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ACA analiza dostepnych przypadkdw (ang, available-case analysis)

AQOTMIT Agencia Oceny Technologii Medscznsech 1 Tarsfikacii

EMD piana terapia betametazonem w postaci plany

Eod powierzchnia ciata zajeta preez zmiany huseczycowe (ang. body surface area)

CAL plana terapiakalcypotriolem w postaci piany

CAL/EMD masé  terapiakalcypotriolem w potgczeniu z betametazonem w postaci masci

CAL/EMD piana terapiakalcypotriolem w potaczeniu z betametazonem wpostaci piany

CALSEMD Zel terapiakalcypotriolem w pofgczeniu = betametazonem w postaci 2elu

ChFL charakterystyla produktu leczniczego

I przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DLOI wskamnik jakosci Zyria zalezny od dolegliwogci skornych (ang Dermatology
Life Quality index)

EM& Europejska Agencja Lekdw (ang European Medicine Agency]

E(Q-5D-5L generyozny kwe stionarine z oceny jakosci zycia

FD& Amerylafiska Agencia ds. Zywnoéci i Lekdw (ang. Food and Drug Administra-
tHon]

HECoL jakosC Zyvoia zwigzana ze sdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)

[GA ocena badacza (ang. investigators global assessment)

INAHTA Migdzynarodowa Siec Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang, faterna-
tional Network of Agencies for Health Technology Assessment]

ITT typ analizy zgndnej z zaplanowanyin leczeniem (ang. intention-to-treat]

[WERS interaktywry system odpowiedzi internetowe] (ang. interactive web respon-
se system)

LOCF ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carvied for-
wized )

. mediana

MICD minimalna rafica istothna klinicenie (ang, minimally important clinical diffe-
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rence)

mPAST emodyfik owany wekaznik nasilenia zzegyoy ipola 2mian (ang, modified
psorigsis area and severity index)

mPAST-50 zmnie jszenie liczhy punktdw mPAST 0 co najmniej 50% weglgdem starnu
poczgtkowego

mPAST-75 zmnieiszenie liczhy punktdw mPAS] o co najmnie] 75% wzgledem stanu
poczatkowego

n liczba pacjentdw, u ktarych wiystapit punkt kofcowsy

N liczba pacjentdw w grupie

HHNT liczba pacjentow wiytmagajgoych leczenia abyu zyskac dodatk owy punkt
kofcowy (ang, rmumber needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

o] wapotczymnik istotno§ci statystyozne] (ang, p-value)

PaGa ocena pacjenta (ang. patient’s global assessment)

PGA ocena badacza (ang, physician’s global assessment)

FP w g, protokohi (ang, per-protocol)

PloL-12 kwestionariusz oceny jakosci zyvcia os0b chorych na huszczyeg (ang, psoriasis

quality of life questionnaire)

QD raz dziennie (tac. quague die]

RCT badanie z randomizacig i grupa kontrolng {ang. rendomized controlled trial}
RD roznica rveyka (ang. risk difference}

8T srednia

WAL wizualna skala analogowa (ang. visua! analogue scale)
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STRESZCZENIE

Tio kliniczne

fuszezyea zwyczajna jest przewlekty chorobg zapalng charaktervzujges sig rumisnio-
wymi, tuszczgoymi sie emianami na skdrze o ograniczoneg] powisrzchni, Zmiany mogg
by mate 1 wystepow ad misjscow o lub pokrmwad znacens obszary ciata, Najezestseymi
objawami tuszczyvey sg zhuszezanie, fwiad i pieczenie, ktére mogg wyvstepowad 2 réznym
nasileniem, Choroba ma istotny w phyw na wszyvstkie aspekty jakodcl zyeia pacjentduw,

tuszezyvea nalezmy do najezestszych dermatoz, badania epidemiclogiczne prowadzone na
catym fwiscie szacujg czestodd wystepowania tuszezyvey wirdd populacii derostej wyvno-
szgcg od 0,990 do 8,5%. Choroba ma znacezy udziat w obecigzaniu systemu opieki zdro-

wotneg] 1 spoteczefistwa,

FProdukt Enstilar® w postaci piany stanowi potgczenie dwiéch stoscwanych w migjsco-
wym leczeniu tuszezyvey zwwezajne] substancji: kaleypotriclu {analogu witaminy D3] i
dipropionianu betametazonu {(syntetycznege kortvkostercidu). Stosowane w skojarze-
niu kaleypotriol jednowodny i dipropionian betametazonu wykazujg silniejsze dziatanie

przeciwzapalne i antyproliferacyine niz kazdy z tvch sktadnikdéw csobno.
Cel opracowania

Celem ninisjszej analizy byta ccena skutecznodci klinicznej i bezpisczefistwa produktu
lecznicz ego Enstilar® (kaleypotriol fbetametazon w postaci piany) w leczenin miejsco-
wym tuszezvey zwyczajne), w tym tuszezyey owlosioneg) skéry glowy, w pordwnaniu 2
preparatami zawisrajgcevm kaleypotricl i betametazon w postaci zelu oraz w postaci ma-
£ci (Dalvobet® zal i Daivobet®madd]), monoterapig kaleypotriclem, monoterapig betame-

tazonem, a takze placebe.
Metody

Wodniu 07.09.201& r. preeprowadzono preeglad systematyczny pidmisnnictwa dotyezg-
cego skutecznofel i bezpieczefistwa stosowania kaleypotriolu w potgezenin z betameta-
zonam (CAL/BMD) w postaci plany w leczeniu tuszezyvey zwyczajne] w bazach medycz-
nych: MEDLINE, EMEASE, Cochrane, na stronie producenta laku (LED Pharma], na stro-
nach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agenciji odpowiedzialnych za
rejestracie lekdw {(EMA, FDA), W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z pidmien-
nictwa artykutdw znalezionych w powyzszych bazach danwvch oraz rejestréw badafn kli-
nicenych, Poszukiwanc badaf z randomizacjy, spetniajgewch predefiniowane kryteria

oraz badafl prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Wyniki przegladu badafi pierwotnych
Charakterystyka odnaleziomyeh bodait

Do analizy klinicenegj zalowalifikowano 4 badania RCT, w ktdrych pordwnano bezpodred-
nic skutecznoéé i bezpiaczahistwo CAL/EMD w postaci plany {(preparat Enstilar®) w la-
czaniu tuszezyoy swyezajne

o CAL/BMD w postaci maéei, placebo w postaci plany i placebo w postaci magei
{badanie Koo 2018);

o monoterapig kaleypotriclem {CAL)Y w postaci plany | monoterapig betametazo-
nem (EMD]) w postaci plany (badanie Lebwohl 20163;

o CAL/BMD w postaci zelu, placebo w postaci piany i placebo w postaci zelu (ba-
danis PSO-AELE);

* placebow postaci plany (badanis PSO-FAST),

Wobadaniach Koo 2018, PSO-AELE i PSO-FAST badacze oceniali emiany tuszezyoowe
wiytgcznie na skérze gtadkiej tutowia i koficzyn, natomiast w badania Lebwohl 2016 ana-
lizowano réwnilez zmiany tuszczycows na owtosionej skdrze ghowy, Okres obserwacii w
2 zalwalifikowanych badaniach wynosit 4 tygodnia, Jadynie w badaniu PS0O-AELE byt
dtuzszy i wynidst 12 tvgodni We wezystkich zalwalifikowanych badaniach pacjenci

Fopulacje pacjentdw we wigczonych badaniach byly zblizone pod wezgledem nasilania
objawdw tuszezyey, W kazdym z zakwalifikowanwch badaf pacjenci z umiarkowanym
do ciezkiego nasileniem choroby w ocenia badacza stanowili co najmniej 70% populacii
Frocent powierzchni tutowia i koficzyn zajety tuszezyeg byt eblizony w poszczegdélnych
populacjach i wynidst Srednio 7, 4%, Wijsciowa liceba punktdw w zm odyfikow anej skali
PAST wyniosta frednic 7,2 dla skéry gtadkiej {ocena dla 4 badan) i 0,9 dla owlosionej
skéry glowy {ocena w 1 badaniu)., Badania zakwalifikowane do ninisjszege przegladu
charalterveowaly sie wysolg jakoécig oceniong w skali Jadad oraz niskim ryeykiem bie-
du systematycznego ocenlonego wg kryteridw opisanych w Podreczniku Cochrane.

Qcena skuteczaosd § hezpieczefistwn

Daneuzyskane 2 4 badaf ECT wskazaby na:

o WWiekseg skutecenodd CAL/EMD w postaci piany (preparat Enstilar®) w pordwe-
naniu z CAL/EMD w postaci zelu {preparat Daivobet® zal):

o Znamiennie wigkszy odsetek pacjentdéw leczonyvch produktem Enstilar®
uzyskat powodzenie laczenia w occenie badacza po 4 oraz 12 tygodniach
stosowania w pordwnanin z leczonymi Daivobet® zel {odpowiednio
OR=2,54; 9504CL 1,60; 4,05, p=0,001; OR=154; 9594CL 1,01; 2,34
p=0,042);
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o W grupie leczonych preparatem Enstilar® znamiennie czedcie] cdnoto-
wywano 75-procentowy redulicje wyniku mPASI wegledem wartofcl wiyj-
Ecicwej w pordwnanin z grupg leczonych Daivobet® zal zardwno po 4 -
godniach {OR=340; 95%4CL 2,19; 5,28; p=0,001) jak i 12 tygodniach tera-
pii (OR=1,86; 9506CL: 1,23 2,81; p=0,003);

Wielkszg skuteczneoéé preparatu Enstilar® w pordwnaniu 2 CAL/EMD w postaci
maéci (Daivobet® madf) pod wzgledem szansy uzyskania powodzenia leczenia w
ocenia badacza po 4 tvgodniach stosowania {OR=1,7, 95%4CL 1,1; 2,8; p=0,025)
oraz pordwnywalng shutecznodé pod wegledsm pozostabych punktdw kohco-
wiych;

Wiekszg skutecznodd preparatu Enstilar® w pordwnaniu z monoterapig kaloype-
triclem (CAL) w postaci plany 1 moncoterapig betametazonem {(EMD) w postact
piany po 4 tygodniach terapii:

o Znamiennie wiekszy odsetelk pacjentdw z tuszezyeg skdry gtadkiej leczo-
nych preparatem Enstilar® uzyskat pow odzenie leczenia w ccenie badacza
w  pordwnaninu 2 leczonymi CAL w  postaci plany  {OR=4,69
QEOACT: 2,39 9,22; p=0,001) oraz leczonymi EMD w postaci piany
{OR=1,85; 9504CL 1,04; 3,29, p=0,037);

o Wirédd pacjentdw z tuszezyeg skéry gladkie] oraz cwiosionej skéry ghowy
leczonych produktem Enstilar® statystycznie istotnie czedcie] odnotowsy-
wano 75-procentowg redukcje wiyniku mPASI wezgledem wartodcl wiyij-
tciowe] w pordwnaniu z leczonymi CAL w postaci plany {OR=5,53;
9504C1: 2,85; 10,7%; p=0,001) oraz leczonymi EMD w postaci piany
(OR=2,05; 9594CL 1,16; 3,62; p=0,013);

Wyrazng preewage preparatu Enstilar® nad placebo pod wegledem szansy uzy-
skania powodzenia leczenia, zmnisjszenia nasilenia zmian tuszczyoowych oce-
nionych mPASI, redukeji dwigdu i bezsenncéel wiywotanej fwigdem;

FPozytywny wphrw na jakodé mycia pacjentdw zalezng od zdrowia (HEQoL);
Fordwnywalny profil bezpieczefistwa z preparatami Dailvobet® zel i Daivobet®
madé,

Wryniki przegladu badafi wtornych

W toku systematycznego preeszukiwania réznych baz danych medyecznych nie odnale-

ziono opracowall wtdrnyeh {prezeglgddw systematyeznych | metaanaliz) dotyezgeyvch
skutecznodei i bezpieczefstwa kaleypotriclu i betametazonu w postaci piany w leczeniu

tuszezyey zwyczajne],

Whnioski

Whmniki odnalezionych randomizowanych badaf klinicznych wskazujg na wiekszg sku-

tecznodf terapii skojarzonej kaleypotriolem i betametazonem w postaci plany (preparat

Enstilar®) w pordwnaniu z Daivobet® zal w zakresie ustepowania objawdw tuszczyvey

oraz poprawy jakofei Zycia, a takze na pordwnywalng skuteczncéé w pordwnaniu z pra-
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paratem Daivobet® masé Jednoczesdnie preparat Enstilar® wykazat znaczng preewage
nad sktadnikami preparatu stosowanymiw monoterapii oraz nad placebo. Profil bezpie-
czefstwa lel okazat sie pordwnyw alny z aktywnymi komparatorami.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZY]NEGO

Szezegétowy opis problemu zdrowotnego wraz 2 preeglgdem deostepnych wskaznikdw
epidemioclogicenych, docelowej populacii, analizowane] interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okredleniem sposcbu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - Kaleypotriol /betam etazon (Enstilar®) w leczeniu tuszezyvey swyezajnej ské-

rv gtadkiej i owtosionej skéry gtowy, Analiza problemu decyzyinegel
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2 CEL ANALIZY

Celem ninisjszej analizy jest ccena skutecznodei klinicznej § bezpiaczefistwa produktu
lecznicz ego Enstilar® (kalcypotriol fbetametazon w postaci piany) w leczeniu miejsco-

wym tuszceyey zwyczajne], w tym tuszczyvey owtosionej skdry gtowy, u osdb dorostych,

Analize wykonano w ramach problemu decyevinego, zdefinicwanego zgodnie ze sche-
matam PICOS (ang populaiion, intervention, comparison, outcome, study; Tab., 1].

Tah. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICOS.

Populacja Doroslipacjenci 2 haszceyeg 2wz ajng skdry gladkiej iflub owlozsione] skdry glow

Interwencja Enstilar® piana zawierajgea

# kaleypotriol (w postaci wwodnionej) oraz
&  bhetarmetazon (w postaci dipropionianu).

Komparatory s  kaleypotriol w polgezeniu 2 betametazonem w postaci zelu (Daivobet® 2e]),

o lkaleypotriol w polgczeniu 2 betametazonem w postacl masei,

&  analog witarming Dy - kaleypotriol (w postaci farrnaceutyozne) do stozow a-
tia rdejzcowegal,

o Lkortylosteroid - betarnetazon (w postad farmaceutyeenej do stozowania
miejscowegal,

#  placebo [w postaci farmaceutyoene] do stosowanda rdejzeowe go,

Miary efektow DOcena skutecznosei:

o odpowiedfnaleczenie w ocerdabadacza (PGAJTGA, ang, Phvsicion'ss
Investigotors Clobel Assessment],

o odpowiedZnaleczenie w ocenie pacjenta (PaGh, ang Potfent’'s (obefds-
sessment), 2,

o redukcja nasilenia zrodan buszezyeowych ocendona wek aznikiern m PAST,

o redulcja nasilenie Swigdu w skali VAS,

& redulcja nasilenia bezsennosel spowodowanej Swigdern w sleali VAS,

o jakosE fycia za pomocg lowe stonariuszy uiytych w badaniach klinicanyeh,
Ocena beezpieczeAstwa na podstawie w szysthich rap ortowarnych w badaniach zda-

rzef niepozgdanych.,

Rodzaj badan ¢ randomizowane, kontrolowane badania liniczne,

o hbadaniaprezentujace dane dotwezgee efektvwnoscl praktyezne,
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3 METODYKA

Fonizej przadstawiono metodyvke przegladu systematycznego dotyczgeego badaf pier-
wotnych oraz wtdrnych terapii skojarzone kaleypotriclem i betametazonem w postaci

plany w leczeniu tuszczyey zwyezajnai,

3.1 Strategia wyszukiwania badafi

Przeszukano nastepujgce bazy danwvch pod katem badan pierwotnych oraz wtdrnych
{przeglgddw systematycznych | metaanaliz) dotyczgeyvch kaleypotriolu w polgczeniu z

betametazonem w postaci plany w laczeniu tuszczyey swyczajnej:
o MEDLINE {(PubMed]): 1966 - 07.09.2016,
o EMEASE (Embase. com]}: 1980 - 07.09.2018,
® Cochrane Library: do 07.09.2016,

Nastepujgce bazy danych prezeszuliwano pod katem istnisjgeych, niezaleznyvch raportdw
occeny technologii medyezne] (raportdéw HTA), preeglgddw systamatyeznych 1 metaana-
liz:

® Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

* bazy danych prowadzone przez Cemter for Reviews and Dissemination
w Yorku [Darabase of dbstracts of Reviews of Effects {DARE), NHS Ecosnomic
Evalunrdon Dotabase (NHS EED), Health Technology Assessment ({HTA ) Data-
frase, (ngoing Reviews Database].

® bazy danych na stronach agencji oceny technelogii medyeznych zrzaszo-
nych w INAHTA (Incernational Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

o NICE (National Institute for Henlth and Care Excellence),

o Nodonal Institute for Health Reseavch (NIHR) Hewleh Technology As-
sessment programme (htep: SSwww Ataacuk /),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Techaologies in Health),
o HAS/ANAES (Haute Autoricd de Saned),
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committea (PEAC).

Dodatkow o przeszukanc rdwniez strone internetowy producenta leku Enstilar® LEO
FPharma {www lec-pharma.com]), w celu odnalezienia informacji o przeprowadzonych

kadaniach klinicznych analizowanego leku,
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W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2
o referencji odnalezionych doniesien,
*  reojestrdw badan klinicznyeh (clinicaltrials gow, clinicaltrialsregister.eu)

o wyszukiwarel internetowych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (AW, a na-
stepnis sprawdzona preez drugiegoe (K.} W procesie wyszukiwania bada klinicznych
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 2.1,
8.2, 8.2). Strategie zostaty zaprojektowane preyv zatozenin, ze pricrytetem jest osiggnie-
cle maksymalneg czutcdcl Wiyszulkiwanie dotyvezyvte publikacii w jezvkach: angielskim,
polskim, nismisckim i francuskim.

FPrzeszukiwanie i selelcja abstraldtdw prowadzone bty przez dwie csoby (AW, KJ). W
preyvpadku niezgodnodcd, dyskusje prowadzone do momentu osiggniecia porozumisnia,
Whselskcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artvkutéw i przeprowadzone
drugl etap kwalifikacii prac. Petne telsty artvhkutdw basby oceniane pod katem spetnienia
kryteridw lowalifikacji do analizy klinicenej preez dwdch autordw (&AW, K]

3.2 Eryteria kwalifikacji badafi

Eadania wigczano do analizy koficowea] systematyeznego preegldu pifmisnnictwa, jesli

spetniaby kryteria wigczenia, wymienions w ponizszej tabeli (Tab. 2].

Tah. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego.

Parametr

Kryteria wilaczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja

dorosli pacjenci 2 huzzceyeg swyezajng skary
gladlrej iflub owlosione] skory glowy

niespehnienie kryteridw wigczenia

Interwencja

kaleypotriol w polgezeniu z betametazonem

kaleypotriol /betarmetazon winmnej postaci

w postaci plany (Enstilard®) farmaceutyeozne]
Komparatory | »  kaleypotriolw polgezeniu z betametazo- | niespelnienie kryteridw wigczenia
nernw postaci Zelu [Daivobet® Zel)
¢  lkaleypotriol w polaczeniu = betarnetazo-
nernw postaci masei (Daivobet® masd)
¢ kaleypotriol w postad farmaceutyezne
do stozowaniamiejscowego,
¢  hetametazonw postacifarmaceutyczne]
do stozowania miejzeowe go,
& placebo w postaci farmaceutyezne] do
stozowania miejscowego,
Punkty o odpowiedi naleczenie w ocenia badacza | doniesienia dotyezace mechanizmédw
kodcowe [(PEA/TGA, ang, Physiciens /Investipetor’s | chorobyimechanizmdw leczenia

(fobef dssessment],

¢ odpowiledznaleczenie w ocenie pacjenta
(PaGh, ang Petient’s (fobof Assessment],
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P arametr Eryteria wigczenda Kryteria wylaczenia

¢ redukcjanasilenia zmian haszezyeowych
oceriona wekainikiem mPAST,

¢ redukcjanasilenie Swigduw skali VA,

¢ redubkcjanasilenia bezsennosel spowao-
dowanej Swiadern w seali VAS,

e  jakoSE fycla za pomocy kwestlonarinzzy
uzwvtrch w badaniach klinicenych,

&  bezpleczedztwo,

Typ badan o kontrolowane badanie kliniczne 2 ran- ¢ badaniaklinicene bez randomdzacii,
dornizacig preeprowadzone metody gup
réwnoleghech lub naprzemiennyeh,

¢ badaniaklinicene niekontrolowane,

s oplsyi serie preypadidw,
*+  badania obzerwacyine dotyczgee efek- L FrEse

tywnogei praktyeane]. ¢ artvkudyprzegladowe ipogladowe

Stanpublika- | «  publikacje pelnotelstowe, ¢  badaniawtdrne [przeglady systerna-

cji o pele raporty 2 badad klinicznych, tyozne, metaanalizy] opublik owane
do 2010 roku wigcznie Dwizokie ry-
gyko oparcia wrnioskdw na niealktu-
alnwch danych Elind cergreh)

e listwdoredaloeji
Inne kryteria | publikacje w jezido angielskim, polskirm, publikacje wjeeylach innych niz angiel-

niemnieclkimi francuskim ski, polsld, niernieckd i fran cusld

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byhy ekstrahowane = doniesieft klinicznych preyv uzmvciu preyvgotowanego uprzed-
nic formularza - (aneks 8.4) przez dwéch autordw opracowania (AW, K], a nastepnie
sprawdzane niszalaznie preez trzeciego badacza (D.G), pod katem doktadncégel Formu-

larz zaktadat ekstrakeje nastepujgeych danych:

* metodologia badania,
®* charaktervstyka badanej populacii,
o wynikizdrowotne,

o drziatania nispozgdane

3.4 Metody oceny wiarygodnoécii uZytecznosci badan

Metodyvhke zalwalifikowanych do opracowania badall ocenioneo prezy uzyeiu skali Jadad
{patrz aneks 83).% Ponadto wiarygodnedd zakwalifikowanych badan oceniono preze-
prowadzajge analize ryvzyvka popetnienia btedu systematiycznego wg kryvteridw opisa-

nych w Podreczniku Cochrane (aneks £.9).2

Frace oceniano takze pod katem:

o wiclkofcl badanej populaci,
o liczby cdrodlkdw biorgewch udziat w badaniu,
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®* czasu obserwacii,

* odsetka pacjentdwr, ktdrzy nie ukoficzyli badania,

®  populacji, w ktérej analizowane byhy wyniki badania (ITT, AC4, PF),
» udziatu sponsora,

o  hipotezy zarow gf (superiority, non-inferioritg).

Eadania kwalifikowano zgodnis z klasyfikacig doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii wedtug aktualizacji Whtycenyech przeprowadzania Oceny Technologii Medycz-
nych AOTM z 2016 rokud (Tab. 2).

Tah. 3. Klasyfikacja doniesiefi naukowych odnoszacych sie doterapii, wedlug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycenych AOTMIT 2016.2

Typ badania Ro dzaj Opis po diypu
badania
Przeglad systerma- Ia Metaanaliza na podstawie wynilkdw przegladu systematyeznego RCT.
t RCT
yeany IE Swstematyezny preeglgd BCT bez metaanalizy,
Badanie ekspery- IIa Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba ldiniczna
ettt alne z randomizaciy (ang rendomised controffed trief, RCT), w tyn pragma-
tyozna proba klinicsna 2 randomizaciy (ang. progmatic rendomized con-
troffed tricf, p RCT)
IIE Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba ldiniczna

z preudorandormizacig.

IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdbaldiniczna bez ran domi-
zacji (ang. cfinicef controffed triol CCT).

1D Badanie jednoramienne
Badanie obzerwa- Ira Przeglad systematyeznybadan ob zerw acyjnyeh,
. keom-
Eigf: 2 grips on IITE Poprawnie zaprojektowane prosp ektywne badanie kohortow e
t z rdwnoczazowg grup 3 kontrolng.
1mIc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
2 historyeeng grupg kontrolng,
1o Poprawnie zaprojektowane retrospeltiwne badanie kohortowe
zriwnoczasowg grup g kontrolna,
IITE Poprawnie zaprojektowane badanie Miniceno-kontrolne (retrosp eletyw-
nel.

Badanie opizowe Ve Jeriapreypadlidw -badanie pretest/postiest (badanie opizowe ze zhie-
raviern danyeh preed zastozowaniem ocenianego postepowaniai po
nirm].

IVE Seriapreypadldw -badanie posttest (badanie opizowe ze shieraniem
danych tylko po zastozowaniu ocenianego postepow ania],
IvcC Inne badanie grupy pacjentdw,
IVD Opiz preypadkn,
Opinia ekezpertdw W Opinia ekepertdw oparcin o dofwiadezenie kliniczne, badania opizowe

oraz raporty paneldw elizpertdw,
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3.5 Metodysyntezy danych

Whmniki badan (dane licebowe liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, Srednie wartodai,
wartofel odehylenia standardewego, wspdtezynniki istotnofcl statystyeznej) prezento-
wano za plerwotnymi frédtami danyeh (publikacie petnotekstow e, raporty z badan kli-
nicznych). Dane na temat bezpisczefistwa ekstrahowano wiytgcznie z publikacji, nate-
miast dane dotvezgee skutecznodel ekstrahowano z publikacji oraz uzupetniano o dane z

raportdw z badaf klinicznych,

W oprzyvpadhu gdy liczba pacjentdw, ktérey uzyskali dany punlt koficowy nie byla liczbg
catkowity (wyniki analizowane przez autordw badania technikyg multiple imputation),
zackraglanc wartod€ do liczy catkowite] i obliczano whasny odsetek (stad odsetki w ni-
niejszym dokumencie i w publikacji Zrddbow ) mogg sie nieznacenie rézniéw nisktdrych
preypadkach]). W preypadku, gdy dane czgstkowe dla poszezegélnych ramion badania
nie pozwalaty na przeprowadzenie whasnej analizy danwvch, prezentowano wyniki para-
metrdw weglednych i beswezglednych oszacowane przez autordw badaf., Ponadbo w
preypadku, gdy autorzy badania przedstawili w publikaciji whasne oszacowania parame-
tréw wzglednych lub bezwzglednwch i wynik cszacowania réznit sie od wyniku obliczefi
autordw niniejszej analizy, po wearyfikacii metod kalkulacji, wynik ten uwzgledniano w
analizie klinicznej i przedstawiano w plerwszej kolejnodci W dalszej analizie brano pod

uwage wynik bardziej wiarvgodny,

Wopreyvpadku badaf, w ktérwch byby dwie grupy placebo, wyniki dla poszczegdlnych
punktdw kolicowwch tgezono w celu stworzenia jednej pary pordwnania Enstilar® ws
placebo zgodnia z rekomendacjami preedstawionymiw FPodreczniku Cochrane rozdziat
18, sekeja 16.5.4.% Wartodci zmiennyeh cigghrch taczono zgodnie 2 zalecaniami z rezdzia-
tu 7 selcja 7.7.3.8 Podrecznika Cochrane. s

Dodatkow e obliczenia statystyezne wykonywano za pomocg programu StatsDirect wear,
277,

W osytuacji, gdy dany punkt koficowy byt ocenlany w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, preeprowadzans metaanalize skuteczncéci lub bezpieczelistwa zgodnis 2 zalece-

niami QUOROM.EWykoreystywano program Revlan wersja 5.3.7

W oodniesieniu do emiennych dywchotomicznych obliczano iloraz szans (odds rotio, OF)
oraz réznice ryevka, jezeli rvevko wegledns byto istotne statystyeznie (ang risk differen-
ce, BN, W preypadku, gdy badania charalteryzowatyby sie identyeznym okresem ob-
serwacji, obliczano liczbe pacjentdw wymagajgeych leczenia, aby uzyvskad dodathkowy
punkt kohcowy (ang. srumber feeded to treat, NNT).

Z zatozenia stosowano model 2 efektami statymi (fixed effect). W sytuacii, gdy pordwny-
wane badania charaltervzowatyby sie duzg heterogenicznodcia (F=5004), stosowano
model z efektami losowymi (Fandom effect).
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4 WYNIKI

4.1 Wymniki przegladu badan wtornych

4.1.1 Przeglady systematyczneimetaanalizy

Woweyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtérnych (preegladémw systema-
tyvcznych i metaanaliz) dotyczgewch skutecznodel i bezpieczefistwa terapii kaleypotrio-
lem i betametazonem w postaci plany w tuszceyey ewyezajneg odnalezione 7 publikacii,
z ktérych zadna nie spetnita kryvteridw lmwalifikacji do przeglgdu. Odrzucone badania

wtérne wraz z powodem odrzucenia przedstawiono w aneksis 8.5,

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Frace przedstawiajgce wyniki badaf pierwctnych, zidentyfikowane w procesie wyszu-
kiwania byly wstepnie oceniane pod katem zgodnodel tytutu i abstraktu z celem pracy.
Whrkluczano publikacje bez dostepnych abstraktémw oraz napisane w jezyvkach innych niz

polaki, anglelski, francuski i niemiecki

Wowyniku przeszukiwania baz danvch zidentvfikowano 8 prac opublikowanych w cza-
sopismach recenzowanych, ktérych petneteksty ocenione pod kgtem zgodnodei z kryta-
riami kwalifikacii i wykluczenia z przegladu. Ponadteo odnaleziono na stronie producenta
leku 4 petne raporty z randomizowanych badan klinicznych dotyezgeych leczania tuse-
czyey zwyczajnej tarapig skojarzong kaleypotriclem i betametazonem w postaci plany.

Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selelcji badaf preedstawiono na BEye, 1.

Ostatecznie zakwalifikcwano 4 randomizowane badania kliniczne dotyczgce terapil ske-
jarzone] kaleypotriclem i betametazonem {CAL/EMD) w postaci plany. W zalowalifiko-
wanych badaniach pordwnano bezpoérednio skutecznoéé i bezpieczafistwo CAL /EMD w
postaci plany w leczeniu tuszczycy ewvezajng =

o kalcypotriclem w potgczeniu z betametazonem {CAL/EMD) w postaci masci, pla-
cebow postaci plany i placebo w postaci madel (Koo 2018]),

o  Laleypotriclem {CAL) w postaci piany i betametazonem (EMD]) w postaci piany
{oddzielne grupy) (Lebwohl 2018),

o kalcypotriclem w potgezeniu z betametazonem (CAL/BMD) w postaci zelu, pla-
cebo w postaci plany i placebo w postaci zelu (PSO-AELE],

® placebow postaci plany (PS0-FAST).

W tolku systematyeenego przeszukiwania medyeznych baz danyeh i dodatkowsych zrddet
nie odnalezione badafh CAL/EMD w postaci plany dotyvczgeych efektywnodel praltyee-
nej, co jest zrozumiate ze wegledu na date rejestracii produltu Enstilar®3* W Polsca En-
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stilar® uzyskat pozytywng decyvzie na dopuszczenise do obrotu w dnin 01.07.2018 r37
Najwczagniaj produkt Enstilar® otreymat rejestracije FDA - 16.10,2015 r.36

Ryc. L Schemat kol ejnych etapow wyszukiwania i selekeji hadan pierwotnych dotycza-
cych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa kalcypotriolu i betametazonu w postaci
piany wleczeniu fuszezycoy zwyczajnej (diagram PRISMAS]).

Liczh a gidentsfikowanich pracw medwesntch Liczha =midentrfikowanych prac w inntwch fro-
bazach danych: diachy 4 (raporty = badad RBCT na stronie produ-

Cochrane Librars: 10 centa lelu)

Medline (PubMed): 22
EMEBASE (ernbaze.comn): 39

Liczba prac po odreuceniu duplikatéw; 53

I

Selekeja na podstawie ab straktdw i tybabdw

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abetralktdw { tyrtubdwre 41

¥
Preezlad pelweh telatdw: 12

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pelnych telestdwr: 3

Preyezymy odreucenia publileacji
zestawiono w aneksie 8.7 ghdwnyrnd
preyezynarn odrzucenia byhs

- brak grupy kontroln e

- brak randornizacji pacjentdw

- nieadelwatna populacja

¥

Prace zakwalifikowane:
- publikacje petnotekstowe z badad RCT: 5
-raporty z badad RCT: 4
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4.2.1 Metodologia badaf wlaczonych do przegladu systematycznego

Wszysthie wigczone do przeglgdu badania kliniczne byty badaniami randomiz owanymi
przeprowadzonymi metods podwdjnie lepej prébw. Jednakze w badaniach Koo 2016 i
FSO-AELE nie bylo catkowitego zadlepienie pacjentéw pod wzgledem postaci stosowa-
nego leku (pacjenci znali postad lelu, ale nie wisdzieli czy otreymujg aktywng substancie
czy noSnik), Eadania PSO-FAST 1 PSO-AELE byby badaniami IIT fazy, natomiast badania
Koo 20161 Lebwohl 2016 - 11 fazy,

Wszysthkie badania przeprowadzono w ramach wisloofrodkowych projeltdw badaw-
czych {od 27 do 41 ofrodhkdw]). Spodrdd zalowalifikowanych badan tylke jedno
{PSO-ABLE) miato charakter miedzynarodowy i zostate preeprowadzone na terenie Eu-
ropy (Francja, Wielka Brytania) i Standw Zjednoczonych. Pozostate badania preeprowa-
dzono wyljcznie na terenie Standw Zjednoczonych, Liczba zrandomizowanych pacjen-
témr w poszezegdlnyeh badaniach wahata sie od 202 w badaniu Lebwohl 20168 do 463 w
badaniu PSO-AELE. Odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ukefczyli badania wahat sie od 3,2%
w badaniu PSO-FAST do 10,204 w badaniu PSO-ABLE,

W obadaniach PSO-FAST, Koo 2016 i PSO-AELE badacze oceniali emiany tuszezvoow e
wylgcenie na skdrze ghtadkisj tutcwia i koficeyn, natomiast w badaniu Lebwohl 2016

analizowano réwniez zmiany tuszczyeow e na owlosionej skérze ghowy,

Okres obserwacji w 3 zalwalifikowanych badaniach wynosit 4 tygodnie. Jedynis w ba-
daniu PS0-AELE byt dbuzszy i wynidst 12 tygodni.

We wszystkich zakwalifikowanych badaniach pacjenci otrzymali badany lek CAL/EMD
w postaci plany raz dziennis Aktywnymi komparatorami w poszezegdlnych badaniach

by stosowanea raz dziennie:

o CAL/BMD w postaci madci (Koo 2018);
o EMD w postaci piany lub CAL w postaci plany (Lebwohl 2018);
o CAL/EMD w postaci zelu (PS0-AELE]).

Eadanie PS0O-FAST dotyvezyto pordw nania badanago lekbu witgeznie z placebo.

Zuzycie badanego leku wynosito od 4r. 23,4 g/tydzien podczas 4 plerwszych tygodni
badania PSO-AELE do ér. 22,9 g /ftydziell w badaniu Lebwohl 2018,

Opis metodyki badan wijczonych do preeglgdu przedstawiono w Tab. B

24/150



Koloypotriol hetometezon {Enstifor®) w feczeniu fuszczvoy mwvczafnef - enofize Winiczne

Tah. 4. Srednie zuzycie badanych produktow w trakcie trwania badania w przeliczeniuna

tydzien terapii.
Kod badania Czas terapii Srednie zuiycie w przeliczeniu na tydzien terapii
CAL /BMD piana HKomparator
Koo 2016 4 tye sr.3l6 g CALfBMD masc -5r. 30,6
placebo piana - &, 32,9 ¢
placebo masc - &r, 28,8 g
Lebwold 2016 4 t3rg, &r, 32,9 g CALpilana -35.4¢
BMD piana - 35.8 ¢
4 tyg. &r. 23,6 g CAL/BMD Zel - &, 16,5 ¢
placebo plana - &, 28,5 ¢
placebo 2el - &r. 194 2
g2 twg, &r. 24,9 ¢ CAL/BMD zel - &r. 20,4 2
PS0-ABLE placebo piana - &.32,1 ¢
placebo zel -5r 22,4 ¢
12 tyg. gr. 20,2 g CAL/BMD zel - &r. 16,4 2
placebo plana - &, 26,5 ¢
placebo fel -&r. 195 ¢
PS0-FAST 4 t3rg, gr, 29,8 2 placebo piana - &, 32,1 ¢
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Tah. 5. Charakterystyka badan pierwoinych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczefstwa kalcypotriolu/betametazonu w
postaci piany w leczeniu luszczycy zwyczajnej.

Badanie Liczba i LiczebnoSt | Czas Populacja Rodzaj Porownanie O dsetelk pacjen- Metoda
lokalizacja populacji obserwacji inte rwencji ) tow, ktorzy nie badania
osrodkow (tygodnie) (1) ukonczylibada-
nia,
n (%)
Koo 20167 35 o &odkdw, 376 dtrg, leczenie | tuszezyea koficzyn i CAL 0,005% i EMD CAL/BMD rmadéqd | tgoehie 15 (4.8%]) wielogrodkowe, randormizo-
[LEZ 20100-35 Stany Zjedno- +do Ztyz. po | tatowda 0,064% piana qd [135} wgrupie CAL/BMD | wane, kontrolowane badanie
Clinical Study CZomne zakofirzeniu (141} . plana 5 [3.5%} w Kliniczne II fazy = podwdinyin
Eeportio} leczeniat piac sbo piana qd grupie CAL /BMD za Blepienicrm
(4% madf 8 [5 %) w
placebo ma st qd grupie placeho
[51} piana 2 [4.1%]}, w
grupie placethno
madh 3 [5 %)
Lebwoll 201611 | 28 ofrodkdw z0z dtyg leczenie | tnszezyca koficzyni CaAL 0,005% i BMD EMD piana qd tgrenie 21 (6,990 wieloo frodkowe, randorai-
(LED 90100-7 Stany Zjedno - +do Ztyg. po | totowia oraz buzzczyea 0,064%; piana qd (101} wgrupis CAL/BMD | zowane, kontrolowane bada-
Clinical Study CZONE zakoficzenin owiosione] skiry ghowy | (100} CAL piara gd 6 [60%], wgrupie | nie klinicene T fazy, 2 po-
ReportiT] leczeniat (101} CAL & (7995}, w dwijnyrn 2aflepieniem
Zrupie EMD 7
(6:5%]
PE0-4BLE 41 ogrodkdwr 463 12 tyre. tuszczyca koficzyn i CAL/BMD piana qd C4L/BMD 2=l qd taenie 47 [10,2%0), | wielofrodkowe, randomizo-
[Foul 201622, Francja, Wielka ko wia (135} [153} w grupis CAL /BMD | wane, konfrolowane badanie
PE0-4BLE 14 Brytania, Stany ) plana 10[5,4%} w | Kliniczne I fazy = pojedyn-
Zjednoczone pﬁl;ac sbo piana qd grupis CAL /BIMD czyin zadlepieniem [badaczal
(47} sl 14 [7.4%]. w
placebo 2=l qd grupie placebo
(<43} piara 9[191%}w
grupie placebo zel
14 [32,6%}
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Badanie Liczbai LiczebnoSé | Czas Populacja Rodzaj Porownanie O dsetek pacjen- Metoda
lokalizacja populacji obserwacji inte rwencji ) tow, ktorzy nie badania
osrodkow [tygodnie) (M) ukoficzylibada-
nia,
n (%)
PS0-FAST 27 ogrodhdw, 426 dtyz, lecze- tuszezyea kofiezyn i CAL 0,005% i BMD placebo piana gd tyrenie 14 [3.2%) wieloo frodkowe, randorai-
[Leonardi Stany Zjedno - nia*+do 2 tbowa 0,064% piana qd (105} wgtupis CALBMD | zowane, kontrolowane bada-
201518, Leonardi | czone tyz. po zakof (323} 10(3,1%} waupie | nie klinicere OI fazy, 2 po-
201618, P50- czenin lecze- placebo 4 [3,994) dwijnyrn 2aflepieniem
FaST Cinical niat
Study EeportT}

#pacjenci bez objawdw tuszez oy wocenie badacza w 1 Inb 2, tygodnin terapil mogli 2akofice & stozowanie lekn lecz kontyrnuowali badanie; w preypadku nawrotn duszczyoy leczenie byto wenawiane

tprzez okres 4 tyg, preed rozpocs eciem leczendia badanymi lekami prowadzono faz e eliminacii dotychezazowego leczenia
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4.2.2 Wiarygodnos€ zakwalifikowanych badan

Wiarygodnodd zalkwalifikew ansch badaf cceniono preeprowadzajge analize ryeyka po-
petnienia btedu systematycznego wgo krvteridw opisanych w Podrecznilku Cochrane?

Analizowano rvzyvke popetnienia nastepujgcych bteddw:

o selskeji (ang selection das) - blgd doboru choryeh do pordwnyw anych grup, kté-
rv powoduje réznice w ich charakterystyees,

o przeprowadzenia {ang performance bins) - btad wynikajgey z réznic w poste-
powaniu, opiece nad chorymi w poréwnywanych grupach lub z odmiennej eks-
pozyveil na ceynniki zwigzane z oplekg medyczng, ktére mogg wplywad na wynik
terapeutyczny,

®  pomiaru, detekeji lub nazywany takze btedem zwigzanym z oceng punktdw kon-
cowyech (ang detection Bas) - btad wynikajgey = réznic w sposcbie pomiaru
i oceny punltdw koficowsych,

® utraty (ang qiFiton bos)- ewigzany = wycofirwaniem sie lub wylkluczeniem cho-
rvch z badania, pow odujgcy powstanie istotnych réznic w zakresie liceby i cha-
raktervstyld chorveh, ktérey ukeohiceyli cate badanis,

® raportowania {(ang feporting das) - zwigzany = wybidrczym prezentowanism

wynikdw publilacii

Dodatkow o analizowano inne aspekty badania moggee bywd Zrédiem bleddw systema-
tveznych, Wiyniki cceny rvevka bledu systematyveznego preedstawiono w Tab. & Skréco-
ne kryteria oceny ryzyka bledu w poszezegdlnych domenach narzedzia stuzgcego do
ocany rvevka bledu systematyeznego opisanego w Podreczniku Cochrane przedstawio-
now aneksie 8.8,

FPonadto jakeos€ badaf ccenionc za pom ocg metody zaproponowanej preez Jadad i wsp 48
Brano pod uwage opis procesu randomizacii, opis metod zaflepienia badania oraz opis
pacjentdw, ktdrzy wycofali sig lub zostali wyvcofani 2 badania klinicznege. Maksymalna
mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktdw, Podsumowanie oceny ja-
logci badan w skali Jadad przedstawiono w Tab, 7.

Eadania zalowalifikowane do przegladu skutecznosci i bezpieczefistwa CAL/BEMD w po-
staci piany cechuje niskie ryzyvko bledu systematycznego wiynikajgee z niskiege ryevka
btedu we wazystkich domenach narzedzia zaproponowanego preez Cochrane Collabora-

tiomn,

Fonadto badania zakwalifikow ane do niniejszegoe prezeglgdu charakterveuje wiscka ja-
loé oceniona skalg Jadad Dwa badania uzyskaby & punktéw skali Jadad, a pozostate
dwa badania 4 punkty. W prezvpadku badaf Koo 2016 1 PS0O-AELE nieprzyvznanie mak-
symalne] ccany wynika z niepetnego zasdlepienia pacjentdw {pacjenci znali postaé lakuy,
ale nie wiedzieli czy otreymuig aktywng substancje czy nodnil).
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Whniki punktéw kohcowych analizowano w ramach ITT lubk ITT-ACA, W ramach analizy
ITT brakujgce wartodei dla pierwszorzedewyech i drugorzedowych punktéw koficowsych
uzupetniance metedy multiple imputadon lub LOCF (ang. Inst observacion carried for
waid), W ramach analizy ITT-ACA uwzgledniono obserwowane przyvpadki w danym

momencie badania (ang observed cases). Zastoscwane metody analizy danych dla po-

szezegdlnych punktéw koficowyveh przedstawiono w Tab. &,

Tah. 6. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane.

Typ biedu Koo 2016 Lebwohl 2016 P50-ABLE PSO-FAST

Efgd sefekgi

Randomizacja nizkie nizkie nizkie nizkie

Ukrycie koduran- | nizskie nizkie nizkie nizkie

dorni zacji

Efgd przeprowadzenia

Zaglepienie bada- nizkie nizkie nizkie nizkie

czy i pacjentdw

Efgd pomiaru

Zaglepienie oceny | niskie nizkie nizkie nizkie

efeltdw

Efgd utroty

Wiekormpletne nizkie nizkie nizkie nizkie

dane zaadre zow a-

ne

Efgd raportowanic

Jelektywrne rapor- | nieznane nizkie nizkie nizkie

towanie

Inne bfedy

Inne frodia bledu | brak brak brak brak

Ugdéina jakotd niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko
bisdu bisdu bigdn bisdu
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Tahb. 7. Ocena jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego slutecznosd i bezpieczefistwa kalcypotriolu/betametazom
w postaci piany w leczeniu uszczycy zwyczajnej wediug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow.

Badamie Metoda 5Skalajadad Fodobienstwo grup Fodtyp badamia Hipoteza Typ Udzial
rand ormdzac i W IMOIMENCE Tan- Wytyczmych ZETOWA anals EpOMEOTA
A Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punkiacja domizadji WE A};lel i
podwoinie tow, ktorzy SUmarycma
Slepej proby | wocofali sig wg Jadad
lub zostali
wyklureniz
badamia
[TT [lascobse-
Poprzez centralmy rvation carrred
Koo 2016 system randomiza- 2 1* 1 4 Tak LA suparrory Jorward] LEC® Pharma 475
5t [[WEE] [TT-ACA [nhse-
rved cases)
Poprzez I:ETI:LTS.].:I.'[}’ [T (Jast abse-
system randomiza- ; ;
. rvacian carrisd
Ggi[[WRE] ze
Lebwohl 2016 | stratyfilaci we- z z 1 5 Tak Ma superforiy I'Tmi]f;se LED Fharma 4/5
dtug stopmia masi- i )
lemia huszroyoy rved cases)
sl gtadldiej
Poprzez cemtralmy
system randomiza- .
s * k | T |
PE0-ABLE :ézltyﬁkauﬁr udl:-}ka‘ﬁ‘w:lei- 2 1 1 4 Ta [[a inferinrity [T ACA [ahse- LED rma A5
stopnia nasilenia rved cases)
huszozroy
Poptzez centralmy .
system randomiza- [ITT En;’uéiﬁe
PEO-FAST hgi[[WRE] ze 2 2 1 9 Talk LA suparrorg ['TTAEA [ bse LED Fharma 4S5
stratyfileacjs we- ved aas-aes]
dtug osrodleme

*padend znal posta clelru , ale nie wiedzieli =y otreymuja altywna substange my nosmile badany 1ele byt wydawany pacjentom przez specjalnie wyznaczona osobe [koor dynatora badatia), wiec badacee nie wiedzieli ketary
pagent oirzymala jala postaclelo; pacgend hyli poidf ormmyani aby nieud=ielat informacji badazom o postad smsmvanego lelm
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Tab. 8 Typy analizy danych zastosowane w badaniach klinicznych dla poszczegolnych punkt ow koficowych

Porownanie CAL /BMD piana vs CAL /BMD piana vs CAL /BMD piana vs CAL /BMD piana vs CAL /BMD piana vs
CAL /BMD zel CAL/BMD masc CAL piana BMD piana placebo
Punkt kotcowy (PSO-ARLE) (Koo 2016) (Lebwohl 2016) (Lebwohl 2016)
Powodzenieleczenia wg badacza | muftiple imputation LOCF LOCF LOCF Koo 2016: LOCF
F30-ABLE: ohserved coses
PSO-FAST: muftiple imputotion
FPowodzenieleczenia wgpacjenta | ohserved coses ob zerwed cazes LOCF LOCF Koo 2016, P3O-ABLE, P50-FAST: ohserved
CRSES
Wil welaznika PASI phserved coses LOCF LOCF LOCF Koo 2016: LOCF
P30-ABLE, P30-FAST: ohserved roses
Procentowa srodana wymikn - LoCF LoCF LoCF Koo 2016: LOCFE
wskaznika mPASI PS0-ABLE, PSO-FAST: observed cases
mPAST-50 ehserved coses LOCFE LOCF LOCF Koo 2016: LOCF
F30-ABLE: ohserved coses
P30-FAST: muftiple imputetion
mPASL-75 multiple imputation LOCF LaCF LaCF Koo 2016: LOCF
F30-ABLE: ohserved coses
P3C-FAST: muftiple imputetion
Redukcanasilenia Swigdu phserved coses phserved coses ohserved coses ohserved coses Koo 2016, P3O-ABLE, PSO-FAST: ohserved

COQSESs

Redukcabezzennosel spowodo-
wane] Swigdern

ohserved coses

P30-ABLE, F50-FAST: oheerved cases

T0-procentowaredulcja Swigdu

observed coses

P30-ABLE , P30-FAST: ohserved coses
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Punkt koticow y

CAL /BMD piana vs
CAL /BMD el
(PSO-ABLE)

CAL /BMD piana vs
CAL /BMD masc
(Koo 2016)

CAL /BMD piana vs
CAL piana
(Lebwohl 2016)

CAL /BMD piana vs
BMD piana
(Lebwohl 2016)

CAL /BMD piana vs
placebo

T0-procentowaredukcja bezzen-
nosci winwotanej Swiadem

ohserved coses

FP30-ABLE. P30-FAST:

ohserved coses

Zroiana wyniku kwe stionariuzza
DLAI

ohserved coses

ohserved coses

ohserved coses

FP30-ABLE. P30-FAST:

ohserved coses

Poprawa wimilu DLOT o co naj-
mmniej 5 punktdw

ohserved coses

FP30-ABLE. P30-FAST:

ohserved coses

Wrmik DLOI wymoszgeyod 0do 1

ohserved coses

FP30-ABLE. P30-FAST:

ohserved coses

Wymik EQ-5D-5LIndex i EQ WAS
orag poprawa wyniku EQ-5D-5L1
Indexi EQ WA

ohserved coses

FP30-ABLE. P30-FAST:

ohserved coses

Brak problerméw poszeze gdlogreh
domenach kwestionariuzza EQ)-
SD-5L-P50

ohserved coses

FP30-ABLE. P30-FAST:

ohserved coses

Poprawa wimilo kw estionaria-
gza PQol-12

ohserved coses

P3O-ABLE: ohserved coses
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4.2.3 Opis populacji

Szezegdtowy opis kryvtaridw wihgczenia i witgezenia pacjentdw w badaniach klinicznych

zakwalifikcwanych do przegladu zawiera Tab, 9.

Do wszystkich zalowalifikowanych badaf wigczano pacjentdw z tuszczyeg trwajgea co
najmniej & miesigcy o ¢o najmniej tagodnym stopniu nasilenia w ocenis badacza (sto-
pief nasilenia tuszczwey oceniono wg S-stopnicwe] skali: brak objawdw, niewialkie ohb-
jawy, tagodne objawy, umiarkowane objawy i ciezkie objawy). U pacjentdw wigczanych
do badania Lebwohl 2016 wymagana byta tuszczyca skéry gladkisej craz tuszezyvea owle-
sionej skéry gtowy, natomiast w prevpadku pozostabych badafl wymagana byta tuszezy-
ca skory ghtadkiej,

Do badad lowalifikowano pacjentdw, u ktérych tuszezyea tutowia iflub koficzyn pokry-
wata co najmniej 2046 powierzchni ciata ale nis wigcej niz 3006, W preypadku badania
Lebwohl 2018 dodatlowo pokryeie tuszezyeg owtosione) skéry glowy musiato wynosié
co najmniej 10%, Ponadto pacjenci musieli uzyskad wynik =2 w zmodyfikowanej skali
PASI

Fopulacje pacjentdw we wiiczonych badaniach bwhy zblizone pod wzgledem demogra-
ficznym oraz klinicznym {Tab. 10). Sredni wiek chorych w poszezegélnych badaniach
wahat sie od 4& lat w grupie placebow postaci plany w badaniu PSO-FAST do 54,6 lat w
grupie placebow postaci plany w badaniu PS0-AELE. We wezystkich badaniach pacjenci
z umiarkowanym do ciezkiego nasileniem choroby w ocenia badacza stancwili co naj-
mniej 7006 populacjl, Powilerzchnia tutowia i koficzyn zajeta tuszczyeg w poszczegdlnych
badaniach byta podobna i wynicsta érednio 7,404, W badaniu Lebwohl 2016 powierzch-
nia tutowia, koficzyn oraz owtosionej skéry glowy zajeta tuszezyweg wiynicsta drednio
10,2%. Liczba punktéw w zmodyfikowanej skali PASI byta zblizona miedzy badaniami i
wyniosta Srednic 7,2 punktu dla skéry ghtadkiej i 0,2 dla owlosicnej skdry ghowy,
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Tah. 9. Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia w poszczegolnych badan klini cznych wlaczonych do przegladu systematycznego.

Kod bad ania

Koo 2016

Lebwohl 2016

P5O-ABLE

PSO-FAST

Ervteria

wigcz enda

-wiek = 18 lat,

- huzzezyea pwyezajna o co najmnie]
tagodnyrn nasileniu w ocenie badacea,
trwajgrea co najrrndej Grdes, podatna
naleczenie badarymn lekiern w llogei 2
90 gftydz.

- 204-30% powilerzchid ciata dothnie-
tegohuzzceyeg,

- stopied nasilenie huzzczieyw zrmnody-

fikowanej skali FAST (rnPAST) = 2 pkt
(bezuwzglednienia skéry ghowy).

-wiek = 18 lat,

- hazzezyea swyezajna o co hajirnie]
bagodnym nasileniu w ocenie badacza,
trwajgea co najrmnde] 6 rode 2, dotyezg-
ca tubowiaiflub kodezyn oraz owlo-
sionej skéry ghowy, podatna nalecze-
nie badanyrn leldern wilogcl < 90
gitydz.,

- hazzezyea tubowiaiflub kodezym po-
krinwr ajgea conajrmnie] 204 p owierzch-
ni ciaka,

- pokrycie huzzczyea owlosione skdry
ghowry co najrmnief 1 0%,

- cafliowrite p okaweie huzzezyeg po-
wierzchni claka (tubdw, kodczymy i
owtodona skdra ghowsy) nie preelra-
czajgce 30%%,

- stopieAnasilenia objaw dw huszceyey
co najmrie] fagodnyw ocenie badacza,
- stopied nasilenie huzzczyeyw zmody-
fikowarnej skali FAST [raPASTY = 2 pkt
(bezuweglednienia skary ghowy).

-wiek = 18 lat,

- nasilenie objawdw hzzezyey tagodne
do ciezliegzo w ocenie badacza, podat-
nenaleczenie miejzcowe,

- 20%-230% powlerzchnd clata dothnie-
tegohazeceyeg [z widgezeniem shdry
ghowy),

- stopied nasilenie huzzczyeyw zmody-
filkowarnej skall PAST [(mPASIY = 2 pkt.
(bezuweglednienia skary ghowsy).

wiek = 18 lat,

- huzzezwea pwyezajna tubowiaiflub
kodezyn o conajinnie] bagodnyn nasi-
lenin w ocenie badacza, frwajgea co
najrrmie] 6 rde s, podatna naleczenie
rriejzeowe badanyrnlekiern wilogei 2
90 gftydz.,

- 204-30% powierzchnd clata dotknie-
tegobuzzeeyeg,

- stopiefd nasilenia huzzceyey w zmody-
fikowanej skali PAST (mPASY = 2 pkt
(bez uweglednienia skéry ghowy),

- srniana poddana leczenin badanwm
lekiern wielkafei = 5 cmnow najdhibzze]
lindi,

- ocenabadacza dla kazdego 2 obja-
wow: zaczerwlenienie, grubosE 1 ha-
skowatoSd wynoszgea = 1 pkt (zakres
0-47, przy czym sumarycena oceha = 4
plkt.

Ervteria

wylaczenia

- preyjmowane leczenie wociagu

o lbtyz preedrozpoczeciem ba-
dania: ustekinurmah;

& Siyg przedrozpoczeciern bada-
nia adalitnurnah, alefacept,
inflixirnah;

o ditvg preedrozpoczeciern bada-

- preyjmowane leczernie wciggu

¢ 16tyz przed rozpoczeciem ba-
dania: usteldmumah;

¢ Oiyg.przedrozpoczeciem bada-
mia adalirmurnab, alefacept,
inflizimah;

¢ divz preedrozpoczecier bada-

- preyjmowane leczenie wociggu

o 16tyz przed rozpoczeciem ba-
dania: ustelimumnakh;

& Styg.przedrozpoczeciern bada-
nia adalirmurnah, alefacept,
inflixirnab;

o dtvz preedrozpoczeciern bada-

- prewmowane leczenie wciagw

¢ 16tye przed rozpoczeciem ba-
dania: ustelkimmah;

¢ Oiyg.prrzedrozpoczecierm bada-
nia: adalirmarnab lub infliksdmakb;

¢ diyg preedrozpoczecierm bada-
nia: etanercept: inne leki biola-
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Kod bad ania

Koo 2016

Lebwohl 2016

P50-ABLE

PSO-FAST

mia: etanercept; inne lelkd hiolo-
gicezne; inne leld uldbadowe maja-
ce wphaw na przebie g huszezypew
proralenem w shojarz eniu 2
swriathern VA,

o Ziyz przedrozpoczeciern bada-
nia terapia Swiatbern TTVE; le-
czenie rniejzcowe huzzezyow: le-
czenie rmiejscowe huzzcewey
twarzy, w fatdach skdrrgreh lub
ovrtozionej skory ghowy, korty-
kosteroidami klasy 1-5 lub ana-
logarni wit Ds,

- planowana intensywna ekspozycja
leczonej czefei ciatana Swiatho,

- planowane rozpoczecie lub zrniana
leczenia rdwnoczesnego, ktdre mole
wphwac na preebieg hiszczyey

- diagnoza wysiewne], erytrodertnal-
nej, shaszczajgeei lub krostkowej buzz-
CEFCT,

- nadwrazlivwosE na jakilkolwiel sktad-
nik badane go leku,

- infekeja skdry lub inna choroba za-
palna skary,

- zaburzenia metabolizrmg wapnia
zwigzany 2 hiperkalcernig,

- dezkaniewydolnosE nerele lub ciezka
choroba watroby,

nia: etanercept; inne leki hiolo-
gicezne! inne leld uldha dow e majg-
ce wphrw na przebie g haszczyey:
pzoralenern w skojarzeniu z
swriathern TVA;

¢ Ziyz.przedrozpoczeciem bada-

mia: terapia Swiatbern TUE; le-
czenie miejzcow e hazzozyow le-
czenie miejzoow e luzzceyow
terarzy, w fatdach skdrnych lub
owtozione] skary ghowy, korty-
kosteroidarmiklasy 1-5 lub ana-
logarnd wit D,

- planowana intensywna ekspozyoja

leczone czegei ciata na Swiatho,

- planowane rozpoczecie lub zmiana
leczenia réwnoczesne go, ktdre moze
wphrwacna preebieg hiszezyop

- diagnoza wysewne], ervtroderrnal -
nej, shuzzczajgee] lub krostkowej hase-
CEFCT,

- jakielolwiek zaltazenia skdry lub jego
objawy skdrne takie jak opryszezka
lub rybia haska,

- infekeja shdry lub inna choroba za-
palna skdry wphrwajacanaleczong
powierzchnie,

- zaburzenia metabolizrma wapnia
zwigzany z hiperkalcermnis,

- ciezka niewsydolnosc nerele lub ciezka
choroba watrobyr,

mia: etanercept; mne leki hiolo-
giczne inne leki ukbadowe majg-
ce wphaw na preebieg hiszczyeow
proralenem w shojarzeniu 2
Swriathern VA,

o  tyz.przedrozpoczeciernbada-
nia terapia Swiattern TTVE; le-
czenie rniejzcowe hazzczyow le-
czenie rmiejscowe huszceyom
twr arezy, w fatdach skdrmych Iub
ovrbozionej shary glowy, korty-
kosteroidamiklaszy 1-5 lub ana-
logarmi wit Da,

- planowana intensywna ekspozyeja
leczonej czegei ciatana Swiatho,

- planowane rozpoczecie lub zmiana
leczenia rdwnoczesnego, ktdre moze
wphrwacna przebieg haszezyey,

- diagnoza wysewne, erytroderimal -
nej, ehuszczajgoe] lub krosthowej buse-
CEFCY,

- ihne choroby zapalne shary,

- dowolna infekcja skérw,

- zaburzenia rmetabolizrnu wapnia
zwigzany zhiperkalcernig

- nadwrazliwosE na jakileolwiel sktad-

nik badane go leku,

gicene! inne leki ukbad owe majg-

ce wphmw na przebie g hazzczyoy
pzoralen w zskojarzeniu z Swia-

therm TTWVA;

¢  2iyg.prredrozpoczecierm bada-
nia: terapia Swiatbern UVE, miej-
scowe leczenie pree ciwhizzezy-
cowe,
- planowana intensywna ekepozyeja
leczonej czesei ciatana Swiatho,

- planowane rozpoczecie lub zrmiana
leczenia rdwnoczesnego, ktdre moke
wplrwacdna przebieg huszczyey,

- diagnoza wiysiewne, erytroderinal -
nej, zhazzezajace] lub krostlow ef huzz-
CEZVCY,

- inne choroby zapalne skary,

- jakiekolwiek zakazernia skdry lub
jego objawy skérne takie jak opryszez-
ka lub rybia huska,

- zaburzenia metabolizmn wapnia
zwigzany 2 hiperkalcermnia,

- riezlka niewrdolno 5E nerele lub ciezka
choroba watroby,

- nadwrazliwosd na jakikolwiek skbad-
nik badanegoleku,
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Tahb. 10. Por 0wnanie charakterystyki pacjentow z badan Elinicznych wiaczonych do przegladu systematycznego.
Badanie Interwencja N Odsetek Sredni wiek, Rasa biata, Sredni czastrwa- | Sre dnia powierzchnia ciata zaje- | Sredni wynik mPAST,
mezczyzn, | lata (+5D) n (%) nia huszczycy, ta fuszczyes, % (SD) liczba punktéw (zakres)
n (%) hita (zakres)
tutow i konczy- | tutow 1kon- tutow i kon- owfosiona
ny CZ¥ Iy 0122 CZyIY skora glowy
owlosiona
skora glowy
Koo 2016 CAL/EMD piana 141 87 (62} 50,9 (12,9} 122 (87} 16,1 [1-51} 7.7 [zakres 2-30} 7.0 (SD 4,2}
CAL/EMD magé 135 87 (64} 50,6 (13,1} 118 (87} 16,3 [1-52} 7.4 [zakres 2-30} 67 [SD 3,3}
placebo piana 49 30 (61} 45,8 (13,7} 45 (92} 15,1 [1-51} 7.5 [zakres 2-30} 67 [SD 4,0}
placebo mase 51 30 (59} 52,6 [11.1} 44 (36} 16,5 [1-45} 6,9 [zakres 2-30} 6,6 (5D 3.1}
Lebwhl CAL/EMD piana 100 53 (53} 47,4 (14,8} 93 93} 14,6 [1-60} 6,7 (4.9} 9,9 (6,7} 7,9 [2-28} 09
2016 [0,3-3.0}
EMD piana 101 56 [55) 49,0144} 83 (82} 16,2 [1-60} 7.6 (6,3} 10,7 (7.5} 7.2 (62} 0,9
[0,2-3,0}
CAL piana 101 &1 (&0} 50,7 (14,7} 9z (91} 18,4 [1-54} 7.2 (5,6} 10,173} 7.7 (226} 0,8
[0,2-2,2}
PS0-ABLE | CAL/EMD piana 185 126 (68} 54,0 (14,5} 179 (97,3} 19,3 14,1} 7.1(57} 7.1 (4.5}
CAL/EMD el 1aa 144 (77} 54,5 (14,5} 176 (95,6} 19,0[14,2} 7.0 (5,5} &6 [ 3.6}
placebo piana 47 29 (62} 54,6 (14,2} 45 [95,7} 18.4 (13,3} 7,9 (6,4} 7,2 (41}
placebo 22l 43 26 (60} 51,9 [155} 40 (93} 20,8 (144} 82 (6,3} 7.4 [5,0}
PSO-FAST | CAL/EMD piana 323 204 (63} 51,2 (13,9} 276 (85} 16,3 [1-67} 7.4 (6,4} 7.4 [2-37}
placebo piana 103 49 48} 46,0 (13,2} a0 (87} 14,9 [1-53} 8,0 (7.0 7.9(2-47}
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Tah. 10. Cd Porownanie charalterystyki pacjentow z badan wigczonych do opracowania.

Badanie | Interwen- Stopiend nasilenda buszczyey w oce- | Stopien nasilenia nszczycy w oce-
cja nie badacza (IGA/PGA] na nie badacza (IGA /P GA) na
skorze tulowia i koficzyn, owlosionejskorze glowy,
n (%) n (%)
tago dny |y ciezki tagodny e ciezki
Koo 2016 | CAL/EMD 22 (15,68) 112 (7947 | 7 (2.0}
plana
CAL/BMD 22 (16,3} 106 (78,9) | 7 {5.2)
rast
placebo 9(18.4) 35(714y | S5[10.2)
plana
placebo 10 (19,63 390765 | 2039
rmast
Letnwrohl CAL/BMD 11 (11.0% TFLm 120120 13 (18.8] B5 [65.0] 17 (17,07}
2016 piana
BMD piana | 16({158) 73 (74N 100993 19(18.8] T2 (71.3] 10 (9.9
CALpiana 14139 T8 (7L 9089 23228 63 (62.4] 15 (14,9}
P30-ABLE | CAL/BMD o4 (29,23 109 (58.9) | 22{11.9
plana
CAL/BMD 45 (23,9 124 (66,00 | 190101}
zel
placebo 14 (29,83 30 (6383 3 (6.4
plana
placebo zel | 9(20.9) 32 (744 247
P30O-FAST | CAL/BMD 50 (15,53 24< (75,5 | 29{9.0]
plana
placebo 15 (14,6} 75728 13(12,8)
plana

4.2.4 Opis punktow koficowych

FPierwszorzedowym punktem koficowych we wszystkich badaniach byt odsetel pacjen-
téwr, ktdrzy uzyskali powodzenie laczania tuszezyvey skéry gtadkisj w ccenia badacza, W
badaniach Koo 2018, Lebwcohl 2016 1 PSO-FAST powodzenia leczenia wzgledem kompa-
ratordw oceniono po 4 tygodniach terapii Natomiast w badaniu PS0O-AELE w ramach
pierwszorzedow ego punktu kolicow sgo oceniono powodzenie leczenia po 4 tygodniach
terapii CAL/EMD w postaci plany w pordwnaniu z 8 tygodniami terapii CAL/EMD w ze-
lu. Ponadto we wszystkich badaniach przeprowadzono ocene nasilenia zmian tuszezyvey
za pomocg zmodyfikowanego wskaznika nasilenia tuszezyey i pola zmian {(mPASI, ang,
modified Psorinsis Area and Severity Index).
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Warto podkresli€, ze wg opinii EMA PGA oraz PASI 53 odpowiednie do oceny nasilenia
klinicznego tuszeczyey w randomizowanych badaniach klinicznych, Zdaniem EMA, ocena
clezkodcl tuszezyvey tvlko jednym parametrem nie jest wystarczajgca. Dlatego EMA re-
komenduje, aby w ocenie skutecznodci lekdw stoscow anych w terapii tuszezyey korzyvstad
z dwdch punktdw kolicowych: ewalidowanego punktu PGA w potgczeniu z PASL 1B

Innymi punktami kohcowymi dotyezgoymi skutecznodel byl m.in. powodzenia leczenia
{kontrola choroby) w ocenie pacjenta, nasilenie dwigdu ocenione w skali WVAS craz bez-
sennost wyw otana fwigdem ocenlona w skali VAS,

Jakoté zyeia w 3 badaniach Lebwohl 2018, PSO-AELE 1 PSO-FAST oceniono za pomocy
skali DLQI {ang. Dermatology Life Quality Index). Dodatkowymi instrumentami oceny
jakodci zycia byt lowestionariusz EQ-5D-5L w badaniu PSO-FAST, lwestionariusz
EQ-5D-5L-P50 w badaniu PSO-AELE oraz kwestionariusz PQoL-12 {ang Psoriasis (Quali-
ty of Life Questionnaire) w badaniu PSO-AELE,

W Tab. 11 zestawicono punkty koficowe oceniane we wiiczonych badaniach klinicznych.
Szezegdtowy opls poszezegdlnych punktdw kohicowsych znajduje sie w rozdziatach od
4.2.4.1do4.2.4.8
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Tab. 11. Porownanie punktow koncowych badan wlgczonych do przegladu systematycznego.
Kod bad ania Koo 2016 Lebwohl 2016 P50-ABLE P50 -FAST
Punkty - odzetek pagentdw uzyskujacych | - odsetek pacjentdw uzyskog) goch - odzetek pacjentdw uzyskujaewch - odzetek pacjentdw uzyskujaeych

pierw szorzgdowe

powodzenie leczenia huszceyey
shodry ghadkie] w ocenie badacza
(IGA/PGAYY w4 tye, terapil,

powodzenie leczenia buszeewey shd-
rv ghadldejw ocenie badacza
(G4 PGA*) w 4, twe, terapil,

powodzenie leczenia huzzeeyey shdry
ghadkie] w ocenie badacza (PGAY w 4,
twg terapil CAL/BMD w postad pia-
nywva w B tyz, CAL/BMD w zelu,

powodzenie leczenia huszceyey shdry
gladldej w ocenie badacza
(IGAS PGA*Y w4, tyg. terapil,

Punkty
dirugorzedowe

- odsetel pacentdw uzyslyacych
powodzenie leczenia w ocenie
badacza (IGA/PGAY w 1. tyg tera-
pil,

- frednia liczba punktdw zrnodyfi-
kowanej skali PAST (PR3 wl.i
<, tyrg.,

- odsetelr pagentdw uzyslujacych

zmniejzzenie liczhy punktdw zrmo-

dyfikeawranej skeali PAST o 2 50%;
(I PAST-507 w <, tye, terapii,

- odsetel pacentdw uzyslyacych

smniejszenie liczhy punktdw zimo-

dyfilowane] skali PAST 0 = 759
(PASI-7 57 w 4, tye. terapil.

- odzetel pacentdw uzyskujgeych
powodzenie leczenia w ocenie
pacjenta [FaGa)

- zriana nasilenia Swigduw skali
VA3,

Ponadto oceniono

- satwsfalkeeje 2 leczenia kwestiona-
rinzzemn T3OQM (ang, Trectment
Sotisfoction Questionneire for Me-

- odsetek pacjent dw uzysly acych
powodzenie leczenia hazzeevey shd-
r ghadldejw ocenie badacza (TGA]
w1, twz, terapil,

- odzetek pacjentdw uzyskujgorch
powodzenie leczenia hazszezyey
owtozione skéry gtowy w ocenie
badacza (IGAY w 1.1 <4 g, terapii,

- odsetel pacjentdw uzysljacyeh
powodzenieleczenia hazzezwey bace-
nie shdry ghadkie] i owlosionej shdry
ghowyrw ocenie badacza (IGA]w 1.1
4, tyg. terapii,

- rednia liczba punltdw zmodzpi-
kowanej slali PAST (mPASTY w 1,14,
tyg.*

- odzetek pacjentdw uzyskujaewch
zrnniejzzenie liczhy pundt dw zro-
dyfikowanej skali PASI 0 = 50%
(mPASIT-50) w 4, tyvg terapii*

- odsetel pacjentdw uzysljacyeh
stnniejzzenie liczhy purndetdw zrno-
dyfikowanej skali PASI 0 2 75%
(mPAST-TS) w & tyg, terapii,*
*hryteria odpowiedsl w slali mPAS]

- odsetel pacjentdw uzyslujacyeh
eimniejzzenie liczhy punktdw zmody-
fikowanej skali PASI oz 75% [mPA-
SI-75)w < tyg terapi CAL/ BMDw
postad piany ve w 8 tyg CAL/BMD
wozelu,

- czaz do uzyskania powodzenia
leczeniaw ocenie badacza (PGA)
[TTTS ang, time to cohieving trect-
RERE SWCCESS |,

- grniana nasilenia Swigduw skali
VAT wd tyg terapil CALSBEMDw
postad plany ws noinik piana,

- srndana nasilenia Swigduw skali
VAS w, tyg terapil CAL/BMD w
postad piany ve w 8 tyg CAL/BMD
wozelu,

Punkty eksplorac yjne:

- odsetelt pacjentiw uzyskujacyeh
powodzenie leczenia huzzezyey shdry
ghadkiej w ocenie badaczaw 1,14,
twg terapii,

- odsetel pacjentdw uzyslujacyeh
powodzenie leczenia w ocenie pa-
cjenta [PaGAa),

- srednialiczba punlktdw zrnodyfi-
kowanej skali PAST (InPAT w114
.

Punkty trzeciorzedowe:

- odzetel pacjentdw uzyslujaewch
zmniej szenie lezby punktéw zmod-
fikeawr anej sleali PASI 0 = 50% [mPA-
SI-507 w4 fyrg. terapii,

- odzetek pacjentdw uewskujgerch
eromie] szende lczby punktdw zmody-
fikowr anej skali PASL 0 = 75% [mPA-
SI-75Y w <k tyg. terapli,

- stniana powierzchrd ciaka zajetej
przez huzzezyee (B3A)w 1., 2,14,
tyg leczenia wegledern stanm po-
czatkowego,

- odzetek pacjentdw uzyshujgeych
powodzenie leczenia w ocenie pa-
cjenta [PaGAa),

- gmiananazilenia Swigdu w skali
WAL,

- stopiefinasilenia Swiadu w skali
VA3,

- ztniana bezsennosel spowodowan e]
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Kod bad ania

Koo 2016

Lebwohl 2016

P50-ABLE

P50-FAST

dicetion) oraz

-bezpieczedstwo terapii podezas
&-tya, okrezu obzerwacii.

analizowano dla skéry ghadlkie],
owhozione] shdry ghowy i fgezenie
haszezyey shory ghadlde] 1 owlosione
shdry ghowsy;

- ztniananasilerda Swigdu w skali
VAL,

- odsetel pacjentdw uzysljacych
powodzenie leczenia w ocenie pa-
cjenta (PaGAa),

Ponadto ocemniono:

-jakosel 2ycia za pormocg DLOI (ang.
Dermatofogy Life Quafity Index) oraz

-bezpieczenstwo terapll podezas
4-twg, okrezu ob serw acjl

- erpdana hezgsennoscl spow odow an e
Swigdern w slkali VAL,

- rednia zrodana liczby punktdw
zrno dyfibeowane] skali PASL wzgle-
dern wartoSci poczatlowe],

- odsetel pacjentiw uzyslujacych
zmniejzzenie liczhy punktdw zmody-
fikowanej skali PASI oz 75% [mPA-
SI-73)w < tyg, terapil,

- odzetek pacjentdw uzyskujaewch
stmniejzzernie liczhy punktdw zmody-
filkowane] skali PAST oz Q0% (mPA-
sI-9m,

- odzetek pacjentdw uzyskujaewch
zrnniejzzenie liczhy punktdw zrnody-
fikowanej skali PAST oz S0% [mPA-
sI-507.

Ponadto oceniono:

- jakosc fycia za pomocg DLOT , EQ)-
SD-5L-P30iPQol-12 (ang. Psoricsis
Fucefity of Life Questionneire],

- gatysfakeje z leczenia mierzona w 4.

twg zapotnocy kwestionaringza PPQ
[ang. Potient Preference Questionnoi-
rejorazw, 8.1 12, tyg, zapormocy
kwestionariuzza TTaQ (ang Topicaf
Theropy Questionnoire]) oraz

- bezpieczedstwoterapiipodezas
12-tyg, okresu obzerwacii.

swigdern w skali VA3,

Ponadto oceniono:

- jako&C Zyrcia za pornocg kwe stiona-
riuszy DLOI L EQ-5D-5L

- bezpieczedstw o terapii podezas
G-ty okre su obserwacil,

*w publikacji z badania Klinicene go ocene stopnia nazilenia haszezyey preez badacza nazwano PGA - ang Physicion’s Globof dssessmrent, podeozas gdy w raporeie 2 badania kliniczne-
golGA - ang, Investipotor's Clobef Assessment
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4.2.4.1 Powodzenie leczenia w ocenie badacza (IGA /PGA)

We wszystkich zakwalifikowanych badaniach stopiefl nasilenia tuszezyvey poddany beby
ocanie badacza (IGA ang fnmvestigator’s Globol Assessment lub PGA - ang Physician’s Glo-
bl Assessiment) w skali S-stopnicwej: brak cbjaw dw, niewislkie objawy, tagodne obija-
wy, umiarkowane objawy i ciezkie objawy. Ocena badacza dotyezyta 3 objaw dw tuszczy-
oy zaczerwienienia, grubog€ i tuskowatoff Powodzenie leczenia (ang treatment suc-
cess) raportowano w prevpadku pacjentdw, u ktérwch w ocenie badacza stwierdzano
brak lub prawis brak 3 ccenianych objawdw choroby (u pacjentdw z tagodnym nasile-
niem tuszezyey przed rozpoczeciem laczenia musiat wystapid brak objaw dw do stwisr-
dzenia powodzenia leczenia, natomiast u pacjentdw co najmnie] umiarkowanym nasile-
niem tuszczycy prezed rozpoczeciem leczenia musiat wystapidé brak objawdw lub nis-

wislkis objawy do stwierdzenia pow odzenia laczenial.

4.2.4.2 Powodzenie leczenia w ocenie pacjenta (PaGA)

We wszystkich zakwalifikcwanych badaniach stopiefl nasilenia tuszezyey zostat ocenio-
ny przez pacjenta {FaGa - ang Patient's Global Assessment). W badaniach Koo 2018,
FSO-AELE i PS0O-FAST ocena dotyezwia shkéry gladkis], natomiast w badaniu Lekw ohl
2016 ccena dotycewta zardwno skéry gtadkie] | owtosione] skéry gtowy, Pacjenci ocenia-
li nasilenie tuszczyoy wedlug S-stopniow ) skall: brak objaw dw, bardzo fagodne objawy,
tagodne objawy, umiarkowane objawy i ciezkie objawy. Powodzenie leczenia /kontrole
choroby (ang. costtrolled disense) raportowano w prevpadku gdy pacjent stwierdzit brak

objawdw lub bardzo tagodne objawy tuszezyvey.

4.2.4.3 Zmodyfikowany wskaZnik nasilenia tuszczycy i pola zmian (mPASI)

Zmodyfikowany weskaznik nasilenia tuszezyey i pola zmian {(mPASI - ang. modified Pso-
rinsis Area and Severity Index)1%20 stuzy do oceny nasilenia zmian tuszezyvey zwyczajne],
Wiskaznik PASI jest najezedcis] uzgywanym narzedziem do oceny stopnia nasilenia tuse-
czyey, jednoczegnie najdoktadniej ewalidowanym 21 Wekaznilk PASI uweglednia ocene
skéry ghowy, tutowia, koficzyn gdérnyvch i koficeyn dolnych, natomiast modyfikacie
wskaznika wykorzystane w zalwalifikow anych badaniach klinicenych nie uwezglednialy
cate] powierzchni ciata,

Wslkaznik PASI stanowi suma wynikdw uzyskanych oscbne dla tutcwia, koficzyn gdr-

nych, koficzyn dolnych i ghow v dotyezgovch:

® oceny objawdw: zaczerwienienie, grubodé, tuskowatofé w skali 5-stopnicw g
(0 =brak, 1 =tagodne, 2 =umiarkowane, 3 = cigzkie, 4 = bardzo ciezkie] oraz

o rozleghodei emian w skali 7-stopniowej {0 = brak zmian, 1 = = 1004, 2 = 10-2994,
3=30-490, 4 =50-89%, 5 = 70-8904, & = 90-10004).17
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Graf przedstawiajgcy sposdh liczenia wskaznika PASI przedstawiono w ansksie 8,10,
Fonadto w aneksis przedstawione wzory do liczenia wskaznikdw mPASI w zalkwalifi-

kow anyvch badaniach pilerw otnyeh.

W badaniach Koo 2016, PSO-AELE i PSO-FAST przeprowadzono ocene mPASI dla tute-
wia, koliceyn gérnych i koficzyn dolnweh, natomiast w badaniu Lebwohl 2016 uwwegled-
niono réw niez cwiosiong skdére ghowy,

Wskaznik mPASI w analizowanych badaniach dla skéry gtadlkiej preyvimuje wartodciod O
{brak emian) do £4,8 (clezkis zmiany), dla cwtosione] skéry gtowy od O {brak zmian) do
2,6 (ciezkie emiany) a dla skéry ghadliej { owtosionej skéry ghowy tgcenie od O (brak
zmian) do 68,4 (cilezkie zmiany]) 12 Wskaznik mPASI-50 i mPASI-Y5 cznacza zmniejsze-
nie liceby punktéw mPASI ¢ co najmnie] 508 1 co najmniej 75% wzgledem stanu po-
czgtkoweago.

4.2.4.4 Ocena nasilenia §wiadu przy uZyciu skali VAS

We wszystkich zalkwalifikow anwvch badaniach pacjenci oceniali maksymalne natezenie
fwigdu za pomocg wizualnej skali analogowe] VAS o zakresie od O (brak fwigdu) do 100
mm {najciezszy mozliwy do wyobrazenial). Pacjenci byli pytani o nasilenie fwigduw cig-

gu ostatnich 24 godzin przed wizyta kontrolng.

4.2.4.5 Ocena hezsennoéci spowodowanej $wiadem przy uZyciu skali VAS

W badaniach PSO-AELE i PS0-FAST pacjenci oceniali bezsennoéé swigzang z odezuwa-
nyvm fwigdem za pomocy wizualnej skali analogowej VAS o zakresie od O {brak bezsen-
nofci) do 100 mm (najgorsza mozliwa bezsennosd). Pacjenci byli pytani o bezsenncdé w
ciggu nooy poprzedzajgeej wizyte kentrolng.

4.2.4.6 Ocena jakoS$ci Zycia przy uZzyciu kwestionariusza DLQI

W badaniach PSO-ABLE, PSO-FAST i Lebwohl 2016 oceniono jakodé zyvcia kwestionariu-
szem wphywu deolegliwodel skérnych na jakodé zycia (ang Dermatology Life Quality In-
dex, DLOI) u pacjentéw z chorobami dermatologicznymi. 2223 Kwestionariusz DLOQI skia-
da sie z 10 pytad (itemdw) dotyczgeych postrzegania przez pacjentdw wphrwu chordhb
skéry na rézne aspekty jakodci zycia w ciggu cstatniego tygodnia, Pytania lowestionariu-
sza obajmujg takie aspakty jak: objawy i cdezucia zwigzane 2 chorobg, codzianne aktyrwe-
nofcl, czaswolny, prace i szkote, zwigzki csobiste i leczenie. Kazde pytanie oceniane jest
w skali 4-stopniowe] od O punktdw (weale) do 3 punktéw (bardzo mocno]). Dla nisktd-
rvch pytad istnieje mozliwodé odpowiedzi nie dotyezy’ 23 Cathkowita liceba punltdw
wynosi 20, Im wyzsza liczba punktdw uzyvskana kwestionariuszem DLOQI tym wigkszy
w phyw choroby dermatologicznej na jakodé mycia®* Ponadto wynik DLOI moze byd ana-
lizowany wg S-stopnicwej skali {0-1 = bralk wphrwu na Zycie pacjenta,; 2-5 = maty
w phrw na zycle pacjenta; &-10 = umiarkowany wphyw na zyeie pacjenta; 11-20 = bardzo
duzy wphrw na zycie pacjenta; 21-30 = ekstremalnie duzy wphrw na zycie pacjenta).2s
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Foprawa o ¢o najmnis] 5 punktéw stancowi minimalng istotng klinicenie rdznice 2627
Ewrestionariusz DLQI jest swalidowanym lwestionariuszem stoscwanym w ponad 40
réznych chorobach skéry, Dostepny w 90, wersjach jezvkowych w tym w wersji pol-
skiej 8 Walidacja polskiej wersji jezvkowej wykazata zadowalajgeg wiarygodnosd 29 Pel-
skg wersje kwesticnariusza DL)I zamieszczono w anaksie 8,11,

4.2.4.7 Ocena jakofci Zycia przy uZyciu kwestionariusza EQ-5D-5L (EQ-5D-5L-
PSO)

Generyczny kwestionariusz EQ-5D-5L jest enormalizowanym instrumentem do pomiaru
jakofcl zycia. Sklada sie z czefel opisowsej 1 wizualnej skali analogowej EQ WAS, Czeid
opisowa skltada sie z pieciu domen: poruszanie sie, samoobstuga, zwvkle czynnodci

kél/ dyskomfort, nispokdj/prevanebisnie 30

W badaniu PSO-AELE zastosowano odmiane lwestionariusza zawisrajgeg modut specy-
ficzny dla tuszezvey, zaprojeltow any w celu zwiekszenia czutodei instrumentu do bada-
nia charakterystycznywch dla tuszczyey objawdw, Kwesticnariusz EQ-5D-51L-P50 zawiera
dodatkowo dwis domeny: podraznisnie skéry i pewnosé siebie 1431 Kazda domena skha-
da sie 2 5 poziomdw {(1=brak problem dw, 2=niswislkie problemy, Z=umiarkowansa pro-
blemy, 4=powazne problemy, S=kraficow e problemy). Stan zdrowia pacjentdw opisany
jest & cyfrowym kodem (w preyvpadku EQ-S5D-EL-PSO siedmiocyfrowym kodem). Stan
zdrowia uzyskany = systemu opisowego lowestionariusza moze byé nastepnis przekon-
wertcwany w pojedynczg wartodd Index, odpowiadajgeg uzytecznodcl danego stanu
zdrowia, EQ Index uzvskuje sie poprzez konwersje opisu stanu zdrowia uzyskanego z &
podstawowych domen {w badaniu PSC-AELE prey obliczaniu wartofel Index nie
uwzgledniane wynikdw 2 dodatkowwych domen dedvkowanych tuszezyey), Wartofé EQ)
Index zawisra sie w zakresie od -0,594 do 1. Im wyzsza wartodd EQ Index tym lepsza

jakofé zmroig 3E

EQ) WAS jest 20 ¢m picnowsg, wizualng skalg analogowg, ktérej kofice odpowiadajg O -
najgorszemu wyobrazalnemu stanowi zdrowia 1 100 - najlepszemu wyobrazalnemu
stanowi zdrowia, EQ WVAS umozliwia samodzielng ocene stanu zdrowia preez responden-
ta. Im wyzszy wynik skali tvm lepsza jakeodd zyvcia,

Dostepna jest polska wersja kwestionariusza EQ-5D-5L.33 Polsks wersje kwestionariu-
sza EQ-5D-5L preedstawiono w aneksie 812, Ponadto w wymisnionym ansksie preed-
stawiono réwniez 2 dodatkow e domeny sktadajges sie na kwestionariusz EQ-5D-5L-PS0
{podraznienie skéry i pewno&é siebie) w jezvlku angielskim (brak oficjalnej wersji w je-
zvku polskim).

4.2.4.8 Ocena jako$ci Zycia przy uZyciu kwestionariusza PQoL-12 (PS0-ABLE CSR)

FQol-12 (ang FPsoriasis Quality of Life Questdoniaire-12) jest kow estionariuszem stuzg-
cym do oceny jakodel zycia pacjentdw w ciggu ostatniego misesigea. Sktada sie z 12 pytaf,

z ktérych na kazde mogna udzielié odpowiedzi w 11-punktow ej skali od O (wecale) do 10
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{bardzo mocno), Catkowity wynik do uzyskania kow estionariuszem miedcl sie w zakresis
od 0 do 120, gdzie wyzsza wartodf oznacza gorszg jakodé zyeia, Nie odnaleziono oficjal-

nej polskiaj wersjl kweastionariusza, Wersje w jezvku angielskim zamieszczono w anek-
sie 813,

4.25 Ocenashkutecrnofc

Analize shkutecznoéci preparatu kalevpotricl/betametazon w postaci piany wzgledem
wszystkich komparatordw przeprowadzono po 4 tygodniach terapii (okres obserwacji
w 2 zakwalifikowanych badaniach klinicznwch). Ponadto przeprowadzono analize wyni-
léw = badania PSO-AELE po 12 tygodniach terapii {okres obsarwacji w badaniu PS0-
ABLE)}ipo 4 tygodniach terapii CAL/EMD w postaci piany w pordwnaniu z 8 tygodniami
terapii CAL/BMD w postaci zelu {zgodnie z definicijy punktéw koficowywch w badaniu
PSO-AELE, w tym pierwszorzedowego punktu koficowego]. Analiza wynikdw skutece-
nofci terapii CAL/BEMD w postaci piany po 4 tygodniach i§ CAL/EMD w postaci zelu po &
tygodniach jest zgodna z ChPL dla lekdw Enstilar®® i Daivobet® 22135, Zgodniez ChPL dla
leku Enstilar® zalecany ckres leczenia wynosi 4 tygodnis natomiast dla Daivobet® zel
zalecany okres leczenia wynosi 4 tygodnie w obszarach owtosionej skéry gtowy i 8 ty-
godni w pozostatych obszarach skéry.

4.2.5.1 CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci Zelu

425 11 Powodzenieleczeniaw oceniabadacza

W badaniu PSO-AELE znamiennie wigkszy odsetek pacjentdw leczonwch CAL/EMD w
postaci plany {(preparat Enstilar®) uzyskat powodzenie leczenia w ocenie badacza w
pordwnaniu z leczonymi CAL/EMD w postaci zelu (preparat Daivobet® zel) w e wszyst-
kich analizowanych okresach:

® 4 tygoduie terapii (OR=2,54; 9506CL: 1,60; 4,05; p<0,001; RD=19; 95%4CL: 10; 28
p=0,001; Tab. 12; Tab. 13};

® 4 tygodnis terapii CAL/EMD w postaci piany i 8 tygodni terapii CAL/EMD w po-
staci zelu (OR=2,16; 9504CL 1,38 3,41; p=0,001; RD=1&; 9504CTE 73 25 p=0,001;
Tab. 12; Tab. 13);

e 12 tygodnie terapii (OR=1,54; 95%4CIL 1,01; 2,34; p=0,042; ED=10; 9504CL O; 20;
p=0,041; Tab, 12; Tab. 13).

IMediana czasu do uzyskania pow odzenia leczeania w ocenia badacza w grupie leczonych
CAL/EMD w postaci plany wyniosta & tygodni, natomiast w grupie leczonych CAL/BMD
w postaci zelu mediana czasu nie zostata csiggnieta (po 12 tygodniach terapii mnisj niz
5004 pacjentdw w tef grupie uzwyskato powodzenie leczenia wg badacza; HR=1,97;
950401 1,48; 2,65; p=0,001; Tak. 14).
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Tah. 12. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii usz-
czycy skory gladkiej: powodzenie leczenia w ocenie badacza.

Cras trwania | CAL/BMD piana CAL/BMD #el
Badanie terapii P
- n N % n N %
PS0-ABLE 4 g, T1* 185 384 37w 138 19,7 =0,001
1 ' +* Hekik
PSO-ABLE 4 tyra, piana; 71 185 354 &2 188 22,3 0,001
8 tyg. zel
PS0-AELE 12 g, gan 185 4 3 B 138 34,0 0.042

Wartosel podane w publilacji i raporeie 2 badania:
*70,8 (38,3900 ** 36,8 (19,0007 #*42,2 (22,590 ~8L.0 (441%7: 63 [343%4)

Tah. 13. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii husz-

czycy skory gladkiej: powodzenie leczenia w ocenie badacza. Parametry wzgledne i hez-
wigledne.

Czas trwania
. 0 i 0
Badanie terapii OR [(95%4CT) RD [(95%CT) NNT [(95%4CT)
2,94 (1,60; 4,057 19 (10; 28] .
F30-ABLE 4y, p<0,001 p<0,001 54107
F30-ABLE 4tyz, plana 2,16 (1,38; 3.41) 16 (7 23] 6 (4:15)
Bty zel p=0.001 p=0.001 !
1,54 (1,01; 2,347 10(0; 20 ]
F30-ABLE 12 twg, p=0,042 p=0,041 10(5; 233

Tah. 14. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii lusz-
czycy skory gladkiej: czas do uzyskania powodzenia leczenia wg badacza

CAL /BMD piana CAL /BMD zel
Badanie HRE (95%CI)
mediana (tyg] | 95%CI | N mediana (tyz) | 959%d | N
. _— 1,97 [1.46; 2,65)
PS0O-AELE | & 185 nie oziggnisto 158 p<0,001

4.25.1.2 Powodzenieleczenia w ocenie pacjenta

W badaniu PSO-AELE terapia CAL/EMD w postaci piany skutkowata znamisnnie czest-
seym raportowaniem powodzenia leczenia w ocenie pacjenta w pordwnaniu = terapiy

CAL/EMD w postaci zelu we wazystkich analiz owanych okresach:

® 4 tygodnie terapii (OR=1,81; 9584CL 1,19 2,74 p=0,008 RD=15; 9504CL 4; 25;
p=0,005; Tab. 15, Tab. 16);

o 4 tygodnis terapii CAL/EMD w postaci plany i 8 tygodni terapii CAL/EMD w po-
staci zelu (OR=1,63; 95%4CL 1,07, 2,48, p=0,022; RD=12; 95%CL 2; 22; p=0,021;
Tab. 15, Tab. 1&];
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®» 12 tygodniterapil {(OFR=2,09; 95%4CL 1,36; 3,22; p=0,001; RD=1& 9504CL &; 25
p=0,001; Tab, 15, Tab. 1&).

Tah. 15. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii husz-
czycy: powodzenie leczenia w ocenie pacjenta.

) Czas trwania | CAL/BMD piana CAL /BMD el
Badanie i P
terapii m N 0, n N %G
P30-ABLE 4 tyra, 9 180 522 6a 183 anT 0,005
P30-ABLE ¢ trrg, plana; 0 180 522 71 177 40,1 0022
2 tye. zel
P30-ABLE 12 tya. 113 175 6,6 g1 174 46,6 0,001

Tah. 16. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii husz-
czycy: powodzenie leczenia w ocenie pacjenta. Parametry wzgledne i bezwegledne.

Czas trwania
1 1] 0 1]
Badande e OR (95%CI) RD (95%CI) NNT (95%CI)
_ 1,81 (1,19; 2,74) 15 (4 25) ,
PSO-ABLE | 4tye. Ry Shos 7 (4 23)
PSO-LBLE | 4tyg.planz | 1,63 (LO7: 248) 12(2; 22) .
8 tyg, bel p=0,022 p=0,021 (5 54)
_ 2,09 [1,36; 3,22) 18 (8 28) .
PSO-ZBLE | 12tyg o bo0.001 6 (4 13)

4.2.5. 1.3 Ocenanasilenia zmian huszczycy za pom oca mPASI

W badaniu PSO-AELE po 4 tygodniach terapii pacjenci laczeni CAL/EMD w postaci piany
uzyskali znamiennie nizezy wynik weskaznika mPASI w pordwnaniu z leczonymi
CAL/EMD w postaci zelu (MD=-0,90; 9504 CI -1,49; -0,21; p=0,003; Tab. 17). Dla pozosta-
trch dw éch analizcwanych czasdw trwania leczenia (4 tygodnie terapii CAL/EMD w po-
staci piany i 8 tygodni terapii CAL/BEMD w postaci zelu, 12 tygodni terapii dla kazdego z
preparatéw ) nie uzyskano znamisnnej réznicy wartoscl wskaznika mPASI (Tabk. 17).
Wik wskaznika mPASI dla skéry gtadkiej zawiera sie w zakresie od O {brak zmian) do
64,8 (clezkie zmiany].
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Tah. 17. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii lusz-
czycy skory gladkiej: wynik wskaznilka mPASL

Czas CAL /BMD piana CAL /BMD zel
Badanie rwania P MD (95%(1)
terapii ET. sD N EF. 5D N
P30-ABLE | 4tyg. 2,3 2,6 180 3.2 =l 183 0.003 -0.90 (-1,49; -0,31]
P30-ABLE | 4tyg. 2,3 2,6 180 a7 a3 178 0124 -0.40 (-0,91; 0,117
piara;
8tz el
P30-ABLE | 12 twg. 2,0 3.0 175 2.3 2.5 174 | 00892 -0,50 (-1.08: 0,08)

Leczenie CAL/EMD w postaci piany {preparat Enstilar®) znamiennis czedciej prowadzi-
to do uzyskania 50-procentow ef redukeji wyniku mPASI wegledem wartodel wyjéciowaj,
niz terapia CAL/EMD w postaci zelu we wszystkich analizowanych okresach terapii:

® 4 tygodnie terapli (OR=2,60; 95%6CL 1,61; 4,19, p<0,001; RD=1%; 9504CL 10; 25,
p=0,001; Tab. 18, Tab. 19);

o 4 tygodnis terapii CAL/EMD w postaci plany i 8 tygodni terapii CAL/EMD w po-
staci zelu (OR=2,02; 95%CL 1,24; 3,30; p=0,005; RD=13; 95%CL: 4 22; p=0,004
Tab. 18, Tab. 19);

o 12 tygodni terapii (OR=2,30; 9504CL: 1,37; 3,86; p=0,002; RD=15; 9504CL &; 23;
p=0,001; Tab. 18, Tab. 19).

Tah. 18. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii husz-
czycy skory gladkiej: S50-procentowa redukcja mPASI (mPASI-50).

Czas trwania | CAL/BMD piana CAL /BMD zel
Badanie teranii P
P n N % n N o
F30-ABLE &t 140 130 811 114 133 G2,3 <0,001
F3i0-ABLE &y, plana 146 130 g81.1 121 173 (i} 0,005
8 tyg. zel
F3i0-ABLE 12 twrg, 147 175 24,0 121 174 69,5 n.ooz
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Tah. 19. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii usz-
czycy skory gladkiej: 50-procentowa redukicja mPASI (mPASI-50). Parametry wzgledne i
bhezwzgledne.

Czas trwania

1 0, 0, i}
Badanie [ %0 OR (95%) RD (95%CI) NNT (95%CI)
_ 2,60 (L61; 419) 19 {10; 28) 5 f4; 10)
PSQ-ABLE | 4 tyg. p<0,001 p=0,001
PSO-AELE | 4 tyg piana; 2,02 (1.24: 3,30 13 (4 22) 8% 24)
8 tyg. zel p=0.003 p=0,004
_ 2,30 {1,37; 3,86) 15 (6; 23) 7 (4 18)
PSO-ABLE | 12tpe. p=0,002 p=0,001

Terapia CAL/EMD w postaci piany shkutkcowata rdwniez wigkszg szansg usyskania
75-procentowe] redukcji wyniku mPASI wezgledem wartodcl wyjSciowe] (mPASI-75) w
pordwnaniu z terapig CAL/EMD w postaci zelu we wszystkich analizowanych okresach
terapii:

o 4 tygodnie terapii (OR=3,40; 95040C1 2,19; 5,28; p=0,001; RD=28; 9504CL 19; 37,
p=0,001; Tak. 20; Tab. 21);

o 4 tygodnie terapii CAL/EMD w postaci plany i 8 tygodni terapii CAL/EMD w po-
staci zelu (OR=2,09; 9504CL 1,325 3,16; p=0,001; RD=18; 9504CL &; 25 p<=0,001;
Tab. 20; Tab. 21);

» 12 tygodni terapii (OR=1,86; 95%4CL: 1,23; 2,81; p=0,003; RD=15; 9504CL S; 25;
p=0,003; Tab. 20; Tab. 21).

Meadiana czasu do uzyskania 75-procentowej redulcji mPASI w grupie leczonych
CAL/BEMD w postaci plany wyniosta 4 tygodnie, natomiast w grupie leczonych CAL/BEMD
w postaci zelu wyniosta 12 tyvgodni (Tab, 22].

Tah. 20. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMDw postaci zelu w terapii husz-
czycy skory gltadkiej: 75-procentowa redukcja mPASI (mPASI-75).

Czas trwania | cAL /BMD piana CAL /BMD zel
Badanie terapii 1]
n N Oy n N 0%
PS0-ABLE 4y, g7+ 185 52,4 ae++ | 188 24,3 20,001
PS0-ABLE 4tyg plana; | 97* 185 52,4 g5 | 188 34,6 0,001
B tye Zel
P30-ABLE 12 tyg. 112+ |1gs 60,6 ggen | 188 45,2 0,001

W artogel podane w publikacji i raporeie 2 badania:
*06,5 (52,1%7; ¥*45,7 (24,3%); ***65,1 [34,6%0); ~112,11 [60,6%); *"8<4.6 [45,090)
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Tah. 21. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii lusz-
czycy skory gladkiej: 75-procentowa redukicja mPASI (mPASI-75). Parametry wzgledne i
bhezwzgledne.

Badanie | CE3twamia | op 950 RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii
3,40 (2,19; 5,28) 28 (19; 37) |
PSO-ABLE | 4 tye. 0,001 o001 473 5)
PSO-ABLE | 4 tyg piana; 2,00 (1,38; 3,16) 18 (8; 28) (4 13)
8 tyg, zel p<0,001 p=0,001 ’
1,86 (123 2,81) 15 (5; 25) |
PSO-ABLE | 12tye. 10,005 o0 005 7 (419

Tah. 22. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii husz-
czycy skory gtadkiej: czas do uzyskania mPASI-75.

CAL /BMD piana CAL /BMD zel HR (95%CI)
Badanie

mediana [(tyg.) 05%CI | W mediana (tyg.) 05%:CI | N P
F30-ABLE mediana 4 twe, 185 | mediana 12 tyg, 1a18

4.2.5.14 Ocenanasilenia $wigdu w skali VAS

W badaniu PS0-AELE nie wykazano znamiennych rédznic miedzy grupg leczonych
CAL/EMD w postaci plany a leczonywch CAL/EMD w postaci zelu pod wzgledem redulkcii
nasilenia wigdu w skali VAS wegledam wartofcl wyjéciowej dla zadnego = analizowa-
nywch olkresdw terapii 4 tygodnie, 4 tvrgodnie terapii CAL/EMD w postaci piany 1 8 tygo-
dni terapii CAL/EMD w postaci zelu, 12 tygodni (Tab. 23). Jednoczeinie po 12 tygo-
dniach terapii wykazano wiekszg szanse uzyskania 70-procentow e redukeji nasilenia
fwigdu w skali VAS w wyniku terapil CAL/EMD w postaci piany w pordwnaniu z
CAL/EMD w postaci zelu {(OR=1,68 9504CL 1,05; 2,69 p=0,031; RD=11; 9594CL: 1; 20,
p=0,029; Tab. 24; Tab. 25].

Tah. 23. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii husz-
czycy: redulicja nasilenia Swiadu w skali VAS.

Czas CAL/BMD piana CAL /BMD zel
Badanie trwania P MD [95%4CI)
terapii EY. 5D N Er. 5D )
PI0-ABLE | 4 tyz -27.0 | 265 171 -28.1 | 29.8 1749 0,715 | 110 (-4.80; 7,007
PI0-ABLE | 4 tyz -27.0 | 265 171 -28.8 | 285 172 0,545 | 1,80 (-4,02; 7,621
plana;
8 tyg zel
PI0-ABLE | 12tyg. -28,1 | 284 165 -31.1 | 294 | 169 0,344 | 2.00(-3.20: 9,207
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Tah. 24. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii lusz-
czycy: 70-procentowa redukcja nasilenia Swiadu w skali VAS.

Czas trwania | Al BMD piana CAL/BMD %el
Badanie terapii P
n N U n N %
P30-ABLE 4ty 126 179 70,4 112 182 61.5 0,096
P30-ABLE dtyg planx | 126 179 70,4 106 175 60,6 0,058
8tyg zel
P30-ABLE 12 tyg, 132 173 76,3 113 172 65.7 0,033

Tah. 25. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii husz-
czycy: 70-procentowa redukcja nasilenia Swiadu w skali VAS. Parametry wzgledne i bez-

wigledne.
Badanie | U238 trwania OR (95%) RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii
1,49 (0,98; 2,307
P3O-ABLE | 4 tye. pe0.077
P3O-ABLE | 4 tyg piana; 1,55 (1,00; 2.41)
Btz fel p=0.053
1,68 (1.05; 2.69) 11(1; 20 .
P3O-ABLE | 12ty a0, 071 pe0.020 O[5 92)

4.2.5.15 Ocenabezsennosci wywolanej Swiadem w skali VAS

W badanin P50-AELE nie wykazano znamiennywch rdznic miedzy grupg leczonych
CAL/EMD w postaci plany i leczonych CAL/EMD w postaci zelu pod wegledem redulkcii
kezsenncéel wyw otanej Swigdem w skali VAS wegledem wartodel wyjsciowej dla zadne-
go z analizowanych clkresdw terapii: 4 tygodnie, 4 tygodnie terapii CAL/BMD w postaci
plany i 8 tygodni terapii CAL/EMD w postaci zely, 12 tygodni (Tab. 26). Ponadto dla po-
wyzszych olresdw terapii nie wykazano réznic miedzy pordwnywanymi preparatami
pod wzgledem szansy uzyskania 70-procentowe] redukeiji bezsenncéel spowodowanej
fwigdem misrzone] w skali VAS (Tabk. 27).

Tah. 26. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii husz-
czycy: redulicja bezsennosci spowodowanej swigdem w skali VAS.

Czas CAL /BMD piana CAL /BMD zel
Badanie trwania P MD (95%4CT)
terapii 5 5D N Sr. 5D N
P30-ABLE | 4 tyg 122 ] 221 170 -9,5 21 130 0,243 | -2,70(-7.22;1,82)
P30-ABLE | 4 tyg ‘122 | 221 170 -9.3 2Ll 172 0,216 | -2,90(-7.48; 1,68)
piana;
8 tyg zel
P30-ABLE | 12 tye, ‘126 | 24.3 la4 -10,3 | 224 | 170 0,370 | -2,30(-7.32;2,72)
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Tah. 27. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii lusz-
czycy: 70-procentowa redukcja bezsennosci wywolanej Swiadem w skali VAS.

Badanie ;zw:::ﬂa CAL /BMD piana CAL /BMD zel . OR RD
o o
et N N % N N % (95% CI) (95%(CT)
PI0-ABLE | 4ty a2 178 | 46,1 |67 183 | 366 | 0.068 | 148
(097 2,23
p=0.069
PI0-ABLE | 4ty a2 178 | 46,1 | 64 175 | 366 | 0,070 | 148(0,97;
plana; 2,27
g8 tywg. 2el p=0.071
P30-ABLE 12ty a2 173 | 474 |66 173 | 382 | 0.082 | 146
{0,95; 2,243
p=0,083

4.2.5.1.6 Ocenajakosci fycia kwestionariuszem DLQI

W badaniu PSO-AELE nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupg leczonych
CAL/EMD w postaci piany a leczonyceh CAL/EMD w postaci zelu pod wegledem zmnisj-
szenia wyniku lewestionariusza DLQI wzgledem wartodcl wyjiciowej dla zadnego z ana-
lizowanych ckreséw terapil 4 tvgodnis, 4 tygodnie terapii CAL/EMD w postaci plany i 8
tvgodni terapii CAL/EMD w postaci zelu, 12 tygodni {Tab. 28). Wynik DLQI moze uzy-
skat wartot¢od 0do 30,

Fonadto w badaniu PS0O-ABLE wykazano, ze w obu grupach z altywng terapig czestoéd
wystepowania poprawy wyniku DLQI o ¢o najmnisaj 5 punktdw {poprawy klinicznis
istotnef) bwta podobna dla wezystkich analizowanych ckresdw terapii (brak statystyez-
nie istotnych réenic miedzy grupami; Tab 29).

Jednoczednie cdnotowano znamisennie wiekszy odsetek pacjentdw z wynikiem DLQI
wynoszgeym od O do 1, wskazujgewym na brak upcéledzenia jakofel zvcia, w grupie le-
czonych CAL/BMD w postaci plany zardwno po 4 jak i po 12 tvgodniach terapil {dla te-
rapil 4-tygodniowych: OR=1,70; 9504CL 1,11; 2,61; p=0,015; RD=13; 9504CL 3; 21;
p=0,014; dla terapii 12-tvgodnicwyech: OR=1,94; 9504CLE 1,26; 2,99 p=0,003; RD=1#;
QEQRCT: &; 27; p=0,002; Tabk. 30; Tab. 31].

Tah. 28. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii usz-
czycy: ziniana wynilku kwestionariusza DLQL

Czas CAL /BMD piana CAL /BMD zel
Badanie trw ania P MD [95%4CI)
terapii ir. 5D N AT 5D N
P30-ABLE | 4twe, -4 4,5 174 -0 2.0 178 0431 -0,40 (-1,39; 0,59}
P30-ABLE | 4twe. -4 4.5 174 -4.8 4.8 173 0424 0,40 (-0,58; 1,38
plana;
8 tyz, zel
P30-ABLE | 12 tyg -7 5.9 168 4.8 4.8 171 0,859 0,10¢-1,00; 1,207
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Tah. 29. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii lusz-
czycy: poprawa wyniku DLQI o conajmniej 5 punktow (poprawa Elinicznie istotna).

N Ef::m . | cAL/BMD piana | CAL/BMD zel ; oR RD
g g
terapii n N %4 n N i (95%CD) (93%CD
PS0-ABLE 4 g, T2 105 | 686 | 66 118 | 559 | 0,055 | L7z
(0,99; 2,98}
p=0,053
PS0-ABLE 4 g, T2 105 | 686 | &0 117 | 684 | 1.000 | 1.01 {0.57;
piana; 1,73
B tvg tel p=0,973
PS0-ABLE 12 g, 68 q4q 68,7 | TS5 114 | 65.8 | 0664 | 114
(0.64; 2,03}
p=0,65¢

Tah. 30. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii usz-
czycy: wynik DLQI wynoszacy od 0 do 1 (brak uposledzenia HRQoL).

Czas trwania | CAL /BMD piana CAL /BMD el
Badanie terapii P
n N 0 n N O
FSC-ABLE 4tyg, g2 176 46,6 fil 180 33,9 0,015
FSC-ABLE 4tyg plana; | 82 176 46,6 78 175 44,6 0,704
8tyg zel
FSC-ABLE 12 tyg. 107 171 62,6 a0 173 46,2 0,002

Tah. 31. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii lusz-
czycy: wynik DLQI wynoszacy od 0 do 1 (brak uposledz enia HRQolL). Parametry wzgledne
i bezwzgledne.

Badanie | U238 trwania OR (95%) RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii
_ 1,70 (1.11; 2.61) 13 (3; 21) 8 (4 39)
PSO-4BLE | 4 tyg 0,015 o0.014
PSO-ABLE | 4 tyg piana; 1,08 (0.71; 1.65)
g tyg. zel p=0.704
1,94 (1,26; 2,99) 16 (6; 27) f (4 17)
PSO-ABLE | 12 tyg. pe0.003 20,002

425 1.7 Ocenajakosci zycia kwestionarinszem EQ-5D-5L-PSO

Wowyniku oceny jakofcl zyveia lwestionariuszem EQ-5D-5L-PS0 wykazano znamisnng
réznice miedzy grupg leczonych CAL/EMD w postaci piany a leczonych CAL/EMD w po-
staci zelu pod wzgledem poprawy EQ-5D-5L Index zardwno po 4 tygodniach terapii
{MD=0,06; 9504 CL 0,03; 0,09; p=0,001; Tab. 32) jak i dla pordwnania wiynikdw 4 tygodni
terapii CAL/EMD w postaci piany i 8 tygodni terapii CAL/EMD w postaci zelu {MD=0,03;
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S504CL: 0,00; 0,08; p=0,03%; Tab. 32). Wartosd EQ Index zawiera sie w zakresie od -0,594
do 1,

W opreypadku cceny poprawy jakodei zvcia skalg EQ VAS nie odnctowano znamiennych
réznic miedzy grupami dla zadnego z analizow anych okresdw terapii (Tab. 32).

Fonadto analiza wynikdw kwesticnariusza EQ-5D-5L-P50 wykazata, ze w grupie leczo-
nych CAL/EMD w postaci plany w pordwnaniu 2 leczonymi preparatem w postaci zelu
zhamiennie wigce] pacjentdw zgtasza brak problemdw w nastepujgeyvch domenach kwe-
stionariusza:

o baol/dyskomfort po 4 tygodniach terapii {OR=2,14; 9504C0: 1,39 3,30 p=0,001;
RD=18; 9504CL &; 25 p=0,001; Tab, 33],

® rpodraznienie skéry po 4 tvgodniach terapii {OR=1,58; 9506CL 1,04 2,40,
p=0,021; ED=11; 9504CL 1; 22; p=0,0,29) oraz po 12 tygodniach terapii
{OR=1,63; 9504CL 1,08; 2,49, p=0,024; RD=12; 9504CL & 23; p=0,023; Tab. 33],

o pewnoéd siebie po 4 tygodniach terapii {OR=1,54; 9504CL 1,00; 2,38, p=0,049,
ED=10; 9594CL O; 20; p=0,047) oraz po 12 tygodniach terapii (OR=2,05;
95040C1: 1,28; 3,27, p=0,03; RD=15; 9504CL §; 25; p=0,002; Tab. 23]

Tah. 32. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMDw postaci zelu w terapii husz-
czycy: poprawa EQ Index i poprawa E(Q) VAS,

Czas CAL/BMD piana CAL /BMD zel
Badanie trw ania P MD (9524CT)
terapii & ah N 5, aD N
EQ-SD-5L Index
P30-ABLE | 4tye. 0.09 0,13 174 0.02 0,15 177 =0,001 | 0,06 (0,03; 0,09}
P3I0-ABLE | 4tye. 0.09 0,13 174 0.0& 0,14 173 0,039 0,03 (0,00; 0,087
piana;
8ty Zel
PI0-ABLE | 12 tygz 0.0%7 0,14 165 0,05 0,14 172 0,257 0,02 (-0,01; 0,05)
EQTVAS
P30-ABLE | 4tye. 4,0 159 176 3l 14.3 173 0,576 0,90 (-2,25; 4,03}
P30-ABLE | 4tye. 4,0 159 176 4.3 14.5 173 0,761 -0,80(-3.72: 2,72)
plana;
8 twe, Zel
P30-ABLE | 12 tyg f.6 154 | 170 4.2 15.3 170 0,153 240 (-0,88; 5.68)
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Tah. 33. Skutecznosc CAL/BMD w postaci plany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii luszczycy: brak problemow w poszczegolnych dome-
nach kwestionariusza EQ-5D-5L-P5S0.

Czas CAL /BMD piana CAL/BMD zel
Badanie trw ania P OR (95%CI) RD (95%:CI) NNT 95%(I)
terapii | n N S n N el
Poruszonie sig
P30-ABLE | 4 twe 150 179 63.8 146 130 811 0,579 1,20 (0,70 2.08)
p=0.504
P30-ABLE 12 tye. 136 170 80,0 145 174 83,3 0,486 0,50 (046: 1.38)
p=0425
Semoohsfugo
P30-ABLE | 4 twg 171 179 95.3 166 179 27 0,369 1,67 (0.68; 4149
p=0.265
P30-ABLE 12 tyg, 16z 171 94.7 163 174 937 0,819 1,21 (049 3.01)
p=0.674
Zunelcfe cynnosci
P30-ABLE | 4 twg. 16l 179 899 151 178 24,8 0,155 1,60 {085 3.02]
p=0,148
P30-ABLE 12 tyg. 1449 171 87.1 151 174 86,8 1,000 1,03 {0.55; 1,93]
p=0,923
Eof/dvskomfort
P30-ABLE | 4 twg, 125 179 69.43 93 179 52,0 0,001 2140139 3,20 13 (8: 28) 6 rd: 19
p=0,001 pe0,001 (% 13]
P30-ABLE 12 tyg, 114 171 66,7 100 174 57.5 0,078 1,48 (096; 2,20
p=0.0719
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Czas CAL /BMD piana CAL/BMD zel
Badanie trw ania P OR (95%(T) RD (95%:CI) NNT 95%(I)
terapii | n N %4 n N el
Niepokdi/przvpnebicen iz
P30-ABLE | 4 twg 113 179 63,1 120 179 67.0 0,306 0,84 {0.54; 1,307
p=0438
P30-ABLE 12 tyg, 114 171 66,7 113 174 64,9 0,820 1,08 (069 1.68)
p=0,736
Podroznienie skorne
P30-ABLE | 4 twg. 95 179 531 75 130 41,7 0,030 1,58 (1.04; 2,407 11 (1: 224} 9 {5; 88)
p=0.031 p=0,0,29
P30-ABLE 12 tyg, 103 174 50.2 g2 174 47,1 0,024 1,63 (1.06; 2,433 12 (2 23) 9 {5; 60}
p=0.024 p=0,023
Pewnost siebie
P30-ABLE | 4 twg, 122 179 68.2 104 179 581 0,049 1,54 (1.00; 2,38) 10 (0; 20} 10{5:870)
p=0.0419 p=0,047
P30-ABLE 12 tyg, 134 174 770 108 174 62,1 0,003 2,05 (1.28; 3,27] 15 (5 25] 7019
p=0,03 p=0.002
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4.2.5.1.8 Ocenajakosci fycia kwestionariuszem PQolL-12

W badaniu PSO-AELE nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupg leczonych
CAL/EMD w postaci plany a leczonywch CAL/EMD w postaci zelu pod wezgledem redulkcji
wyniku kwesticnariusza PQoL-12 wzgledem wartodcl wyjsclow e dla zadnego z anali-
zowanych okresdw terapil: 4 tyvgodnie, 4 tygodnis terapii CAL/EMD w postaci plany i 8
tvgodni terapii CAL/EMD w postaci zalu, 12 tygodni (Tab. 34). Catkow ity wynik do uzy-
skania kwestionariuszem PQoL-12 miesci sie w zakresie od 0 do 120,

Tah. 34. Skutecznosc CAL/BMD w postacd piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii usz-
CZ¥cy: poprawa wyniku kwestionariusza PQoL-12.

(zas CAL /BMD piana CAL /BMD zel
Badanie trwania P MD [95%CI)
terapii 5T 5D N 5T 5D N
P30-ABLE | 4tyg. -£,3 21 167 -2, 1.7 167 0,702 | -0,08(-0,49; 0,337
P30-ABLE | 4tyg. -£,3 21 167 -2,7 2.0 167 0076 | 040 (-0,04; 0,847
piara;
8tz el
P30-ABLE | 12 twye. -2,7 24 160 -2, 1.9 163 0408 | 0,20 (-0,27;:067)

4.2.5.2 CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci ma$di

4.2.5.21 Powodzenie leczenia

Analiza danych przeprowadzona przez autordw badania Koo 2016 wykazata preewage
CAL/EMD w postaci piany (preparat Enstilar®) nad CAL/EMD w postaci masel pod
wzgledam czestofcl uzyskiwania powodzenia leczenia w ocenie badacza po 4 tygodniach
terapii (OR=1,7; 9504CL 1,1; 2,8; p=0,025; Tak. 35). Wihasna analiza danych wskazata na
trend w kierunku wiekszej skutecznodei CAL/BMD w postaci plany nad CAL/EMD w po-
staci madci w ramach analizowanege punktu koficowego (OR=1,60; 95%4C1 0,9%; 2,57,
p=0,054), Rdznica wynika z zastosow ania innych metod statystycznych, Autorzy ninisj-
szgj analizy oszacowali wynik metodg Mantel-Haenszel w programis Bavlan, natomiast
autorzy badania wykorzyvstali metode Cochran-Mantel-Haenszel skorygowang o poty-
czone ofrodli (ang pooled center). Metoda korekty wyniku o potgezone cérodki jest me-
todg zatwisrdzong przez FDA 1 powszechnie stosowang w badaniach klinicznych, gdy
liczba pacjentém w niektdrych cérodkach badaweczyeh jest mata. Ponadto analiza danych
metodg Cochran-Mantel-Haenszel skorygowang o potgezone oérodki byla zatozona =
géry w planis analizy statystyeznej preed rozpoczeciem badania oraz zostata sweryfi-
leowana przez niezalezng kontrole jakofel statystyczne] Ze wzgledu na powvzsze wynik
OF oszacowany preez autordw badania mozna uznad za bardzisj wiarvgodny.

W badaniu Koo 2016 nie wykazano znamiennej réznicy miedzy pordwnywanymi gru-
pami pod wzgledem czestofel raportowania powodzenia leczenia w ocenie pacjenta
{Tab. 38).
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Tah. 35 Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci masd w terapii
hiszczycy skory gladkiej: powodzenie leczenia w ocenie badacza

et :;:ri:sa_tua CAL /BMD piana CAL /BMD masc . OR RD
o 0
terapii | n N 05 - N o, (95%CT) (95%4CT)
Koo2016 |4tye |77 | 141 |546 [se [135 [4s0|oos3 | o7onze
p=0,025*

* przacowanie autordw badarnia metodg Cocliran-Mantel-Haenszel skorygow ang o potaczone osrodki [ang.
poofed center]); wynik whasnej analizy dangch metodg Mantel-Haenszel w programie RevMan wykazal trend
w kderunbu wickszej shutecznoscl preparaty w postaci planynad preparatern w postac rmagel i wynidst
OR=1,80; 95%(1: 0,99; 2,537; p=0,054

Tah. 36. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci masd w terapii
huszczycy: powodzenie leczenia w ocenie pacjenta.

Badanie Czas CAL/BMD piana CAL /BMD masc OR RD
trw ania P
0 0 ] .;.
e n N pi n N Yo (95%: () (95%0T)
Koo 2016 4 tya, BS 138 6l6 | 76 127 59,8 | 0.802 1,08
[0.66; 1,767
p=0.771

4.2.5.22 Ocenanasilenia zmian huszczycy za pomoca mPASI

W badaniu Koo 2016 pacjenci leczeni CAL/EMD w postaci piany uzyskali znamiennis
nizszy wynik mPASI {(MD=-0,5; 9504CL -1,1; -0,2; p=0,005]) oraz znamiennie wiekszg
procentowg emiane mPASI wzgledem wartodel wyidciowe] (MD=-11,00; 9504C1: -17,65; -
4,35; p=0,001] po 4 tygodniach terapil w pordwnaniu z leczonymi CAL/BMD w postaci
maéci {Tab. 270 Jednoczeinie w badanin nie wykazano statystycznie istotnych rdznic
miedzy pordwnywanymi terapiami pod wzgledem szansy uzyskania SO-procentowegj
redulciji mPASI oraz 75-procentow g redukeji mPASI {Tab. 38). Whimnik wskaznika mPAS]
dla skéry gtadkiej zawiera sie w zakrasie od O{brak zmian] do 64,2 (ciezkis zmiany).

Tah. 37. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci mascd w terapii
hiszezycy skory gladkiej: wynik oraz procentowa zmiana wyniku wskaznilka mPASI.

Czas CAL /BMD piana CAL /BMD masc

Badanie trw ania P MD [95%;CI)
terapii | sr. 5D N 3 5D N

e nik mP A5

Koo 2016 | 4tve 184 - 141 | 246™ | - 135 | 0,005 | -0.6 (-1.1:-0,2)*

FProcentmara emione mPAST

Koo 2016 | 4 tyg 742+ | 27,7+ 141 | 63,2+ | 286+ | 135 | 0001 | -12,00 (-17,65: -4.35)

Adane skorygow ane; fwartosc 2 publikacii Zrddbowe]
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Tah. 38 Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci masci w terapii
hiszezycy skory gladkiej: 50-procentowa redukcja mPASI (mPASI-50) i 75-procentowa
redulicja mPASI (mPASI-73).

N S:Zm . CAL/BMD piana | CAL/BMD mas¢ , oR RD
1} 1}
terapii n N % n N el (93%C1) (95%a)
mPASI-50
Koo 2016 | 4tyz. 114 | 141 | 809 | 101 | 135 | 748 | 0248 | 142
(0,80; 2,52)
p=0,228
mPASI-75
Koo 2016 | 4tyz. 71 | 141 | 504 |55 135 |407 |0117 | 148
(0,92; 2,38)
p=0,110

4.2.5.23 Ocenanasilenia $wigdu w skali VAS

Wogrupie leczonych CAL/EMD w postaci plany uzyskano wiekszg redukeje nasilenia
gwigdu wzgledem wartodel wyjdciowe] occenianege skalg VAS w pordwnaniu z grupg
leczonych CAL/BMD w postaci madci, Na podstawie dostepnyeh danwveh 2 badania Koo
2016 nie mozna stwisrdzié czy ugyskana rdznica miedzy grupami (MD=-3,3) jest istotna
statystycznie (brak wartoéci odchylenia standardowego; Tab, 39).

Tah. 39. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci masSci w terapii
hiszezyey: zmiana nasilenia §wigdu w skali VAS,

Czas CAL/BMD piana CAL /BMD masc

Badanie trwania P MD (95%4CT)
terapii 5. 5D N Er. 5D N

Koo 2016 | 4 tyz -39.8 - 141 | -36.5 - 135 | bd -3.3

4.2.5.3 CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany

4.2.5.31 Powodzenieleczeniaw ocenie badacza

W badaniu Lebwohl 2016 wykazano znamisnnie wiekszg czestodd uzyskiwania powo-
dzenia leczenia w ocenie badacza po 4 tygodniach terapii CAL/EMD w postaci piany w

pordwnaniu z CAL w postaci piany dla wszystlkich analizowanych obszardw ciata:

o skéra ghadka (OR=4,69; 9504CL 2,329 9,2Z; p=0,001; RD=320; 9504CLE 18; 4Z2;
p=0,001; Tak. 40; Tab, 413;

o owlosiona skéra glowy (OR=2,04; 9504CL 1,14 3258 p=0,014; RD=17;
QEQACT: 4 31; p=0,012; Tab. 40; Tab, 41];

® skdéra gtadka i owtosiona skdra glowy (OR=4,69; 9504CE 2,39 922; p=0,001;
ED=30; 9504CLE 18; 42; p=0,001; Tab. 40; Tab. 41].
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Tah. 40. Skutecznoi¢ CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii luszczy-

cy: powodzenie leczenia w ocenie badacza.

Czas trwania | CAL/BMD piana CAL piana

Badanie terapii p
n ) %a n i) %

Skdro gfe dko
Lebwohl 2016 4 tyg, 45 100 45,0 15 101 14,9 =0,001
Cudosiono skdra gfowy
Lebwohl 2016 dtye 53 100 53.0 36 101 35.6 0,011
Shdro gfe dio { owfosione skdro pfowy
Lebwohl 2016 dtye 45 100 45,0 15 101 14,9 20,001

Tah. 41 Skutecznosic CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii luszczy-
cy: powodzenie leczenia w ocenie badacza. Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Badanie | 22 PWaa | op g5oiq RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii

Lhore pfe dio

Lebw ohl 4,60 (2,39; 9,22 30 (18; 42) .

2016 + e p<0,001 p<0,001 312 8)

Owfosione skdre gfowne

Lebwr okl 4 tyg, 2,04 (1,16; 3,58) 17 (4:31) 6 £3: 96

2016 p=0,014 p=0,012 (3 28]

Lhore pfe dle { owfosione skore gfowy

Lebw okl 469 (2,39 9,22) 30 (18 42) .

2016 e p<0,001 p=0,001 3(a9)

4.2.5.32 Powodzenie leczenia w ocenie pacjenta

W badaniu Lebwohl 2016 powodzenia leczenia po 4 tygodniach terapii byto znamiennie

czedcie] raportowane przez leczonych CAL/BMD w postaci plany w pordwnaniu z leczo-
nymi CAL w postaci plany (OR=3,55; 9504CLE 1,98; 6,37, p=0,001; RD=30; 9504CL 17; 43,

p=0,001; Tab., 4

2; Tab. 43).

Tah. 42 Skutecznoit CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii tuszczy-
cy: powodz enie leczenia w ocenia pacjenta.

; Czas trw anja | CAL/BMD piana CAL piana
Badanie terapii P
P n N % n N %
Lebwohl 2016 4 tye, Al 100 a0,0 an 101 29,7 20,001
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Tah. 43. Skutecznoi¢ CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii luszczy-
cy: powodzenie leczenia w ocenie pacjenta. Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Badanie Czastrwania [ 45 g50007) RD (95%CI) NNT (95%CI)

terapii

3,55 (198 6,37) 30 (17:43)

Lebwoll 2016 | 4 tve. p<0,001 p<0.001

3(26)

4.2.5.3.3 Ocenanasilenia zmian fuszczycy za pom ocg mPASI

W badaniu Lebwchl 2016 wykazano znamienng rdéznice miedzy grupg leczonvch
CAL/EMD w postaci plany a leczonwch CAL w postaci plany pod wzgledem wwniku
wekaznilka mPASI dla wsewstkich analizowanych chszardw ciata:

o skdra gtadka (MD=-2,00; 9504CL -2,7%; -1,21; p=0,001; Tab. 44);

o  owlosiona skdra glowy (MD=-0,17; 9504CL -0,27; -0,07; p=0,001; Tab, 44);

o ckéra gtadka i owtosiona skdéra glowy (MD=-2,20; 9504CL -3,05; -1,35; p=0,001;
Tab. 44).

Wskaznik mPASI dla skéry gltadkiej previmuje wartofel od O {(brak zmian) do 64,8 (ciez-
kie zmiany], dla owtosionej skéry gtowy od O {brak zmian) do 3,6 {ciezkie zmiany]) a dla
skéry gladliej i owtosionej skéry glowy tgcenie od O (brak zmian] do 68,4 (ciezkie zmia-
nv).

Jednoczednie wykazanc znamisnng réznice miedzy grupg leczonych CAL/EMD w postact
piany a leczonwch CAL w postaci plany pod wegledem procentowej redukeji wyniku

mPASIwegledem wartodel wiyjfclowej dla wszyetkich analizowanych obszardw ciata:

o skdragtadka (MD=-28,80; 9594CL -36,588; -20,72; p=0,001; Tab. 45);

»  owlosiona skdra glowy (MD=-22,20; 9504CL -20,83; -13.57; p=0,001; Tab. 45];

o ckéra gladka i owlosiona skéra glowy (MD=-2850; 9504CL -3602; -20,95
p=0,001; Tab, 45].
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Tah. 44 Skutecznoi¢ CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii luszczy-
cy: wynik wskafnika mPASI.

(zas CAL /BMD piana CAL piana

Badanie | trwania p MD (95%:CD)
terapii | ir 5D N 5. 5D N

Skdro gfe dko

Lebwoll | 4ty 2.4 2.2 100 | 44 34 101 | <0001 | -2,00(-279-1,21)

2016

Cudosiono skdra gfowy

Lebwohl | 4tyg. 0z |03 [0 |o37 fo4a 101 | <0001 |07 (027 -0,07)
2016

Shdro gfe dio { owfosione skdro pfowy

Lebwohl | 4tvg. 26 |lza |00 |48 |36 |1o01 | <0001 | -2206-3.08 1,35
2016

Tah. 45. Skutecznoic CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii luszczy-
cy: procentowa zmiana wyniku wskafnika m PASIL

(zas CAL/BMD piana CAL piana
Badanie twania P MD [95%4CI)
terapii . i i1} &, iD N
Shdro gfe dko
Lebwrohl 4 tyg, 706 | 23,8 ] 100 41,8 | 338 101 20,001 | -2880(-36,88;-20,72)

2016

Owfosione skdre pfowne

Lebw okl 4 tye. -80 26 100 -97.8 | 357 |10 =0,001 | -22.20

2016 {-30,83: -13,57)

Lhore pfe dle { owdosione skdre pfow

Lebw okl 4 tve. 72,28 | 22,0 | 100 43,7 1316 |10 <0,001 | -28,50(-36,02; -20,98)
2016

FPonadto w badaniu Lebwohl 2016 wykazano wigkszg szanse uzyskania S0-procentowe]
redukecii wyniku mPASI wzgledem wartodcl wyijdclowe], po 4 tygodniach terapii
CAL/EMD w postaci plany w pordwnaniu = terapig CAL w postaci piany dla wseystlkich

analizowanych obszardw ciata:

® skdéra ghadka (OR=5,18; 9504CL 2,76 971; p=0,001; RD=3&; 9504CLE 24; 49,
p=0,001; Tak. 4&; Tab. 47);

o owlosiona skdra ghlowy (OR=4,88; 9504CL 2,32; 10,28, p=0,001; RD=27,
QEQACT: 15; 28 p<=0,001; Tab. 4&; Tab, 47);

® skdéra gladka i owtosiona skéra glowy (OE=8,03; 9504CT 3,11; 11,70; p=0,001;
ED=38; 9504CL 25; 50; p=0,001; Tab. 4&; Tab. 47].
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Tah. 46 Skutecznoi¢ CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii uszczy-
cy: 30-procentowa redukcja mPASI (mPASI-50].

(zastrwa- | CAL /BMD piana CAL piana

Badanie hia terapii p
n N O n N

Skdro gfe dko
Lebwohl 2016 4 tyg, a0 100 80,0 4 101 43,6 =0,001
Cudosiono skdra gfowy
Lebwohl 2016 4 tyg, g9 100 29,0 63 101 b2 20,001
Shdro gfe dio { owfosione skdro pfowy
Lebwohl 2016 4 tyg, g4 100 24,0 47 101 46,5 20,001

Tah. 47. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii luszczy-
cy: S0-procentowa redulicja mPASI [mPASI-50). Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Czas trwania

Badanie e OR (95%(T) RD [95%(I) NNT [95%:CI)
Lhore pfe dio
5,18 (2,76; 9,71) 36 (24 457 .
Lebwohl 2016 | 4tyg p<0,001 p=0,001 EN L)
Owfosione skdre gfowne
4,88 (2,22; 10.29) 27 [15;38] .
Lebwohl 2016 | 4tyg p<0,001 p=0.001 4037
Lhore pfe dle { owfosione skore gfowy
6,03 (3.11: 11,70 |23:0m .
Lebwohl 2016 | 4 tvg, p<0,001 p<0,001 344

Terapia CAL/EMD w postaci plany shkutkowata rdwniez wigkszg szansg uzyskania

75-procentows] redukeji wyniku mPASI {mPASI-75]) po 4 tygodniach terapil w pordwe-

naniu z terapig CAL w postaci piany dla wszystlkich analizowanych obszardw ciata:

o skéra gladka (OR=4,43; 9506C1 2,33 8,43; p=<0,001; RD=31; 9504CL 19 43
p=0,005; Tab. 48; Tab. 49);

® owlosiona

skéra ghowy (0OR=2,65;

9504 CI:

9504CL: 9 36; p=0,001; Tab. 48; Tab. 49);
o ckéra gtadka i owlosiona skéra ghowy (OFR=553; 9504CL 2,85; 10,73; p=0,001;
RD=35; 9504CT 23; 47; p=0,001; Tab. 48; Tab. 49].

1,47, 475 p=0001;

ED=23;
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Tah. 48 Skutecznoi¢ CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii luszczy-
cy: 7o-procentowa redukcja mPASI (mPASI-75].

(zastrwa- CAL /BMD piana CAL piana

Badanie hia terapii P
n N % n N %

Skdro gfe dko
Lebwohl 2016 4 tyg, 44 100 49,0 13 101 17.8 =0,001
Cwdosiono skdra gfowy
Lebwohl 2016 4 tyg, 73 100 73,0 51 101 50,5 0001
Fhdro gfe dio § owdosione skdra pfowy
Lebwohl 2016 4 tyrg, 51 100 51.0 16 101 15,8 20,001

Tah. 49 Skutecznoic CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii luszczy-
cy: 75-procentowa redukcja mPASI [mPASI-75). Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Badanie Czastrwania | op (9500 RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii

Lhore pfe dio

4,43 (2,33: 8,43] 31 (19; 437 .
Lebwohl 2016 | 4 tyg, p<0,001 p=0,005 (25
Cwfosione skdre gfowy

2,65 (147 4.78) 23[9 368) .
Lebwohll 2016 | 4 tvg, p=0,001 p<0,001 403 11]
Lhore pfe dle { owfosione skore gfowy

5,33(2,85;10,73] 32347 .
Lebwohl 2016 | 4 tvg, p<0,001 p<0,001 EN )

4.2.5.3.4 Ocenanasilenia Swigdu w skali VAS

W badaniu Lebwohl 2016 wylkazano, ze 4-tygodniowa tarapia CAL/EMD w postaci piany

skutkowata znamiennie wiekszg redukejg nasilenia dwigdu w skali VAS wzgledem war-

tofcl wyjsciowe] w pordwnaniu z teraplg CAL w postaci plany {(MD=-13,10; S9504CI: -
21,08; -5,12; p=0,002 Tab. 50).

Tah. 50. Skutecznoic CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii tuszczy-
cy: zmiana nasilenia Swiadu wskali VAS

Czas CAL/BMD piana CAL piana
Badanie trw ania P MD (9524 CI)
terapii 5. 5D N Er. sD N
Lebwrohl 4 tyg, 43,4 | 295 | 100 -30,3 | 282 | 101 0,002 | -13.10(-21,08; -5,12)
20146
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4.2.5.3.5 Ocenajakosci Zycia kwestionariuszem DLQI
W badaniu Lebwchl 2016 wykazano, ze 4-tvgodniowa terapia CAL/EMD w postaci piany

skutkowata znamiennie wiekszg redukejg wyniku kwestionariusza DLOI wzgledem war-
todcl wyiSclow e w pordwnaniu z terapig CAL w postaci plany (MD=-3,30; SE0ACL -4,77;
-1,83; p=0,001; Tak.51). Whynik DLQI moze ugyskad wartosd od 0 do 30,

Tah. 51. Skutecznoit CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii luszczy-
cy: zmiana wyniku kwestionariusza DLQL

Czas CAL/BMD piana CAL piana
Badanie trw ania P MD [95%;CI)
terapii 3 5D N ET. 5D N
Lebwohl 4 tyg, -8.2 a1 100 -4, a5 101 20,001 | -2.30(-4.77:-1.83]
20146

4.2.5.4 CAL/BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany

4.2.5.41 Powodzenieleczenia w ocenie badacza

W badaniu Lebwohl 2016 wykazano, ze po 4 tygodniach terapii enamiennie czedcigj ra-
portowano pow odzenie terapil w grupie leczonych CAL/EMD w postaci piany w pordw-
naniu z leczonymi BEMD w postaci pilany jezeli ccenianc wytgcznie skére gladlksg
{OR=1,85; 9504CIL 1,04; 3,29, p=0,037; OR=14; 9504CL: 1; 28; p=0,035; Tab. 52; Tab. 53].
Jednoczednie wykazano trend w kisrunku wigkszej czestofel wystepow ania powodzenia
leczenia w ocenia badacza w grupie leczonych CAL/BMD w postaci piany jezeli oceniano
skére gltadky 1 owlosiong skdre glowy jednoczednie {OR=1,76&; 9504CL 0,99 3,14,
p=0,053; Tabk. 52; Tab. 53] oraz brak statystycznis istotne] réznicy miedzy grupami jezeli
ocenianc wytgcenie owtosiong skdre ghowsy,

Tah. 52. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii Juszczy-
cy: powodzenie leczenia w ocenia badacza.

Badanie E:::P?jw ania | CAL/BMD piana BMD piana .
n N % n N %
Skdro gfe dko
Lebwohl 2016 4ty 245 100 45,0 31 101 30,7 0,042
Cudosiono skdra gfowy
Lebwohl 2016 Gty 53 100 53.0 43 101 47,5 0432
Shdro gfe dio { owfosione skdro pfowy
Lebwohl 2016 4ty 45 100 45,0 32 101 a7 0,06
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Tah. 53. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii Juszczy-
cy: powodzenie leczenia w ocenie badacza. Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Czas trwania

i 0 0 0
Badanie terapli OR (95%4CI) RD (95%CI) NNT (95%CI)
Skdro g dko

1,85 (104 3,29 14 (1 28) .
Lebwohl 2016 | 4 tyg, p=0,037 p=0,035 T[4 98]

Cwdosiono skdra gfowy

1,25(0,72; 2,17)

Lebwoll 2016 | 4 tve. =047

Lhore pfe dle { owdosione skdre pfow

1,76 (0,99; 3,147

Lebwohl 2016 | 4ty p=0,053

4.2.5.42 Powodzenie leczenia w ocenia pacjenta

W badaniu Lebwohl 2016 powodzenie leczenia po 4 tygodniach terapii byto znamiennie
czedcie] raportowane przez leczonych CAL/BMD w postaci plany w pordwnaniu z leczo-
nymi BEMD w postaci plany (OR=2,20; 9504CI: 1,25; 3,86, p=0,00&; RD=1%9; 9504CL &; 33,
p=0,005; Tabk. 54; Tabk. 55].

Tah. 54. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii Juszczy-
cy: powodzenie leczenia w ocenie pacjenta.

Czastrwania | CAL/BMD piana BMD piana
Badanie terapii P
n N %4 n N e
Lebw ol 2016 4tye, 60 100 60,0 41 101 40,6 0,007

Tah. 55. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii Juszczy-
cy: powodzenie leczenia w ocenia pacjenta. Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Badanie f:::;i‘;"" 2| oR (95%4(I) RD (9524 CI) NNT (95%CI)

2,20 (1,25 3.86) 19 (6: 33)

Lebwoll 2016 | 4 tve. p=0,006 p=0.005

S(317)

4.2.5.43 Ocenanasilenia zmian fuszczycy za pom ocg mPASI

W badaniu Lebwchl 2016 wykazano znamienng rdéznice miedzy grupg leczonvch
CAL/EMD w postaci piany a leczonych EMD w postaci piany pod wegledem wyniku

wekaznilta mPASI dla nastepujgcwch obszardw ciata:

o skéragtadka (MD -1,00; 9596 CL: -1,70; -0,30; p=<0,001; Tab. 56);
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o skdra gtadka i cwiosiona skéra gltowy (MD -1,00; 9504C1 -1,74; -0,26; p=0,001;
Tab. 5&).

Wskaznik mPASI dla skéry gtadkiej previmuje wartogei od O (brak zmian) do £4,2 {ciez-
kie zmiany), dla owtosione] skéry gbowy od O (brak zmian) do 3,6 {ciezkie zmiany) a dla

skéry gladliej i owtosionej skéry glowy tgcznie od O (brak zmian) do 68,4 {ciezkie zmia-

nyl.

Jednoczednie wykazano znamienng réznice miedzy grupg leczonych CAL/BEMD w postaci

piany a leczonych EMD w postaci plany pod wegledem procentowse] redulcji wyniku

mPASIwegledem wartodcl wyisciowe] dla wszystkich analizowanych obszardw ciata:

o skéra ghtadka (MD=-16,00; 9504 C1 -23,87, -8,13; p=0,001; Tahb. 5&;
o Tab 57);
o owlosiona skdra glowy (MD=-5,80; 9594C1: -17,15; -0,45; p=0,040; Tabk. 5&;
o Tab 57}
o ckéra ghadka | owlosiona skéra glowy (MD=-16,00; 9504CL -23,51; -849

p=0,001; Tab. 5&;
o Tab 57)

Tah. 56. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii Juszczy-

cy: wynik wskainika mPASI

Czas CAL /BMD piana BMD piana
Badanie rwania P MD (95%CI)
terapii | ir 5D N ET. 5D N
Skdro gfe dko
Lebwrohl 4 tyg, 2.4 2,2 100 34 2.8 101 <0,001 | -1,00 (-1,70; -0.307
20146
Chwfosione skdra gfowy
Lebwrohl 4 tyg, 018 | 0.25 |100 0,26 | 0,38 101 0,058 -0.08 (-017: 0.01)
20146
Skiro gfe dko { owfosione skdro pfowy
Lebwohl & tyg, 2.6 24 100 2.6 2.9 101 20,001 | -1,00 (1,74 -0.26]
20146
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Tah. 57. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii luszczy-
cy: procentowa zmiana wyniku wskaznilia m PASL

Czas CAL /BMD piana BMD piana
Badanie rwania P MD (95%;CI)
terapii | & Db N &P iD N
Lhore pfe dio
Lebwr ohl 4 tyg, 70,6 | 23,8 | 100 -5d5 | 325 | 101 20,001 | -16,00(-23.87;-8.13)
2016
Cwfosione skdre gfowy
Lebwrohl 4 twg, -80,0 | 26.0 | 100 -7L2 | 339 | 101 0,040 -8,80 (-17,15; -045)
2016
Shore pfe dlo { owfosione skdre gfowy
Lebwrohl 4tz 722 | 220 j1o0 -3,2 | 315 | 101 20,001 | -16,00(-23,51; -8,49)
20146

Fonadto w badaniu Lebwohl 2016 wykazano wickseg szanse uzyskania S0-procentowgj

redukcii wyniku mPASI wzgledem wartodcl wyijsclowe], po 4 tygodniach terapii

CAL/EMD w postaci plany w pordwnaniu z terapig EMD w postaci plany dla nastepujg-

cywch obszardw

clata:

® ckéra gltadka (OR=2,73; 9504CL 1,45; 5,14; p=0002; RD=21; 9504CL: &; 33

p=0,001; Tab. 58; Tab. 59);

o ckéra gltadka i owlosiona skdéra glowy {OR=3,59 9504CL 1,84; 698 p=0,001;
ED=25; 9504CL 13; 37; p=0,001; Tab. 58; Tab. 59].

Tah. 58. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii luszczy-
cy: O0-procentowa redulicja mPASI (mPASI-50).

(zastrwa- | CAL /BMD piana BMD piana

Badanie nia terapii P
n N e n N B

Shdro gfe dko
Lebwohl 2016 4 tye, 20 100 80,0 60 101 594 000z
Owfosione skdre gfowne
Lebwohl 2016 4 tye. g9 100 89,0 20 101 709.2 008z
Lhore pfe dle { owfosione skore gfowy
Lebw okl 2016 4 tyg, a4 104 24.0 &0 101 594 =0,001
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Tah. 59. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii uszczy-
cy: 50-procentowa redukcja mPASI (mPASI-50). Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Badanie f““ﬁ'ﬁ"’"“““ OR (95%(T) RD (95%CI) NNT (95%CI)
erapii

Skdro g dko

473145 5,14 21(8: 33 .
Lebwohl 2016 | 4 tyg, p=0,002 p=0,001 1{1: 23
Cudosiono skdro gfowy

2,12(0.96; 4.68)
Lebwoll 2016 | 4 tve. p=0,062
Shdro gfe dio { owfosione skdro pfowy

359 (184 6,98) 25(13: 37N .
Lebwohl 2016 | 4 tyg, p<0,001 p<0,001 (38

Terapia CAL/EMD w postaci plany shkutkowata rdwniez wigkszg szansg uzyskania

75-procentows] redukeji wyniku mPASI {mPASI-75]) po 4 tygodniach terapil w pordwe-

naniu z terapig BMD w postaci plany dla nastepujgeych obszardw ciata:

o ckéra gladka (OR=1,89; 9504CL 1,07; 3,35; p=002%; RD=15; 9504CLH 2; 29
p=0,025; Tab. 60; Tab. &1);
® skéra gltadka i owtosiona skdra gltowy (OR=2,05; 9504CL 1,16; 3,82; p=0,013;
ED=17; 9504CL 4; 31; p=0,011; Tab. &0; Tab. £1}.

Tah. 60. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii luszczy-
cy: 75-procentowa redukicja mPASI [(mPASI-75).

(zastrwa- | cAL /BMD piana BMD piana

Badanie nia terapii P
n N B4 n N Ya

Lhore pfe dio
Lebwohl 2016 4 tyrg, 40 100 40,0 34 101 34,0 0,032
Cwfosione skdre gfowy
Lebwohl 2016 4 twg, 73 100 73,0 66 101 65,3 0,286
Shore pfe dlo { owfosione skdre gfowy
Lebwohl 2016 4 tyg, 51 100 51,0 34 101 337 0,015

£9/150




a»

% HealthQuest

Tah. 61. Skutecznosc CAL /BMD w postad piany vs BMD w postaci piany w terapii Juszczy-

cy: 7o-procentowa redukcja mPASI (mPASI-75). Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Badanie Czas rwania | op 5oy RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapil

Skdro g dko

1,89{1.07; 3,35)] 15 (2 29) .
Lebwohl 2016 | 4 tyg, p=0,028 p=0,025 T4 53]
Cwdosiono skdra gfowy

1,43 (0,78: 2.62)
Lebwoll 2016 | 4 tve. p=0,241
Lhore pfe dle { owdosione skdre pfow

2,05 (1.16; 3.62) 17 (4: 317 .
Lebwohl 2016 | 4 tyg, p=0,013 p=0.011 63 268]

4.2.5.44 Ocenanasilenia $wigdu w skali VAS

W badaniu Lebwohl 2016 wykazano brak statvstyweznie istotnwch réznic miedzy grupg
leczonych CAL/EMD w postaci plany a leczonwch EMD w postaci plany pod wegledem
redukcii nasilenia gwigdu w skali VAS (p=0,728; Tab. £2].

Tah. 62. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii luszczy-
cy: zmiana nasilenia Swiadu wskali VAS

Czas CAL/BMD piana BMD piana

Badanie trwania P MD [(95%CI)
terapii Er. 5D N Er. 5D N

;E}i‘g”m 4 tyg, 434 295 [100 |-44s [z269 |101 |o7z26 | 140(641;9.21)

4.2.5.45 Ocenajakosci Zycia kwestionariuszem DLQI

W badaniu Lebwohl 2016 wykazano brak statystycznie istotnych réznic miedzy grups
leczonych CAL/EMD w postaci piany a leczonych EMD w postaci plany pod wegledem
redukcji wyniku kwestionariusza DLOQI (p=0,%96; Tab. £3). Wynik DLQI moze uzyskad
wartost od O do 30,

Tah. 63. Skutecznosc CAL /BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany w terapii Juszczy-
cy: Zmiana wyniku lkwestionariusza DLQL

Czas CAL/BMD piana BMD piana

Badanie | trwania p MD (95%CI)
terapii Ex. 5D N Er. 5D N

;E*i‘fgﬂhl 4 tys. 82 |51 100 |-s2 |65 101|096 |o000(-1611.61)
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4.2.5.5 CAL/BMD w postaci piany vs placebo (piana, mas$¢, Zel)

4.2.5.5.1 Powodzenie leczenia w ocenie hadacza

Metaanaliza danych z 3 badaf wskazata na znamiennie wiekszg szanse uzyskania po-
wodzenia leczenia w ocenia badacza po 4 tygodniach terapii CAL/EMD w postaci piany
{preparat Enstilar®) w pordwnaniu z terapig placebo {(OB=20,13; 9504CL 11,22; 35,77
p=0,001; BED=44; 9504CIL 35; 52, p=0,001; Tab. £4; Tab. &5; Bye. 2; Bye 2] Dodatkow o w
badanin PSCO-ABELE wykazano, wigkszg skutecznoddé CAL/BEMD piany nad placebo rdw-
niez po 12 tygodniach terapii (OFR=&,82; 9504CL 2,96; 15,73, p=0,001; RD=34; 9504CL
24: 44 p=0,001; Tab, 64; Tab. &5).

Tah. 64. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy skary glad-
kiej: powodzenie leczenia w ocenie badacza.

Tl ET:LTIPZ CAL/BMD piana E:ii?:naé €, el p

n N % n N %
Koo 2016 | 4tyg. 77 141|548 |7 100 | 7.0 <0,001
PSO-ABLE | 4tyg. 68 180 |378 |z a3 2.4 <0,001
PSO-FAST | 4tyg. 172|323 [s3z s |103 |40 <0,001
PSO-ABLE | 12tyg. 78 175 |46 |7 67 104 | =0,001

W artogel podane w publikacji i raporeie 2 badania:
#1721 (53,300 *+4,9 [4,899)

Tah. 65. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii huszczycy skary gtad-
kiej: powodzenie leczenia w ocenie badacza. Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Badanie Czas trwania | op (50, RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapil
Koo 2016 4 twg,
20,13 (11,32; 35,77) 44 (35; 52) .

P50-ABLE 4 tyg, 2<0.001 20001 2023
P§O-FAST 4 tyg,

_ 6,89 (2,98; 15,93) 34 (24 45) ,
P50-ABLE 12 tyg. 0001 ne0001 324
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BEyc. 2. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postad piany vs placebo w terapii uszczycy
skory gladkiej: powodzenie leczenia w ocenie badacza po 4 tyg terapii. Miara wynikow:
iloraz sz ans.

CoL'EM O piarka Flacebo Odd= Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Everts Total Ewerts Total Weight  M-H, Rxed,3:5% CI M-H, Rxed, 35%C]
koo 2016 7 14 ¥l A% 1583 FAZ, 0] —i—
PS0-4BLE fid 185 z o 190% A9 [5G, 103 26] -
PSO-FAST 172 o] 50103 385% 2233 ES5 5629 —i—
Total (974 1) B 286 0004 2043 [1132, 3577] ‘*
Total evwerts A7 14 | | | |

Hetemgeneity: Chi*= 0., df=2 (P= 0813 F=0% f

1 T 1
0.0 0.1 1 1] 100
Test for overall efiect: £= 1023 (P <000001% Freewaga placebo  Frzewaga CALBMD pianka

REyc. 3. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postad piany vs placebo w terapii tuszczycy
skory gladlkiej: powodzenie leczenia w ocenie badacza po 4 tyg terapii. Miara wynikow:
romica ryzyka.

CALBEMDplanka Aacebo Rinh Differencs RInk DiTfarance

5tudy or Subgroup Ewanti Total Ewents Total hwlght  M-H, Random, #5% CI M-H, Random, 5§ % CI

koo 2016 7 141 To0 ZA7 045 [0, 0.57] =

PE0-A8LE &3 150 z 33 0% 0.3 0.2, 0.4 -+

PSO-FAST 172 323 5 103 364 0.4 [0.42, 0.55) -+

Tt [%5% CI) B4 286 1000% 044 035, 0.52) "‘

Totd ewenits 7 14 | | | |
1

Heterogeneiy: Taw*=000; Ch*=626, df =2 (F=003; F= F1% f T T
wneny: ¢ 3 -1 {4 o IR 1

Testfor overall effect. 29,99 (F < 0.00001) Froewagd pEcebo P rzewaga CALAMD pEika

4.2.5.5.2 Powodzenie leczenia w ocenie pacjenta

Metaanaliza danwch z 3 badaf wskazata na znamiennie wiekszg szanse uzyskania po-
wodzenia leczenia w ocenia pacjenta po 4 tygodniach terapii CAL/EMD w postaci piany
{preparat Enstilar®) w pordwnaniu z terapig placebeo (OR=7,18; 9594CL 5,04; 10,23,
p=0,001; ED=42; 9504CE 36, 48; p<0,001; Tab. &&; Tab. 67; Eyvc 4; Bye. 5] Dodatlkow o w
badaniu PSO-AELE wykazano, wigkszg skuteczncdé CAL/BMD piany nad placebo rdw-
niez po 12 tygodniach terapii (OR=&,32; 9524CE 2,29; 12,13; p=0,001; RD=42; 9504CL
30; 545 p=0,001; Tab. 66; Tab. 67).

Tah. 664 Skutecznoit CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy: powodze-
nieleczenia w ocenie pacjenta.

. Placebo
Badanie Czas rwa- CAL/BMD piana piana,mase, zel
nia terapii P
n M n M n o]
Koo 2016 & twrg, 85 138 61,6 1a a5 18,9 =0,001
PSO-ABLE & tra, Qe 180 52,2 aq a2 11.0 20,001
PSO-FAST & tra, 20 313 63,2 22 aa 22,2 20,001

72/150




Koloypotriol hetometezon {Enstifor®) w feczeniu fuszczvoy mwvczafnef - enofize Winiczne

. Placebo
Badanie Czas trwa- CAL/BMD piana piana,mase, zel p
nia terapii
n N n N n M
PSO-ABLE 12 tya. 1132 175 G, 6 15 a7 22,4 =0,001

Tah. 67. Skutecznoit CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy: powodze-
nieleczenia w ocenie pacjenta. Parametry wezgledne i hezwzgledne.

Badanie Czas rwania | o 95041 RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii
Koo 2016 <4 trg.
7,18 (5.04; 10,23) 42 (36, 48) .

PS0-ABLE 4 tyg, Pe0.001 520001 2(2:3)
PSO-FAST 4 tyg,

_ 6,32 (3,29; 12,13) 42 [30; 54) .
P50-ABLE 12 tyg. pe0001 240,001 2(2:3)

Ryc. 4 Metaanaliza skatecznosci CAL/BMD w postaci piany vs placebo wterapii luszczycy:
powodzenie leczenia w ocenie pacjenta po 4 tyg terapii. Miara wynikaw: iloraz szans.

CALEMD piarka Placabo Odds Raiao Odd= Ratio
Study or Subgroup Everits Total Ewerts Total Weight M-H, Figed,35% CI M-H, Axed, 35% CI
koo 2016 3 138 18 95 318%  GRERF0,1272] |
PS0-ABLE & 180 9 82 2I0%  BATEIE, 12.80] &
PS0-FAST 204 3 x 99 452% G55 BAG6, 11.10] |
Total [9:5% C1) B3 ZFE 100% T8 [E04,1023] ’
Total ewents 3 Ll
I ] ] ]

Hetercgeneiy: Chi®= 0.4, df= 2 (P =080); F= 0% T T | 1

e ¥ ¢ : oo 0.1 1 10 100

Test for overall efiect: = 10 82 (P < 0.000O01) Preewaga placebo  Preewaga CAL/B D pianka

Ryc. 5. Metaanaliza skatecznosci CAL/BM D w postaci piany vs placeho wterapii luszczycy:
powodzenie leczenia w ocenie pacjenta po 4 tyg terapii. Miara wynikow: roznica ryzyka.

CALEMD piarka Flazebo Risk Ciffererce Risk Cifferenice
Sudyor Subgrop Everts  Total Euwerts Tobsl “isight  M-H,Fixed,35% CI M-H, Fixed, 958 CI
Koo 2016 o 13 18 95 300% 043 P31,054] ——
PE0-2BLE o4 180 0 8 300% 041 D31,050] -
PE0-FAST a3 @ 00 d00% 043P0 —
Total [35% C1] B ;6 100% 042 [036,0.4] &P
Total everts ] C ]
L 1 1 ]

= = = - F= I T T 1

Heterogeneiny: Chi®= 006, df= 2 (F =0 47); F= 0% ’ e : -+ 1

Test for overall efiect: Z= 13 81 (P < 0.ODO0OT) Preswaga pliceho  Preewags CALEM D piarka

4.2.5.5.3 Ocenanasilenia zmian fuszczycy za pom ocg mPASI

Metaanaliza 2 badan (PS0O-AELE i PSO-FAST) wskazata na preewage terapii CAL/EMD w
postaci piany nad placebo pod wegledem uzyskanego wyniku mPASI po 4 tygodniach
terapii (MD=3,33; 9504CL; -4,03; -2,62; p<0,001; Tab. 68 Ryc. 6). Winiki badania PSO-

73/150



ik i
- - L

¢ v HeathQuest

ABLE wskazatly, ze znamisnna réznica miedzy grupami na poziomis 3 punktdw utrzy-
mywata sie réwniez po 12 tygodniach terapii (MD=-3,10; 9504CL -4,65; -1,55; p=0,001;
Tab. &8), Wynik wskaznika mPASI dla skéry gtadlkie] zawiera sie w zakresie od O (brak
zmian) do 64,8 (ciezkie zmiany).

Jednoczednie metaanaliza badaf Koo 2016 1 PS0O-FAST wskazata na wielkszg skutecznoéd
4-tygodniowe] terapii CAL/EMD w postaci piany nad placebo pod wegledem redulkeji
wyniku mPASI (MD=-43,61; 95%0CL -49,60; -37,62; p=0,001; Tak. 6% Ryc. 7).

Tah. 68. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii luszczycy skory glad-
kiej: wynik wskamilia m PASL

Czas | cAL/BMD piana Placebo
Badanie rwana plana, mask, zel p MD [95%0]

teranii

AP 1y |sp [N i, D |N
Koo 2016 | 4 tyg. 2.0 . 141 |44 - 10 |- 2.4
PSO-ABLE | 4 tyg. 2.3 2.6 180 |55 3.9 a2 <0001 | 3.537.4,03;.2,62)
P50-FAST | 4 tyg 2,0 2,2 323 |55 5.5 103 | =0,001 | p<0.001
PSO-ABLE | 12 tye. 2.0 3.0 175 |54 6,2 67 20,001 | -2,10 (-4.65;-1,55)
pe0,001

Ryc. 6. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii uszczycy
skary gladkiej: wynik wskafnika mPASI po 4 tyg terapii. Miara wynikdw: srednia roznica.

COL/BMOplanka Aacabo Maan Diffarancs Mean Of ffarenc s
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean ED Tobl vhalght v, Ated, 55% Cl v, A ead, 35%CI
koo 2016 2z 1] 11 i 0 1mMm Mote ztim abk
PiE0-28 LE 23 5 130 55 348 82 S81% 320 F13,-227) _._
PS0-FAST 2 22 33 55 55 1M H18% 350 FS9,-24) ——
ToBI[95% CI) Gdd 285 00.0% 333 [4.03,-2.62] "
] ] ] ]

He®rogese B CHF =0T, dff =1 (P = 0.E2) F= % T T T T

-4 2 1} 2 i
Tegtoroueralle ect: Z = 924 (P = 0.00001) Przewaga CALE MO pEIKE Pz wagd pEce b

Tah. 69. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy skary glad-
kiej: procentowa zmiana wynilm wska#znilka mPASL

Czas . CAL /BMD piana P.lsn:ehn -
Badanie trwania plana, masec, zel P MDD [gﬁ%cn
" i
AP e sp [N |sn sp [N
Koo 2016 | 4 tyg, -T2 | 277 | 141 | -33.3~ | 375 | 100 | =20,001 | -4361
{-49.60; -37,62]
P50-FasT | 4 tve -72,3 249 313 | -26.2 29,7 aq «0,001 | penoo1

Adane shorygow ane
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Ryc. 7. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postad piany vs placebo w terapii tuszczycy
skory gladkiej: procentowa zmiana wynilm wskamika mPASI po 4 tyg terapii Miara wy-
nikow: srednia roznica.

CAL/EMDplanka Macabo Maan OfMarence Mean Diffars noe
S4dy or Subgroup  Mean 50 Totsl Mean 50 Tobl waight I, Aead, 35%CI Iv, Agad, 55 % CI
ko A6 -T2 2y 11 333 TS 1M v 5% -090 R Ss,-3224 .
PE0-FAST 123 24 NI 462 AT 2 S21% -5A0 B33 -3 B .
Total @5% O 454 195 00.0% ~43.61 RH5.e0, SF.612] .
| ' ' ]
Heterogesety: ChF =072, df=1 (P =0.40); F = 0% I I T 1
regerely ¥ w -im - o 50 100

Tezthrole glethct Z =143 f < 0.000013 P EewagaCALAMD pEIkS P mewa pHEGDbo
Metaanaliza danych z 3 badaf wskazata na znamisnnie wiekszg szanse uzyskania 50-
procentowsf redukeji mPASI po 4 tygodniach terapii CAL/BMD w postaci piany (prepa-
rat Enstilar®) w pordwnaniu z terapig placebo (OR=11,88; 9504CL 8,52; 16,57; p=0,001;
ED=54; 9504 CI 48; &0; p=0,001; Tab. 70 Tab, 71; Byvc. & Ry, 9). Dodatkowo w badaniu
PSO-ABLE wykazano, wickszg skutecencdé CAL/EMD piany nad placebo rédwniez po 12
tyvgodniach terapii (OR=7,31; 9504CL 3,8% 13,75, p=0,001; RD=42; 9504CL: 29; 5F5;
p=0,001; Tab. 70; Tab. 71].

Tah. 70. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy skary glad-
Kkiej: 50-procentowa redukicja mPASI [m PASI-50).

Badanie f:::p‘:” % | caL/BMD piana iﬁi‘,’fmm zel p

n ] B n ] %
Koo 2016 4 tyg. 114 |141  [s09 |26 w0 | 260 | <0001
PSO-ABLE 4 tyg, 146 |10 [s11 ez 52 268 | <0001
FSO-FAST 4 tyg, zee* | 322 |[s24 |2ee |103 [2e2 | <0001
PSO-ABLE 12 tyg, 147|175 840 |zs 67 41,8 | <0001

W artogel podane w publikacji i raporeie 2 badania:
*265,8 (82,3007 *=+28,9 {28.,0%4)

Tah. 71. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii huszczycy skhary gtad-
kiej: 50-procentowa redukecja mPASI [m PASI-50). Parametry wzgledne i hezwzgledne.

Badanie Czastrwania | op (95040 RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii

Koo 2016 4 twg,

11,88 (8,52; 16,57) 54 (48; 60) .
P$0-ABLE 4 tyg, 2<0.001 0001 2(22)
PSO-FAST 4 tyg,

7,31 (3.89;: 13.75) 42 (29; 55) .
PSO-ABLE 12 tyg. o001 520001 2(23)
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Eyc. B. Metaanaliza skutecznosc CAL/BMD w postad piany vs placebo w terapii luszczycy
skory gladkiej: 50-procentowa redukcja mPASI (mPASI-50) po 4 tyg terapii. Miara wyni-
kow: iloraz szans.

CAL'EMDOpiarka Flacebo Odd: Ratio Odds Ratio
Sody or Subgrop Buerts Total Ewverts Total ‘wiweight  M-H, Fxed, 35% CI M-H, Fixed, 35% Cl
Koo 2016 114 14 6100 J2E 120281, 2218 L
P50-28LE 146 180 182 MAY 1171 [6.33, 2166 L
P50-FAST il 323 90103 42% 1181[F11,19.85 i
Total (5% CI) B4 285 100.0% 1188 [352,1657) "
Total ewerits 826 77
] ] ] ]

Heterogensty: Chi*=000,df=2 (F =100% F=0% T T T T

r-:g ¥ ® * oo 0z 1 5 m
Test for overd| efiect: 2= 1460 (P < 000001) Prewag placebo  Frzewaga CALBMD pianka

BEyc. 9. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postad piany vs placebo w terapii luszczycy
skory gladkiej: 50-procentowa redukcja mPASI (mPASI-50) po 4 tyg terapii. Miara wyni-
kiw: rofmicaryzyka.

CALEMD piarka Flazebo Risk Ciffererce Risk Cifferenice
Sudyor Sbgroup Everts  Totsl Everts Tobal hiight  M-H, Fised,35% CI M-H, Fixed, 35% CI
Koo 2016 114 141 * 100 303%  0.55 044066 —a
P50-46LE 146 120 @82 I03% 054043065 ——
P50-FAST 266 33 ¥ 103 405%  0.54045.0.64] i
Total [35% C1] £l W5 100% 054 [048,0.60] &
Total everts i il w
Heteragenety: Chi*=0.01, df= 2 (P = 1 D0; F= 0% 51 I:Ilﬁ : Dlﬁ 15
Test for overall efiect: 7= 17 66 (P < 0.000017 Pracuraga placebo  Preewags CALIEM Dpiarica

Fonadto metaanaliza danych 2 3 badan wskazata na znamisnnie wiekszg szanse uzyska-
nia 75-procentowe] redukcji mPASI po 4 tygodniach terapii CAL/EMD w postaci plany
{preparat Enstilar®) w pordwnaniu z terapig placebo (OR=17,01; 9504CE 10,11; 28,60,
p=0,001; RD=46; 9504CL 41; 51; p<0,001; Tab. 72; Tab. 73; Ryc. 10; Ryc. 11). Wyniki
badania P50O-ABLE wykazalty, ze wigksza skutecznoié CAL/EMD piany nad placebo
utreymywata sie rédwniez po 12 tygodniach terapil (OR=&,10; 9504CL 2,14; 11,84,
p=0,001; ED=41; 9504CI: 29; 53; p=0,001; Tab, 72; Tab. 73]
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Tah. 72. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii luszczycy skory glad-
kiej: 75-procentowa redukcja mPASI [m PASI-73).

Badanie f:::pT‘r | cAL/BMD piana ;:iea}::nast,iel p

n N %4 n N i
Koo 2016 dtyg, 71 141 |so4 |8 100 | 8.0 20,001
F50-AELE dtyg, 93 180|517 1 73 1,2 20,001
FSO-FAST dtyg, 171+ | a2z [s529 g 103 | 7.8 20,001
F50-ABLE 12 tyg, 10 |175 |e17 14 |87 20, 20,001

Woartosel podane w publikacji i raporeie z badania:
*170,7 (52,997 8.4 (8.2%)

Tah. 73. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii luszczycy skory gtad-
kiej: 75-procentowa redukicja mPAS]I (m PASI-73). Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Badanie Czastrwania | op (g50;() RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii
Koo 2016 4 twg,

_ 17,11 {10,17; 28,777 46 (41; 51) .
P30-AFLE 4 tyg, pe0.001 <0001 2(2:2)
P30-FAST 4 tyg,

_ 6,10 (3.14; 11,84) 41 [29; 53) .
P30-ABLE 12 tyg, pe0.001 <0001 2(2:4)

BEyc. 10. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii huszczy-
cy skory gladkiej: 75-procentowa redulicja mPASI (mPASI-75) po 4 tyg terapii. Miara wy-
nikonw: iloraz szans.

CoLEMDpiarka Flacetio Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Everts Total Ewerts Total Weight M-H, Rxed, 334 CI M-H, Fsed, %% C
koo 2016 m 1 2 100 <422% 1166 B2V, 2581 i
PE0-ABLE a3 180 183 60% 8766 [194,643 44 -
PSOFFAST 171 o 2 10% S1.8% 1336 29,2234 |
Tatd (374 C1) Gid 286 000% 171 [10A7, 2377 *
Tota events X3 17
I l l ]

Heterogeneity: Chi®= 3849, df= 2 (P= 0.14); F=49% f T T |

genery: ¢ ) ooo1 o1 1 10 1000

Test for ouveral efiect: Z= 1070 (P < 000001) Preewaga placebo  Preewaga CALBMD pianka
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BEyc. 11 Metaanaliza skutecznosbci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii luszczy-
cy skory gladkiej: 75-procentowa redulicja mPASI (mPASI-75) po 4 tyg terapii. Miara wy-
nikinw: roznica ryzyka.

CALEMD piarka Flazebo Risk Ciffererce Risk Cifference

Shudy or Subgroup Ewertz  Total Ewerts Total Wisiobt  M-H, Fimed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

koo 2016 T 1H g 100 302% 042 D33, 0.4 —&—
P50-8ELE o] 180 1 81 194% 050 043, 048] —i
P50-FAST 171 w3 & 103 404% 045 D38, 053 —-
Total [35% I Gl E A00% 046 [0.41,0.5] L
Total everts a5 17 . . . .

T

Heterogeneiy: Chi*= 1.90, df= 2 (P = 0397 F= 0%
Test for onerall effect: 2= 13 72 (P < 0.00001)

T T T
0.5 025 il 025 ]
Przewaga pcebe Przewaga CALBW Dpiarka

4.2.5.5.4 Ocenanasilenia Swigdu w skali VAS

Metaanaliza 2 badaf wykazata preewage terapii CAL/EMD w postaci plany nad placebo
pod wzglaedem redukcji nasilenia &wigdu wegledem wartodcl wyjscicw af w skali VAS po
4 tygodniach stosowania (MD=-12,94; 9504CLE -17,69; -8,18; p=0,001; Tab, 74; Byc, 12]).
Jednakze w badaniu PSO-AELE wykazano brak znamiennej réznicy miedzy grupami po
12 tygodniach terapii (p=0,322; Tab. 74).

Tah. 74. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy: redukcja
nasilenia Swigdu w skali VAS.

Czas ) CAL/BMD piana P!m:ehu -
Bada.n.ie trwania pl.*a.na, masc, ZE]. P MD [95%':1]
¢ .
ok ol P D |N ir. sD |N
Koo 2016 4 trra, -39.8 | - 141 -18.3 |- 100
a L 12,04
P30-ABLE | 4 tyg -27.0 | 26,5 171 -18.0 | 25,2 20 0,010 (-17,69; -8.187
20,001
PIO-FAST | 4 tyg -41.8 | 30,1 310 -25.1 | 29,0 a3 =0,001 P
F3C-ABLE | 12 twe. 281 | 284 165 -23,8 | 20,5 a7 032z -4,30
(-12,79: 419}

BEyc. 12 Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii huszczy-
cy: redulicja nasilenia Swigdu w skali VAS po 4 tyg terapii. Miara wynikow: srednia rozmi-
ca

CAL{ BMDplanka Placabo Maan Ofarens & Mean DItk rancs
S4idy or Subgroup  Mean 80 Tobl Mean 80 Total walght W, Random, 85%CI T, Fandam, 5% o
koo A6 -3493 o il -123 0 100 Mot eztim bk
pP=0-08 LE = XS 171 -13 252 20  495% -4 Fs a0, 2.4 _._
PE0-FAST 413 341 o <251 A& 93 505% -1670[2335, <1009 —._
Total (@ 5% O 522 TR A000% -12.8% [20.45, £.54] o
] ] ] ]
} }

He®rogenety: TanE= 17.57 ;CF = 2.52, df = 1P = 0.1 ; IF = 60%
Testhroue @lletkot 2= 335 @ - 000G

} }
-0 25 a 25 S0
Froewagd CALEMD pEka P oewaq@ pacebo
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Metaanaliza 2 badafl wskazata na znamiennie wiekszg szanse ugyskania 70-procentowgj
redulcii dwigdu w skall VAS po 4 tygodniach terapii CAL/EMD w postaci piany w po-
réwnaniu z placebo (OE=£,52; 9504CL 4,45; 956; p<0,001; RD=42; 9504CL 34 50,
p=0,001; Tak. 75; Tab. 7&; Byve 13; Bye 14). Whniki 12-tygodniow o) obserwacii w bada-
niu PSO-AELE wskazaty, ze po tyvm okresie terapii szansa uzyskania 70-procentowej ra-
dukeji dwigdu w skali WAS byta nadal statyrstyeznie istotnie wigksza w grupie leczonych
CAL/BEMD w postaci plany w pordwnaniu z grupg leczonych placebo (OR=3,52; 9504CT
1,94; 6,38; p=0,001; RD=2%; 9504CL 15; 42; p=0,001; Tak. 75; Tab 7&).

Tah. 75. Skutecznoic CAL/BMD w postaci piany ws placebo w terapii tuszczycey: 70-
procentowa redukcja Sswiadu w skali VAS

. Flacebo
Badanie Czas trwania | CAL/BMD piana piana, mase, zel b
terapii
n N O n N %G
F30-ABLE 4 tyg, 126 176 716 25 g1 20,9 =0,001
P3C0-FAST 4 twg, 2448 297 83,5 a9 il 40,6 =0,001
P3C0-ABLE 12 twg. 132 173 76,3 32 a7 47,8 =0,001

Tah. 76. Skutecznoi¢ CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii huszczycy: 70-
procentowa redulicja Swigdu w skali VAS. Parametry wzgledne i bezwzgledne.

Badanie Czas trwania | op (950, RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapil
P50-ABLE dtye 6,52 (4.45; 9,561 42 (34; 50)
0,001 0,001 223
P50-FAST 4 tyg, p=t. Pl
3,52 (1,94 6,38) 29 (15; 42) 4{27)
FP30-ABLE 12tye. p<0,001 p<0,001

BEyc. 13 Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: 70-procentowa redukcja $wiadu w skali VAS po 4 tyg terapii. Miara wynikow: iloraz

SZans.
COLEMOpiarka  Flacebo o Ratio Odd Reatio
Sudyor Subgroup Fwerds  Total Ewerts Total Wéeight  M-H, Fived 5% CI M-H, Fixad, 5% CI
PSO-ARLE 136 176 #O&1 AO0%  HAd 18, 1000 ——
PSO0-FAST 18 7 MOGE AOOW  T0 R, 1231 ——
Tatal [35% 1) 73 177 A00% 652 [445,9 55 4
Total ewents a7 i

Heterogenety: Chi®=0.4%, df= 1 (P =049 F= 0%
Test for overall efect: =062 (P <0 000017

T
Doz 0.1

1

T T
10 a0

Przewaga ple=bo  Przewaga CALBW Dpiarka
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BEyc. 14 Metaanaliza skutecznosbci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii luszczy-
cy: 70-procentowa redukca Swiadu w skali VAS po 4 tyg terapii. Miara wynikow: rofmica
ryeyka

CALEMD piarka Flazebo Risk Ciffererce Risk Cifference
Sudyor SUbgroup Fuwerts Total Everts Total “eeight  M-H, Fixed 95%CI M-H, Fixed, 35% CI
PSO-fALE 126 76 ¥ B 433% 041 p20,0.5) ——
P50-FAST 24 7 W96 A67%  0.43 032,05 i
Total (3554 CI] 473 177 100% 042 [034,0.50] P
Total everts a7 it . . . .

Heterogeneiy: Chi*=0.07, df= 1 (P =079%; F= 0%
Test for overall efect: 2= 10 27 (P < 0.000017

T T T T
048 -0.25 I nzs 05
Przewaga ple=bo  Przewaga CALBW Dpiarka

4.2.5.5.5 Ocenahezsennosci wywolanej Swiadem w skali VAS

Metaanaliza 2 badaf wykazata preewage terapii CAL/EMD w postaci plany nad placebo
pod wegledem reduleji bezsenncéecl spowodowanej Swigdem wegledem wartofcl wyj-
fcicwe] w skali WVAS po 4 tygodniach stosowania {(MD=-8,13; 9504CLE -10,70; -1,5&;
p=0,00% Tab. 77; Byc. 15). Jednakze w badaniu PSO-ABLE wykazano brak znamisenngj
réznicy miedzy grupami po 12 tygodniach terapii (p=0,722; Tab. 77).

Tah. 77. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy: redukcja
hezsennosci spowodowanej Swiadem w skali VAS.

C2as | cAl/BMD piana Placebo
Badanie trwania plana,masc, el p MD [95% CI]
terapii . .
5L 5D N 5L 5D N
P30-ABLE | 4twe. 12,2 ] 221 170 -7l 24.1 7a n11z -6,13
-10,70; -1.56
P30-FAST | 4twe. -20,8 | 27,7 310 -13,2 1 29.9 a3 0,033 ( )
p=0.009
Fi0-ABLE | 12 twa. 126 | 243 164 -11,3 | 255 67 0722 -1,30 [-8.45; 5,85]

Ryc. 15 Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii huszczy-
cy: reduklicja bezsennosci spowodowanej Swigdem w skali VAS po 4 tyg terapii. Miara wy-
nikow: Srednia rofmica

CALEMDplanka Aacebo Maan Oifkrance Maan Oiffarsnc e
S4dy or Subgroup  Msan 50 Tobl Mean 850 Tobl walght Iv, Atad, 35% Cl Iv', Atad, 55% Cl
PSO-ABLE =122 224 10 -1 244 ™ S31% SA0F1A, 14T . B
PEO-FAST s 2TT 30 132 Xa % Es -TAE38T, 453 i
Total (35% C1) 480 177 00.0% -6.1F 1070, -1.58] -’-
] ] ]

He mge e ly: CHF = 0,22, df= 1 (P = 05§; 1° = 0%
Testtoroue@letkct 2= 263 (P - 000

& @ o w =
PrzewagacaL'BMD pEika P Eewadqs pEcbo
Metaanaliza 2 badafl wskazata na enamiennie wiekszg szanse ugyskania 70-procentow gj
redukcji bezsennodel spowodowansg] Swigdem w skali VAS po 4 tygodniach terapii
CLA/EMD w postaci piany w pordwnaniu 2 placebo (0OR=2,92; 9504CL 1,95 4,29
p=0,001; BED=25; 9594CL 13; 37, p=0,001; Tab. 78; Tab. 79; Byc. 16; RBye 17). Jednakze w
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badaniu P50-ABLE wykazanc brak znamienne] réznicy miedzy grupami po 12 tygo-
dniach terapii {(p=0,193; Tak. 78; Tab. 79).

Tah. 78. Skutecznoic CAL/BMD w postaci piany ws placebo w terapii tuszczycy: 70-
procentowa redukcja hezsennosci wywotanej swiadem w skali VAS

. Flacebo
Badanie Czas trw ania CAL/BMD piana piana, masc, el
terapii p
n N O n N U4
PSO-ABLE 4 tyg, a2 178 46,1 22 2o 27.5 0,006
PSO-FAST 4 tyg, 172 243 70,8 33 a3 39,8 20,001
PSO-ABLE 12 43z, a2 173 474 25 67 V] 0193

Tah. 79. Skutecznoic CAL/BMD w postaci piany ws placebo w terapii tuszczycey: 70-
procentowa redulicja bezsennosd wywoltanej §wiadem w skali VAS Parametry wzgledne i

bhezwzgledne.
. Czas trwania
Badanie . OR [(95%;(T) RD (95%:CI) NNT (95%CI)
terapii
F30-ABLE 4 tvg, 29201,98; 4.2 25(13; 37)
0001 0001 4038
P30-FAST 4 tyg, p=0, ped,
P30-ABLE 12 tyg, 1,51 (0.85; 2,70}

p=0,160

REyc. 16. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: 70-procentowa redukcja bezsennosci wywolanej swiadem w skali VAS po 4 tyg tera-
pii. Miara wynikow: iloraz szans.

CALEMD piarka  Flasebo Ddds Raio Odds Ratio
Sudvor Subgoup Everts Total Everts Total “iight  M-H,Fixed,95% CI M-H, Fxed, 95% CI
P50-46LE 8 178 @80 532%  225[127.389) ——
P50-FAST 172 43 $O83 468% 3BT RIR.EIT] ——
Tatal (359 1) 421 B3 1000% 282 {95,429 B
Total events 24 4]

Heterogenety: Chi®=1.54, df= 1 (F=021); F= 35%
Tezt for overall efect: Z=5.44 (P <000001)

oo 0.

1 0 100

Preewaga pleebe  Preewaga CALBW Dpiarka
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BEyc. 17. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii huszczy-
cy: 70-procentowa redukcja bezsennosci wywolanej swiadem w skali VAS po 4 tyg tera-
pii. Miara wynikow: rofnica ryzyka

CAL'EMDpiarka Aacebo Rizk Ciffererce Rizk Ciffererce
Study or Subgroup Buerts Total Ewerts Total wkight  M-H, Random, 35% Cl M-H, Randonn, 35% Gl
P50-ABLE az 178 Ioo80 445% 0.19 [0.06, 0.31] ——
PEO-FAST 172 243 83 4S05% 0.31 [0.19, 0.43] ——
Total (95% CI) 421 163 100.0% 025 015, 0.57] ‘*’
Total eue vt 24 5 | | | |

Heterageneity: Tau™= 0 00; Ch== 2 04, df= 1 (P= 015 F= &%
Test for cverdl efiect: 7= 3 09 (P < 00001)

EIE] 024 o 0.25 I
Przemwaga pbcebo  Preewaga CALBMO pianka

4.2.5.5.6 Ocenajakosci fycia kwestionariuszem DLQI

Metaanaliza 2 badaf wykazata preewage terapii CAL/EMD w postaci pilany nad placebo
pod wzgledam zmniejszenia wyniku kwestionariusza DLOI wzgledem wartofel wiyjdcio-
weaj po 4 tygodniach stosowania (MD=-2,49; 95%CL -3,27; -1,71; p=0,001; Tab. 80; Byc.
18). Jednakze w badaniu PS0-AELE wykazano brak znamiennej réznicy miedzy grupami
po 12 tygodniach terapii (p=0,292; Tab. 80), Wynik DLOI moze uzyvskad wartoéé od 0 do
20,

Tah. 80. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii huszczycy: zmiana
wynilu kwestionariusza DLQL

Badanie Eri::l.ma CAL/BMD piana Eiiunase,iel p MD (95%CT)
terapil [ [sp [n & [sp [w

PSO-ABLE | 4tye. 44 |45 174 [-20 |37 s |<0001 | p4qp327,171

PSO-FAST |4 tyg 7.0 |s4& |zo9 |44 |s1 |99 |<0o0p |Ppe0001

PSO-ABLE |12tyg. |47 |55 |i1es |-38 [eo |ee |ozo2 [-090¢2s57:07m)

Eyc. 18 Metaanaliza skutecznosbci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii luszczy-
cy: zmiana wyniku kwestionariusza DLQI po 4 tyg terapii. Miara wynikow: srednia rozni-
ca

COL/BMOplanka Aacabo Maan Diffarancs Mean Of ffarenc s
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean ED Tobl vhalght v, Ated, 55% Cl v, A ead, 35%CI
AS0-88 LE b 45 T4 =2 37 81 55E% <240 F3S,-139 ——
PSO-FAST T84 T -4 51 W dA% 2E0ETT.-143 ——
Tohl (55% CI) 43 1800 100.0% 248 [£.37,-171] "'
He e rogene iy CAF = D05, df = 1 (F = ILAT; F = O f 1 f f

-4 2 1} 2 i

Testhrouemalle tect: £ = 6.25 (@ = 0.00001) P rzewaga CALAND pEwka P waga pEcsbo

Metaanaliza 2 badah wskazata na przewage CAL/EMD piany nad placebo pod wegledem
szansy uzyskania klinicznie istotne] poprawy wyniku DLOI (poprawa o =5 punktéw]) po
4 tygodniach terapil (OR=3,6%9; 9504CL 2,39 571 p<0001; ED=29% 95%4CL 19 35
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p=0,001; Tab. £1; Tab. 82; Byc. 1% Rye 20). Jednakze w badaniu PSO-AELE wykazano
krak znamisnnej réznicy miedzy grupami po 12 tygodniach terapil (p=0,562; Tab. 81;
Tab. 82).

Tah. 81. Skutecznos¢ CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii luszczycy: poprawa
wynilau DLQI o conajmniej 5 punktow (poprawa klinicznie istotna).

Badanie fff:pT % | cAL/BMD piana ;:iea}::nast,iel p

n N %4 n N i
F50-AELE dtyg, 72 105 | 666 18 55 32,7 20,001
FSO-FAST dtyg, 190|234 |81z |43 75 57,3 20,001
F50-ABLE 12 tyg, ik 99 68,7 27 43 62,8 0,562

Tah. 82. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy: poprawa
wynilu DLQI o co najmniej 5 punktow (poprawa klinicznie istotna). Parametry wzgledne
i bezwegledne.

Badanie Czastrwania | op (g50;(1) RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii
PSO-ABLE 4 tye 3,68 (2,39; 5.71) 29 (19; 387 4035)
PSO-FAST 4 tyg, p=0,001 p<0,001 ’
_ 1,30 {0,61; 2,75)
P30-ABLE 12 tyg, g

BEyc. 19. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii huszczy-
cy: poprawa wyniku DLQI o co hajmniej 5 punltow (poprawa Elinicznie istotna) po 4 tyg
terapii Miara wynikow: iloraz szans.

CALEMD piarka  Flacebo Ok Ratio Dk Ratio
Sudyor Subgop  Ewerts  Total Everts Total ‘eight  M-H,Fixed 958 Cl M-H, Fixed, 35% CI
PS0-ABLE 72 05 18 85 TR 443 I3 00 ——
PEO-FAST 10 m4 & 75 623% 331 [183.564] —
Total [95% C1) 33 130 A0 2R3 [239,5.7] <%
Total everts 262 1 . | | .

Heterogenety: Chi®=0.53, df= 1 (P=047); F= 0%
Test or oerall efect: £= 587 (P <0 000017

I T T 1
oo 01 1 10 100
Przewaga pleebe  Przewaga CALBW Dpiarka
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BEyc. 20. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii huszczy-
cy: poprawa wyniku DLQI o co najmniej 5 punktow (poprawa Elinicznie istotna) po 4 tyg
terapii. Miara wynikow: rdinica ryzyka.

CALEMD piarka Flazebo Risk Ciffererce Risk Cifference
Sudy or Subgroup Euwerits Total Ewerts Total ‘Wight  M-H, Fixed,95% CI M-H, Fxed, 9:5% CI
P50-2ELE T2 104 1 65 388% 036 D21, 0.451] — i
P50-FAST 190 g 43 T OB1A% 0.24 D12, 0.6 _._
Total [35% C1) im 130 100.0% 023 [0449,0.53] *
Total ewerits i il | | | |

Heterogenety: Chi®=1.44,df= 1 (P=023); F=31% T T T T
e v ¢ ; 05 025 1] 0.2 oA

Test for overall efiect: 2= 5 85 (F <0 D0001) Przewaga ple=bo  Przewaga CALBW Dpiarka

Jednoczednie metaanaliza 2 badaf wskazata na przewage CAL/EMD piany nad placebo
pod wegledem szansy uzyskania wyniku DLOQI w zakresie od O do 1, wskazujgeego na
brak upoéladzenia jakodcl zveia, po 4 tygodniach terapii (OR=3,98; 9504 CL 2,62; &,05;
p=0,001; RD=29; 9504CL 22; 36; p<0,001; Tab. 83; Tab. 84; Ryc. 21; Ryc. 22). Wyniki
badania PS0O-ABELE wykazaly, ze wieksza skutecznoié CAL/EMD piany nad placebo
utrzymywata sie réwniez po 12 tygodniach terapii (OR=4,82; 950qCL 2,5&; 9,07
p=0,001; ED=37; 9504C1: 24; 50 p=0,001; Tab. 83; Tab. 84].

Tah. 83. Skutecznoi¢ CAL/BMD w postacd piany vs placebo w terapii huszczycy: wynik
DLQI wynoszacy od 0 do 1 (brak uposledzenia HRQol).

Badanie f:::pT "2 | caL/BMD piana ;:i.:rinaﬁt,iel p

n N e n N e
PSO-ABLE tyg, 82 176|466 |12 |81 148 | <0001
PSO-FAST tyg, 149 [310 481 |2t |99 21,2 | 0,001
PSO-ABLE 12 tyg. 107 171 |ezs |17 |66 258 | <0001

Tah. 84. Skutecznoic CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy: wynik
DLQI wynoszacy od 0 do 1 (brak uposledzenia HRQoL). Parametry wzgledne i hezwzgled-
ne.

Badanie Czas rwania | o 9504 RD (95%CI) NNT (95%CI)
terapii
PiO-ABLE 4 tyg 3.98 (2.62: 6,05) 29 (22; 36)
43 5)
P30-FAST 4 tyg, p<0,001 p=0.001
4,82(2,56; 9,07) 27 (24 50) .
PSO-ABLE 12 tyg. p<0,001 p<0.001 (2 4)
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BEyc. 21 Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: wynik DLQI wynoszacy od 0 do 1 (brak uposledzenia HRQoL) po 4 tyg terapii. Miara
wynikow: iloraz szans.

CALEMD piarka Flazebo Odd= Rdio Odds Ratio
Study or Subgroup Ewerts Total Ewerts Total ‘Weight  M-H, Fived,33% Cl M-H, Fxed, 3:3% CI
PE0-~ELE & 176 12 21 3T% 5.02 [54,9.91] L]
P50-FAST 10 30 | 99 G53% 344 E02,5.55) .
Total [35% C1) A5 130 AM0% 385 [2E2,6.05] -+
Total ewerits e | xn
I I I I

== = = - F= T T T T

Heterogenety: Chi== 0.74, di= 1 (P= 0397 F= 0% - A ! ; i

Test foroverall efect: Z=6.40 (P <0 000017 Preewaga plcebo  Preewaga CALIEM Dpiarka

BEyc. 22 Metaanaliza skutecznosbci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: wynik DLQI wynoszacy od 0 do 1 (brak uposledzenia HRQoL) po 4 tyg terapii. Miara
wynikow: roznica ryzyka.

CALEMD piarka Flazebo Risk Ciffererce Risk Cifference
Sudy or Subgroup Euwerits Total Ewerts Total ‘Wight  M-H, Fixed,95% CI M-H, Fxed, 9:5% CI
P50-2ELE & 176 12 81 4258% 032 D21, 0.4 —
P50-FAST 18 0 | 99 ATS% 0.27 D7, 057 —._
Total (33% 1) 456 120 100.0% 023 @zaz,0.5:] ’
Total ewerits e | o] | | | |
1

Heterogeneiy: Chi*= 0,45, df= 1 (P =050%; F= 0% I

T T
Test Il effect: 2= 7.5 (P <0 00001 -1 -0.8 0 0.5 1
est for pwerall efect: 2= 7.25 (P J Przewaga pacebo  Przewaga CALYEN Dpiarka

4.2.5.5.7 Ocenajakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D-5Li EQ-5D-5L-PS0

Wowyniku oceny jakoécl zycia kwestionariuszem EQ-5D-5L 1 EQ-5D-5L-PS0 wykazano
znamienng réznice miadzy grupg leczonych CAL/EMD w postaci piany a leczonych pla-
cebo pod wezgledem poprawy EQ-5D-5L Index po 4 tygodniach terapii (MD=0,05; 9534 CI
0,03; 0,08; p=0,001; metaanaliza 2 badaf; Tab. 85; Eye. 23} 1 brak réznicy miedzy gru-
pamipo 12 tygodniach terapii {(p=0,614; badanie PS0O-AELE; Tab. 85). Warto$€ EQ) Index
zawlera sie w zakresie od -0,594 do 1

W oprzyvpadku oceny jakodci zvcia skalg EQ VAS wykazano wykazano enamienng réznice
miedezy grupg leczonwch CAL/EMD w postaci plany a leczonych placebe pod wegledem
poprawy wyniku w skali EQ VAS po 4 tygodniach terapii (MD=3,77; 9504CL 1,28; 6,28,
p=0,003; metaanaliza 2 badaf; Tab. 85; BEyc. 24] i brak réznicy miedzy grupami po 12
tvgodniach terapii (p=0,28% badanie PSC-AELE; Tab. 85,

Fonadto analiza wynikdw lmwestionariusza EQ-5D-5L 1 EQ-5D-5L-PS0 wykazata, ze w
grupie leczonwch CAL/EMD w postaci piany w pordwnaniu z leczonymi placebo zna-
misnnie wigce] pacjentdw zglasza brak problemdw w nastepujgcych domenach kwe-

sticnariusza:

o zwykle ceynnodel po 4 tygodniach terapii (OR=1,90; 9504C1: 1,21; 2,98; p=0,005;
RD=%9; 9504C1 2; 15; p=0,010; metaanaliza 2 badaf; Tab. 88; Bye. 27; Byec 28];
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o hal/dyskomfort po 4 tygodniach terapii {OR=3,44; 9504CE 2,42; 4,91; p=0,001;
ED=30; 9504CLE 22; 38; p=0,001; metaanaliza 2 badan; Tab. 8&; Eyc, 29; Bye 20);

® podraznienie skéry po 4 tygodniach terapii {ORE=5,05; 9506CL 2,68; 9,51,
p=0,001; ED=35; 9504CL 24, 4&; p=0,001; Tab. &) oraz po 12 tygodniach terapii
{OR=5,91; 9594CL 3,00; 11,65; p=0,001; RD=40; 9504CL 27; 52; p=0,001; Tak.
86);

® pownoid siebie po 4 tygodniach terapil (OR=1,94; 9504CL 1,14; 3,32, p=0,015;
RD=16&; 9504C1 3; 29 p=0,016; Tab, 88]) oraz po 12 tygodniach terapii {OR=Z2,47;
95040CI: 1,35; 4.51; p=0,003; BED=19; 9504CL & 23; p=0,005; Tab. 8&).

Tah. 85. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy: poprawa
EQ Index i poprawa EQ VAS

Czas CAL /BMD piana Placebo 1
Badanie trwania T p R i p MD (95%CI)
terapii | o, sD | N ir. SD | N
Poprowe EQ-S0-51 Index
PS0O-ABLE | 4tyg. 0,07 |01z |[174 |00z |01z |81 0,001 | n,0s (0,03; 0,08)
P3O-FAST | 4ty 0,06 |o014 |30 |oo04 o1z [1o0 | ooos |pe0.001
PSO-ABLE | 12 tye, 0,07 |o18 |185 |o006 |01l |6z 0,614 | 0,01 (-0.03: 0,05)
FPoprowe EQ VAS
FSQ-AELE | &twvg. 4.0 15,9 176 1.6 13.2 g2 0,205 3,77 (1,28; 6,26)
PS0-FAST | 4tye. 5.3 151 |311 |oa 148 | 99 0,005 | p=0.003
PSO-ABLE | 12 tye. 6,6 154 |170 |46 162 | 66 0,389 | 2.00(-2.54; 6,54)

Ryc. 23 Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: zmiana EQ) Indexpo 4 tyg terapii. Miara wynikow: Srednia roinica.

COL/BMOplanka Placabo Maan Diffarancs Maan Of ffaranes
Study or Subgroup  Maan 50 Tobl Mean 80 Tobl “maighnt  n, Ated, 55% Cl I, Atad, #5% CI
p:s0-28 LE ooa 043 itd 002 042 31 155% 007 pOd, 0.0 .
PS0-F&ST oo 0O14 310 004 043 1M S 004 poi, 000 .
Tohl (55% CI) 484 131 100.0% 008 [0.03, 0.08] '.
] 1 ] ]

He roge ke By CRE =177, d1= 1 (F = 0.18); IF = 4%
Testhrouemletect:Z = 4.79 (P < 0 D001

} } } }
a2z 0.4 n] o4 0.2
Proewagd pEcebo  Aroewaga CALE MO pEIKD
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REyc. 24 Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: zmiana EQ) VAS po 4 tyg terapii. Miara wynikow: srednia rdimica

CaLIEMD planka Fla gabo Mean Ofference Mean Differance
Sdy or Bubgroup  Mean 50 Tobl Mean B0 Total mélght  ©, Aced, 35%CI I, Atad, 35% CI
PE0-08LE 748 BT 177 ™ 198 32 TI7% D0a0[+4.15,5539 i
PEO-FAST |2 153 31 =2 163 4 3% 35003723 .
Total 8% CN) 438 181 100.0% 2,89 [4.27, 5.84] -‘-—
l l l l

Heroge ve by: CRF = 072, d1= 1 (P =040 F = 0% T T T T

-10 = 1} 5 10
Testorouwe @letkect: Z= 173 (F =00
¥ i Preewadqd phEcebo P eewaga s LA MD plEka
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Tah. 86 Skutecznoi¢ CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii luszczycy: brak problemow w poszczegolnych domenach lowestiona-
riusza EQ-5D-5L/EQ-5D-5L-PS0.

Czas trwania | CAL/BMD piana Plac ebo P
Badanie terapii piana, masc, Zel OR (95%CI) RD (95%CI) | NNT (95%CI)
n N % n N %
FPoruszonie sig
FSC-ABLE 4 tyg, 150 174 83,5 fid 52 78.0 0,299 113 (0,73 1,74)
PSC-FAST 4 tyg, 251 310 81,0 82 100 82,0 0,884 1;;3,5285
FSC-ABLE 12 tyg. 136 1710 80,0 54 63 85,7 0,349 0,67 (0,30; 1,48)
p=0,32
Semoohsfugo
F5C-ABLE 4 tyg, 171 174 05,5 74 82 90,2 0162 1,30 (0,44 3,36)
PSC-FAST 4 tyg, 286 310 02,3 04 100 94,0 0663 %;Ejgﬁ
F5C-ABLE 12 tyg. 162 171 04,7 50 63 93,7 0,755 1,22 (0,36: 411
p=0,745
Zunelcfe cynnosci
PSC-ABLE 4 tyg, 161 174 50,9 66 82 80,5 0,047 1,90(1.21; 2,98) 9 (2; 15)
P50-FAST dtyg, 267 310 86,1 78 100|780 0,067 I;;Sjnzgs 11;;3?2180 11(7:50)
PSC-ABLE 12 tyg. 149 171 87,1 53 63 84,1 0,528 1,26 (057 2,87)
p=0.553
Eof/dvskomfort
PSC-ABLE 4 tyg, 125 174 69,9 28 82 34,1 20,001 | 344 (242 4.91) 30 (22; 38)
PS0-FAST 4ty 212 310 68 4 43 100 |43.0 40,001 I;;Sjggl 1;;3;2%1 369
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Czas trwania | CAL/BMD piana Plac ebo P
Badanie terapii piana, masc, Zel OR (95%CI) RD (95%4CD) | NNT (95%CI)
n N ¥ n N B

PSC-ABLE 12 tye. 114 171 66,7 36 63 a7l 0,219 150(0,83; 2,71)
p=0179

Niepokdi/przvpnebicen iz

PSC-ABLE & tyg. 113 174 63.1 43 82 524 0,105 1390097 1,93]
p=0.070

PS0-FAST &tz 223 210 719 67 100 &7.0 0410 Ry, 31

PSC-ABLE 12 tye. 114 171 66,7 a7 &3 58,7 0,283 141(0,78; 2,55)
p=0.261

Podroznienie skorne

PSC-ARLE &tz 95 174 531 15 82 18.3 =0,001 5.05(268 9,51) 35 (24 406) ER )|
p=0.001 p=0,001

PSC-ARLE 12 tye. 103 174 59.2 13 BE 19,7 =0,001 5.91(3.00: 11.65) 0 (27 52) 3 24
p=0.001 p=0,001

Pewnodt siebie

PSC-ARLE & tyg. 122 174 68,2 43 82 D24 0,019 1940114 3,32] 16 (3: 29 6 (4 34]
p=0,015 p=0.016

PSC-ARLE 12 tye. 134 174 770 B 1 57.6 0,004 247 (1,35 4.51) 19(6; 33) 8317
p=0.003 p=0.005
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BEyc. 25 Metaanaliza skutecznosbci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii luszczy-
cy: brak problem 0w w domenie ,poruszanie sie” kwestionariusza EQ-5D-5L/EQ-5D-5L-
PSO po 4 tyg terapii. Miara wynikow: iloraz szans.

CALEMD piarka Flazebo Odd= Raio Odds Ratio
Soudy or Subgop Everits Total Ewerts Total ‘seight M-H, Fixed,35% CI M-H, Rxed, 9% C
P50-AHLE 190 179 i3 X i 1.45 D6, 2.81]
P50-FAST ki o o100 G624% 0.93 D52, 1.67]
Total [9:5%0 C1) 43 132 1000% 143 [0r3,1.74]
Total ewents 4 1K
] ] ] ]

Heterogeneiy: Chi®=0.92, df= 1 (P=032); F= 0% T L I I T

reasnER Er (P00 005 02 i 5 20
Test for overall efiect: 2= 0.55 [F =0 58) Przewaga pacebe Przewaga CAL/BM Dpiarka

Ryc. 26. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: hrak problemow w domenie ,sam oobshiga” kwestionariusza EQ-5D-5L/EQ-5D-5L-PS0
po 4 tyg terapii. Miara wynikow: iloraz szans.

CAL/EMOpizrka  Facebo Odds Raio Ddds Ratin
Sudyor Subgoup Feerts  Tobsl Everts Total eight  M-H, Random, 5% CI M-H, Fandom, 5% Cl
PS0-ABLE 171 174 M52 4%1% 231 [0.584, 6.39] —&—
PSO-FAST i 30 o o0 518% 0,76 [0:30, 1.98] ——
Total [35% 1) 438 182 100.0% 150 [0.44, 3.56] -*-
To3l eue s v =T 163
Heterogeneity: Tau™= 0.37; Ch™= 2 52, df= 1 (P=011); F= 0% l l l i
o 04 1 10 100
Test for serdll effect: 7= 047 (F = 0.64) Przemwaga pbcebo  Preewaga CALBMO pianka

Ryc. 27. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: brak problemow w dom enie ,,zwykle czynnosd” kwestionariusza EQ-5D-5L/EQ-5D-5L-
PSO po 4 tyg terapii. Miara wynikow: iloraz szans.

CALEMD piark= Placebo Odd: Rdio Cdds Ratio
Sudy or Subgroup Ewerits Total Ewerts Total ‘Wight  M-H, Fixed,95% CI M-H, Fxed, 9:5% CI
P50-28LE 161 174 GG 82 347 247 [1 04, 451] L
P50-FAST 267 30 T8 100 G437 1.75 084, 3.10] .
Total [35% C1) 42 182 100.0% 180 [121,2.5] ‘*"
Total ewerits 42 144
] ] ] ] ] ]
Heterogenety: Chi®=0.20, df= 1 (P =065); F= 0% f f f T T T
T ':-SI yl-l ot T =3 0 (-IZIDIII ’ oA 0z [IE] 1 2 5 10
estbrowerall efiect: 2= 280 (F = % Przewaga ple=bo  Przewaga CALBW Dpiarka
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REyc. 28. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: hrak problemow w dom enie ,,zwykle czynnosc” kwestionariusza EQ-5D-5L/EQ-5D-5L-
PSO po 4 tyg terapii. Miara wynikow: rdomicaryzyka.

CALEMD piarka Flazebo Risk Ciffererce Risk Cifference
Sudy or Subgroop Everits Total Ewerts Total Weight  M-H, Fixed,35% Cl M-H, Fxed, 3:45% C
P50-2ELE 161 174 66 82 427%  0D9E000,0.19] &
P50-FAST 267 30 & 100 A73% 0D EOO1,0.17] '_._
Total [35% C1) 42 182 100.0% 004 [@oz,0.15] ""'
Total ewerits 42 144 | | | |

Heterogeneiy: Chi*=0.04, df= 1 (P =043 F= 0% '

T T T
Test efiect: 7= % 53 (B =001 -0z -04 il o1 0.z
et browerall efiect: 2= 2.5 F = g Przewaga ple=bo  Przewaga CALBW Dpiarka

BEyc. 29. Metaanaliza skutecanosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii huszczy-
cy: brak problemow w domenie ,hol /dyskomfort” kwestionariusza EQ-5D-5L/EQ-5D-5L-
PS50 po 4 tyg terapii. Miara wynikdw: iloraz szans.

COLEMDpiarka  Flasebo Ddds Raio Odds Ratio
Sudyor Subgroup Everts  Total Everts Total “iight  M-H, Fixed,95% CI M-H, Fxed, 55% CI
PSO-fBLE 136 179 #® 87 360% 446 E56, 7.7 ——
PSO-FAST 212 310 4100 G40% ST [1E1, 45 —l—
Tatal [(35% C1) 45 152 1000%  F4d[242,4.3) Y
Total events 337 T . . . . . .
T T T T

Heterogeneiy: Chi*= 1.4, df= 1 (P =023 F= 2% .

T
Teat Il efiect: Z= 6,84 (F < 000001 ool e : ©
est or averall efiect: 2= 8.84 (F ) Przewaga plEoebo  Preewaga CALSEN D piarka

Ryc. 30. Metaanaliza skutecznosci CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii uszczy-
cy: brak problemow domenie  bhoal /dyskomfort” kwestionariusza EQ-5D-5L/EQ-5D-5L-
PS50 po 4 tyg terapii. Miara wynikow: rozmica ryzyka.

CALEMD piarka Flazebo Risk Ciffererce Risk Cifferenice
Sudy or Subgroop Everits Total Ewerts Total Weight  M-H, Fixed,35% Cl M-H, Fxed, 3:45% C
P50-2BLE 125 174 o8 H27% 0.36 D23, 0.43] |
P50-FAST Mz 0 43100 A7 3% 0.25 .14, 0.6 |
Total (33% 1) 42 182 1000%  0E0[022,0.5 "
Total ewerits W T
Heterogenety: Chit= 180, df= 1 (R =022 F= 3% 51 Dlﬁ : Dlﬁ 15
Test ©oroerall efect: Z=7 .12 (P <0 000017 Preewaga placebo  Preewaga CAL/B D pianka
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BEyc. 31 Metaanaliza skutecanosci CAL/BMD w postac piany vs placebo w terapii huszczy-
cy: brak problemow w domenie ,niepokdj /przygnebienie” kwestionariusza E(Q-5D-
5L/EQ-5D-5L-PSO po 4 tyg terapii. Miara wynikow: iloraz szans.

COLEMOpiarka  Flacebo o Ratio Odd Reatio
Sudyor Subgroup Fwerds  Total Ewerts Total Wéeight  M-H, Fived 5% CI M-H, Fixad, 5% CI
PSO-ARLE 13 174 4 81 433% 1S DE1, 254 —
PSO0-FAST il il 6 100 AGF% 136 D&, 206 —T
Tatal [35% 1) 45 152 A000% 139 087,15 -
Total ewents o 1o . . . .
T T

Heterogenety: Chi®=0.32, df= 1 (P=057); F= 0% T T
e v ¢ ? pz 18] 1 2 4

Test for overall efiect: 2= 1.80 [F =007) Przewaga ple=bo  Przewaga CALBW Dpiarka

4.2.5.5.8 Ocenajakosci fycia kwestionariuszem PQolL-12

W badaniu PSO-AELE wykazano znamienng réznice miedzy grupg leczonych CAL/BMD
w postaci plany a leczonych placebo pod wegledem redukeji wyniku lwestionariusza
PQol-12 wzgledem wartodel wyjcicw el po 4 tygodniach terapii (MD=-1,20; 9584CI -
1,73; -0,67; p=0,001; Tab. 87) i po 12 tvgodniach terapii (MD=-0,90; 9504CL -1,52; -0,25;
p=0,005; Tab. 87). Catkowity wynil do uzyskania lewestionariuszem PQol-12 misdci sie
w zakresie od Odo 120,

Tah. 87. Skutecznosc CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii tuszczycy: poprawa
wynilu kwestionariusza PQoL-12.

Czas ) CAL/BMD piana P!acehu 3l
Badanie :l”\'-’ﬂlll-a Pp1ana, mask, Ze p MD [95%':[]
e o |sp |n ir. |sD [N
PSQ-ABLE | 4 tvg. -2,3 21 1a7 -1.1 1. T =0,001 -1,20(-1,73: -067)
PSQ-ABLE | 12t¥yg. -2.7 24 1a0 -1.8 1.9 56 0,005 -0900-1,52; -0.28)

4.2.6 Bezpieczefistwo

4.2.6.1 CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu

Analiza danych dotyeozgeych bezpieczefstwa CAL/EMD w postaci piany w pordwnaniu z
CAL/EMD w postaci zelu nie wylkazata réznic pod wzgledem czestofel wystepowania
odnotowanych zdarzen niepozgdanyeh i dziatan niepozgdanych lekdw (Tab. 858).

Tah. 88. Bezpieczefnstwo CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu w terapii
hiszezycy na podstawie danych z badania PSO-ABLE

niepozadane " - P " - P P (95%CT) (95%:CT)
Zdarzenianiepoiy- 77 185 | 416 | &5 188 | 45.2 | 0,484 | 0,86
dane tgeenie (0,57:1.30%

p=0,484
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. o p 0 0
niepozadane 0 - % 0 - % [95%CI) [95%5CI)
Ciezkie zdarzenia 4 185 | 2.2 3 138 | 1.6 0,722 | L.36
niepoigdane fgcenie [0.30:6.17)

p=0.6838
Dziatania niepoia- 14 185 | 7.6 7 138 | 3.7 0120 | 212
dane leku fgcznie (0,83:53M
p=0.114
Ciezlie deiakania 1 185 [ 0.5 0 188 | 0.0 04946 | 2,07
niepozgdane leku f0,12; 75,73}
p=0494
Zgon o 185 [ 0.0 0 188 | 0.0 1,000
Przerwanie udziata 3 185 | 1.6 3 188 | 1.6 1,000 | 102
w badaniu z powodu f0,20;5.10%
zdarzed niepozgda- p=0.924
nych
Biegunka 4 185 | 2.2 2 188 |11 0446 | 2,06
(0,37:11.38)
p=0.409
Bélplecaw 5 185 | 27 3 188 | 1.6 0,500 | 1,71
(040:7,277
p=0.466
Infekcja dolnych 4 185 | 2.2 1 188 | 0.5 0,212 | 413
drig oddechowych (0.46; 37,3237
p=0.206
Infelcja gornych 5 185 | 247 9 138 | 4.8 0415 | 0,55
drig oddechowych (0.18:1.68)
p=0.296
tuzzezyea 4 185 | 2.2 7 188 | 3.7 0,543 | 0,57
(0.16:1.99}
p=0.379
Niedobdr wit, D & 185 | 3.2 5 138 | 2.7 0,770 | 1,23
(0.37:4.09)
p=0.739
Objaw ¥ grypopo- 3 185 | L& 2 188 |11 0,683 | 1.53
dobne (0,259,287
p=0.642
Refluks zolgdowo- 3 185 | L6 1 188 | 0.5 0,269 | 3,08
preetykowy (0.32; 29,0917
p=0.332
Swiad 5 185 | 27 2 183 |11 0,281 | 2,58
(0.49:13.497
p=0.260
Zapalenie jary no- T 185 | 3.8 4 188 | 21 0377 | 181
sowra-gar dhow ef f0.52; 6,297
p=0,351
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4.2.6.2 CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci ma$di

Analiza danych dotyeozgcoych bezpieczelistwa CAL/EMD w postaci piany w pordwnaniu z

CAL/EMD w postaci madci nie wykazata rédznic pod wegledem czestodcl wystepowania

odnotowanych zdarzen niepozgdanyeh i dziatan niepozgdanych lekdw (Tab. 89).

Tah. 89. Bezpieczefnstwo CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postari zelu w terapii
hiszezycy na podst awie danych z badania Koo 2016

% Slevesne CAL /BMD piana CAL /BMD masc OR ED
. o P i 0
niepozadane n N o n N ” (952%5CI) (95%4CT)
Zdarzenianiepozz- | 16 141 | 11,3 | 14 135 i04 | 0848 1,11
dane tgeenie f0,52; 2,367
p=0,754
Ciezkie zdarzenia 1] 141 [ 00 2 135 15 0,238 | 0,19
niepozgdane bacz- (0.01; 2,977
nie p=0.283
Dziatania niepozg- | 1 141 [ 0.7 4 135 2.0 0,206 | 0,23
dane leku kgcenie (0.03; 2,127
p=0.1596
Przerwanie udziaba | 0 141 0,0 1 135 0.7 0489 | 0,32
w badaniu z powo- f0,01; 7.857
du zdarzed niepo- p=04283
zgdanych
Zderzeniz niepofedone
Biegunka 1] 141 [ 00 1 135 a7 0489 | 0,32
{0,01; 7.83)
p=0483
Bélbrzucha 1 141 [ 0.7 0 135 0,0 1,000 |2.89
f0.12; 71,65}
p=0.517
Grypa 1 141 | 07 0 135 0.0 1,000 |2.89
f0,12; 71,65]
p=0517
Jecarmied 1 141 | 07 0 135 0.0 1,000 |2.89
f0,12; 71,65]
p=0517
Lizzajec 1 141 [ 0.7 0 135 0,0 1,000 |2.89
f0,12; 71,65]
p=0517
tuszzezyra 1] 141 0.0 1 135 0.7 0489 0,32
{0,01; 7.83)
p=0483
Wiestrawnosd 1 141 [ 0.7 0 135 0,0 1,000 |2.89
f0,12; 71,65]
p=0517
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i ; q 0
niepozadane n N 5% n N % [95%4CI) [95%4CT)
Mudnosci 1 141 07 135 0.0 1000 | 2,89

f0.12; 71,65}
p=0.517
Obrzek twarzy 1 141 0,0 135 0.7 0439 | 032
{0.01; 7,85)
p=0483
Ropien 1 141 0.a 135 0.7 0439 | 032
{0.01; 7,85)
p=0483
W zdecie brzucha 1 141 0.7 135 0.0 1000 | 2.89
f0.12; 71,65}
p=0.517
Swigd 1 141 0.a 135 1.5 0,238 | 0.19
{0.01: 3.977]
p=0,283
Wiruzowe zapale- 1 141 0.7 135 0.0 1000 | Z.89
nie gardia f0,12; 71.63)
p=0.517
W zrost wartosci 4 141 2.8 135 2.2 1000 |1.28
waka tnikea {0,28; 5,837
wapilf kre atynina p=0.746
W IMOCEU powyie]
normalnego zakre-
su
Zakazenie drég 1 141 07 135 0.0 1,000 | 2.89
moczawych f0,12; 71.65)
p=0.517
Zakazenie gron- o 141 0,0 135 0.7 0489 | 0,32
koweem f0,01; 7.857
p=0483
Zapalenie gardia 1] 141 0.0 135 0.0 1.000
Zapalenie jamy 0 141 [ 00 135 1.5 0,238 | 0,19
nozowo-gardbowej [0.01; 3.97)
p=0,283
Zapalenie oskrzeli 1 141 0,0 135 0.7 0439 | 032
{0.01; 7,85)
p=0483
Dziofe nic niepoZgdone fekm
Bal wmiejscuapli- | 0 141 0,0 135 0.7 0439 | 032
keacji {0.01; 7,85)
p=0483
tuszczirea wrnde- 1] 141 0.0 135 0.7 0489 | 0,32
zeu aplikacii {0,01; 7,857
p=0483
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7 darzenie CAL /BMD piana CAL/BMD mas ¢ oR RD
q o P 0 0

niepozadane n N " n N % [95%4CI) [95%5CT)
Juchost wmiejseu | 0 141 0.0 135 0.7 0489 | 0,32
aplikarji {0.01; 7,85)

p=0483
Swriad wrniejzen 1 141 0.7 135 1.5 0616 | 048
aplikacji {0.04; 5,30)

p=0945

4.2.6.3 CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany

Analiza danych dotyeozgcoych bezpieczelistwa CAL/EMD w postaci piany w pordwnaniu z

CAL w postaci piany nie wykazata réznic pod wegledem czestofel wystepowania odno-

tewanych zdarzef niepozradanych i dziataf niepozgdanych lekdéw (Tab, 90]).

Tah. 90. Bezpieczenstwo CAL/BMD w postaci piany vs CAL w postaci piany w terapii usz-
czycy na podstawie danych z badania Lebwohl 2016.

i ; 0 .:.
niepozadane n N ” n N ” (95%:CI) (9524 CI)
Zdarzenianiepo- 11 100 110 10 99 101 1000 | 110
zgdane facenie (044 2,737

p=0.837
Dziatania niepo- 4 100 4,0 10 99 101 0,105 | 0,37
zgdane lekutgcez- [011; 1.22)
nie p=0.10
Przerwanie udzia- | 2 100 2,0 2 99 2.0 1000 |099
tuaw badaniu z (014 7.17)
powodu zdarzen p=0.992
niepozgdanych
Bal w miejscu 1 100 1,0 1 99 1,0 1000 | 099
aplikacji (0.08; 16,057
p=0994
Wadwrazlivwosd 1 100 1,0 1 Q9 1,0 1000 | 099
(0.08; 16,057
p=0994
Wiedobdr wit, D 1 100 1.0 o Q9 0.0 1,000 | 3.00
(0.12; 74,54)
p=0,503
Reszthilekuna o 100 0,0 2 Q9 2,0 0246 | 019
shdrze r0.01; 4,07
p=0.292
dthaczenie 1 100 1,0 o Q9 0,0 1,000 | 3.00
(0.12; 74,54)
p=0.503
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niepozadane o N - e - P (95%CI) (95%CI)
W zrost wartosci 100 0.0 3 99 3.0 0121 | 014
wekainika [0.01; 2,69
wapilf kre atynina p=0.191

W IMOCEU powyie]

normalnego za-

kresu

Zapalenie jamy 100 0.0 1 94 1.0 0497 | 033
noOzowWo- [0.01; 8.12)
gardbawre] p=0495
Zapalenie oskrzeli 100 0.0 1] 99 0.0 1,000

4.2.6.4 CAL/BMD w postaci piany vs BMD w postaci piany

Analiza danych dotyeozgeych bezpieczefstwa CAL/EMD w postaci piany w pordwnaniu z

EMD w postaci piany nie wykazata réznic pod wzgledam czestofel wystepowania odno-

towanych zdarz el niepozgdanich i dziatafl niepozgdanych lekdw (Tabk. 91).

Tah. 91 Bezpieczeristwo CAL/BMDw postaci piany vs BMD w postad piany w terapii husz-
czycy na podstawie danych z badania Lebwohl 2016.

CAL /BMD piana

BMD piana

Zdarzenie a8 OR RD
i ; ] ]
niepozadane 0 N o n N 0% (95245 CT) (9504 (T)
Zdarzenianiepoiyg- 11 100 | 110 |13 99 | 131 | 0670 | 082
dane tgeenie (0,35; 1,927
p=0.645
Deiatania niepozada- | 4 100 | 4.0 g 99 181 0,251 | 0,47
ne leku dgeenie (0.14: 1,637
p=0.236
Przerwanie udziata 2 o0 |20 a 99 | 0.0 0,497 | 5.03
w badanii z powodu {0,24; 106,56]
zdarzed niepozgda- p=0.298
nych
Bélw miejscuaplika- | 1 100 | 1.0 1 92 1 1.0 1,000 | 099
cji {0,06; 16,05}
p=0.994
Nadwrazliwosc 1 100 | 1.0 0 a1 00 1,000 | 3.00
(0,12; 74543
p=0.503
Niedobdr wit, D 1 100 | 1.0 1 92 1 1.0 1,000 | 099
{0,06; 16,05}
p=0.994
Reszztkilekuna ska- o 100 | 0.0 3 a1 3.0 0121 | 014
rze (0.01; 2,673
p=0.191

97 /150




A &
- y‘f’ 1 las an

¢ v HealthQuest

% STt CAL /BMD piana BMD piana OR RD
- - P 0 a
niepozadane n N " N % (95%4CI) [95%CT)
Sthaczenie 10 | 1.0 Qa | 1.0 1.000 0,99
f0.06; 16,05}
p=0,99
W zrost wartosci 100 0.0 99 11.0 0.497 0,23
wekainika [0.01; 8127
wrap ) kre atynina w p=0495
IocIU pow vie]
normalnego zakre
Zapalenie jarny no- 100 0.0 98 1 1.0 0.497 0.33
gowr o -g ar dbowr e [0.,01; 8,127
p=0495
Zapalenie oskrzeli 100 |00 99 | Z.0 0,246 0,19
(0.01; 4.097
p=0,292

4.2.6.5 CAL/BMD w postaci piany vs placeho

Analiza danych dotyeozgeych bezpieczefstwa CAL/EMD w postaci piany w pordwnaniu z

placebo nie wykazata réznic pod wzgledem czestofel wystepowania odnotowanych zda-

rzef niepozgdanych i dziatah niepozgdanych pordwnswanych interwenciji {Tab, 92).
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Tah. 92 Bezpiecz eistwo CAL /BMD w postaci piany vs placebo w terapii luszczycy.

Z darzenie niepoZadane Badanie CAL /BMD piana Flacebo P
piana, masc, Zel OR (95%CI) RD (95%CI) | NNT 95%CI)
n N ] n N 04
Zdarzenianiepozgdane Koo 2016 16 141 11,3 3 100 3.0 0,027 | 211({0,77;5.84)
t i =0,15
AL PSO-FAST |51 323|158 |12 103 17 [oz4e |}
wo, 32
Cieflie 2d ia ni 23- Koo 2016 1] 141 ] 1] 100 0.0 1,000
dlangze *:sznil;zema niepoia an 2,95 (0,37 23,84)
PSO-ABLE 4 185 2,2 1] an 0,0 0,207 | p=031
PSO-FAST 2 323 0.6 1] 103 0.0 1000 Rye. 33
Dziakania niepozgdane leku | Koo 2016 1 141 07 1] 100 0,0 1000 |1.70(0,43; 6,817
fcanie PSO-FAST | 10 323 |31 2 103 |19 0739 |ET04°
R, 34
Zgon PSO-ABLE 1] 185 0.0 1] an 0.0 1000
Przervwanie ndziahiw ba- Koo 2016 0 141 0 0 100 0.0 1,000
danin z pow odu zdarzed
niepot adanych PSO-ABLE 3 185 1.6 1 an 11 1,000 |147(0,15; 14307
p=0.74
PSO-FAST 1] 323 0.0 1] 103 0.0 1000
Zderzeniz niepoZedone
Bie sunk Koo 2016 1] 141 ] 1] 100 0.0 1000
g o 0,85 (0,21; 3.4
PSO-ABLE 4 185 2,2 2 an 2,2 1,000 |p=082
REwc. 35
PSO-FAST 2 323 0.6 1 103 1 0,565 e
Bél brezucha Koo 2016 1 141 0,7 1] 100 0,0 1,000 | 215(0,09;5322)
p=0.6241
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Zdarzenie niepozadane B adanie CAL /BMD piana Flacebo P
piana, masg, zel OR (95%CI) RD (95%CI) | NNT 95%CI)
n N i n N %

Bélplecdw P30-AELE 3 185 2.7 3 90 3.3 0,719 | 0.81(0,19; 3,45}
p=0.771

Bélw rniejsou aplilea cji P30-FAST 3 323 0.9 2 103 1.9 0,598 | 047 (0,08 2,87}
p=0416

Bélw okolicyled2wiowe] P30O-FAST 2 323 0.6 o 103 0.0 1,000 | 1.61(0.08: 33,807
p=0,759

Grypa Koo 2016 1 141 0.7 o 100 0.0 1,000 | 2150095322}
p=0.6<41

Infelecja dolmgreh drdg odde- | PS0O-ABLE 4 185 2.2 1 90 11 1000 |1.97(0.22:17.86]

chawych p=0.548

Infelecja gdrnych drdg od- P30-ABLE 5 185 2.7 3 90 3.3 0,719 | 0.81(0,19; 3,45}

dechowych p=0.771

Jecamien Koo 2016 1 141 0.7 o 100 0.0 1,000 | 2150095322}
p=0.6<41

Lizzajec Koo 2016 1 141 0.7 o 100 0.0 1,000 | 2150095322}
p=0.641

tuszzezyea Koo 2016 1] 141 0.0 1] 1a0 0.0 1,000

P30-ABLE 4 185 22 1 a0 11 1,000 |1.97(0,22;17,86)]

p=0.548

Niedobdr wit, D P30-ABLE & 185 3.2 2 a0 2,2 1,000 147 (0,29 7.46]
p=0.638

Wiestrawnosd Koo 2016 1 141 0.7 o 100 .0 1,000 | 215(0,09;53,22]
p=0.641

Nudnosad Koo 2016 1 141 0,7 1 100 1.0 1,000 | 1,06 (0,15 7.72)
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Zdarzenie niepozadane B adanie CAL /BMD piana Flacebo P
piana, masc, zel OR (95%CI) RD (95%CI) | NNT 95%CI)
n N 25 n N %0
PSO-FAST |2 323 | 06 0 103 |00 1,000 [p=0.950

Ry, 36

Objaw ¥ grvpopodobne P50-ABLE 3 185 1.6 1 an 11 1,000 |147(0.15: 14313
p=0.742

Obrzek twarzsy Koo 2016 0 141 0,0 0 a0 0.0 1,000

Oparzenie stoneczne PSO-FAST 1 323 0,3 1 103 1 0426 | 0.32({0,02;5.113
p=0418

Refluks zotgdkowo- P30-AELE 3 185 1.6 1 an 1.1 1,000 |147(0,15; 14317

preetykowy p=0.742

Reakeja miejscowa: P3O-FAST 7 323 2,2 4 103 3.9 0,308 | 0.55(0,16;1,91)

bdlfpieczenie p=0,346

Reakcja miejecowar suchosc | P3O-FAST 3 323 0,9 3 103 2,9 0,155 | 0.31{0,06;1.57)
p=0,158

Reakeja miejzcowa: za- P30O-FAST & 323 1.9 2 103 1.9 1,000 | 0.96(0,19:4.581]

czerwienienie p=0.956

Ropied Koo 2016 o 141 0 o 100 0.0 1,000

Rozdecie brzucha Koo 2016 1 141 0,7 o 100 0.0 1,000 | 215009 53,22}
p=0.6<41

Swigd Koo 2016 o 141 0 o 100 0.0 1,000

F30-AELE al 185 27 1 an 0.0 0,ee7 | 247(0.28:21.48)]

p=0412

Wiruzowe zapalenie gardla | Koo 2016 1 141 0.7 1] 100 0.0 1,000 | 215(0,09;53,22)
p=0.621
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Zdarzenie niepozadane B adanie CAL /BMD piana Flacebo P
piana, masg, zel OR (95%CI) RD (95%CD) | NNT 95%CI)
n N 25 n N %0
Werost cifnienia tetniczego | PS0O-FAST 323 0.9 o 103 0.0 o000 | 2.26(0,12;4413)
lerwrd p=0.591
WerostwartoSel wskatnika | Koo 2016 4 141 2.8 2 1a0 2.0 1,000
waplf kre atymina w moczu 143(0.26:7.97]
powyie] normalnego za- p=0.683
krezu
Zakazenie dréogmoczowwych | Koo 2016 1 141 0.7 o 100 0.0 1,000 | 215(0,09;53,22)
p=0,641
Zakaienie gronkow cern Foo 2016 1] 141 0.0 1] 100 0.0 1,000
Zapalenie gardta Koo 2016 o 141 0.0 1 100 1.0 0415 | 0.23({0,01;5.81)
p=0,376
Zapalenie | - Koo 2016 o 141 0.0 0 100 0.0 1,000
:fd*zbn:zl]am}rnnsawn oo 2,29 (0,58; 9,06)
g ] PSO-4BLE | 7 185 | 3.8 2 90 2,2 0,722 | p=0.240
PI0-FAST & 323 1.9 0 103 0.0 0,243 Rye. 37
Zapalenie oskrzeli Koo 2016 o 141 0.0 o 100 0.0 1,000
Zwichriecie wiczadba P3O-FAST 1 323 0,3 1 103 10 0426 | 0320025113
p=0418
Dzicfonic niepoZgdone feku
Bal w miejscu aplikaci Koo 2016 o 141 0.0 o 100 0.0 1,000
P30-FAST 2 323 0.6 1 103 1.0 0,565 | 064 (0,06; 7,.08)
p=0,710
tuzzceyea P30-FAST 1 323 0.3 o 103 0.0 1000 | 0960004 23,82)
p=0,982

102/150




Koloepotriod/betemetozon {Enstifer®) wleczeniu fuszozyoy swyezefnef - anafize kfinfozno

Zdarzenie niepozadane B adanie CAL /BMD piana Flacebo P
piana, masc, zel OR [95%4CT) RD (9524CI) | NNT 95%CI)
n N i n N %
tuszzoziea wrndejzou apli- Foo 2016 1] 141 0.0 1] 100 0.0 1,000
kacii
Wadzerla wrmiejzou aplika- | PSO-FAST o 323 0.0 1 103 1.0 0,242 | 011(0,00;2,613
cji p=0,170
Obrzek w rniejzeu aplikacji | PSO-FAST o 323 0.0 1 103 1.0 0,242 | 011(0,00;2,613
p=0,170
Odbarwienie skory windej- | PSO-FAST 1 323 0.3 0 103 0.0 1000 | 0960004 23,82)
zen aplikacii p=0.982
Odezym wrmiejzou aplikacji | PSO-FAST 1 323 0.3 o 103 0.0 1000 | 0960004 23,827
p=0,982
Podraznienie skdry PI0-FAST 1 323 0.3 0 103 0.0 1000 | 0960004 23,827
p=0,982
Podraznienie wrmiejzon PI0-FAST 1 323 0.3 o 103 0.0 1000 | 0960004 23,827
aplikacji p=0.982
Suchosf wmiejsou aplikacii | Koo 2016 1] 141 0.0 1] 1a0 0.0 1,000
PI0-FAST o 323 0.0 1 103 1.0 0,242 | 0.11(0,00;2,613
p=0,170
Swigd wrniejzou aplikacii Koo 2016 1 141 0.7 o 100 0.0 1000 148(0,15; 14.25)
=0,740
PIO-FAST 1 323 0.3 0 103 0.0 1,000 I;
wo, 38
Werostwapnia we krwi PI0-FAST 1 323 0.3 o 103 0.0 1000 | 096004 23,820
p=0,982
Zaczerwienienie wmiejsou | PIO-FAST 1] 3213 0.0 1 103 1.0 0242 | 0117000 2,61
aplikacji p=0.170

103 /150




‘2.:'| -
y» HealthQuest

Zdarzenie niepozadane B adanie CAL /BMD piana Flacebo P
piana, masg, zel OR (95%CI) RD (95%CD) | NNT 95%CI)
n N 25 n N %0
Zapalenie rnie szledw who- PI0-FAST 323 0.3 o 103 0.0 1000 | 0960004 23,82)
sowych p=0.982
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REyc. 32 Metaanaliza bezpieczefstwa CAL /BMD w postaci piany vs placebo w terapii usz-
czycy: zdarzenia niepozadane lacznie. Miara wynikiow: iloraz szans.

CALEMDpiarka Alzcebo Odds Raio Odd= Ratio
Stody or Subgroup Buerts Total Ewerts Total “Wweight  M-H, Bandom, 23% CI M-H, R=andom, 35% Cl
koo 2016 16 141 30 IFAR 4141117, 1451] |
PSO-FAST a1 323 12 103 629% 1.4 073, 2.78] I .
Total [(55% 1) 44 203 00,0 % 2A1[0.77, 5.54) *
Total euen & &7 15
I ] ] ]
Haterogeneidy: Tau*=0231; Ch*=2.17,df= 1 (P=0.14; F= 4% I T | 1
T-Etfu'ge r:-I fiect: Z= 144 (P =0.1 ( ? oo o ! e oo
owerdll effect: 2= 1.44(F = 0.18) Preemaga CALEMD panka  Preemaga placeho

BEyc. 33 Metaanaliza bezpieczefistwa CAL /BMD w postaci piany vs placebo w terapii husz-
czycy: ciezlde zdarzenia niepozgdane tacznie Miara wynikow: iloraz szans.

CALEMD piarka Plazebo Odd: Rio Odds Ratio
Sudy or Subgroop Everts Total Ewerts Total weight  M-H, Fixed,95% Cl M-H, Fxed, 95% CI
koo 2016 il 11 0100 ot estimable
P50-2BLE 4 1835 ] a0 466% 444 D24, 84.0)] i
P50-FAST 2 3 0103 A34% 161 D08, 338 |
Total (35% C1) B4 293 1000% 285 [0AF.2384) "*"
Total ewerits fi I
I ] ] ]
Heterogenety: Chi®=0.23, df= 1 (P=063); F= 0% I T T L
Ti str';g 7lJII-I fiect:Z=1.01 (-IZI31 : poo 0.1 ! 0 ooo
estborowerall efect: 2= 1.00 F = ) Frzewaga CALBMD pinka  Preewaga placebo

Ryc. 34 Metaanaliza hezpieczefistwa CAL /BMD w postaci piany vs placebo w terapii husz-
czycy: dziatania niepozadane leku facznie. Miara wynikow: iloraz szans.

CALEMD piarkas  Placebo Oidds Rio Odds Ratio
Sudyor Subgrop Ewerts  Total Everts Totsl Wiight  M-H, Fixed,35% CI M-H, Fixed, 958 CI
Koo 2016 1 1 0100 164% 215 P09, 53.29] -
PSO-FAST 1 w3 To103 23 161 D35, T ——
Total [35% C1) e M3 A00% 170 (0435 81] -
Total everits 1 2
L ] ] ]
Heterogenety: Chis= 0.02, df= 1 (R = 0887 F= 0% - . . -
rasnEny (_ ) 001 01 1 10 100
Test ©or oerall efect: Z=0.75 (P =0 44) Freewaga CALBMD pinka  Preewags placebo

105 /150



%4 HealthQuest

BEyc. 35 Metaanaliza bezpieczefistwa CAL /BMD w postac piany vs placebo w terapii lusz-
czycy: hiegunka. Miara wynikow: iloraz szans.

CALEMD piarka  Placebo Odds Rio 0dds Ratio
Sudyor Subgroup Everts  Total Everts Tobal Wiight  M-H, Fixed,35% CI M-H, Fixed, 95% CI
Koo 2016 0 14 0100 Mot esimabile
P30-28LE 4 125 T 90 636 087 PIT.54]
P3O-FAST z w3 1103 364% 064 P0G, 7.08] L
Tetal [35% O] £ 283 100% 085 [021,3.44] =i
Total events G 3
L 1 1 ]
Heterogeneiy: Chi®= 0.08, df= 1 (F =078 F= 0% - . . -
rasnERy (_ ’ 001 01 1 0 100
Tezt for overall efect: Z=0.23 (P =082) Preewaga CALBMD pimnka  Preewags placebo

REyc. 36. Metaanaliza bezpieczefstwa CAL /BMD w postacd piany vs placebo w terapii usz-
czycy: nudnosd. Miara wynikow: iloraz szans.

CALEMD piarka Placebo Odds Rdio Odds Ratio
Hudyor Subgroup Ewerts Total Ewverts Total ‘Wight  M-H, Fixed,33% Cl M-H, Fxed, 9% CI
koo 2016 1 14 1 100 60F%  OF1 D04, 11.4] .
P50-FAST 2 33 01 395% 161 D08, 338 L
Total [35% C1) 464 nE 1m0t 06 013,772 "*"
Total everts 3 1
1 ] ] ]

Heterogenety: Chi®=0.15, df= 1 (P=070); F= 0% I T T 1

i ¥ - E_ : oo [IN] 1 (1] 100
Tezt for overall efiect: 2= 0.06 (P =085 Preewaga CALBMD pimnka  Preewags placebo

REyc. 37. Metaanaliza bezpieczenstwa CAL /BMD w postacd piany vs placebo w terapii usz-
czycy: zapalenie jamy nosowo-gardlowej. Miara wynikow: iloraz szans.

CALEMD piark= Placebo Odd: Rdio Cdds Ratio
Sudy or Subgroop Everts Total Ewerts Total Weight  M-H, Fixed,35% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Koo 2016 ] 11 0100 Mot estimable
P50-2BLE 7 135 2 an - TETE 1.73 035,840 .
P50-FAST i 3 0103 223% 424 D24, 755 L
Total (352 C1) B4 243 1000%4 229 [05%8,9.08] *
Total ewerits 13 2
I ] ] ]
Heterogenety: Chi®=0.29, df= 1 (P =059); F= 0% I T T L
™ ¥ o (_ b oo 01 1 10 100
Test or merall efect: £=1.12 (P =024 Freewaga CALBMD pimnka  Preewags placebo

REyc. 38 Metaanaliza bezpieczefistwa CAL /BMD w postaci piany vs placebo w terapii husz-
czycy: Swigd w miejscu aplikacji. Miara wyniliow: iloraz szans.

CALEMD piarka Placebo Odd: Raio Odds Ratio
Sudy or Subgroup Ewerts Total Ewerts Total ‘Wight  M-H, Fixed,35% CI M-H, Fixed, 95% CI
I
Koo 2016 1 11 0100 434% 215 p09, 53] i
P50-FAST 1 3 0 103 A&66% 086 D04, 2382
Total (352 C1) 464 203 10008 148 [015,14235]
Total ewerits 2 I
I ] ] ]

Heterogenety: Chi®=0.12, df= 1 (P=073); F= 0% I T T T L

™ ¥ o (_ ) oot 0. 1 10 1000
Test ormerall efect: Z=0.24 (P =0.74) Freewaga CALBMD pinka  Preewags placebo
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

W oramach preegladu systematycznego odnaleziona 4 randomizowane badania kliniczne
spetniajgce predefinicw ane kryteria. Odnalezione badania umezliw ity przeprowadzenie

bezpoéredniego pordw nania terapii CAL/EMD w postaci piany (Enstilar®) z terapig:

o CAL/EMD w postaci zelu {1 badanis),
o CAL/EMD w postaci madei {1 badanisa],
o CALw postaci piany {1 badanie],

® EMD w postaci piany (1 badanie],

®* placebo w postaci zely, madci lub plany (3 badanial.

Liczba pacjentéw dla poszczegdlnych pordw nah wynosita:

® Enstilar® (N=185) vs CAL/EMD w postaci zelu (N=185);

o Enstilar® {N=141]) vs CAL/BEMD w postaci magei (N=135];
®# Enstilar® (N=100) vs CAL w postaci piany (N=1017;

o Enstilar® (N=100) vs EMD w postaci plany (N=101});

® Enstilar® (N=649] vs placebo (N=293].

Fodstawowym ograniczeniem analizy jest ocena skutecznofei i bezpioczefstwa produk-
tu Enstilar® w pordwnaniu z aktywnymi komparatorami na podstawie wynikdw poje-
dynczych badafl. Jednakze warto zaznaczyd, ze liczba pacjentdw w kazdej z grup wynic-
sta co najmnisej 100 oséb i rozlktad pacjentdw miedey grupami byt proporcjonalny. Po-
nadto jakoéf poszezegdlnych badaf byta wysoka na co wekazata analiza rvzvka popet-
nienia btedu systematycenego wyg kryvteridw opisanych w Podreczniku Cochrane oraz
wynik skali Jadad. Jedynyin zastreezeniem do dwdch badaf: PSO-AELE i Koo 20168, do-
tyvezgeyvch pordwnania z odpowiednio CAL/EMD w postaci zelu i CAL/BEMD w postaci
masci jest brak zadlepienia pacjentdw pod katem postaci leku (oo bytoby bardzo trudne
do zrealizowania). Pacjenci w powyzszych badaniach znali postad stosowanego lekuy,
jednak nie wiedzieli czy otrzymujs aktyrwng postad czy nodnik,

Eolejnym ograniczeniem analizy jest brak oceny skutecznodci produktu Enstilar®w po-
réwnaniu z: CAL/EMD w postaci zelu, CAL/BMD w postaci madci i placebo w terapii
cwitosionej skéry ghowy, Ocena shutecenoécl terapil preparatem Enstilar® w leczeniu
tuszezy wyljeznie cwtosionej skéry ghowy oraz tgcznie skdry gtadkiej i owtosionej skdry
gtowy byta uwzgledniona tylko w badaniu Lebwohl 2016 dotyczgeym pordwnania z CAL
w postaci plany i BEMD w postaci piany
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6 DYSKUSJA

6.1 Dost¢pne dane i zastosowane metody

Frzeprowadzono przeglgd systematyceny pidmiennictwa dotyczgcego skutecznodcl
i beepiaczefstwa stosowania kaleypotriolu w potgezeniu z betametazonem w postaci
piany w leczeniu tuszezyvey zwyczajnej w bazach medyecznych: MEDLINE, EMEBASE, Co-
chrans, na stronie producenta leku, na stronach agencjl HTA zrzeszonych w INAHTA
oraz na stronach agencji odpowisadzialnych za rejestracje lekdwr (EMA, FDA), W procesie
wyszukiwania koreyvstano réwniez =z pidmiennictwa artykutdw znalezionwch w powyz-

szvch bazach danych oraz rejestrdw badan klinicenych,

Do dnia 07.09.2016 r. odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne spetniajgee kry-
teria kwalifikacji do przegladu. Nie odnaleziona badaf wtérnych (przegladéw systema-
tvcznych, metaanaliz) dotyvezgoych stosowania kaleypotriclu w potgczeniu 2 batameta-
zonam w postaci plany w leczeniu tuszezyoy zwyezajnej Autorzy analizy byli zgodni co

dowszystkich badaf wigczonyeh do ninigjszego opracowania,

Frzeglgd systematyeczny przeprowadzone zgodnie z zaleceniami Wetyeznyech przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycenych (HTA) Agencii Oceny Technologii Medyeznych
i Taryfikacji 2 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymiw Rozporzgdzenin Mini-

stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,

Whszuliiwanise, selelcja oraz ccena jakoéci badan byly prowadzone niszaleznie przez co
najmniej dwis osoby. Wiyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jakofciowe],

a nastepnie ilodciowej,

6.2 Charakterystyka zakwalifikowanych badan pierwotnych

Do analizy klinicenegj zalwalifikowano 4 badania RCT, w ktdrych pordwnano bezpodred-
nic skutecznoéé i bezpiaczehstwo CAL/EMD w postaci plany w leczeniu tuszceyey zwy-
czajnej z:

o CAL/BMD w postaci maécei, placebo w postaci plany i placebo w postaci magei
(badanie Koo 2018),

o stosowanymi oddzislnie kaleypotriolem {CAL)Y w postaci piany, betametazonem
(EMD] w postaci piany (badanis Lebwohl 2018],

o CAL/BMD w postaci zelu, placebo w postaci piany i placebo w postaci zelu (ba-
danie PSO-ABLE),

* placebow postaci plany (badanis PSO-FAST),

W obadaniach Koo 2016, PSO-AELE i PSCO-FAST analizowano zmiany tuszezyoowe wiy-
tacznie na skdrze gladkiej tutowia i koficzyn, natomiast w badania Lebwohl 2016 anali-

zowano rowniez emiany tuszezyveowe na owlosionej skérze glowsy,
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Okres cbserwacji w 3 zalwalifikowanych badaniach wynidst 4 tygodnie, Jedynie w ba-
daniu PSO-AELE byt dtuzsey i wynidst 12 tygodni

Wea wezystkich zalow alifikowanych badaniach pacjenci otreymali badany lek oraz kom-
paratory raz dzignnis,

Zalkwralifikcwane badania charakteryzowaly sie wysoky jakodeig. Wseystkie badania
cachowato niskie ryzyko bedu systematycznegoe ocenione narzedziem zaproponowa-
nym przez Cochivane Collaboration, Ponadto 2 badania uzyskaty 5 punktdw w skali Jadad
{maksymalna ccena), a pozostate dwa badania 4 punkty, W przypadhku badafl Koo 2016 1
PS0-AELE nieprzyenanie maksymalnej oceny wynikato 2 niepetnego zadlepienia pacjen-

téwe (pacjenci znali postad leku, ale nie wiedzieli czy otrzvmujg aktwng substancie czy

noinik].

Fopulacie pacjentéw we wigczonych badaniach bywhy zblizone pod wegledem demogra-
ficznym oraz klinicznym, W wszystkich zakwalifikowanwch badaniach pacjenci z umiar-
kowanym do clezkiego nasileniem choroby stanowili co najmnisj 70% populacjl. Po-
wisrzchnia tutcwia i koficeyn zajeta tuszezyeg w poszezegdlnych badaniach byt podob-
na i wyniosta érednio 7,494, Liczba punktdw w zmodyfikowanej skali PASI byta zblizona

miedzy badaniamiiwyniosta drednic 7,2 punktu dla skéry gtadkisgj.

Pierwszorzedowym punktem Lkoficowych we wszystkich badaniach byte powodzenie
leczenia tuszezyey skéry gladliej w ocenie badacza, Ponadto we wseystkich badaniach
przeprowadzono ocene nasilenia zmian tuszezvey za pomocs emodyvfikow anego wekaz-
nika nasilenia tuszczyvey 1 pola zmian (mPAS] ang. modified Psoriasis Area and Severity
Index). Innymi punltami kofcowymi dotyezgeymi shutaceznodel byby m.in: powodzenia
leczenia (kentrola choroby) w ocenie pacjenta, nacilenis fwigdu ccenione w skali VAS
oraz bezsenncédd wyw ctana dwigdem oceniona w skali VAS, Zastosowanymi kwestiona-
riuszami do oceny jakeodel zypcia byhy DLQI (ang Dermatology Life Qualicy Index), EQ-5D-
SL/EQ-5D-5L-P50 oraz PQol-12 {ang, Psorinsis Quality of Life Questionnaire).

6.3 Wyniki koficowe z przegladu badan pierwotnych

6.3.1 Ocena skutecenosci klinicznej

Fo 4 tygodniach leczenia tuszczvey skdry ghadkie), CAL/BMD w postaci piany (Enstilar®)
okazat sie bardzisj shuteczny od:

o CAL/EMD w postaci zelu (Daivobat® zal],
& CAJ w postaci piany,
o EBEMD w postaci plany oraz

® placebo (w postaci plany, z2lu, masci)

pod wzgledem szansy uzyskania:

* powodzenia leczenia w ocenis badacza (brak objaw &w lub niswislkie objaw ),
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* powodzenia leczenia w ocenie pacjenta (brak cbjawdw lub tagodne objawy),
® L0-procentow e redukejl wyniku mPASI,
® 7C-procentow e redukeji wyniku mPASL

W opordwnaniu z CAL/EMD w postaci maéci (Daivobet® madé) Enstilar® po 4 tygodniach
stosowania okazal sie bardzisgj skuteczny pod wegledem szansy uzyskania powodzenia
leczenia w ocenia badacea oraz pordwnywalnie skuteceny pod wegledem szansy uzy-
skania (Tab. 23}

* powodzenia leczenia w ocenis pacjenta (brak chjawdw lub tagodne objawy),
® L0-procentow e redukejl wyniku mPAS],
®  7L-procentow e redukejl wyniku mPASL

Fod wzgledem redukeji nasilenia dwigdu wyvkazano wiekszg skutecznoié 4-tygodnicowgj
terapii preparatem Enstilar® nad terapig CAL w postaci piany i terapig placebo oraz po-
réwnywalng skutecznosd z terapia Daivobet® zel i terapig BEMD w postaci plany {Tah.
93,

FPod wzgledem redukeji bezsenncédei wiywotane] dwigdem wykazano wigkszg skutece-
nost 4-tygodniowej terapil preparatem Enstilar® nad terapig placebo oraz pordwnywal-
ng skutecznoéé z 4-tygodniowsy terapig Daivobet® zel {(Tab. 93],

Fo 4 tygodniach leczenia tuszczvey owlosioneg skéry glow v Enstilar® ckazatl sie bardzigj
skuteczny od CAL w postaci plany pod wegledem usyskania:

o powodzenialeczenia w ocenie badacza (brak objaw dw lub niewielkie objawy],
o CSl-procentowej redukceji winilku mPAS],

® 7C-procentowej redukcji wyniku mPAS],

oraz pordwnywalnie skuteczny pod wzgledem powwvzszwch punktéw kohcowsych z tera-
pig EMD w postaci piany (Tab. 93]

Fonadto wyniki diuzszej cobserwacii terapii preparatem Daivobet® zel w badaniu
FSO-AELE wykazaly, ze 4-tygodniowa terapia preparatem Enstilar® jest bardziej sku-

teczna niz 8-tygodniowa terapia Dalvobat® zel pod wegledem szansy uzyskania:

® powodzenialeczeniaw ocenia badacza (OR=2,16; 9504CE 1,38; 3,41; p=0,001],
» powodzenia leczenia w oceni pacjenta (OR=1,83; 9504CL 1,07; 2,48; p=0,022),
o CSl-procentowej redukcji wyniln mPASI (OR=2,02; 9504CI: 1,24, 2,30; p=0,005],
® 7S-procentowej redukcji wyniku mPASI{OR=2,09; 9504C1: 1,38; 3,16; p=0,001).

Matomiast wynilki 12-tyvgodniowej obsaerwacji w badaniu PSO-AELE (Tab. 94) wekazaty
na utreymywanie sie wiekszej skutecznodci preparatu Enstilar® w pordwnaniu 2 prepa-
ratem Daivobet® zal i w pordwnaniu z placebo pod wezgledem szansy uzvskania powo-
dzenia leczenia w ocenia badacza oraz powodzenia leczenia w ocenie pacjenta, a takze

zmnisjszania nasilenia emian tuszeevey ewyvezajne] ocenionej wakaznilkiem mPASI.
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Tab. 93. Podsumowanie skutecznoici klinicznej CAL/BM D w postaci piany [Enstilar®] w porownaniu z komparatorami po 4tygodniach stosowania.

Porownanie | Enstilar® vs Enstil ar® vs Enstilar® vs Enstilar® vs Enstilar® vs
CAL /BMD zel CAL /BMD masc CAL piana BMD piana placebo
Punkt kotocowy OR /MDD (95%4CI) OR MDD (95%:CT) OR/MD (95%CT) OR /MD (95%(CT) OR /MD (95%T)
Powodzenis leczenia (kontrola terapii]
Skire pfedko Skdra pfedko
Powodzerndaleczerdiaw | Skdre gfodio Skdro géedko OR=469(2.39; 9,22} OR=1,85 (104 3,29) Skdra pfedko

orenia badacza

OR=2,54 [L60; 4,05)

1,7 {1.1; 2,8 p=0,025*

Cuwfosiono skdry pfowy
OR=2,04{1,16; 3,58)

Cwfosiono skdry pfowy
brak istotnoscl statystyesne

OR=20,13 (11,32; 35.77)

Fowodgenie lecgenia w
ocenie pacjenta

OR=181 {1.19; 2.74)

brak istotnosd statystesnej

(OR=355 (1,958 6,37)

OR=2,20 (1,25; 3,86)

OR=7,18 (5,04 10,23)

Ocena nasilenia zmian tuszezyey za pormocg mPAST

Wymnik mPAST

(zakre s skdro gfedhe od
0do 64,8 owiosione
skdre gfowy od 0 do 2,6]

Skdre gpfodhe
MD=-090(-14%9 -0,31)

Skore pfedho
MD=-06(-1.1:-0.2)

Shiro pfedko
MD=-2,00 (-2,79:-1,21]

Cwidosione skore gfowne
MD=-0,17 (-0,27; -0,07]

Skdra pfedko
MD=-1,00{-1,70: -0,20}
thfosione skdry gfowne

bral iztotnosel statystyezne]

Skorz pfedko
MD=-3,33 (-4.03; -2,62)

Fhore gfedko

Skdra pfedko

Procentowa zrniana Skdro péedko MD=-28,80(-36,88; -20.72) MD=-16,00 (-23,87; -8,13) ﬁg?fg%ﬁkﬂ

wakainika mPAasl MD=-11,00(-17,65; -435) fwfosione skdry gpfowy Cwfosiona skdry gfowy [-4-':'1_60'}- 37,62)
MD=-22,20{-30,83; -13,57) MD=-880(-17,15; -0,45) T
Lhore gpfedko Lkorz gpfedko

P ASI-EQ Skira gpfadka Skdra gfadka OR=518{2.76; 9,717 OR=2,73 (1.45; 5,14) Skiro péedka

QR=2,60 [1,61, 4,1 g:l brak istotnosd statystycznej Mafosiono 5}:50;3{514.5; rhafosiono Eklj-f:!.r‘_g'fl.'."'.-'l.ﬂ-’ QOR=11,88 [8,52, 165 ?:l

DR=488(2,32; 10,.28) brak istotnoscl statystyezne]
Skire pfedko Skdra pfedko

mPASI-TS Skoro gfodko Lkdro gpfedio OR=443 (2.33; 8,43) OR=1,89(1,07; 3,35] Skdra gladka

OR=3,40 (2,19; 5.28)

brak istotnosd statystyozne]

Cwiosiono skome gfowns
OR=2,65 {147 4,78)

Chrfosione skdry gfowne
brak istotnoscl statystyesne

OR=17.11 (10,17; 28,77)
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Porownanie | Enstlar® vz Enstil ar? vz Enstilar® vs Enstilar® vs Enstilar® vs
CAL /BMD zel CAL /BMD masc CAL piana BMD piana placebo
Punkt koficow y OR /MD [9524CI) OR /MD [95%CI) OR/MD [95%4(0) OR /MD [95%00) OR /MD [95%00)

Ocena nasilenia Swigdoe w skali A5

Redukcjanazilenia
gwrigdu w zleali VAS
(zakresod 0do 100]

brak istotnosd staty-
FtyCzne]

hie mofna ocenic shatmien-

nosci

MD=-13,10(-21,08; -5,12)

brak istotnoscl statystyesne

MD=-12,94 (-17,6; -8,18)

T0-procentowareduk-
cja nazilenia Swigduw
skali WAS

brak istotnosd staty-
FtyCzne]

OR=652 (445; 9,56)

Ocena bexsennofci wywolanef Swigdern w skali VAS

Redukcabezzennoscl
spowodowanej Swig-
derr w skali VAS [zakres
od 0 do 1003

brak istotnosd staty-
FtyCzne]

MD=-6,13 (-10,70; - 1,56

TO-procentowareduk-
cja bezzennosdd spowo-
dow arej Swigdern w
skali WAS

brak istotnosd staty-
sty CEne]

OR=2,92 (1,98; 4.29)

- oznacza, e dany punkt kodcowy nie bid oceniany w badanin

*obliczone preez autordw badania metodg Cochran-Mantel-Haenzzel shorygowang ze wegleduna polgezone osrodid (ang, poofed center)

112/150




Koloypotriol hetometezon {Enstifor®) w feczeniu fuszczvoy mwvczafnef - enofize Winiczne

Tah. 94. Podsumowanie skutecmosci klinicznej CAL/BMD w postad piany [Enstilar®) w
porownaniu z CAL/BMD w postaci zelu (Daivobet?® Zel) i placebo po 12 tygodniach stoso-

Warnia

Porownanie | Enstilar® vs CAL /BMD zel Enstilar® vz plac ebo (piana, 7el)
] ]
b e OR/MD (95%CT) OR/MD (95%CI)
Powodzenie leczenia (kontrola Lerapii)
Powodzenia leczendaw ocenda | Shdre géedie Shire pfedke

badacza

OR=1,54 {1.01; 2,34)

OR=6,89 {2,98; 15,93}

Powodzenie leczeniaw ocenie
pacjenta

OR=2,00 (1,36; 3,22)

OR=6,32 (3,29 12,13

Dcena nasilenia zmian feszczyvey za pomocg mPAST

Wamik mPASI
[zakres: skdre pfedkood 0 do
6487

Shore gpfedho
MD=-0,50 {-1,08; 0,08}

Shore gpfedko
MD=-3,10 {-4,65; -1,55]

Skdra pfedka Skdra pfedka
mPA3I-50
OR=2,30(1.37; 3.88) OR=7.31(3.89; 13,75}
Fhore gpfedk Fhore gpfedk
ra PASI-75 g g

OR=186 (1.23: 2,51)

OR=6,10 {3.14; 11,84)

Ucena nasilenia Swigde w skali VA4S

Redukeja nazilenia Swigdu w
skali VAS (zakres od 0 do
1007

brak izstotnosci statystyczne]

brakistotrosci statystwezne]

T0-procentowa redubcjanasi-
lenia Swigduw skali VAS

OR=1,68 (1,05 2,69

OR=352 (1,94 6,38)

Ucena bezsennofcl wywolanef Swigderm w shali VAS

Redukcja bezgennosel spo-

wodow arnej Swigdern w skali
Was(zakresz od 0 do 1007

brak izstotnosci statystyczne]

brakistotrosel statystwozne]

T0-procentowa redukcjabez-

zennosel spowodowarne]
gwigdern w skali VA3

brak izstotnosci statystyczne]

brakistotrosci statystwezne]

6.3.2 Ocenajakofd Zycia

Analiza wynikdéw dotyeozgeoweh jakosel zveia dla okresu obserwacji wynoszgeego 4 tygo-

dnie {Tab. 95) wykazata, ze w grupie leczonych CAL/BEMD w postaci plany (Enstilar®) w

pordwnaniu 2 placebo znamiennie wiece] pacjentdw uzyskato klinicznie istotng popra-

we jakofcl zycia oceniong DL natomiast w pordwnaniu z Daivobet® zel odsetal pa-

cjentdw 2 klinicznie istotng popraw g byt zblizonw.

Terapia preparatem Enstilar® skutkowata réwniez znamiennie czestszym raportowa-

niem braku upcéledzenia jakeodci zycia wg kwestionariusza DLQI w pordwnaniu z prepa-
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ratem Daivobet® zel i placebo (Tak. 95). Ponadto w grupie leczonych preparatem Ensti-

lar® uzyskano:

o wigkseg poprawe wyniku kwestionariusza DLQI w pordwnaniu z leczonymi CAL
w postaci plany i leczonymi placebo oraz

® brak znamisnnych rédznicy w pordwnaniu z Daivobet® zel i BMD w postaci piany
po 4 tygodniach terapii {Tab. 95]).

W opreypadku cceny jakofci myeia kwestionariuszem E(Q-5D-5L/ EQ-S5D-SL-P50 po 4 tyw-
godniach terapii w grupie leczonych preparatem Enstilar® uzyskano znamiennie wiel-
szg poprawe EQ Index i EQ VAS w pordwnaniu z Dalvobet® zel i placebo, Ponadto pa-
cjenci laczeni preparatem Enstilar® statystycznie istotnie czedciej stwierdzali brak pro-
blemdw w domenach kwesticnariusza: bél/dyvskomfort, podraznienie skéry i pewnoéd
siebie w pordwnaniu z leczonymi Dalvobet® zel oraz w domenach: zwykle czyvnnodc,

kél/dyskomfort, podraznienie skéry i pewnodé siebie w pordwnaniu z leczonymi place-

bo (Tabk, 95].
Fonadto wyniki 12-tygodniows] obserwacji w badaniu PSO-AELE (Tabk. 96) wskazaty na

utrzymywanie sie przewagi Enstilar® w pordwnaniu z Daivobet® zel iw pordwnaniu z
placebo pod wzgledam:

® cszansy uzyskanla zadeowalajgeel jakodcl zycia zwigzane] ze zdrowiem (wynik
DLQl ed O do 1) oraz

® szansy niewystepowania problemdw w zakresie podraznienia skéry i pewnoci
siebie (kwestionariusz EQ-5D-5L-P50).
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Tab. 95. Podsumowanie jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem po 4 tygodniach stosowania CAL/BMD w postaci piany (Enstilar®] w porownaniu z kompa-

rator ami.
Porownanie | Enstilar® Enstilar® Enstilar® Enstil ar® Enstilar®
Vs Vs vE vE vE
CAL /BMD zel CAL /BMD masc CAL piana BMD piana placebo
Punkt koficow y OR /MD [95%400) OR /MD (95%CI) OR /MD [95%CI) OR /MD (95%4CI) OR/TMD (95%:CI)

Ocena jakofcl 2voia kwestionariveszem DL

Poprawa wymiku kw estionarinsza DLOI
(zakresod 0deo 3070

brak istotnosci staty-
shyrcene|

MD=-3,30 (-477; -1,83)

brak istotnoscl staty-

FhycEn e

MD=-2,49 [-3,27; -1,71)

Poprawa wiyniku DLOI o co najmmnief S
purnktdw (poprawa klinicenie istotna)

brak istotnosci staty-
shyrcene|

OR=3,69 (2,3% 5.71)

Wemnile DLOL wynoszgeyod 0do 1 (brak
uposledzenia HRQoL)

OR=1,70 (111; 2,61)

OR=3,98 (2,62 6,05)

Ocena jakofcl 2voia kwestionariveszerm EQ-50-5L7 EG-50-5L-PS0

Poprawa EQ Index (zakres -0,594 do 17

MD=0,06 {0,03; 0,09

MD=0,05 {0,03; 0,08)

FPoprawa EQ VAT (zakrezod 0do 100)

MD=0,90 {-2,25; 4,05)

MD=3,77 (1,28 6,26)

Brak problemdw w pozzeze gdlngch do-
menach kwestionariusza EQ-5D-5L) E(-
SD-5L-PSO

bdl/ dyrskeormfort:
OR=2,14(1.3% 3,20}

podratnienie skéry
OR=1,38 {1,04; 2,407
pewnost siebie

OR=1,54(1,00; 2,38)

2wkt e czymmosci
OR=1,90(1,21; 2,93)
b alf dyrslommfort
OR=34<(2.42; 4,91)
podratnienie skdry
OF=5,05 (2,68 9,517
pewnost siehie
OR=1,94 (1,14 3,32)

Ocena jakofcl fveia kwestionarivszem PQol-12

Poprawa wymilou kow estionarinsza
POoL-12 (zakrez od 0 do 120)

brak istotnosci staty-
shrozne|

MD=-1,20 (-1,73: -0,67)

- oznacza, Ie dany punkt kodcowy nie bid oceniany w badanin
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Tah. 96. Podsumowanie jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem po 12 tygodniach stosowa-
nia CAL/BMD w postaci piany (Enstilar?) w por dwnaniu z kompar atorami.

Porownanie

Punkt koocowy

Enstilar® vs CAL /BMD el

Enstil ar® vs placebo

OR,/MD (95%CI)

OR /MD (95%CI)

Ucena jakofcl Zvcia kwestionariuszer QT

Poprawa wymnikua kwestiona-
riusza DLOI (zakresod 0 do
am

brak istotro Sci statystroene]

brak istotnosd statystroene]

FPoprawa wynikoa DLOT o co
najmmie] 5 punktdw (popra-
waklinicenie istotna)

brak iztotno soi statystroene]

brak istotnosd statystroene]

Wmik DLOI wymozzgey od 0
do 1 (brak uposledzenia
HEQoL)

OR=1,594 (1,26; 2,99)

OR=4.82 (2,56; 9,07

Ucena jakofcl Zvcia kwestionarivszem EQ-50-5L7 EQ-50-5L-PS0

FPoprawa EQIndex [zakres
od-0,594do 1)

brak istotro Sci statystroene]

brak istotnosd statystroene]

FPoprawa EQ VAS [zakresz od 0
do 1003

brak istotro Sci statystroene]

brak istotnosd statystroene]

Brak problerndw w pozzcoze-
golnyeh dormenach kwestio-
nariugza EQ-50-5L) EQ-5D-
SL-PSO

podratnienie skdry
0OR=1.63 (1.06; 2,41
pewnosc siebie

DOR=2,050(1.28; 3,27}

podrainienie skdrw
OR=5,91 (3,00;11.63)
pewnosE siebie
0R=1,94 (1,14;3.32]

Ccena jakofci fvcia hwestionarivszem Pijol-12

Foprawa wyniku westiona-
riugga PQol-12
(zakrez od 0 do 120]

brak istotno el statystyezne]

MD=-0,30 {-1,52; -0,28)

- ozhacza, 2e danypunkt kodcowynie byt oceniany w badanin

6.3.3 Ocena hezpieczefistwa

Analiza bezpieczefistwa preparatu Enstilar® wykazata dobry profil bezpieczefstwa leku,

W opordwnaniu z aktyw nymi komparatorami oraz 2 placebo nie wykazano statystyeznie

istotnie wiekszej czestodcl wystepowania zadnego ze zdarzel niepozgdanych oraz dzia-

tan niepozgdanwych leku, Réwniez analiza wseystkich =darzef niepozgdanyvch tgcznie

wskazata na podobny profil bezpieczefistwa produltu Enstilar® w pordwnaniu z kom-

paratorami {(Tab 97).
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Tah. 97. Podsumowanie bezpieczefnstwa stosowania CAL/BMD w postaci piany (Enstilar®)
w porownaniu z komparatorami.

Bezpieczenstwo | Zdarzenia niepozada- Cigzkie zdarzenia Deziatania niepozgda-

ne tacznie niepozadane tacznie ne leku tacznie
Porownanie OR (95%CI) OR (95%CI) OR [(95%:CI)
Enstilar® vz 0,86 (0,57; 1.30] 1.36 (0,30; 6,177 212(0.835.37
CALfBMD zel p=048 p=0.69 p=0,11
Enstilar® vz 1,11 (0,52; 238 0,19 (0,01 3,977 0230003 2.1
CAL/ BMD mas¢ p=0.79 p=0.28 p=0.20
Enstilar® vz 1.10(044; 2,72 0,37(0,11; 1,227
CAL piana p=0.84 p=0,10
Enstilar® vz 0,8200,35:1.9) 047 (0.14: 1,63
EMD piana p=0.65 p=0.24
Enstilar® vz 211 (0,77:5.84) 2,95 [0,37; 23,84 1,70 (043 6,81
placebao p=0.15 p=0.31 p=0.45

- ozhacza, 2e dane zdarzenia niep ozgdane nie byly raportow ane

6.4 Wyniki innych analiz

6.4.1 Informacje na temat bezpieczefistwa produktu Enstilar® pochodzace ze
stron internetowych URPL, EMA, FDA

Na stronach URFPL, EMA i FDA nie odnalezicno dodatkowyeh informacii o bezpieczeii-
stwie produltu Enstilar®,

6.4.2 Badania dotyczace efektywno$ci praktycznej

Nie odnaleziono badafh moggeyvch stanowié Zrédio danveh o efsltyvwnodcl praktyezng]
stosowania preparatu zawierajgcego kaleypotriol i betametazon w postaci piany. Ensti-
lar® jest nowwyin lekiem dopuszezonym do obrotu w Stanach Zjednoczonych w pazdzier-
niku 2015 r.%, a w Polsce w lipcu 2016 .37
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7 WNIOSKI

Enstilar® stancwi potgezenie dwdch stosocwanych w misjscowym leczeniu tuszezyey
zwyczajne] substancji - analogu witaminy Dz (kaleypotricolu) i kortykosteroidu {dipro-
picnianu betametazonu) - w postaci piany. Nowa postad leku wptyneta na szvbsze po-
jawienie sig efektu terapeutycznego w pordwnaniu z preparatem Daivobet® zel w zakre-
sie ustepowania objaw dw tuszczvey oraz poprawy jakofcl mycia, W pordwnaniu z prepa-
ratem Daivobet® madé w wiekszofcl punktdw koficowych nie cdnotowano znamiennej
réznicy w skutecznodci, jednal pod wegledem szansy uzyskania powodzenia leczenia w
ocenia badacza wykazano przewage preparatu Enstilar® Preparat Enstilar® wykazat
réwnier znaczng przewage w skutecznodci w pordwnaniu z monoterapis kalevpotriclem
oraz monoteraply betametazonem oraz wyragnie wiekszg shutecznoéé w poprawie ja-
kofei Zpcla oraz czestodel uzyskiwania sukcesu terapeutyoznege w pordwnaniu z place-
bo. Jednoczeinis Enstilar® ckazat sie lekiem o pordwnywalnym profilu bezpieczefstwa
z aktywnymi kom paratorami. Warto réwniez zwrdcié uwage na fakt, ze we wazystkich
przedstawionych w niniejszej analizis badaniach brali udziat pacjenci z réznym stop-
niem zaawansowania tuszezyewy od postaci tagodnej do ciezkie]. Powwzsze argumenty
wskazujg na to, ze prodult Enstilar® stanowi interesujgcg opcje terapeutirczng dla pa-
cjentdw z tuszezyveg zwyczajng w rdéznym stopniu nasilenia chorobsy
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosd
kalcypotriolu/betametazonu w postaci piany w bazie MEDLINE

(PubMed) na dzien 07.09.2016r.

1, "Proriasis" [Mesh] 32817
2, Proriasiz [tw] 38564
3. #10OR#2Z 41101
4, "Caldpotriens" [Supplementary Concept) g40

5. Calcipotriene [tw] 910

f. Calcipotriol [tw] 794
T, #4 OR#5 OR#0 1137
a. "Betarnethazone" [Mesh] G624
g, Betamethazone [tw] 6955
10, #I ORHO 7850
11. #TANDH1O 304
12, #11AND foam 23

13 Enstilar [tw] 2

14, #12O0R#13 23

15, #IAND#H14 22

8.2 Strategia wyszukiwania publikagi dotyczacych skutecznosci kal-
cypotriolu/betametazonu w postaci piany w bazie EMBASE na

dzien 07.09.2016 .
1. proriasiz /sy OR 'proriaszis’ 65 380
2, peroriasiziabti 45 564
3. #1ORHZ 65 380
4, TCalcipotriene’f sym 3775
5. Calripotriene:ab ti 264
&, TCaleipotriol f sym 3775
T, Caleipotriol:abt 1196
a. #4 ORHS ORBO OR#T 3775
a, Betamethazone’ faym 21 029
10. Betamethazone:ab.t 5810
11. #OORHILO 21 029
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12, #OAND#H11 1034
13, #12 AND foarm 40
14, Eristilar:ab,ti 1
15, #13 OR#14 40
16, #3ANDH#I1S a9

8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosd
kalcypotriolu/betametazonu w postaci piany w bazie Cochrane

nadzien 07.09.2016r.

1. MeSH descriptor: [Peoriasiz] explode all trees 2 028
2, peoriaziz:it,ab, ko 4 050

#1 OR#2Z 4 177
4, Caleip otriene tiab, ko T2
5 Caleip otricl:t.ablow 402
&, #4 OR#5 453
7. MeSH descriptor: [Betarmethasone] explode all trees 1087
8. Betarmethazone:ti,ab kow 1698
9, #7 OR#3 1369
10. #o AND#O 167
11. #10AND foam 10
12, Enstilariti ab,kw 1]
13 #11OR#12 10
14, #3IANDHRI13 10
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8.4 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych {opracowanie wlasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Ba danie Liczba i LiczebnoSé Czas Populacja Rodzaj Porownanie 0 dsetek Metoda Sre dnie Uwagi
Iokalizacia populacji obserwaci interwencii ¥ pacientow, | hadania ZuZycia
o5 dkow (tygodnie) M) ktorzy nie badanych
ukonczyli produlow
badania,
n (%)
Badamie Metoda Skala jadad FPodobienstwo FPodtyp badania Hipoteza Typ Udziat
randamzaci Randomizacia Metoda Opis pac en- Punktacja iﬂ: :IEH;: wmmch TEroNa analizy SpamEaR
podwoinie tow, litorzy Sumarycma
Elepe] wycofali sie wg Jadad
proby lub rostali
wyklucreni z
bad amia
Kod badania Ervteria wlgczenia Kryteria wykluczenia
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Badanie Interwe ncja N Odsetek Sredni wiek, | Rasabiata, | Sredniczas Sre dnia powierzchnia ciata Sre dni winik mPASL
megzczyzn, | lata (25D n (%) trwania tusz- zajgta huszczycy, % (5D liczba punktow (zalaes)
n (%) czycy,
hta (zakres) tutow i kon- tubow i kon- | tubdwikonn- | owlosiona
CZyny CEYNY Oraz CZyny skora glowy
owlosiona
skora glowy
Ba danie Interwencja Stopien nasilenia huszczycy w ocenie badacza (IGA/PGA] na Stopien nasilenia huseczycy w ocenie badacza (IGA/PGA] na
skorze tulowia i koniczyn, owlosionej skorze ghowy,
n (%) n (%4)
tagodny um ia rhowany cigzki tagodny umiarkowany cigzki
Kod badania Pierw szorzedowe punkty kofcow e Drugorz edow e punkty kotdcow e
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B adanie Punkt koticowy Interwencja 1l n N Interw encja 2 n N Istotnosc
kategoryczny statystyczna
B adanie Punkt Interwencja | r. /1 5D 95%; CI Interwencja | 5r. /1 5D 95%, CI Istotnosc
kodcowy | 1 2 statystyczna
ciggty
B adanie Dziatanie Interwencjal n N Interw encja 2 n N Istotmo SC
niepozadane statystyczna
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8.5 Zestawienie odrzuconych hadan wtornych wraz z powodem od-

rzucenia

Kod badania Powod o drzucenia

Bottornles 201132 Przeglad systematyceny dotyezy leloa CALSBMD w postaci 2elu,

Hendrilez 201339 Wmild preegladu przedstawione bez wegleduna postad lelui nie obej-
tnnjg produltha skojarzone go CAL BMD w postac plany,

Mazon 2013440 Wmild preegladu przedstawione bez wegleduna postad lelui nie obej-
tnnjg produltha skojarzone go CAL BMD w postac plany,

Mazon 20134 Shrd cony oplz wynildw preegladu syetematyezne go Mazon 201 3a,

Mazon 2013c# Opiz wynilidw przegladu systematyeenego Mazon 20132 dotyezacyeh
thazzczyey shary ghowsy,

Schlager 2016% Wimiki przeglgdupreze dstawione bez wegleduna postad leku i nie obej-
trnjg produliha skojarzone go CAL BMD w postact plany,

wvan de Kerkhof 20114 Przeglad systermnatyceny dotyeey lekoa CALSBMD w postaci maéel,
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8.6 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych dotyczacych
terapii skojarzonej kalcypotriolem i betametazonem w postad

piany w luszczycy zwyczajnej

Kodbada- | Publikacja FPodtyp
nia badania*
Koo 2016 Kool Tyring 5, Werzchler W P et al. Superior efficacy of caleipotriene and be- I1a
tamethaszone dipropionate aerozol foam wersus ointment in patients with peo-
riasiz vulgariz - & randomized phase IT study Journal of dermatological treat-
ment 2016;27:120-127,
Link do raportu z badania NCTD1536886;
http:fflea-
phar-
tna.coryf Filez/Filer {LEQ_corporate_dowmnloadsf Qinical® 20trial?s 20 swrrnrn ari
e 2292 0and%20reports/ LED-90100-35_CSRpdf
Lebwr ohl Lebw okl M, Tyring 5, Bukhalo M et al, Fixed combination aerozolfoarm caleipo- | IIA
2016 triene 0.005% (Cal} pluzbetamethazone dipropionate 0.064%; (BD) izmore
efficacious than Cal or BD aerosolfoam alone for proriasiz vulgariz: A rando-
tized, double-blind, multicenter, three- arm, phasze 2 study, Journal of clinical
and aesthetic dermatology 2016;9:34-41,
Link do raportu z badania NCTO1536938;
http:ff1lea-
phar-
tna.cory Filez fFiler {LEQ_corp orate_dowmnloadsf Qinical®h 20trial?%2 0swnrnari
e2%0d 0and% 2 0reports/ LEO-90100-7_CSR.pdf
F30-ABLE Paul C, Stein GL, Carnbazard F et al, Caleip otriol plus betamethazone dipropio- | IIA
tate aerosolfoam provides superior efficacy ve, gelin patients with peoriasiz
vulgarizt randomize d, controlled PS0-ABLE study.] Eur Acad Derrnatol Wene-
reol 2016,
Raport z badania NCT02132936 mozna odnaleid na stronde:
httpe f fwwew leo -phartma.comf Home fRe search-and- Dewveloprnent f Clinical -
trial-dizclogure/ Cinical-trial- sarrnariez-and-reportzf Clindcal -trial-
search/Proriasizaspx
PS0-FAST Wasniki oceny skutecznosci { bezpieczerisbuwa: 1o

Leonardi C, Bagel |, Yarnauchi P et al, Efficacy and Jafety of Calcipotriens Plus
Betarnethazone Dipropionate Aerogol Foarmn in Patients With Pzoriaszis Valga-
riz--a Randomized Phasze IIT Study (P30-FASTY) Journal of drugs in dermato-
logw 2015;14:1468-1477

Wasniki oceny fokosci Zvdio:
Leonardi C, Bagel |, Yarmauchi Pet al, The ferozol Foam Formulation of the
Fized Combination Caleipotriens Fluz Betarnethazone Dipropionate Immprowes

the Health- Relate d Quality of Life in Patients With Proriasiz Wulgariz: Results
fromthe Randomdzed PSO-FAST Study. | Drugs Dermatal 2016;15:981-987,
Linkdoraportu 2 badania NCTO1866163:

http: fflea-

phar-

tna.cornfFiles/Filer f{LED corporate_dowrnloads/ Clindeal%s 20trial%e2 Osurnrmnari
e2%2 0and% 2 Oreports/ LPO0S3-1001_C5E pdf

*wrg Flasyfik acji donieszied naukowsrch odnoszgeych sie doterapii, Wityrcene preeprowad zania Qeeny
Technologii Medyeengeh 2 2016 (Tab, 3]
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotmych wraz z powodem

odrzucenia
Kod badania Przyczyny o drzuc enia
Taraszka 2016% badanie kliniczne bez grup v kontr olne]
CQueille- Rouszel 201548 badanie klinicene bez randomizacii pacjentéw do pozzcze gdlugychra-
miok badania, badanie typu intro-individuc!
Queille- Rouszel 2016% badanie fazy [ preeprowadzone z udziatern osdb zdrowych
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8.8 Ocenajakosc badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Fo preeczytaniu danego artvkutu nalery odpowiedzied na nastepujgee pytania:
® Pytania 1 Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
® Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwéinie élepg praba?

® Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktérey wyeofali sie lub
zostali wycofani 2z badania?

Za odpowiadZ tak” na poszczegdlne pytanie dedad 1 punkt
ZaodpowiedZ, nig’ na poszezegdlne pytanie dodad O punktu.

Nie ma pofrednich ocen.

Dodad 1 punkt, jefli:

®* Dla pytania 1: opisano metode randomizacjii byta ona whasciwa i/lub

® Dlapytania 2: opisano metode zaslapienia badania i byta ona wiadciwa,
Odjgé 1 punkt, jeili:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizacii, lecz nia byta ona whageciwa i/lub

® Dla pyvtania 2: badanie byto okreélone jako badanie = podwdinie £lepg préba,
lecz metoda zatlepienia badania byta niewlasciwa,

Opracowano na podstawie Jadad 199448
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8.9 Skrocone kryteria oceny ryzyka bledu w poszczegolnych dome-
nach narzedzia stuzacego do oceny ryzyka bledu systematycznego
opisanego w Podre¢czniku Cochrane?

® FHRandomizacja

o wiadciwa - nickie ryzvko btedu systematyeznego;

o niewtadciwa - wysokise rvevko bledu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzvko btedu systematyeznego.

o Ukryecie kodu randomizacji

o poprawne - niskie ryzvko bledu systematycznego

o niepoprawne — wysokis ryzyvke btedu systematycznego;

o brak danwych - nieznane ryevko btedu systematyeznego,

o  ZFaflepienie badaczy i pacjentdw

o badanie opisans jako zadlepione lub badanie niezadlepicne, jednak brak
zatlepienia najprawdopodobnisj nie ma wphywu na wyniki - niskis ryevke
ktedu systematyeznago,

o badanie opisane jake niezadlepione i brak zaslepienie najprawdopodob-
niej ma wpbyw na wyniki lub badanie zaslepione, ale duze rvzvko prze-
rwania zalapienia - wysokie rvevko btedu systematyoznego;

o brak danwvch na temat zalepienia - nieznane ryeyvko btedu syvstematyez-
nego.

& ZFaglepienie oceny efektdw

o opisaneiwladciwe - niskis ryzyke bltedu systematycznego,;

o brak lub niewtadciwe - wysokie ryvzvke bltedu systematyeznego;

o brak danych - nieznane rvzvko btedu systematyrcznego.

o HMNiskompletne dane zaadresowane

o odsetld pacjentdw utraconwvch z obserwacii zbalansowane pomiedzy gru-
pami, podobne preyvczyny utracenia danych pomiedzy grupami - niskie
ryvzyvko bledu systematycznego;

o odsetki pacjentéw utraconych z obserwacji niezhalansowane pomiedzy
grupami, rézne przyezyny utracenia danych pomiedzy grupami - wysokie
ryvzvko bledu systematyczneago;

o brak informacji, ktére umozliwityby ocene wystepowania nickomplet-
nywch danwch - nieznane ryzvko btedu systematycznego,

o Selektywne raportowanie
o opis wynikdw dla wszystkich zaplancwanych punltdw kolicowych w za-

tozonywezetniej sposdh - niskie rvevko btedu svstematyreznego,;

! Podrecznik Cochrane, rozdziat 8.5
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o brak opisu wynikdéw czedci zaplanowanych punktéw kohcowsych; opis
wynikdw jednego lub wiekszej liceby punktéw kolcowych wezednie] nia-
zaplanowanych - wysokie rvzvlko bedu systematycznego

o niewystarczajgce dane dla okredlenia, czy rveyvko bledu jest wysckie czy
niskie - nieznane ryvzyko btedu systematycznego.

* Inne bledy

o rozwazania na temat innwvch bteddw niezaadrescwanwvch w powwvizszych

domenach,
& (Ogdlna jakosdds

o niskie ryezvko bledu systematyeenego dla wseystkich kluczowych domen -
potencijalny btgd z matym prawdopodobiefistwem w powazny sposdh
w phynie na wyniki - niskie rvevko bledu systematycznegs

o niejasne ryeyvke bltedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen - poten-
cialny btad, ktéry poddaje w watpliwoié wyniki - nieznane ryvzvko bledu;

o wysokie ryzvke btedu dla jednsj lub wiecej kluczowych domen - poten-
cjalny bigd, ktéry w powazny sposéb ostabia pewnodé wynikdéw — wysokis
rvevko bledu.

2 Wa podstawie Cochrane Handhool, rodzial 8.7 a.
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8.10Wskaznik PASI i mPASI

PASI — Proriasiz Avea and Severity Index.

Punktacja 0 1 2 k! 4 5 [3

Rumien Brak Lakki Sredni | Nasilony | Bardzo

Naciak nasilony

Lusks

Powierzchnia Q <10% | 210<30% | 230=<30% | 230<70% | 270<90%| =50%
Ghowa Tulow K. zome K. dolne

(G) M KG) (KD)

Rumiesn (E)

Naciek (T)

Luska (D)

Suma=E+I+D

Powiarzchnia (A)

Sumax A

bl
=
—
1]
Al
=
Laa
1]
Fal
[ ]
[ ]
1]

x0.4=

Zrddio: Zetfgoznik nr 11a do Zarzgdzenia Nr 72/2011,/DS0Z Prezesa Narodowego Fundu-
szu Sdrowia z ditin 20 paZdziernike 2011 v

W badaniach Koo 2016, PS0O-AELE i PSO-FAST do obliczenia mPASI wykorzystano wzo-
ry:

Fece 0,2{(R+T+S5)E=X

Tutéw 02 (E+T +5)E=YY

Mogi 04{R+T +5)E=Z

Gdzie: B = wynil dla zaczerwienienia; T = wynik dla grubosci; 5 = wynik dla tuskowato-

£ei; E = wynik dla rozlegtodei zmian.

Matomiastw badanin Lebwohl 2016 korzystano z weordw:

Fece 0,2{(R+T+S5)E=X
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Tutéw 03 (R+T+S)JE=Y
Nogi 04 (R +T+5)E=2
Owtosiona skéra ghowy 0,05(R + T + S)E =W

Gdzie: B = wynik dla zaczerwisenienia; T = wynik dla grubosci; 5 = wynik dla tuskowato-

tci; E = wynik dla rozlegtodci zmian.
mPAST dla tutowia oraz koficzyn gérnyeh i dolnweh stanow it sume X+Y+2
mPAST dla owtosione] skdry gtowy stancw it wynikW

mPASD dla tutcwia, keliceyn gédrnyvch oraz dolnweh i owlosionej skéry glowy stanowila
suma X+Y+Z+W
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8.11 Kwestionariusz DL() 28

WA JAKOSC TTCTa

DLQI

Expim] zr Lo : Liczzo pankton :
Marwdidoo -

Hudres Horpomane :

Celew lepw kneslivnariozea jeol chandasie w jakiom slvpnin delegliveoce: dkoome wplywaly ma Twoje e W OSTATNIM
TYCODMIU. Erey bazéym pytanin zabresl ¢ jedas loat:.

1 W Ak STopadn WokTRsiE CSIEMURED Traodris Sarlzomome ]
el raled s vwgdoenie, Dulearod], pie cenie =T 4
heb mrewiemie skéry T Troche |
Tirale a
1 T {skim sToqmin W oknesle O5amiesn Esdnis Sarlao moond D
tytes/as zakbopetanria czy rad ] Dardzro M |
stmem swajej skoryt Trache d
Wicals a
a W jakim sropnio w oknesie osamiest wEodnis Sarizo wome D
dolesliwodc shdme proesdiadzaly Tobie Tardzo 4
w robicnin zalopew, wylkonywanin prac domowych Troche |
ok ogrednacrvch? Ticals M | Miadotyrar |
4. W jehitn sdvpmiu w okiesie vsales ypodni: = ETHE RS D
dulplv e wdpualy ms Twdj ubin T Savilas 4
Troche a
Tirile a Wia datyrry a
A W jaklm sTopmin W okTesle (SEmes yeodni: smizomome
dolegliwosc skome wplywaly na Twoje fycue Dardro a
towrarzTside hab spgdznade wolnege cansu? Trodhe d
Wrsle O Wi datyrry O
LN T Jskim sTopmin w oknesie osamiesn Eodnis Sarlao moone D
doleglivodci shdrme prmesdoczaly Siw Darizo |
nprywiamin rporte? Tmocha |
Tirals O Wia datyery O
T~ Cuy w sk lypudein Twoje dukeplivaeai shine Tak d
i dlimisty Ci prace b nanle 7 e | Yaie detpezy 4
Totali ndpoanedrialedfian "Wis", ta w jskim stopadin Rardan a
W et regednm Iwe doleg1woan skome Loche a
ubadeizdy Ci prave s o luls mouke? WiLale M |
a W jekim stepnio w oknosie osminee 30 frpodnic Surlomome I
dnlezliondri dknms ihy proflem w bnntskee = Rardzam a
partnerem lub partnerks, prIvjanam czy rednng ! Troche a
Wiale D Nie delyusy D
a W jukim stepnio w oknosie csmineezo typodnic Bardeomome 1
ctsm Twmijaj ey wmidrisl O wopalipcis wlrmatme? Raridam O
Troche d
Weile 4 Wie deTyezy 4
. W jakimm stepoia w okradis craege fygodnis Sabomoms [
lecramie dn’azlwnin devmwch staroacdo dla Cishie Rardzm M|
Droblem, Al ik D, WImceme 1Ty IEa PpoIssdin Lroche D
w Jowaw v ey madwmisme woileu enie o T Wiale a Hie delyuey a

Froszy sprowdz, ooy edpowicdziales b na WETYSTEIE priamia. Driglmjemy.
S4Y Finlay, G Fhan, April 1992, this must not be copied witiow the pemission of the axthors.
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8.12Kwestionariusz EQ-5D-5133

5 podstawowych domen kwestionariusza3s:

Pod kazdym nagtéwkiem prosze zaznaczyé JEDEN kwadrat, aby wybraé stwierdzenie
najlepie] ckreslajgce Pana/Pani zdrowie DZISIAL.

PORUSZANIE SIE

Mie mam zadnych problemdw z chodzeniem
Mam niewielkie problemy z chodzeniem
Mam umiarkowane problemy z chodzeniem
Mam powazne problemy z chodzeniem

coooo

Mie jestem w stanie chodzic

SAMOOBSEUGA

Mie mam zadnych probleméw z myciem | ubieraniam sie
Mam niewielkie problemy z myciem i ubieraniem sie
Mam umiarkowane problemy z myciem i ubleraniem sig
Mam powazne problemy z myciem i ubieraniem sie

coooo

Mie moge sam/a sie umyt ani ubrac

ZWYKLE CZYNNOSCI (np. praca, nauka, zajecia domowe, aktywnosci rodzinne,
Zajecia w cZasie wolnym)

Mie mam zadnych problemow z wykonywaniem moich zwykbych czynnosci
Mam niewielkie problemy z wykonywaniem moich zwykhych czynnosci
Mam umiarkowane problemy z wykonywaniem moich zwykhych czynnosci
Mam powazne problemy z wykonywaniem moich zwykhych czynnosci

ooood

Mie jestem w stanie wykonywac moich zwykhych czynnosci

BOL / DYSKOMFORT

Mie odczuwam Zadnego bolu ani dyskomfortu
Odczuwam niewielki bdl lub dyskomfort
Odczuwam umiarkowany bol lub dyskomfort
Odczuwam silny bol lub dyskomfort

ocoooo

Odeczuwam krancowy bol lub dyskomfort

NIEPOKO.J | PRZYGNEBIENIE

Mie jestem niespokojny/a ani przygnebionyla

Jestem troche niespokojnyfa lub przygnebionyia
Jestem umiarkowanie niespokojny/a lub przygnebiony/a
Jestem bardzo niespokojny/a lub przygnebionyla

coooo

Jestem krancowo niespokojny/a lub przygnebiony/a

133/150



9% HealthQuest

2 dodatkowe domeny low estionariusza EQ-5D-5L-F 5031,

Skin irritation (e.q. itching)
| hawve no itching

| have slight itching

| have moderate itching

| have severe itching

| have extreme ifching

Self-confidence

| have no problems with self confidence

| have slight problems with self confidence

| have moderate problems with self confidence
| have severe problems with self confidence

| have extreme problems with self confidence

OO0 00 4d

O 0Oo0dgd
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EQ VAT

Majlepsze 1drowie
jakie moina sobie

wyobrazic 190
= Chcielibysmy wiedzie¢ ak dobre lub jak zle jest Pana/Pani
q
zdrowie DZIS1A. ] ‘5
= Ta ckala jest ponumercwana od 0 do 100. 4 W
= 100 oznacza najlepsze zdrowiz jakie mozna sobie wyobrazic. _;_ b
0 ozracza najgorsze zdrowic jakic mozna sobic wyobrazic. _::_ &0
= Prosze zaznaczyt krzyzykiem (X) migjsce na skali, ktore 1 2E
pokaruje jakie jest Pana/Pani zdrowie DZISIAJ. +
N — 70
= Toraz liczbg, kidra zaznaczyla Manli na skall proszg wpisat w +
okienko ponizej. &5
—— €D
T -
MANATANI ZDROWIE DZISIA = T
—— 0
- 45
—— 40
- b
30
- 5
—— 0
—+ 15
—— 10
T .
0

NajJorsze zdrowis
jukie mmodna sobie
wyobrazic
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8.13Kwestionariusz PQOL-124°

Koa-Menter Psoriasie Instrument

Fatient Self-Assessment Mame: Date:

ﬂunllt;_ur of life — Plaagse answer aach of the following quastions as they pertain to your
psoriasis during the past month. (circle one number per question)

Mot atall Some what Very much
1. How self-conscious do you feel with regards to yvour psoriasis? 01 23 466789 10
2. How helpless do you feel with regards to your psorlasis? 601 23 4656 67895 10
3. How embarrassed do you feel with regards to your psoriasis? 01 23 46 6789 1
4. How angry or frustrated do you feel with regards to your psoriasis? 01 23 46 67895 10
5. To what extent does your psoriasis make your appearanceunsightly? 0 1 2 3 4 5 6 T &8 & 10
6. How disfiguring is your psoriasis? 01 23 45678910
7. How much does your psoriasis impact your overall emotional 01 2 3 46 67T 88 1
well being.
B. Overall to what extent does vour psoriasis interfere withyourcapacity 0 1 2 3 4 5§ 6 T B8 @ 10
to enjoy life?
How much have sach of the following been effected by your psoriasis during the past month?
(Circle one number per question)
9, tching? 01 2 3 45 6TE8S9% 10
10. Physical irritation? 0123 4667895 10
11. Physical pain or soreness? 61 23 4667845 10
12. Choice of clothing to conceal psoriasis? 01 23 46 6789 10

Total Quality-of-Life Score (0-120)

“(Medical staff to calculate)
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8.14Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 0204.2012r.)

Wymaganie

Rozdzial / Tabela

& 2 Informacje zaw arte w analizach muzza by aktualne na deied ztozenia
whiosku, co najrnnie] w zakresie skutecznosci, bezpieczedstwa, cen oraz
poziorni sposobu finansowania technologii whnio skow anej i technologii
opejonalnyeh,

Data wyzzukiwania publila-
cji pierwotnych: 07.09.2016
r.

241 Analiza klinicena zawiera:

opiz problerm zdrowotnego

Zaw arte w Analizie proble-
rmu decyeyjne gol

opiztechnologii opejonalnych

Zaw arte w Analizie proble-
i decyzyjne gol

prezeglad systematyeeny badan pierwotngych

Strate gia wyzzuldw ania
badad wrozdziale: 3.1, 8.1,
82183

Wyrikd wwzzukiw ania ba-
dafl: rozdziat 4.2

Eryteria zelekeji badad pierwotngech do preeglada

Fozdziat 3.2

wekazanie opublibtowarnyeh przegladdw systermnatyezngch

Rozdziat4.11 8.5

542 Przeglad spetnianastepujgee kryteria

zgodnosd kryteriwr, o kb dryrn mowa wust, 1 plt 4 1it, a, = populacig doce-
lowg wekazang we wnioskn

Fozdeiat 3.214.2.3

zgodnosd kryteriwr, o kb dryrn mowa wust, 1 plkt 4 1it. b, 2 charalterystylkg
wioskowatej technologii,

Fozdeiat 21 3.2

4.3 Preeglad zawiera:

pordwnanie z co najmnie] jedng refundowang technologia opejonalng, a w
preypadiku braku refundowane technologii opgjonalnej - zinng technolo-
gig opcjonalng

Eriztilar® pordwhano i
z leldern refundow anwm
Daivobet® zel

wakazanie waeysthich badad spelniajgerch krvteria, o ktdrych rowa wust,

1 pkt4

Fozdziat 421 8.6

opiz kwerend preeprowads ongych w bazach bibliografi cergech

Areks 8.1, 821 8.3

opizprocesu selekeji badan (L.) w postaci diagramu

Rozdziat 4.2, Rye.l

charakterystye katdego z badad whyczonych do preeglgdu (..}

Rozdziat 4.2.1, Tab. 5

zestawienie wynikdw uzyskangych w kazdym 2z badad, w zakre sie z2godnym
2 kryteriamd, o ktdrych mowa wuast, 1 plkt 4 lit, c, w postact tabelaryezne]

Rozdziat 4251424

informacje na temat bezpieczedstwa slderowane do ozdb wykonujgeych Rozdziat 641
zawodymedyezne, aktualne na deied shoZenia wniosku (.
G44Tezeli nieistnieje anijedna technologia opojonalna, analiza kiniczna mie dotyezy

zawlera pordwhnanie 2 naturalnyrmn przebie glern choroby odpowie dnio dla
danego stam klinicene go we wnioskowanyrm wskazanin,
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Tah. &, Ocenaryvesda bigdu syetemalycznego wrg COCHIATIE. v s e serssrss s 29
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SPIS RYCIN
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skutecznosci kliniczne | i bezpieczefstwa kaloypotriclu i betametazonu w postaci plany w
leczeniu szozyoy zwyczajne] (diagram PRISMAL i s s s s 23
Eyc. 2, Metaanaliza skutecznosci CAL/BEMD w postaci piany wve placebo w terapii szczyoy
skdry gtadkie) powodzenie leczenia w ocenie badacza po 4 tyg terapil Miara wiynikdw,
L B2 BEATIS. co vttt b L L R 72
Eyc. 3, Metaanaliza skutecznosci CAL/BEMD w postaci piany v placebo w terapii hszczyoy
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F OZTLITA ITZIEAL ot vvvrrsinssssios seess st ees 818 118 R R R 72
Ry, 4 Metaanaliza skutecznosci CAL/BEMD w postaci piany vs placebo w terapii uszczyon
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powodzenie leczenia w ocenie pacjenta po 4 tyg, terapil. Miara winikdw: raznica rvzvka. ... 73
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hiszezyoy: redukcja bezsennosci spowodowanej Swiadem w skali VAS po 4 tvg, terapii
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RByc, 17, Metaanaliza skuteceznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszczyoy: 70-procentowa redukcja bezsennoscl wyw otane] Swigdem w skali VAS po 4 tye.
terapii, Miara wirik 0w: FOZIICE FVEK A i s s s s sssssssssssss sesssess st sons 82

RByc, 18, Metaanaliza skuteceznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszczyoy: zmiana wyniku kwestionarinsza DLOI po 4 tyg terapil. Miara wynikdw: Srednia
a1 o= OO PO PPPPTRPPP g2
RByc, 19, Metaanaliza skuteceznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszczyoy: poprawa wyniku DLOT o co najmnie] & punktow (poprawa klinicanie istotna) po
4 tyz, terapil. Miara wimkws: 0582 SZAIIS. v e s s s s st 83
RByc, 20, Metaanaliza skuteceznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszczyoy: poprawa wyniku DLOI o co najmnie] 5 punktow (poprawa klinicanie istotna] po
4 tye, terapil, Miara wimikdws: FOZIICA FVEVEA v i s s s s, g4
RByc, 21, Metaanaliza skutecznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapil
hiszczyoy: wynik DLOL wynoszacy od O do 1 (brak uposledzenia HRQoL] po 4 tyg. terapil
Iliara WK O LT AE SEATIS . ierriresins soessssssssisss s sss s s 1112t R R R R 85
RByec, 22, Metaanaliza skutecznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapil
huszczyoy: wynik DLOI wynoszacy od 0 do 1 (brak uposledzenia HREQoL] po 4 tyvg. terapii
Iliara Wik O FOZIICA FVZIR A i s s s ses s £ s 1 e 85
RByec, 23, Metaanaliza skutecznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszczyoy: zmiana EQ Index po 4 tyg, terapil. Miara wymikow: Srednia rOZnica. .o o 86

Eyc, 24, Metaanaliza skutecznogci CAL/EMD w postaci plany ws placebo w terapii
hiszczyoy: zmiana EQ VAS po 4 tyg ter apil Miara wynik dw: srednia roZnica. . o, 87

Eyc, 25, Metaanaliza skutecznogci CALSEMD w postaci pilany ws placebo w terapii
hiszczyoy: brak problemdw w domenie ,poruszanie sig” kwestionariusza EQ-5D-5L/EQ-
SD-5L-PE0 po 4 tyvg. terapil Miara winikdmwn 10z SZaT18 i s s El

Ryc, 26, Metaanaliza skutecznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszcgyoy: brak proble mdw w domenie ,samoobshiga” kwestionarinsza EQ-5D-5L/EQ-5D-
SL-PE0po 4ty terapil, Miara wimi Gwr: OFAZ SZATIS. s s essssssessssres a0

RByc, 27, Metaanaliza skutecznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszcgyoy: brak problemdw w domenie ,zwikbe czyrmnoscl® kwestionarinsza EQ-5D-
5L/EQ-50-5L-PS0 po 4tyg, terapil Miara wimikw: Il0raz 8 ZANE s s a0

Ryc, 28, Metaanaliza skutecznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszcgyoy: brak problemdw w domenie ,zwikbe czyrmnoscl® kwestionarinsza EQ-5D-
5L/EQ-50-5L-PS0 po 4tyg, terapil Miara wimikw: roZnica Pzl o i s a1

Ryc, 2%, Metaanaliza skutecznosci CAL/BEMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszczyoy: brak problemow w domenie bal/ dyskomfort” kwestionarinsza EQ-5D-5L/EQ-
SD-5L-PS0 po 4 tyg, terapii Miara wimikomwn 1I0PAZ 8 ZATIE s s sssssssssssnes a1

REyc, 30, Metaanaliza skutecznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszczyoy: brak problemcw domenie bal/dyskomfort” kwestionariusza EQ-5D-5L/EQ-
SD-5L-PS0 po 4 tyg, terapii Miara wimnikow: FOZRICA PYEVRA .o s s s a1

By, 31, Metaanaliza skuteceznosci CAL/EMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszczyoy: brak proble mdw w domenie ,nhiepokoj/preyonghienie” kwestionarinsza EQ-5D-
5L/EQ-50-5L-PS0 po 4tyg, terapil Miara wimikw: Il0raz 8 ZANE s s 92
RByc, 32, Metaanaliza bezpieczefstwa CAL/EMD w postaci plany vs placebo w terapil
hiszczyoy: zdarzenia niepozadane tacznie, Miara wiynikow: d0raz SZam 8. e o, 105

Bye. 33, Metaanaliza bezpieczenstwa CAL/EMD w postaci piany vs placebo w terapii
hiszczyoy: cigikie zdarzenia niepozgdane fgcznie. Miar a wimik 0w DOraz sZans. .o oo, 105
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RByc, 34, Metaanaliza bezpieczenstwa CAL/EMD w postaci piany vs placebo w terapii

hiszczyoy: dziatania niepozadane leku tacznie, Miara wynikdw: 10raz S2ams. .o o, 105
Ryc, 35, Metaanaliza bezpieczenstwa CAL/EMD w postaci piany ve placebo w terapil
hiszozyoy: biegunka, Miara wimnikw: dlOFaz SZATIS . i s s s s 106
Eyc, 36, Metaanaliza bezpieczefstwa CALSEMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszozyoy: mudnoscl, Miara wimkdw: dl0raz SZANE. s s s s 1086
Eyc, 37, Metaanaliza bezpieczefstwa CALSEMD w postaci piany ws placebo w terapii
hiszczyoy: zapalenie jamynosowo-gardiowej, Miara wenikdwr 0raz SZans. .o oo, 104
Ryc. 38, Metaanaliza bezpieczefstwa CAL/BMD w postaci piany vs placebo w terapii
hiszczyoy: swiadw misjscu aplikacii Miara wimikow: d0Faz SZAM5 oo s 104
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