wartosc slatystyczna 
p (wzgledem wartosci 

wyjsciowych) 

Kwestionariusz SF-36 

Ogdlne funkcjonowanie fizyczne 
^kcmponenta) 

207 0,8 (bd) p=0,027 

Ogdlne funkcjonowanie psychiczne 
fkomponenta) 

^ - 
207 1,6 (bd) P=0.017 

Domena-odczuwanie bolu | 207 4 tyg. bd p<0,00l 

Domena-wttalnosc 1 207 bd p<0,001 

Domena-funkcjonowanie spoleczne | 207 bd P=0,014 

Domena-Zdrowie psychiczne [ 207 bd p=0.002 

Kwestionariusz Skindex 16 

Skindex 16 (ogotem) | 162 -28.1 (bd) p<0,001 

Skindex 16 (symptomy) 162 
4 tyg. 

-317 (bd) i p<0.00l 

Skindex 16 (emocje) 162 -34.0 (bd) p<0.00l 

Skindex 16 (funkcjnowanie) J 162 -17,3 (bd) p<0.00l 

Po 4 tyg. terapii KAL/BET odnotowano istotn^ statystycznie poprawQ jakosci 

zycia wyrazon^ wg kwestionanusza SF-36 (wszystkie domeny, komponenty) 

wzglQdem wartosci wyjsciowych. Ponadto, odnotowano istotnq statystycznie 

roznicQ wzgl^dem wartosci wyjsciowych (p<0,001) w ocenie jakosci zycia 

wg kwestionanusza Skindex-16. 

4 Kwestionariiisi SF-36v 2 sklada si^ 2 36 pyiart, M6re pad2ielone sg na 8 kaiegorii funkcjonowanie fizycrne -ograniczenia 2 powodu 
zdrowia fizycznego. wptyw funkcjonowania hzycznego na iyde codzienne, b6l. ogPlne postrzeganie zdrowia. wplyw stanu 
emoc]onalnego na iycie codzienne. (unkcjonowanie spoleczne. zdrowie psychiczne, witalnoSd. [20j 

5 Skala Skinde* 16 (skdrcona wersja skali Skinde* 29), MdreJ celem Jesi rozrdznienie uci^iwo^ci chorpb skdry w okreslonym czasie 
o/az dokonanie oceny. jaK zmienia si^ jako^ zycia pacjema wraz ze zmian^ stanu sk6ry. Ocenie poddaje siq nast^puj^ce elemeniy: 
dyskomfon fizyczny, ogramczema w codziennym zyciu, zmiany funkcji poznawczych I spolecznych pod wptywem choroby, nasileme 
depresji. leku. uczucia y/siydu i zlo^ci. 12) 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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Ortonne 2009, van de Ker/c^of2009, Jemec 2009 

W badaniach oceniajacych KAL/BET (Ortonne 2009, Van de Kerkhof 209, 

Jemec 2009) poddano analizie ca^kowity wynik nasilenla objawow 

(ang. Tota/S/gn Score) definiowany jako suma osobno ocenlanych objawow 

Juszczycy: naciek, z+uszczenier rumien wg. 5-stopniowej skali. Wynikl dla ww. 

punktu koncowego po 4 tyg. terapii zostaty przedstawione wyt^cznle w formie 

graficznej. Sredma wyjsciowa liczba punktow w skali TSS w ww. badaniach 

klinicznych byla zblizona i wynosiJa okolo 7 punktow. 

Szczegofowe dane zamieszczono na pomzszych wykresach. 

t^osxii'^neipius Deiarrrttnwon© in s dci iv 

\vK 

Wykres 4 Nasilenie objawow klinicznych luszczycy wg skali TSS (Jemec 2009) 

!■ Iwoxompaind'onlri Wir^ilalicr 

♦ 

. ^ 

r 

Wykres 5 Nasilenie objawow klinicznych luszczycy wg skali TSS (Krag5a//e 2009) 

ANALIZA EF£KTYWNO$CI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GtCHW 
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Tv.v^-cijrnixiLnu s-jalp lomiuaiiDn in = Sb' | 

« 5- 

■_ i- 

Iirt« 

Wykres 6 Nasllenie objawow klinicznych luszczycy wg skali TSS {Van de Kerkhof 2009) 

Analizujqc powyzsze wykresy mozemy slwierdzic, iz srednia redukcja objawow 

w skali TSS znacz^co zmalala (ponizej 3 punktow) po 4 tygodniach lerapii 

KAL/BET. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAHCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R NA SK6RE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Tabela 48 Charaklerystyka interwencji dla badan BET/SAL {Hiltstrom 1982, Hilistrom 1978a. 
Fredrikssor 1976) 

Badanie Opis interwencji Okres obserwacji 

H) i/S •rom 1982 

Pacjentow losowo przydzielono do 2 grup terapeutycznycti: 
• dipropionian betametazonu ♦ 2% kwas salicylowy w postaci roztwort 

(30 ml roztworu - 1 butelka) podawany dwa razy dziennie. 4 butelki na 
tydzien, po Kazdym tygodniu pacjenci otrzymywali kolejne 4 butelki leku 
(do 12 butelek w czasle calego okresu obserwacji): 

• klobetazol propionianu w poslaol roztworu po 30 ml roztworu (1 butelka 
podawany dwa razy dziennie. 4 butelki na tydzien, po kazdym tygodniu 
pacjenci otrzymywali kolejne 4 butelki leku (do 12 butelek w czasie 
calego okresu obserwacji! 

3tyg. 

1978a 

Pacjentow losowo przydzielono do 2 grup terapeutycznycb: 
• dipropionian betametazonu ♦ 2% kwas salicylowy w postaci roztwort 

(30 ml roztworu - 1 butelka) podawany dwa razy dziennie. Pacjenc 
otrzymywali 120 ml roztworu na tydzien. 

• walerianran betametazonu w postaci roztworu (30 ml roztworu - 
1 butelka) podawany dwa razy dziennie. Pacjenci otrzymywali 120 ml 
roztworu na tydzien. 

3tyg. 

Fredriksson 
1976 

Pacjentow losowo przydzielono do 3 grup terapeutycznycb: 
• Dipropionian betametazonu (0,05%) w postaci roztworu podawany dwa 

razy dziennie {rano i wieczorem); 
• Dipropionian betametazonu + 2% kwas salicylowy w postaci roztwo; 

podawany dwa razy dziennie (rano i wieczorem); 
• Acetonid triamcynolonu + 2% kwas salicylowy w postaci roztwort 

podawany dwa razy dziennie (rano i wieczorem 1. 

4 tyg. 

Tabela 49 Charakterystyka Interwencji dla badan KAL/BET (Jemec 2008, Kra^6a//e 2009, 
van de Kerkhof 2009) 

Badanie Opis Okres obserwacji 

iemec 2008 

• Kalcypotriol/dipropionian betametazonu w postaci zelu nakiadany na 
chorobowo zmienione miejsca na owlosionej skdrze glowy raz dziennie. 

• Kalcypotriol w postaci zelu nakladany na chorobowo zmienione miejsca 
na owlosionej skorze glowy raz dziennie. 

• Betametazon w postaci zelu nakladany na chorobowo zmienione miejsca 
na owlosionej skorze glowy raz dziennie. 

• Placebo w postaci zelu nakladany na chorobowo zmienione miejsca na 
owlosionej skbrze glowy raz dziennie 

4 tyg. 

Krag ■ 2009 

• Kalcypotriol/dipropionian betametazonu w postaci zelu nakladany na 
skor^ glowy raz dziennie. 4 tyg. 

• Kalcypotriol w postaci roztworu na skdre glowy nakladany dwa razy 
dziennie 

van de kerkhof 
2009 

• Kacypotriol/diproplonian betametazonu w postaci zelu nakladany na 
chorobowo zmienione miejsca na owlosionej skbrze glowy raz dziennie. 

• Kalcypotriol w postaci zelu nakladany na chorobowo zmienione miejsca 
na owlosionej skorze glowy raz dziennie. 

• Betametazon w postaci ielu nakladany na chorobowo zmienione miejsca 
na owlosionej skorze glowy raz dziennie. 

4 tyg. 

A NA LIZA EFEHTYWNOiCi KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*, R0ZTW6R NA Sk6RE 0,64 MG + 20 MGj/Gj W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SKdRY GLOWY 
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15.4. Strategie wyszukiwania 

Tabela 50 PUBMED (data ostatniego wyszukiwania 11.09.2017 r.) 

LP Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 Deta m et ha so n e-17,21-d i p ropio n a te 416 

#2 belamethasone-lT^l-dipropionate (Supplementary Concept 379 

#3 betamethasone dipropionate 669 

#4 belamethasone prop ion ale 417 

#5 betamethasone 8113 

#6 
1 fl 

betamethasone (Meshl 6819 

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 8113 

#8 Salicylic Acid 14277 

#9 Salicylic Acid [Mesh) 7576 

#10 Acid. Salicylic 14277 

#11 o-Hydroxybenzoic Acid 14286 

#12 Acid. o-Hydroxybenzoic 14277 

#13 o Hydroxybenzoic Acid 14286 

#14 Acid. ortho-Hydroxybenzoic 14330 

#15 ortho Hydroxybenzoic Acid 14330 

#16 S-Hydroxybenzoic Acid 14346 

#17 ' #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR ft IS'OR ft 14 OR #15 OR #16 14339 

#18 #7 AND #17 59 

#19 betamethasone dipropionate. salicylic acid drug combination 
(Supplementary Concept) 

6 

#20 betamethasone dipropionate. salicylic acid drug combinatlop" 6 

#21 | betamethasone dipropionate and salicylic acid drug combination 6 

#22 betamethasone diprooionate - salicylic acid 10 

#23 Dlprosalic 11' 

#24 Salbetar o) 

#25 Eefosalik 6 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. R0ZTW6R AM SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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LP Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#26 betamethasone dipropionate plus salicylic acid 5 

#27 betamethasone dipropionate and salicylic acid 34 

#28 betamethasone dipropionate with salicylic acid 34 

#29 betamethasone 17, 21-dlproplonate plus salicylic acid 2 

#30 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #2? 
OR #28 OR #29 

55 

#31 #18 0R#30 80 

#32 betamethasone dipropionate, calcipotriol drug combination 28 

#33 

1 —— — 
betamethasone dipropionate. calcipotriol drug combination" 

ISupplementary Concept) 
28 

#34 Xamiol gel 28 

#35 r Taclonex 36 

#36 \*m Dovobet 50 

#37 Oalvobet 53 

#38 betamethasone dipropionate and calcipotriol 219, 

#39 betamethasone dipropionate plus calcipotrio 60 

#40 betamethasone plus calcipotriol i 69 

#41 betamethasone dipropionate with calcipotriol 219 

#42 #32 OR #33 OR #34 OR #36 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #4( 
OR #41 

233 

#43 calclpotriene 950 

#44 calclpotrtene (Supplementary Concept) 874 

#45 calcipotriol 1200 

#46 #43 OR #44 OR #45 1200 

#47 #5 OR #6 8113 

#48 #46 AND #47 338 

#49 #42 OR #48 338 

#50 #31 OR #49 405 

A N A LIZ A EFEKTYWNOSCI KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R AM SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Tabela 51 Embase (data ostatniego wyszukiwania 11.09.2017 r.) 

Lp Stowa kluczowe Liczba wynrkow 

#1 'betam ethasone dlpropionate'/exp 
 —  ■ —-■ 

2499 

#2 ,betamettiasone-l7a21-diproptonateMi>ab,kw 9S 

#3 
: 

'Petamethasone propionate'iti^P.kw 
. 

7 

#4 
1 | 

' beta m et h a son e'/exp 16024 

#5 betamelhasone'iti.ab.kw 6203 

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 19 356 

ttl salicylic acid'/exp 21128 

ftS 'acrd, saKcylic'rti.ab.kw 366 

»9 'o-hydroxybenzoic acida:ti,ab,kw 28 

#10 'acid, o-hydroxybenzolc':tl,ab.kv\ 6 

#11 "o hydroxybenzole acid'.'ti.ab.kvv 28 

#12 Li-1 acid, ortho-hydroxybenzoic'iti.ab.kw 0' 

#13 'acid, ortho-hydroxybenzoic'iti.ab.kw 3 

#14 '2-hydroxybenzolc acld'.ti.ab.kw 135 

#15 #7 OR #8 OR ff9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 21,342 

#16 #6 AND #15 426 

#17 betametbasone dipropionate'/exp AND 'salicylic acid'/exp 242 

#18 betamethasone dipropionat€':tl.ab,kw AND 'salicylic acid drug 
comblnation':ti(ab.kw 

11 

#19 "betamethasone dipropionate - salicylic acid'itl.ab.kw 
  — » 

5 

#20 'dlprosallc':tl.ab,kw 6 

#21 salbetan':ti.ab.kvv 0 

#22 betametbasone dipropionate plus salicylic acld'iti.ab.k^ 4 

#23 'belosalik'iti.ab.kw 1 

#24 
1 

betametbasone dipropionate with salicylic acid':ti.ab.kv^ *) 

#25 betametbasone 17, 21-dipropionate plus salicylic acid':ti.ab.kw 2 

#26 (#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 253 ► 

#27 ffl6 0R#26 436 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R IVA SKdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 



-JNUEVO HMlfhTechnologyAs^essmeni 115 

Lp SJowa kluczowe Liczba wynikow 

#28 betamethasone Qiproplonate plus calcipotriol'/exp 465 

#29 ' betamethasone Oipropionale, calcipolrtol drug combination'rti.ab.kv^ 0 

#30 'xamiol gel'rti.ab.kw 5 

#31 'taclonex'iti.ab.kw 14 

#32 'dovobefiti.ab.kv. 46 

#33 
r 'daivobet'iti.ab.kw 47 

#34 "Oelamethasone dipropionate'iti.ab.kw AMD 'calclpotriol'iti.ab.kw 201 

#35 'betamethasone dipropionate plus €alcipolrior:tl,ab,kw 3 

#36 "betamethasone plus calcipotriol'll.ab.kw o) - 

#37 betamethasone dipropionate with calclpotriol'rti.ab.kw 1 

#38 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 
OR #37 

535 ( 

#39 'calcipotriol'/exp 3619 

#40 "calcipotrlene'rti.ab.kw 290 

#41 #39 OR #40 3 663 

#42 #4 OR #5 17,849 

#43 #41 AND #42 503 

#44 #38 OR #43 845 

#45 #27 OR #44 1185 

A NA LIZA EF£HTYWNO$CI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
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Tabela 52 COCHRANE (data ostatniego wyszukiwania 11.09.2017 r.) 

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 betamethasone-17,21-dipropionate: ti^bjcw 43 

#2 betamethasone-17,2l-dipropior»ate [Mesh) 0 

#3 betamelhasone diproptonate: ti.ab.kw 365 

#4 betamethasone propionate 125 

#5 Betamelhasone: li.ab.kw 1870 

#6 oetamethasone (Meshl 1099 

ttl 
i 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 2039 

ttS Salicylic Acid: li.ab.kw 770 

*9 Salicylic Acid (Mesh) 0 

#10 Acid, Salicylic: tl.ab.kvs 770 

#11 o-Hydroxybenzoic Acid: ti.ab.kw 0 

#12 Acid. o-Hydroxybenzoic: ti.ab.kw 0 

#13 o Hydroxybenzolc Acid: ti,ab,kw 2 

#14 Acid. ortho-Hydroxybenzoic: ti.ab.kw 0! 

#15 
• 

ortho Hydrox^'benzoic Acid: ti.ab.kw 0 

#16 2-Hydroxybenzoic Acid: ti.ab.kw 2 

#17 #S OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 'OR #14 OR #15 OR #16 774 

#18 #7 AND #17 36 

#19 betamethasone dipropionate, salicylic acid drug combination (Mesh| 0 

#20 1 betamelhasone dipropionate. salicylic acid drug combination: ti.ab.kw 10 

#21 betamelhasone dipropionate and salicylic acid drug combination: 
ti.ab.kw 

10 

#22 betamelhasone dipropionate - salicylic acid: n.ab.kw 2 

#23 Dtprosalic: li.ab.kw 8 

#24 Salbetan: ti.ab.kw 0^ 

#25 Belosallk: ti.ab.kw 0 

#26 betamelhasone dipropionate plus salicylic acid: ti.ab.kw 8 

#27 betamelhasone dipropionate and salicylic acid: ti.ab.kw 26 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
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LP Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#28 t>etamethasone diproDionate with salicylic acid: li.ab.kw 21 

#29 Petamethasone 17. 21-dipropionale plus salicylic acid: ti.ab.kw 2 

#30 al9 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 
OR #28 OR #29 

26 

#31 #18 0R#30 36 

#32 betamethasone diproplonate, calcipotriol drug combination 72 

#33 betamelhasone dipropionate, calcipotriol drug combination" [Meshl 0 

#34 Xamiol gel 4 

#35 Taclonex 6 

#36 Dovobei 11 

#37 Oalvobet 15 

#38 betamethasone dipropionate and calcipotriol 103 

#39 betamethasone dipropionate plus calcipotriol 58 

#40 betamethasone plus calcipotriol1 62 

#41 betamethasone dipropionate with calcipotriol 89 

#42 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR ff4C 
OR #41 

110 

#43 
■ 

cateipotriene 

r- 

#44 calcipotriene [Supplementary Concept] 0] 

#45 calcipotriol 
— -a. . 

426 

#46 #43 OR #44 OR #45 47P 

#47 #5 OR #6 2059 

#48 #46 AND #47 2330 

#49 #42 OR #48 188 

#50 #31 OR #49 214 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLtNtCZNEJ' BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R iVA SHdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 
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15.5. Strategia wyszukiwania (badania niepublikowane, serwisy 

internetowe) 

Tabela 53 C//n/caiTr;a/s.gov (data ostatniego v^yszukiwania 12.09.2017 r.) 

Lp Siowa kluczowe Liczba wynikow 

SI betamethasone and salicylic acid 0 

Tabela 54 EU Clinical Trials Register (data ostatniego wyszukiwania 12.09.2017 r.) 

Lp Sfowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 betamethasone and salicylic acid 4 

15.6. Ocena wiarygodnosci badan 

15.6.1. Ocena wiarygodnosci dla badan randomizowanych za 

pomocg skali JADAD 

Tabela 55 Ocena wiarygodnosci badan wg skali JAOAD (18] 

Kryteria Badanie 

badanie zostalo opisane jako randomizowane? +1/0 

Cz) podano op s randomizacji i czy metoda byla prawidiowa? +1/0 

S 
metoda randomizacji zostala opisana i byla nieprawidlowa? -I/O 

: 
badanie opisano jako podwojnie zaslepione? +1/0 

7 
podano opis sposobu zaslepienia i czy przeprowadzono je prawidiowo? +1/0 

Czy meloda za§leplenia zostala opisana i byla nieprawidlowa? 

o
 

: 
podano informacje o utracie pacjentdw z okresu leczenla i obserwacji? +1/0 

Su na max 5 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R IVA SHdRE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SHdRY GtOtVV 
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15.6.2. Ocena wiarygodnosci dla badaii randomizowanych 

wg kryteriow Cochrane Handbook 

Tabela 57 Ocena wiarygodnosci badan wg Cochrane Handbook [12] 

Rodzaje b^du Zrodlo bi^du Pytanie 

BJ^d selekcji 

Beguia alokacji pacjentow 
(ang. sequence generation) 

Czy meloda uslalenia kolejnosci alokacji byla 
prawidknva i zostata opisana precyzynie? 

(ang. setection bias) Uiajenie reguiy alokacji (ang. allocation 
concealment) 

Czy regula alokacji pacjentow zostala w 
odpowiedni sposob ukryta? 

Bl^d v.ykonania 
(ang. performance bias) 

Zasleplenie pacjentow oraz personelu 
oceniajqcego wyniki 

Czy doktadnie opisano wszystkie metoO; 
zaslepienia personelu oraz uczestnikow 
badania? 

Bl^d detekcji (ang. detection 
bias; 

Zaslepeenie podczas oceny punktow 
koncowych 

r 
Czy dokladnie opisano wszystkie wykorzystane 
miary do zaslepienla osob oceniajqcych punkty 
koncowe tak, by nle wledzleli jaka. interwencjq 
otrzymal pacjent w trakcie badania? 

Blqd utraty - 
(ang. attrition bias) Niekompletne dane koncowe 

Czy opisane sg wszystkie dane? Czy dokiadnie 
opisano utraty pacjentow z badania wraz z 
przyczynami? 

Blqd raportowania (ang. 
reporting bias) Selektywne raportowanie wynikow 

r , , 
Czy tresc publikacji moze wskazywac na brak 
wybiorczego raportowania wynikow? 

Inne zrodta bl^dow fang, other sources of bias) Czy istnieje prawdopodobienstwo wystapienia 
Innych blqdov/ nie uwgl^dnionych w tabeli'5 

Inter pretacja: 

• stwierdzenie "Tak" oznacza niskie ryzyko wypaczeh 
• stwierdzenie ''Nie' oznacza wysokie ryzyko wystgpienia bl^du systematycznego. 

• stwierdzenie .Niejasne' oznacza nieprecyzyjnye lub niewystarczajqce dane na temat omawianego kryterium 

ANALIZA EFEKTYWNOSCt HLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBEJAN*. ROZTW6R NA SHdRt 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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15.6.3. Kryteria ocenyjakosci danych wgwytycznych GRADE 

Tabela 58 Kryteria ocenyjakosci danych wg wytycznych GRADE 

Rodzaj badania 

• badame z randomizacj^ = jakosc wysoka 
• badanie obserwacyjne - jakosc nlska 
 • jakiekolwiek inne dane = jakosc bardzo nrska 

Czynniki obnizajqce jakosc danych 

• powazne (-1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania 
• wazna niezgodnosc wynikow (-1) 
• umlarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnosc co do mozliwosci odniesienia danych 
• nleprecyzyjne oszacowanie efektbw lub zbyl mala llczba danych (-1) 
■ duze prawdopodobiehstv.o. ze czgsc badar is dany temat nie zostala opublikowana (rl) 

Czynniki zwiekszaj^ce jakosc danych 

• silny zwi^zek poml^dzy interwenc/a 3 punktem kohcowym - slatystycznie istotne ryzyko wzgl^dne >2 (albo 
<0,5) oszacowane na podslawie zgodnych wynikow >2 badah obserwacyjnych, bez prawdopodobnych 
czynnikow zaklocajgcych moggcych zmniejszyc zaobserwowany efekt (♦!) 

• bardzo silny zwi^zek pomiQdzy interwencj^ a punktem kohcowym - statystycznie istotne ryzyko wzgl^dne >5 
(albo <0.2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezeh co do ich wiarygodnosci (+2) 

• wykazanle zaleznosci efektu od dawki (♦!) 
• wszystkie prawdopodobne. ale niewzi^te pod uwage czynniki zaklocaj^ce najprawdopodobnlej zmniejszyly 

zaobserwowan yefekt {tl) ^ 

Przypisy uwzglednione w analizie 

1Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mala liczba danych 
2 Silny lub bardzo silny zwiazek pomi^dzy InterwencJ^ a punktem kohcowym 
3 Duze prawdopodobiehstwo, ze czqsc badah nie zostala opubllkowana 
4 Wykazanie zale#no%ci efektu od dawki 

A NA LIZA EEEKfyiVWOSC/ KUNICZNES- BETAMEJAZON W POt/^CZENlU Z KWASEM S/tLICyLOWVM 
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15.6.4. Ocena wiarygodnosci dla badaii innych niz 

randomizowane 

15.6.4.1. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badari kliniczno-kontrolnych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedn^ gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytan z cz^sci. Dobor 
pacjentdw oraz Ocena efeklow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mog^ zostac przyznane w przypadku 
pytania w cz^sci Czynniki zaklocajqce. 

Dobor pacjentdw 

1. Czy kryteria wl^czenia do grupy klinicznej zostaiy zdefiniowane we wlasciwy sposob? 

a. tak, niezalezna walidacja kryteridw wl^czenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji 
medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwolanie do zrodla danych pierwolnych takich jak 
wyniki przeswietlen RTG, odwolanie do dokumentacji medycznej/szpitalnej) □ 

b. tak, np. laczenie rekordow (ang. rekord linkage)6 lub sposob bazuj^cy na zgloszeniach 
sponlanicznych przez pacjentdw 

c. brak opisu 

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej 

a. seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria przypadkow □ 
b. mozliwy blad selekcji pacjentdw do badania/nieokreslona 

3. Dobor pacjentdw do grupy kontrolnej 

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

4. Jak zdefiniowano kryterium wf^czenia do grupy kontrolnej? 

a. brak choroby w wywiadzle □ 
b. brak opisu 

Czynniki zakldcaMce 

1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgl^dem innych czynnikow determinuj^cych stan zdrowia identyczna, jak 
grupa. w ktorej wyst^powat potencjalny czynnik szkodliwy? 

a. gruov o zblizonei charaktervstvce ood wzeledem fwvbierz naiwaznieiszv czvnnik 
zakldcajacy) □ 

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgl^dem dodatkowych czynnikow zaklocaj^cychD (to 
kryterium moze bye modyfikowane w celu kontroli czynnikow zaktocajqcych o znaczeniu 
drugoplanowym) 

Ekspozycja 

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposob obieklywny? 

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwlerdzajaca wykonanie operacji 
chirurgicznych) □ 

b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy □ 

A NA LIZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALICYLOWYM 
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c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia 
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumenlacja medyczna 
e. brak opisu 

2. Czy zaslosowano Iq sam^ metod^ oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej? 

a. tak □ 
b. nie 

3. Odselek pacjenlow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy 

c. ten sam odselek pacjentow w obu grupach □ 
d. opis pacjenlow z brakiem odpowiedzi 
e. rozne odselki w obu grupach lub brak opisu 

^aczenie danych zawarlych vv roznych Jbiorach np. hisiorii choroby czy dokumeniach staiystyki ludno^ci, umczliwiaj^ce 
powiazanie informacji istoinych, ale odlegfych czasie lub przesirzeni. Procedura faczenia rekordow pochodza^ych z 
roznych zbiorow jesi mozliwa lyJko w oparciu o Jednoznaczny system identyfikujacy poszczegotne osoby. 

15.6.4.2. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badari kohortowych 

Badanie moze olrzymac maksymalnie jednq gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytah z cz^sci 

Dobor pacjenlow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane 

w przypadku pytania w cz^sci Czynniki zaklocajqce. 

Dobor pacjenlow 

1. Reprezenlalywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

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

2. Dobor pacjenlow do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik 

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

3. W jaki sposob slwierdzano stopieh narazenia pacjenlow na badany czynnik? 

a. wiarygodna dokumenlacja (np. dokumenlacja medyczna potwierdzaj^ca wykonanie operacji 
chirurgicznych) □ 

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

4. Wykazano, ze badane efekly zdrowotne nie wyst^powafy na poczqtku badania 

a. tak □ 
b. nie 

Czynniki zakidcajace 

Analiza efehtywnoSci KLINICZNEJ' Betametazon w polaczeniu z kwasem saucylowym 
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1. Czy grupa konlrolna byfa pod wzgl^dem innych czynnikdw delerminujgcych slan zdrowia identyczna, jak 
grupa. w ktorej wyst^powai potencjalny czynnik szkodliwy? 

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgl^dem (wybierz najwazniejszy czynnik 
zakiocajacy) □ 

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgl^dem dodatkowych czynnikow zaklocajqcych □ (to 
kryterium moze bye modyfikowane w celu kontroli czynnikow zaklocajqcych o znaczeniu 
drugoplanowym) 

C- Ocena efektdw zdrowotnych 

1. Czy punkty kohcowe oceniano w sposob obiektywny? 

a. tak, niezalezna ocena, melody slepej prdby □ 
b. laczenie rekordow (ang. rekord linkage) □ 
c. spontaniczne zgioszenia pacjentdw 
d. brak opisu 

2. Czy okres obserwacji byt wyslarczaj^co diugi, by mogly wystqpic efekty zdrowotne? 

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

3. Czy badany slan kliniczny oceniono, u wszyslkich pacjentdw, u ktorych obserwacji rozpoczito? 

a. tak □ 
b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia biidu - wysoki odsetek pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 

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

pacjentdw utraconych z badania 
d. nie podano 

15.6.4.3. Skala NICE 

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej. Kazde pytanie jest 

punktowane, 1 oznacza odpowledz twierdz^c^ (TAK), natomiast 0 oznacza 

odpowiedz przeczqcq (NIE). Im wi^ksza uzyskana liczba punktowtym badanie 

charakteryzuje si^ wyzsz^ wiarygodnosci^. [41] 

Tabela 59 Ocena wiarygodnosci badan wg NICE (badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej) 

Kryteria Liczbi [ 
1. Czy badanie zostalo opisane jako wieloosrodkowe? 
2. Czy eel (hipoteza badawcza) zostal jasno i precyzyjne okrefilony? 
3. Czy kryteria wlqczenia i wyktuczenia pacjentdw z badania zostaly precyzyjnie 
storniutowane? 
4. Czy punkty kohcowe w badaniu zosta«yjasno opisane? 
5. Czy badanie zostalo zaprojeklowane jako prospektywne? 
6. Czy pacjenci wl^czani do badania byli rekrutowani konsekutywnie (kolejno)? '  

7.Czy jasno zostaly opisane wynlki z badania? 
S. Czy wyniki zostafy przedstawione w podgrupach pacjentdv/ (np. ze wzgl^du na stopieh 
zaawansowania choroby' 
iuma 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
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15.7. Skala ocenyjakosci badari wtornych (kryteria Cook'a) 

Tabela 61 Kryteria Cook'a 

Kryteria Cook'a Tak/Nie 

Sprecyzowane pytance badawcze: | 

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: 1 

Predefiniowane kryteria vriqczania i wykluczania dla badari klinicznych: 1 

Krytyczna ocena wiarygodnosci badari klinicznych wlqczonych do analizy: 1 

llosciowa i/iub jakosciowa synteza wynikow badari: 1 

Podsumowanie (ocena syslematycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 
4 sposrdd 5 wskazanych powyzej kryteriow) 

Tabela 62 Skala AMSTAR [39] 

Obszar 
1. Badanie a priori? Pytanie badawcze oraz kryteria wt^czenia 

powinny bye uslalone przed 
przeprowadzeniem przeglqdu. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

2. Selekcja duplikatow oraz 
ekstrakcja danych 

W ekstrakcji danych powinny uczestniczyc, co 
najmniej 2 nlezalezne osoby (lub jedna osoba 
sprawdza prace druglej). Wszelkie 
sprzecznosci powinny bye rozstrzygane na 
drodze konsensusu w jednym osrodku 
badawczym. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

3. Kompleksoworic przegl^du 
Vteratury 

Powmno przeszukac sie, co najmniej dwa 
zrodla danych elektronicznych. Sprawclzenie 
musi obejmowac lata oraz uzyte bazy danych 
mp. Centra/. EMBASE i MEDLINE). Slowa 
kluczowe i/lub terminy MESH oraz tam gdzie 
to moiiiwe - strategia wyszukiwania, powinny 
zostari udostepmone. Wszystkie poszuklwania 
powinny zostac uzupetnione oaklualny 
kontekst, opmie, podr^cznikl, specjalistyczne 
rejestry lub opinie ekspertow w danej 
dziedzinie naukl, oraz poprzez przeglad 
referencjl w badaniach. Jezeli przegl^d 
zawiera, co najmniej 2 irridla danych + jedno 
dodatkowe nalefv zaznaczyc ..Tak' 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedzied 
□ Nie dotyczy 

4. Status publikacji wl^czanych do 
badania 

Autorzy stwierdzajq, ze powinny bye 
wyszukiwane badania, niezaleznle od statusu 
publikacji. Autorzy powlnnl stwierdzad, czy tei 
nie wykluczono Jakiegokolwiek badania 
(z przegl^du systematycznego) w oparciu 
o status publikacji. Jezyk, ltd. Jezeli przegl^d 
zawiera wyszukiwanie w tzw. szarej lileraturze 
oraz badaniach nieopubllkowanych nalezy 
Tazoaczy^ Tak" 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedzled 
□ Nie dotyczy 

,lfsta badari wlgczonych^oraz wykluczonych □ Tak 

ANALIZA eF£KTYWNO&CI HLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z K WAS EM SALICYLOWYM 
(SALBETAN*, ROZTW6R NA SK6RE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWtOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Obszar 
wykluczonych powinna bye zawarta w przegl^dzie. 

Dopuszczalne jest, aby lista badan 
wytaczonycb zostala uj^ta w referencjach. 
Nalezy zaznaczyc ..Nle", jezeli link do 
publikacji nle dziaia. 

□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie doty czy 

6. Charakterystyka badan 
wJqczonych 

Cnarakleryslyka powinna bycdoslQpna 
w formie zagregowanej, np. tabela. Dane 
z oryginalnych badan powinny bye ukazane dla 
uczestnlkow, Interwencji i wynlkow, 
W charakterystyce we wszystkich badan lach 
analizowano np, wiek, rac^, plec. status 
spoleczno-ekonomiczny, stan cboroby, czas 
trwania, nasilenie lub inne zglaszane choroby 
Dopuszczalne jest, aby cbarakterystyka nle 
znajdowala sIq w tabeli, ale zostala opisana 
w przegladzle. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nle mozna odpowiedziec 
□ Nie doty czy 

7. Jakosc naukowa wlgczonych 
badan 

Nalezy dostarczyc ocene melod Jakie kryteria 
v/t^czenia badan zostafy uv/zglqdniono? Czy a 
priorr ustalono kryteria wl^czenia pod k^tem 
v/iarygodnosci badan? Moga uwzglQdniac 
narzQdzIa do oceny jakosci badan oraz llsty 
kontrolne. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie doty czy 

8. Wykorzyslanie jakosci 
naukowej v/laczonych badan 
przy formulowarnu wnioskow 

Wyniki .rygoru metodologicznego i jakosci 
naukowej powinny bye rozwazane w anallzie 
formulov/aniu wnioskow z przeglgdu oraz 
wyrainie stwierdzone w formulowaniu zalecen 
Nie mozna zaznaczyc _7ak" jezeli w pytaniu nr 
7 zaznaczono odpowiedz ..Nie" 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

9. Melody stosov/ane do l^czenia 
wynlkow badan wlasciwych 
(metoda anatizy statystycznej) 

Dla zebranych wymkow nalezy zrobic testy 
aby zapewnlc, ie badania mozna Ictczyc, 
w celu oceny ich homogemcznosci (np. test 
Chi2.12). Jesll Istnleje niejednorodnosc, nalezy 
zastosowac model losowy i/lub rozwazyc 
zasadnosc jego zastosowania. Nalezy 
zaznaczyc .Tak", jezeli wspominajq 
o heterogenlczno§cl 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

lO.Ocena prawdopodobienstwa 
blQdu publikacji 

Ocena bl^du publikacji powinna zawierac 
kombinacje pomooy graflcznych (funnel plot 
inne dost^pne testy) i/lub teslow 
statysiycznych (np. test regresji Egger a, 
Hedges-Olken). Jezeli nle ma testow jako§ci 
lub funnel plot nalezy zaznaczyc .Nle". Jezel 
wspommaja. ie bfad publikacji nie moze 
zostac oceniony ze wzglQdu na ma^ llczb^ 
wl^czonych hadafi naleiv zaznacyc ,Tak" 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

11. Konflikt rnteresdw Potencjalne zrbdla wsparcla linansowego jak 
rowmez konflikt interesbw powinny byd jasno 
okreslone. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nle mozna odpowiedzied 
□ Nie dotyczy 

A NA LIZA EF£HTYWNO$CI KLIHICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
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15.8. Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporz^dzeniem IVIZ 

wsprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach 

Ponizej przedstawiono ocen^ zgodnosci analizy klinicznej z Rozporz^dzeniem 

MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie mimmalnych wymagan, jakie musz^ spetniac 

analizy uwzglQdmone we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej 

ceny zbytu oraz o podwyzszeme urz^dowej ceny zbytu leku. srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [37]. 

Tabela 64 Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [37) 

Parametr Kocnentarz 

1. Opis proOlemu zdrowotnego uwzglQdnrajacy przeglad doslQpnych w literaturze 
naukowej: 

■ wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspolczynnikow zapadalnosci i - 
rozpowszechnienia stanu klrnicznego wskazanego we vvniosku, w szczegolnosci 
odnoszacych sie do polskiej populacji 

□ 
APD 
RozdziaiS; 5.5 
12.2 

2. Opis (ecnnologii opcjonalnych, z wyszczegolnteniem refundowanych (echnologii 
opcjonalnych, z okreslemem sposobu i poziomu ich finansowania. 0 

APD 
Rozdzial 71 

3. Przegiad sysiematyczny Dadan pierwotnych 
0 AKL Rozdzial 8 

4. Kryteria selekcji Padan pierwotnych do przegiadu, o ktoiym mowa w pkt 3, w zakresie 
0 

0 

0 

0 

0 

AKL' 
Rozdzial; 7.4 

a. charakterystyki populacji, w ktorej prowadzone byiy badania: AKL Rozdzial 
9.2.2, 9.7 

AKL Rozdzial 
9.2.3, 9,8 

p. charaklerysiyki technologil zaslosowanycb w badaruach^ 

c. paramelrdw skulecznosci i bezpieczehstwa, stanowiqcych przedmiol badan, AKL Rozdzial 
9.2.4, 9.9 

u. melodyki Padan AKL Rozdzial 
9.2.1,9.6 

5. Wskazame opuDlikowanycb przegl^dow syslemaiycznych spelniajcicych krylena, o 
ktdrych mowa w pkt 4 lit. a i b. 0 AKL Rozdzial 6 

Przegiad, o klbrym mowa w pkt 3. zawiera 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POLACZENIU Z KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN*, R0ZTW6R NA SK6RE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

LUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GtCHW 
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Paramelr 

1. zgodnosc kfylerium, o ktorym mowa w pkt 4 lit, a, z populacja docelow^ wskazang we 
wniosku; 

0 

APD Rozdzlal 5; 
5.7 

AKL Rozdziaf 
13 

2. zgodnosc kfylerium, o ktorym mowa w pkt 4 lit, 0, z charakteryslykci wnioskowanej 
technologii. 

0 

APD Rozdzlal 6 

AKL Rozdziat 
9.2.3, 9.8 

Przegl^d, o ktorym mow a w pkt 3. zawiera 

1. porownanie z co najmmej jednq refundowang technologia opcjonalna, a w przypadkc 
hraku refundowanej technologii opcjonalnej - z Inna technologici opcjonalna; 

0 

APD Rozdzlal 
7.1 

AKL Rozdziat 8 

2. wskazanie wszystkich baoah speimajacych kryteria, o klorych mowa w pkt 4 
0 

AKL Rozdziaf 
8.1 

3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach blbliograficznych 
0 

AKL Rozdziat 
15.1,15.6 

4. opts procesu seiekcji bacan, w szczegolnoscl liczby donlesien naukowych wykiuczonych 
w poszczegolnych elapach seiekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie seiekcji pelnych 
tekstow - w postaci diagram u: 

0 
AKL Rozdziat 
8.1:16 

5. charakteryslykQ Kazdego z badan wi^czonych do przegladu, w postaci tabeiarycznej, . 
LiwzglQdnieniem: 0 

AKL Rozdziaf 
9.2.1,9.6 

a. opisu metodyki badania, w tym wskazanla, czy dane badanie zoslaio zaprojektowane w 
metodyce umozliwiajacej; El 

AKL Rozdziat 
9.2.1 

> wykazanie wyiszosci wnioskowanej technologii nad lechnologia opcjonalnq; 
□ 

AKL Rozdziat 
9.6.- 9.2.lt 

> wykazanie r6wnowaino§ci technofogil wnloskowanej i technologii opcjonalnej □ Nle dotyczy 

> wykazanie, ze technologia wmoskowana jest me mniej skuteczna od technologii 
opc|onalne| o Nie dotyczy 

0. krytenow seiekcji osob podlegaj^cycb rekrutacjl do badania 
0 AKL Rozdziat 

9.2.2 

c. opisu procedury przypisama os6b badanych do technotogil> 
0 AKL Rozdziat 

9.2.3.9.6 - 

d. charakteryslykl grupy os6b badanych 
□ AKL Rozdziat 

9.2.2,9 7 

e. charakterystyki procedur, ktorym zoslaly poddane osoby badane 
0 AKL Rozdziat 

9.2.3,9 8 

f. wykazu wszystkich parametrow podlegajacych oceme w badamu 
□ AKL Rozdziat 

9.2.4.9.9 

A N A LIZ A EFEKTYWNOSCI KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*. ROZTW6R IVA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OV/LOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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Parametr Komentarz 

g. infofmacji na temat odseika osob, More przestaiy uczeslniczyc w badamu przed Jego 
zakonczeniem, 

AKL Rozdziaf 
9.2.1. 9.6 

b. wskazania zrddel finansowama badanra 
0 AKL Rozdziat 

9.2.1,9.6 

b. zeslawieme wynikow uzyskanycrt w kazdym z baclan. v/ zakresie zgodnym z kryteriami, o 
Morych mowa w okt 4 lit. c. w oostaci tabelaiycznej: 0 AKL Rozdziat 8 

?. mformacje na lemal bezpieczenstwa skierowane do osbb wykonujacycb zawody 
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wnlosku, pochodzEice w szczegolnoscl 
z nast^pLjacycb z'rodei: stron internetowych Urz^du Rejeslracji Produktbw Leczniczych 
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Europejskiej Agencji Lekow (European 
Medicines Agency} oraz agencji rejestracyjnej Slanow Zjednoczonych Amerykl (Food 
and Drug Administration). 

0 
AKL Rozdziat 
11 

iezeli nie istmeje ani jedna lechnoiogia opcjonaina, analiza klinlczna zav/ieta porownanie 
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu kllnlcznego we 
wnioskowanym wskazanio. 

□ Nie dotyczy 

nformacje zav/arte w analizach masza bye aktualne na dzten ztozenia wmosku, co najmniej 
-v zakresie skutecznosci. bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania 
tecbnologli wnioskowanej i technologil opejonatnyeb. 

0 

Analiza o ktorej movra musi zawierac 

a- dane bibliogtaficzne wszyslkicn wykorzystanycii publikacjl, z zacbowamem stopnia 
szczegolowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej z 
wykorzystanycb publikacjl 

0 
AKL Rozdzia' 
16,21 

wskazanie innych zrddei informacji zawartych w analizach, w szczegolnoscl aktow 
prawnych oraz danych osobowych auto row nlepubllkowanych badah, anallz, 
ekspertyz 1 oplnii. 

AKL Rozdziat 
16; 19 

*brak moiliwosci v/kazania liipotez>' badawczej ze wzgledu na brak baflah H2H dla BET/SAL vs KAL/BET 

ANALIZA EF£KTYWNO$Cl KLINICZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SAUCYLOWYM 
(SALBETAN*, ROZTW6R iVA SHORE (0.64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 

tUSZCZYCY OWLOSIONEJ SK6RY GLOWY 
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15.9. Formularz ekstrakcji danych 

Tabela 65 Formularz ekstrakcji danych; Data Co//ect/on Form (DCF) 

Metodyka 

i 
Krvleria wtaczenla: 
I 
Krvteria wvkluozenia; 

Popufacja Parametr 
, , 
interwencja Komparator 

Interwencja 

Kompar ator 

Punkty koncowe 

icje z badanla 

rzy 

Stan upublicznienia 

Tabela 66 Formularz ekstrakcji danych dychotomlcznych 

dwnanie Punkt koncowy Badanie Okres 
obserwacji 

Interwencja Kontrola 

M I rx 

Tabela 67 Formularz ekstrakcji danych ci^glych 

Porownanle Punkt koncov/y Badanie Okres 
obserwacji 

Jntenvencja Kontrola 

N s edma SD N §rednia SD 

■ ■ 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINtCZNEJ- BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN*, ROZTW6R NA SK6RE 0,64 MG + 20 MG)/G) W LECZENIU 
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16. Lista badan wykluczonych 

Referencje Powod wykluczenia* 

Capella GL, Fracchiolla 0, Frigerio E, Altomare G. A controlled study of comparative 
efficacy of oral retinoids and topical betamethasone/salrcyllc acid for chronic 
fiyperkeratotic palmoplantar dermatitis. J Dermatolog Treat. 2004 Apr:15(2):88-93. 

Nieadekwatna populacja 

Tosti A, Piraccini BM. Cameli N, Kokely F, Plozzer C, Cannata GE, Benelll C. Calcipotriol 
ointment In nail psoriasis; a controlled double-blind comparison with betamethasone 
diproplonate and salicylic acid. Br J Dermatol. 1998 Oct;139<4):665-9. 

Nieadekwatna interwencja 

Crosti 0, Finzi AF, Mian E, Scarpa C. Calcipotriol in psoriasis vulgaris: a controlled trial 
comparing betamethasone dipropionate ♦ salicylic acid. Int J Dermatol. 1997 
Juli36(7):537-9. 

Nieadekwatna interwencja 

Scarpa C . Calcipotriol: clinical trial versus betamethasone dipropionate + salicylic 
acid. Acta Derm Venereol Suppl (Stockh). 1994:186:47. 

Nieadekwatna interwencja 

|No authors listed]. Diprosalic ointment and lotion. Drug Ther Bull. 1986 Oct 
6:24(20):79-80. 

Opracowanie wtorne 

Nolting S. Hagemeier HH. Therapy of erythrosquamous dermatoses. Betamethasone 
dipropionate plus salicylic acid in comparison with betamethasone dipropionate 
solution. Fortschr Med. 1983 Oct 6:l01<37):1679-83. 

Nieadekwatna populacja 
(iuszczyca i inne 
dermatozy) 

Elie R, Durocher LP. Kavalec EC. Eftect of salicylic acid on the activity of 
betamethasone-lT^l-dipropionate in the treatment of erythematous squamous 
dermatoses. J Int Med Res. 1983:1H2):108-12. 

Nieadekwatna populacja 
(iuszczyca i inne 
dermatozy) 

Malfltan VA. Betamethasone dipropionate and salicylic acid lotion for nonscalp 
dermatoses. Clin Ther. 1983;5(3>:290-8. 

Badanie bez randomizacji 

Hovding G. Treatment of psoriasis of the scalp with betamethasone 17, 21- 
dipropionate plus salicylic acid lotion ('Diprosalic'). Pharmatherapeutica. 1981;3(1):61- 
G. 

Badanle bez randomizacji 

Mattila R. Betamethasone dipropionate with salicylic acid and flumethasone pivalate 
with salicylic acid in steroid responsive dermatoses demanding keratolytlc penetration. 
J Int Med Res. 1980;8(3):247-50. 

Nieadekwatna interwencja 
(masc) 

Jegge P. Double blind study comparing two corticosteroid/salicylic acid ointments. 
Schweiz Rundsch Med Prax. 1977 May l7:66(20):613-6. 

Nieadekwatna interwencja 
(masc) 

Gip L. Betamethasone dipropionate and salicylic acid In the treatment of psoriasis and 
seborrheic dermatitis. Acta Therap 1981; 7: 283-9. 

Badanie bez randomizacji 

Landi G. A clinical investigation of a new topical corticosteroid penetration: 
betamethasone dipropionate with salicylic acid. Pharmatherapeutica 1977; 1; 442-6. 

Nieadekwatna interwencja 
(masc) 

Gisslen H, Nordin P. A comparative study of two potent corticosteroid preparations in 
the treatment of psoriasis. Pharmatherapeutica 1979; 2: 173-6. Pharmatherapeutica 
1979: 2:178. 

Nieadekwatna interwencja 
(masc) 

Kuokkanen K. Zador G. A double-blind comparison of betamethasone dipropionate 
with salicylic acid (Diprosalic) and budesonlde ointment In the treatment of psoriasis. 
Cur Ther Res 1983: 34; 459-68. 

Nieadekwatna interwencja 
(masc) 

Frednksson T. Studies with betamethasone dipropionate plus salicylic acid (Diprosalic) 
in psoriasis. Pharmatherapeutica 1976; 1: 277-83. 

Nieadekwatna interwencja 
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20. Wktad pracy 

a 

Lista osob zaangazowanym w tworzenie opracowania 

— 

Stralegia wyszukiwanla; przeszukiwanie baz; selekcja badan do analizy; eel 
analizy i metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena 
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa; ograniczenia i dyskusja, wnioski; 
podsumowanie. 

Stralegia wyszukiwania; przeszukiwanie baz; selekcja badan do analizy; eel 
analizy i metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena 
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa; ograniczenia i dyskusja. wnioski; 
podsumowanie. 

Wewn^lrzna kontrola obejmuj^ca kontrol^ rnerytorycznq, obliczeniowq oraz 
korekt? j^zykow^ 

■Hk 

Konsultacje merytoryczne dotycz^ce leczenia pacjentdw z rogowaceniem 
sfonecznym 

Data zakonczenia anallzy: 02.10.2017 r. 

Zgodnie z procec/uram/ firmy NUEVO HTA report zosta^ poddany wewn^trznej kontroli 

jakosci, obejmufacej kontrol^ merytorycznq, kontrolq obliczen oraz korekt$ j^zykowa. 
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