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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMIiT-OT-434-52/2015, na podstawie ktérego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci nr 26/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substanc;i
czynnej hydrocortisonum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:
powiktania skérne u chorych na nowotwory — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej

technologii medyczne;.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na
1 listopada 2018 r. we wskazaniu pozarejestracyjnym ,powiktania skérne u chorych na nowotwory —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL” refundowane sg obecnie dwa produkty lecznicze zawierajace
substancje czynng hydrocortisonum: Hydrocortisonum AFP, krem, 10 mg/g i Laticort 0,1%, ptyn na skore,
1 mg/ml. Oba produkty majg posta¢ do stosowania na skére. Tym samym przyjeto, ze przedmiotem niniejszego
raportu bedzie hydrokortyzon w postaci umozliwiajgcej stosowanie leku na skére

Produkty lecznicze Hydrocortisonum AFP i Laticort 0,1% objete sg refundacjg we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh wydania decyzji. Do wskazan rejestracyjnych powyzszych lekow naleza:

= w przypadku zaréwno produktu leczniczego Hydrocortisonum AFP, jak i Laticort 0,1%:
o fojotokowe zapalenie skory
o atopowe zapalenie skory,
o rumieh wielopostaciowy,
o tuszczyca zadawniona,
o liszaj ptaski;
= ponadto w przypadku produktu leczniczego Hydrocortisonum AFP:
o liszaj rumieniowaty,
o rézne postacie wyprysku, zwlaszcza wyprysk zliszajowaciaty,
o tuszczyca owtosionej skory glowy
o $Swierzbigczka;
= natomiast w przypadku produktu leczniczego Laticort 0,1% dodatkowo:
o liszaj pokrzywkowy
o wyprysk kontaktowy alergiczny
o toczen rumieniowaty.

Biorac pod uwage, ze zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych hydrokortyzon w leczeniu powiktan skérnych u chorych na nowotwory — w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL populacje docelowg niniejszego raportu bedg stanowi¢ pacjenci chorzy na nowotwor
z powiktaniami skérnymi innymi niz wymienione powyze;.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 07.12.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
dotyczacych wytycznych praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu, uwzglednionych w raporcie AOTMIiT-OT-
434-52/2015 z 2016 roku (przyjeto date odciecia 01.06.2015 r.).

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (https://pto.med.pl/);
o Polska Unia Onkologii (http://www.puo.pl/);
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://www.ptok.pl/);

e europejskie i/lub miedzynarodowe:
o Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);

o National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);

o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group (http://www.health.govt.nz/);

o Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com);

o American Society of Clinical Oncology (https://www.asco.org/);

o Radiation Therapy Oncology Group (https://www.rtog.org/);

o National Cancer Insitute (https://www.cancer.gov/);

o Eurocare (http://www.eurocare.it/);

o European Network for Information on Cancer (https://www.encr.eu/);

o National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/).,

o European Society for Medical Oncology (ESMO) (www.esmo.org)
Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google (https://www.google.com/).

Zidentyfikowane w ramach wyszukiwania wytyczne wskazujg, ze hydrokortyzon stosowany miejscowo jest
zalecany:

e w przypadku objawdéw toksycznosci skérnej wywotanej terapig celowang innych niz wysypka
grudkowato-krostkowa (np.: w przypadku egzemy na twarzy lub szyi zalecany jest hydrokortyzon 1% w
postaci kremu; w przypadku stanu zapalnego fatdu paznokcia zalecany jest hydrokortyzon 1% - nie
podano postaci) (UKONS 2018);

e w leczeniu wysypki grudkowo-plamistej stopnia 1. lub 2. wystepujgcej na twarzy, wywotanej
immunoterapia (hydrokortyzon 2,5% w kremie) (SITC 2017);

e w leczeniu $wigdu stopnia 1. lub 2. wystepujgcego na twarzy, wywotanego immunoterapig
(hydrokortyzon 2,5% - nie podano postaci) (SITC 2017).

Hydrokortyzon w zaleznos$ci od zwigzku soli oraz postaci ma rézng site dziatania. Walerianian hydrokortyzonu
w postaci masci 0,2% nalezy do grupy 4. (grupa glikokortykosteroidow o $redniej sile dziatania) w 7-stopniowe;j
skali oceny sity dziatania miejscowych glikokortykosteroidow. Natomiast walerianian hydrokortyzonu w postaci
kremu 0,2% i maslan hydrokortyzonu w postaci: kremu, masci, roztworu, emulsji, lotionu 0,1% nalezg do grupy
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5. (grupa glikokortykosteroidéw o $redniej sile dziatania). Do najstabszych glikokortykosteroidéw (grupa 7.)
nalezy octan hydrokortyzonu w postaci kremu 0,5% lub 1% oraz masci 0,5%

Przedmiotem niniejszej analizy jest Hydrocrticonum AFP 10 mg/g krem, w ktérym substancjg czynng jest octan
hydrokortyzonu (grupa kortykosteroidéw o matej sile dziatania) oraz Laticort 0,1% w ptynie, gdzie substancja
czynng jest maslan hydrokortyzonu (grupa kortykosteroidow o $redniej sile dziatania).

Wiekszos¢ zidentyfikowanych wytycznych zaleca stosowanie miejscowych kortykosteroidéw ogétem bez
wskazania konkretnej substancji czynnej. Wytyczne najczesciej rekomendujg stosowanie grupy miejscowych
kortykosteroidéw o konkretnej sile dziatania w zaleznosci od zaistniatej toksycznosci skérnej i jej nasilenia:

e w przypadku toksycznosci skérnej stopnia 1 (G1) wywotanej terapig przeciwnowotworowg takiej jak:
wysypka grudkowo-plamista, swigd zapalenie skéry zalecane sg miejscowe kortykosteroidy o matej—
umiarkowane;j sile dziatania (NCCN 2018, ASCO 2018, ESMO 2017),

e w przypadku toksycznosci skornej stopnia 2 (G2) takiej jak: wysypka grudkowo-plamista, swiad,
zapalenia i inne ciezkie powikiania skérne (w tym m.in.: zespdét Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwica naskoérka) zalecane sg miejscowe kortykosteroidy o umiarkowanej do duzej sile dziatania
(NCCN 2018, ASCO 2018, ESMO 2017, SITC 2017),

e w przypadku toksycznosci skérnej stopnia 3 (G3) takiej jak: wysypka grudkowo-plamista, $wiad,
zapalenia i inne ciezkie powiktania skorne zalecane jest stosowanie miejscowych kortykosteroidow
o duzej sile dziatania.

Inaczej jest w przypadku wystapienia pecherzowego zapalenia skory, poniewaz juz w pierwszym stopniu (G1)
nasilenia zalecane jest stosowanie miejscowych kortykosteroidow z grupy o duzej sile dziatania (NCCN 2018,
ASCO 2018).

Natomiast wytyczne SITC 2017 zalecajg stosowanie miejscowych kortykosteroidow o réznej sile dziatania
w zaleznosci od miejsca wystepowania toksycznosci skornej. W przypadku wysypki grudkowo-plamistej i
Swigdu zalecajg stosowanie miejscowych kortykosteroidow o silnym dziataniu do stosowania na ciato (grupa 1)
oraz miejscowych kortykosteroidéw z grupy o stabej do umiarkowanej sity dziatania na twarz (grupa V/VI) (SITC
2017).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. a Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku toksycznosci wywotanej immunoterapia.
Wysypka grudkowo-plamista
Zalecenia (sita rekomendacji 2A):

e W przypadku G1 nalezy kontynuowa¢ immunoterapi¢ i zastosowac: miejscowe emolienty, doustne
leki przeciwhistaminowe oraz miejscowe kortykosteroidy o sredniej sile dziatania.

e W przypadku G2 nalezy rozwazy¢ przerwanie immunoterapii i zastosowaé: miejscowe emolienty,
doustne leki przeciwhistaminowe oraz miejscowe kortykosteroidy o duzej sile dziatania i/lub
prednizon 0,5-1 mg/kg/dzien (jesli poprawa nie jest obserwowana nalezy zwiekszy¢ dawke do 2
mg/kg/dzien).

NCCN 2018 e W przypadku G3/4 nalezy przerwa¢ immunoterapie i zastosowa¢ miejscowe kortykosteroidy
o duzej sile dziatania oraz prednizon 0,5 mg/kg/dzien (jesli poprawa nie jest obserwowana nalezy
zwiekszy¢ dawke do 2 mg/kg/dzien).

Opis stopni nasilenia:

(National Comprehensive
Cancer Network)

amerykanskie
. Stopien 1 (G1, fagodny) — plamki/grudki pokrywajace <10% powierzchni ciata z objawami lub bez
(np.: Swigdem, pieczeniem, uciskiem);
. Stopien 2 (G2, umiarkowany) — plamki /grudki pokrywajgce 10%-30% powierzchni ciata z objawami
lub bez (np.: Swigdem, pieczeniem, uciskiem); ograniczenie ztozonych czynnosci dnia codziennego
(ang. instrumental activities of daily living, IADLs);
e  Stopien 3 (G3, cigzki) — plamki /grudki pokrywajace <30% powierzchni ciata z objawami lub bez;
ograniczenie podstawowych czynnosci dnia codziennego (ang. activities of daily living, ADLs).
Swiad
Zalecenia (sita rekomendacji 2A):
e W przypadku G1 nalezy kontynuowac¢ immunoterapie, zastosowa¢ doustne leki przeciwhistaminowe

! https://www.mp.pl/pytania/pediatria/table/B25.QA.7.1.1.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

oraz miejscowe kortykosteroidy o sredniej sile dziatania.

e W przypadku G2 nalezy kontynuowa¢ immunoterapie z intensyfikacjg leczenia przeciwswigdowego,
zastosowac leki przeciwhistaminowe i miejscowe kortykosteroidy o duzej sile dziatania.

Opis stopni nasilenia:
e  Stopien 1 (G1) — tagodny lub zlokalizowany;

e  Stopien 2 (G2) — intensywny lub rozpowszechniony; przerywany, zmiany skérne spowodowane
drapaniem (obrzek, przebarwienie, zliszajowacenie, sgczenie/ strupy); ograniczenie ztozonych
czynnosci dnia codziennego (IADLs).

Pecherzowe zapalenie skoéry
Zalecenia (sita rekomendacji 2A):

e W przypadku G1 nalezy przerwa¢ immunoterapie i zastosowa¢ miejscowe kortykosteroidy o duzej
sile dziatania.

Opis stopni nasilenia:
* Stopien 1 (G1, tagodny) — brak objawéw; pecherze pokrywajgce <10% powierzchni ciata;
Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw.
Zrédfo finansowania: brak informacji.
Sita rekomendacji:
Kategoria 1 — oparta na wysokiej jakosci dowodach. Istnieje jednogtosny konsensus NCCN, ze interwencja jest
wtasciwa;
Kategoria 2A - oparta na nizszej jakosci dowodach. Istnieje jednogtosny konsensus NCCN, ze interwencja jest
wiasciwa;
Kategoria 2B - oparta na nizszej jakosci dowodach. Istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest wfasciwa;

Kategoria 3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie jakoSci. Istnieje powazny spér NCCN co do
zastosowania zalecanej interwencji.

UKONS 2018

(United Kingdom
Oncology Nursing

Wytyczne dotyczace leczenia dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem, ktérzy zgtaszajg
sie do szpitalnego oddziatu ratunkowego lub na nieplanowang wizyte z powodu powiktan zwigzanych z
nowotworem badz zastosowanym leczeniem.

Wysypka skérna

Wysypka skérna moze by¢ dziataniem niepozgdanym powstatym w wyniku m.in.: uktadowego leczenia
przeciwnowotworowego; radioterapii; choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, u pacjentéw ktérzy przeszli
allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych; choroby lub infekgji.

Stosowanie miejscowych lub doustnych kortykosteroidéw nalezy rozwazy¢ w przypadku wysypki skérnej o
2. stopniu nasilenia. W przypadku wysypki skornej 3. lub 4. stopnia nasilenia leczenie moze wymagacé
zastosowania dozylnych/doustnych lub miejscowych kortykosteroidow.

Opis stopni nasilenia:

. Stopien 2. stwierdza sie w przypadku wystapienia jednego z objawdéw: $wigd i pieczenie; wysypka
pokrywajgca 10-30% powierzchni ciata; krwawienia z powodu urazu; wptyw na aktywnosci w ciggu
dnia lub sen.

. Stopien 3. lub 4. stwierdza sie w przypadku wystapienia jednego z objawdw: objawy $wigdu na >30%
powierzchni skory; tuszczenie sig; owrzodzenia; pecherzowe zapalenie skory; spontaniczne
krwawienie lub objawy zwigzane z infekcja.

Society) Toksycznos¢ skérna wywotana terapig celowang
brytyjskie Wytyczne zalecajg rozwazenie zastosowania doustnych lub miejscowych steroidow w przypadku innych
objawow toksycznos$ci skornej zwigzanej z terapig celowana niz wysypka grudkowato-krostkowa. W przypadku
egzemy na twarzy lub szyi zalecane jest zastosowanie 1% kremu z hydrokortyzonem. W przypadku stanu
zapalnego fatldu paznokcia zalecane jest stosowanie miejscowego steroidu Ilub miejscowego leku
przeciwgrzybicznego (np.: 1% hydrokortyzon / m konazol w kremie).
Toksycznos¢ skérna zwigzana z odpowiedzig immunologiczng
Miejscowe steroidy zalecane sg w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 1 lub 2.
Opis stopni nasilenia:
. Stopien 1. stwierdza sie w przypadku wysypki skérnej obejmujgcej <10% powierzchni skoéry z
objawami lub bez.
e  Stopien 2. (umiarkowany) stwierdza si¢ w przypadku wysypki skornej obejmujacej 10%-30%
powierzchni ciata z objawami lub bez.
Konflikt intereséw: nie podano
Zrédfo finansowania: nie podano
Sita rekomendacji i jako$¢ dowoddw: nie podano
Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych w trakcie terapii
ASCO 2018 inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. Immune Checkpoint Inhibitor Therapy) u

(American Society of
Clinical Oncology)

amerykanskie

pacjentéw nowotworowych.
Woysypka / stany zapalne skory (ang. inflammatory dermatitis)
Zalecenia:
e W przypadku G1 nalezy kontynuowac terapie immunologiczng, stosowaé¢ $rodki zmigkczajgce skore
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

i/lub miejscowe kortykosteroidy o matej lub umiarkowanej sile dziatania.

e W przypadku G2 nalezy rozwazy¢ wstrzymanie terapii immunologicznej i monitorowa¢ stan pacjenta
co tydzien. Jesli stan zdrowia si¢ nie poprawi, nalezy przerwac terapie do momentu, az efekty
uboczne zmalejg do opisanych w G1. Nalezy rozwazy¢ podanie prednizonu (lub jego odpowiednika)
w dawce 1 mg/kg. Ponadto nalezy zastosowaé miejscowo srodki zmigkczajace skore, miejscowe
kortykosteroidy o sredniej do duzej sile dziatania oraz doustnie leki przeciwhistaminowe.

e W przypadku G3 nalezy wstrzymac terapie immunologiczng i skonsultowa¢ sie z dermatologiem w
celu ustalenia zasadnosci kontynuacji leczenia. Nalezy rozpoczg¢ leczenie miejscowymi Srodkami
zmiekczajgcymi skére, miejscowymi kortykosteroidami o duzej sile dziatania oraz doustymi
lekami przeciwhistaminowymi. Nalezy rozpocza¢ leczenie metyloprednizolonem w dawce 1-2 mg/kg.

Klasyfikacja CTCAE:

e  Stopien 1 (G1) — objawy nie wplywajg na jakos¢ zycia i sg kontrolowane przez terapie miejscowg
i/lub doustny leki przeciwswigdowe;

e  Stopien 2 (G2) — reakcja zapalna, ktéra wptywa na jako$é zycia, wymaga interwencji opartej na
diagnozie;

. Stopien 3 (G3) — tak jak opisano w przypadku G2, ale z brakiem odpowiedzi na zastosowane
leczenie w przypadku zapalenia skoéry G2.

Pecherzowe zapalenie skéry

Zalecenia:

W przypadku G2 nalezy przerwac terapie¢ immunologiczng i skonsultowa¢ sie z dermatologiem, w celu
ustalenia zasadnosci wznowienia terapii. Nalezy rozpoczg¢ stosowanie miejscowych kortykosteroidow
stopnia 1 (np.: klobetazol, betametazon lub inny odpowiednik). Nalezy dokona¢ ponownej oceny po 3 dniach
od rozpoczecia leczenia. Mozna rozpoczaé wstepne leczenie prednizonem w dawce 0,5-1 mg/kg i zwiekszaé
dawke co 4 tygodnie.

Klasyfikacja CTCAE:

. Grade 2 — powstajgce pecherze, ktére wptywajg na jakos¢ zycia i wymagajace leczenia opartego na
diagnozie objawow niespetniajgcych kryteriow dla stopnia >2. Pegcherze pokrywajgce 10%-30%
powierzchni ciata.

Ciezkie skérne dziatania niepozgdane, w tym zespét Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskérka, ostra
uogdlniona opuchlizna krostkowa, reakcja na lek z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi / zespét
nadwrazliwosci wywotany lekami

Wytyczne dotyczgce postepowania w przypadku wystgpienia ww. objawow:

e W przypadku G2 nalezy przerwa¢ terapie immunologiczng i obserwowaé pacjenta co 3 dni. Nalezy
rozpoczaé stosowanie miejscowych srodkéw zmiekczajgce skoére, miejscowych kortykosteroidow
o sredniej do duzej sile dziatania i doustnych lekéw przeciwhistaminowych.

e W przypadku G3 nalezy przerwac terapie immunologiczng i skonsultowaé sie z dermatologiem.
Nalezy rozpocza¢ leczenie miejscowymi srodkami zmigkczajgcymi skore lub innymi emolientami na
bazie wazeliny, miejscowymi kortykosteroidami o duzej sile dziatania i doustnymi lekami
przeciwhistaminowymi; dimet kon moze by¢ rozwazony jako alternatywa dla wazeliny.

Klasyfikacja CTCAE:

e Grade 2 — odropodobna (grudkowo-plamista) wysypka, pokrywajaca 10%-30% powierzchni ciata z
objawami ogdlnoustrojowymi, powiekszeniem weztéw chtonnych lub obrzekiem twarzy;

. Grade 3 — zluszczajaca sie skoéra pokrywajgca <10% powierzchni ciata z objawami zajecia btony
$luzowej (np.: rumien, plamica, odklejenie naskoérka, oddzielenie btony $luzowej).

Konflikt interesow: wiekszo$¢ cztonkéw Panelu Ekspertdw nie zdeklarowata zadnego zwigzku stanowigcego o
konflikcie interesow.

Zrédfo finansowania: brak informacji.
Poziom jako$ci dowodéw: brak informacji.

Sita rekomendacji: Wszystkie rekomendacje zawarte w wytycznych opierajg sie na konsensusie ekspertéw,
przewadze korzysci nad ryzykiem i na umiarkowanej sile rekomendacji.

ESMO 2017

(European Society for
Medical Oncology)

europejskie

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku wystgpienia toksycznosci wywotanej immunoterapia.
W celu oceny nasilenia skornych zdarzen niepozadanych uzyto klasyfikacji CTCAE.

Wysypka grudkowo-plamista  (najczestsze  dziatanie niepozgadane przy stosowaniu _inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych)
Zalecenia [I1,B]:

e W przypadku G1 mozna kontynuowa¢ immunoterapie. W przypadku G2 mozna kontynuowac
immunoterapie lub przerwac jesli objawy niepozadane nie ustepuja. Po ustapieniu objawéw nalezy
ponownie wroci¢ do stosowania immunoterapii. W leczeniu objawdw wysypki stosowaé miejscowe
srodki zmiekczajace skore, doustne leki przeciwhistaminowe, a w przypadku wystgpienia $wigdu
mozna zastosowaé¢ miejscowe kortykosteroidy o matej (G1) lub umiarkowanej (G2) sile
dziatania w kremie.

e W przypadku G3 nalezy przerwa¢ immunoterapie do momentu obnizenia nasilenia objawéw do G1.
W leczeniu objawow wysypki stosowaé miejscowe $Srodkdw zmiekczajgcych skoére, miejscowe
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kortykosteroidy o duzej sile dziatania oraz doustne leki przeciwhistaminowe. W zaleznosci od
nasilenia objawdéw mozna rozwazy¢ podanie uktadowych kortykosteroidéw.
Klasyfikacja CTCAE:
e  Stopien 1 (G1) — plamki/grudki pokrywajgce <10% powierzchni ciata z objawami lub bez objawow (tj.
Swigdem, pieczeniem, uciskiem);
e  Stopien 2 (G2) — plamki /grudki pokrywajgce 10%-30% powierzchni ciata z objawami lub bez (np.:
Swigdem, pieczeniem, uciskiem); ograniczenie ztozonych czynnosci dnia codziennego (IADLs);
e Stopien 3 (G3) — plamki /grudki pokrywajgce <30% powierzchni ciata z objawami lub bez;
ograniczenie podstawowych czynnosci dnia codziennego (ADLs).
Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw.
Zrédto finansowania: nie podano.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji zostaty zaadoptowane Infectious Diseases Society of America-United
States Public Health Service Grading System:

Poziom jako$ci dowodéw:

. | — Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania z dobrg
Jjakoscig metodologiczng (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiza dobrze przeprowadzonych,
randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci.

. Il = Mafte randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem popetnienia
btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub meta-analizy tych badan lub meta-analizy badan z
wykazang heterogeniczno$cig.

. Il — Kohortowe badania prospektywne.
. IV — Kohortowe badania retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne.
. V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow lub opinie ekspertow.
Sita rekomendacji:
e A - Mocne dowody na skuteczno$c ze znacznymi korzy$ciami klinicznymi, silnie rekomendowane.

e B - Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi,
ogdlnie zalecane.

e C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub dowody nie przewazajgce nad ryzykiem lub
wadami (zdarzenia niepozgdane, koszt,...), opcjonalny.

. D — Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci albo niekorzystny wynik, ogdlnie niezalecane.
. E — Silne dowody przeciwko skutecznosci albo niekorzystny wynik, nigdy niezalecane.

SITC 2017

(Society for
Immunotherapy of
Cancer)

miedzynarodowe

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku wystapienia toksycznosci u pacjentéw trakcie terapii
inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych (ang. Inmune Checkpoint Inhibitor Therapy).

Wysypka grudkowo-plamista
Zalecenia:

e W przypadku G1 nalezy kontynuowa¢ immunoterapie. Nalezy rozpocza¢ terapie doustnymi lekami
przeciwhistaminowymi, miejscowymi kortykosteroidami grupy | (propionian klobetazolu,
propionian halobetasolu, dipropionian betametazonu w kremie lub masci) do stosowania na ciato
oraz miejscowymi kortykosteroidami grupy V/VI (aklometazon, desonid, hydrokortyzon 2,5% w
kremie) do stosowania na twarz.

e W przypadku G2 nalezy kontynuowa¢ immunoterapie. Nalezy rozpocza¢ terapie doustnymi lekami
przeciwhistaminowymi, miejscowymi kortykosteroidami grupy | (propionian klobetazolu,
propionian halobetasolu, dipropionian betametazonu w kremie lub masci) do stosowania na ciato
oraz miejscowymi kortykosteroidami grupy V/VI (aklometazon, dezonid, hydrokortyzon 2,5% w
kremie) do stosowania na twarz.

Klasyfikacja CTCAE:

e  Stopien 1 (G1) — plamki/grudki pokrywajgce <10% powierzchni ciata z objawami lub bez objawoéw (t].
Swigdem, pieczeniem, uciskiem);

e  Stopien 2 (G2) — plamki /grudki pokrywajgce 10%-30% powierzchni ciata z objawami lub bez (np.:
Swigdem, pieczeniem, uciskiem); ograniczenie ztozonych czynnosci dnia codziennego (IADLs);

Swiad
Zalecenia:

e W przypadku G1 nalezy zastosowaé srodki zmiekczajgce skore w kremie lub masci, miejscowe
kortykosteroidy grupy | (propionian klobetazolu, propionian halobetasolu, dipropionian
betametazonu) do stosowania na ciato, kortykosteroidy miejscowe grupy V/VI (aklometazon,
dezonid, hydrokortyzon 2,5%) do stosowania na twarz oraz doustne leki przeciwhistaminowe.

e W przypadku G2 nalezy zastosowac, miejscowe kortykosteroidy grupy | (propionian klobetazolu,
propionian halobetasolu, dipropionian betametazonu) do stosowania na ciato, kortykosteroidy
miejscowe grupy V/VI (aklometazon, dezonid, hydrokortyzon 2,5%) do stosowania na twarz i
doustne kortykosteroidy (prednizon 0,5-1 mg/kg/dzien lub réwnowaznos$é metyloprednizolonu).

Klasyfikacja CTCAE:
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e  Stopien 1 (G1) — tagodny, zlokalizowany; wskazana interwencja miejscowa;

e  Stopien 2 (G2) — intensywny lub rozpowszechniony; przerywany, zmiany skérne spowodowane
drapaniem (obrzek, przebarwienie, zliszajowacenie, saczenie/ strupy); ograniczenie ztozonych
czynnosci dnia codziennego (IADLs).

Konflikt intereséw: duza cze$¢ wspétautorow zgtosita konflikt intereséw, a czes$¢ nie deklarowata konfliktu.
Zrédio finansowania: brak informacji.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw: rekomendacje reprezentujg poglad szerokiej gamy ekspertéw z wielu
dziedzin i duzych organizacji nowotworowych, ktore réznig sie obszarami zainteresowan. W niektérych
przypadkach kierujg sie dowodami z opublikowanej literatury, a w innych, szczegdlnie tam gdzie brakuje
danych, kierujg sie praktyka kliniczng i doswiadczeniem.

Skroéty: CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Powiklania skérne u chorych na nowotwory — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych hydrokortyzon w leczeniu powiktan skérnych u chorych na nowotwory,
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. Ze wzgledu na fakt, ze produkty lecznicze Hydrocortisonum AFP
i Laticort 0,1%, refundowane obecnie we wskazaniu pozarejestracyjnym ,powiktania skérne u chorych na
nowotwory — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”, majg posta¢ odpowiednio kremu i ptynu na skore,
za przedmiot analizy klinicznej przyjeto wytgcznie hydrokortyzon stosowany miejscowo na skore. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 7 grudnia 2018 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Embase)
i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 1 czerwca 2015 r., tj. data przyjeta arbitralnie.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy z nowotworami oraz powiktaniami skérnymi innymi niz okreslone w ChPL (czyli innymi niz:
tojotokowe zapalenie skoéry; atopowe zapalenie skory; rumien wielopostaciowy; tuszczyca zadawniona; liszaj
ptaski; liszaj rumieniowaty; rézne postacie wyprysku, zwtaszcza wyprysk zliszajowaciaty; tuszczyca owtosionej
skory gtowy; Swierzbigczka; liszaj pokrzywkowy, wyprysk kontaktowy alergiczny i toczen rumieniowaty).

Interwencja: hydrokortyzon stosowany miejscowo na skore.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania hydrokortyzonu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania kliniczne nierandomizowane Ilub jednoramienne; badania obserwacyjne. W przypadku badan
dotyczacych leczenia powiktan skornych wynikajgcych z zastosowania radioterapii u pacjentéw z nowotworami
nie kwalifikowano badan z poziomdéw wiarygodnosci nizszych niz badania RCT, gdyz w ramach raportu
nr AOTM-0OT-434-10/2013 oraz nr AOTMIiT-OT-434-52/2015 przedstawiono wyniki badania RCT z 1979 roku
(jedyne odnalezione badanie). W przypadku wielu dowoddéw bedg kwalifikowane w pierwszej kolejnosci badania
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci (najwyzszej jakosci).

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej jedno
badanie pierwotne z randomizacjg Meghrajani 2016, w ktérym poréwnywano stosowanie hydrokortyzonu 1%
(krem) z placebo (krem) podczas radioterapii u pacjentek zrakiem piersi po zmodyfikowanej, radykalnej
mastektomii i chemioterapii (N=50) w zapobieganiu ostrej, popromiennej choroby skoéry. Do badania Meghrajani
2016 wigczano pacjentki rozpoczynajagce radioterapie. Badanie dotyczyto prewencji, a nie leczenia chorob
skory. Jednakze, z uwagi na fakt, ze wiekszos¢ pacjentek doswiadczyta powikian skérnych wywotanych
radioterapig w pierwszych trzech tygodniach badania, a nastepnie nadal stosowatly interwencje, do ktérej
zostaty przypisane, badanie Meghrajani 2016 wtgczono do analizy.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Meghrajani 2016

Jednoosrodkowe, dwuramienne,
randomizowane badanie
przeprowadzone z podwodjnym
zaslepieniem.

Brak informacji dotyczacych hipotezy.
Okres obserwaciji: 6 tyg. (pacjentki
zostaty poinstruowane, aby stosowac
krem od pierwszego dnia radioterapii

do 1 tyg. po ostatniej sesji radioterapii).

Interwencje:

e hydrokortyzon 1%, krem

e placebo, krem.
Pacjentki poinstruowano, aby uzywaty
tej samej ilosci kremu — 1-2 jednostek
opuszkoéw palca (ang. fingertip unit,

Kryteria wtgczenia:

Kobiety miedzy 19 a 80 r.z., ktére
przeszty zmodyfikowang, radykalng
mastektomie i ukonczyty chemioterapie
w ramach leczenia potwierdzonego
histopatologicznie raka piersi stopnia |-
M.

Kryteria wykluczenia:

e choroby tkanki tgcznej,

e stosowane jednoczesnie
chemioterapii lub
kortykosteroidéw uktadowych.

Liczba pacjentéw:
e hydrokortyzon: 23
e placebo: 27

Pierwszorzedowy:
e wystepowanie wilgotnego
ztuszczania naskorka.
Pozostate (wybrane):

e ocena nasilenia ostrego,
popromiennego zapalenia
skory,

e czas do wystgpienia
ostrego, popromiennego
zapalenia skory,

e zmiana nasilenia
objawéw subiektywnych
(Swiad, pieczenie, bdl),

e zmiana jako$ci zycia
(kwestionariusz DLQI).

FTU) w zaleznos$ci od napromienianej
powierzchni — 2 h przed sesjg
radioterapii. Hydrokortyzon / placebo
stosowano dwa razy dziennie.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Meghrajani 2016

Grupa interwencji (hydrokortyzon) i komparatora (placebo) byty dobrze zréwnowazone m.in. pod wzgledem:
fototypu skory, nadcisnienia, cukrzycy, stadium choroby, chemioterapii neoadjuwantowej, wyniku biopsiji i dawki
promieniowania (brak réznic istotnych statystycznie). Roéznice istotng statystycznie odnotowano jedynie
w zakresie obszaru poddanego promieniowaniu, ktére byto mniejsze w grupie steroidu niz w grupie placebo
(p=0,043). Srednio pacjentki zuzywaty po 125-175 g badanego kremu przez caty czas trwania radioterapii.
Zadna pacjentka nie przerwata badania.

Smiertelno$é

W badaniu nie oceniano $miertelnos$ci.

Jakosé zycia

Jako$¢ zycia w badaniu oceniano przy uzyciu wskaznika wptywu dolegliwosci skérnych na jako$¢ zycia
(ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI). Wskaznik DLQI obliczany jest na podstawie odpowiedzi pacjenta
na 10 pytah oceniajgcych wptyw schorzenia dermatologicznego na jakos¢ zycia chorego. Wynik zawiera sie

w zakresie od 0 do 30 punktéw i im jest wyzszy, tym wiekszy jest niekorzystny wplyw schorzen
dermatologicznych na jakos¢ zycia (Finlay 1992).

Sredni wynik w skali DQLI u pacjentek w badania wyniést 2,22 w grupie hydrokortyzonu i 2,48 w grupie placebo,
co wskazywaloby na lepszg jakos$¢ zycia w grupie interwenciji. W grupie leczonej hydrokortyzonem uzyskano
lepsze wyniki w domenie dotyczgcej objawdéw (Swiad i bdl). Jednak wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej (p=0,069).

Wyniki kliniczne
1. Wilgotne zluszczanie naskdérka

Pod koniec radioterapii wilgotne ztuszczanie naskérka (ang. moist desquamation) raportowano u 5 pacjentek
w grupie hydrokortyzonu oraz u 5 pacjentek w grupie placebo — brak réznicy istotnej statystycznie. Odnotowano
jednak mniejszy rozmiar oraz mniejszy stopien ciezkosci tych reakcji skornych w ramieniu interwencji.

2. Popromienne zapalenie skory

Stopien nasilenia popromiennego zapalenia skéry (ang. radiation dermatitis) oceniano z uzyciem skali National
Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 3.0 (CTCAE v3.0). W skali tej
oceniono wystepowanie oraz nasilenie objawdéw zwigzanych z popromiennym zapaleniem skory oraz
hiperpigmentacjg. Stopien 0 przyznawano w przypadku braku popromiennego zapalenia skory
i hiperpigmentacji, natomiast stopien 4 w przypadku nekrozy skory lub owrzodzenia petnej grubosci skoéry
wiasciwej; samoistnego krwawienia z zajetego miejsca.
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W grupie interwencji w poréwnaniu z placebo obserwowano istotnie statystycznie mniejsze czestosci
wystepowania popromiennego zapalenia skoéry 1. stopnia w drugim tygodniu badania (4% vs 26%, p=0,038)
oraz popromiennego zapalenia skory 2. stopnia w czwartym tygodniu badania (0% vs 30%, p=0,017).
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w trzecim i pigtym tygodniu badania. Stosowanie hydrokortyzonu
wigzato sie ponadto z nizszymi srednimi wynikami nasilenia popromiennego zapalenia skory (ocena z uzyciem
skali CTCAE) w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio: 0,713 i 0,874, p=0,024).

3. Objawy subiektywne

Zgodnie z opisem w publikacji Meghrajani 2016 nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie
wystepowania bélu i uczucia pieczenia pomiedzy badanymi grupami. Natomiast czestos¢ wystepowania swigdu
w tygodniach 4.i5. byla statystycznie istotnie mniejsza w grupie hydrokortyzonu niz placebo (odpowiednio:
p=0,022 i p =0,032).

Kluczowe wyniki dotyczgce poréwnania skutecznosci stosowania hydrokortyzonu i placebo w badaniu
Meghrajani 2016 zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Gtéwne wyniki dotyczace skutecznosci terapii z badania Meghrajani 2016

Punkt koficowy | Hydrokortyzon (N=23) | Placebo (N=27) | p-vaule*
Jakos¢ zycia
w skali DLQI, $rednia | 2,22 | 248 | 0,069
Czestos¢ wystepowania wilgotnego zapalenia naskérka
tydzien 5, n 4 4 0,804
tydzien 6, n 5 5 0,893
Czestos¢ wystepowania popromiennego zapalenia skéry
tydzien 2:
o stopien 1, % 4 26 0,038
tydzien 3:
o stopien 1, %* 60 78 ns
tydzien 4:
o stopien 1, %* 96 66 bd
o stopien 2, % 0 30 0,017 dla stopnia 2
tydzien 5:
o stopien 1, %* 48 26 ns (tgcznie dla
o stopien 2, %* 52 70 wszystkich stopni)
o stopien 3, %* 0 3
Ocena popromiennego zapalenia skory
z uzyciem skali CTCAE v3.0, $rednia 0,713 0,874 | 0,024
Czestos¢ wystepowania swigdu
tydzien 4, %* 17 48 0,022
tydzien 5, %* 48 56 0,032

*wartosci odczytane z wykreséw, **warto$¢ podana przez autoréw publikacji

Skroty: CTCAE — National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events (wyzszy wyn k oznacza wigkszy wplyw
schorzeh dermatologicznych na jako$¢ zycia pacjenta), DLQI - Dermatology Life Quality Index (wyzszy wynk oznacza czestsze
wystepowanie popromiennego zapalenia skory i hiperpigmentacji oraz objawdw z nimi zwigzanych); ns — nieistotne statystycznie; bd — brak
danych; n — liczba pacjentéw, u ktorych wystapito dane zdarzenie

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Meghrajani 2016

Dziatania niepozadane raportowano u dwdch pacjentek z grupy hydrokortyzonu. U jednej pacjentki stwierdzono
potéwki zwykte, a u drugiej zmiany trgdzikopodobne. Obu pacjentkom zalecono dalsze stosowanie badanego
leku. Zmiany ustgpity samoistnie po 1-2 tyg.
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3.2. Omowienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Do niniejszej analizy witaczono jedno badanie RCT - Meghrajani 2016 - poréwnujgce stosowanie
hydrokortyzonu (1% krem) z placebo w zapobieganiu ostrej, popromiennej choroby skdry u pacjentek z rakiem
piersi poddawanych radioterapii, po zmodyfikowanej, radykalnej mastektomii i chemioterapii (N=50).

W badaniu Meghrajani 2016 wilgotne ztuszczanie naskérka raportowano u 5 pacjentek w grupie hydrokortyzonu
oraz 5 pacjentek w grupie placebo, ale rozmiar i stopien ciezkosci zmian oceniono na mniejsze w grupie
interwenciji. Sredni wynik oceny wptywu powiktan skérnych na jako$é zycia w skali DQLI wskazywat na lepszg
jakos¢ zycia w grupie interwencji, jednak wyniki nie osiggnety poziomu istotno$ci statystycznej. Analiza
czestosci wystepowania popromiennego zapalenia skory wskazata, ze stosowanie steroidu wigzato sie
z opoznieniem wystgpienia tego powiktania. Ponadto stosowanie hydrokortyzonu wigzato sie réwniez z istotnie
statystycznie nizszymi srednimi wynikami punktowymi dotyczgcymi oceny popromiennego zapalenia skory
w skali CTCAE oraz istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowania swigdu w tygodniach 4. i 5.
W poréwnaniu z grupg placebo.

Nalezy zauwazy¢, ze badanie Meghrajani 2016 dotyczyto prewenciji, a nie leczenia chordb skéry, ale poniewaz
wiekszosé pacjentek doswiadczyta powikian skérnych w pierwszych trzech tygodniach badania, a nastepnie
nadal stosowaty wnioskowang interwencje lub placebo, badanie Meghrajani 2016 wigczono do analizy.
Ograniczeniem badania Meghrajani 2016 byt rowniez fakt, ze pomimo generalnie dobrze zbalansowanej grupy
interwenciji i placebo pod wzgledem charakterystyki pacjentéw, obszar poddany promieniowaniu, byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie steroidu niz w grupie placebo (p=0,043).

W ramach raportu AOTM-0T-434-10/2013 oraz raportu nr AOTMiT-OT-434-52/2015, na podstawie ktérych
zostaly wydane Opinie Rady Przejrzystosci nr 400/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r. oraz 26/2016 z dnia 25
stycznia 2016 r., opisano wyniki jednego badania RCT (Glees 1979), w ktérym poréwnano 1% hydrokortyzon
w kremie z 0,05% maslanem klobetazonu w kremie u pacjentéw poddawanych radioterapii z powodu raka sutka
w celu oceny skutecznosci steroidow w kontrolowaniu zapalenia skéry spowodowanego radioterapig oraz
w celu oceny czy jeden typ kremu byt lepszy od drugiego.

Ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest brak odnalezienia nowych badan pierwotnych dotyczgcych
stosowania miejscowego hydrokortyzonu w innych powiktaniach skérnych. Populacja w odnalezionym badaniu
dotyczy jedynie niewielkiego odsetka powiktan skérnych innych niz okreslone w ChPL Hydrocortisonum AFP
i Laticort 0,1% u chorych na nowotwor.
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5. Zataczniki
5.1. Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania
Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [z{] | WLF [z}] PO V}IZIZ')]S
55.0, Kortykosteroidy do stosowania na skoére - o stabej i Sredniej sile dziatania
Hydrocmiso”r‘;’g/gfp’ krem, 10| 4 tuba po 15 g | 5909990950317 | 3,02 | 317 | 445 | 445 50% 2,23
Laticort O*W;’ﬁg/’%'? na skore, 1 20ml | 5909990220215 | 4,62 | 485 | 654 | 593 50% 3,58

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO —
poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

5.2.

Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 07.12.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Hydrocortisone [MeSH] 70 603
Hydrocortisone [Title/Abstract] OR Cortisol [Title/Abstract] OR 11-Epicortisol [Title/Abstract]
#2 OR 11 Epicortisol [Title/Abstract] OR Epicortisol [Title/Abstract] OR Cortifair [Title/Abstract] 73 493
OR Cortril [Title/Abstract]
#3 #1 OR #2 95 037
#4 Neoplasms [MeSH] 3107 410
Neoplasms [Title/Abstract] OR Neoplasia [Title/Abstract] OR Neoplasias [Title/Abstract] OR
Neoplasm [Title/Abstract] OR Tumors [Title/Abstract] OR Tumor [Title/Abstract] OR Cancer
#5 [Title/Abstract] OR Cancers [Title/Abstract] OR Malignancy [Title/Abstract] OR Malignancies 2 598 895
[Title/Abstract] OR Malignant Neoplasms [Title/Abstract] OR Malignant Neoplasm
[Title/Abstract] OR Benign Neoplasms [Title/Abstract] OR Benign Neoplasm [Title/Abstract]
#6 #4 OR #5 3823 335
#7 #3 AND #6 10614
#8 Skin [MeSH] 213312
Skin [Title/Abstract] OR dermal [Title/Abstract] OR dermic [Title/Abstract] OR cutaneous
#9 " 614 682
[Title/Abstract]
#10 #8 OR #9 685 543
#11 #7 AND #10 342
#12 Search (#7 AND #10) Filters: Publication date from 2015/06/01 to 2018/12/31 27

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data ostatniego wyszukiwania: 07.12.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 'Hydrocortisone'/syn 153 202
4 'Hydrocortisone':ti,ab OR 'Cortisol':ti,ab OR '11-Epicortisol"ti,ab OR '11 Epicortisol"ti,ab 90 600
OR 'Epicortisol'ti,ab OR 'Cortifair'.ti,ab OR 'Cortril":ti,ab
#3 #1 OR #2 153 211
#4 ‘Neoplasms'/syn 5089 280
'Neoplasm':ti,ab OR 'Neoplasia':ti,ab OR 'Neoplasias"ti,ab OR 'Neoplasm':ti,ab OR
45 "Tumors"ti,ab OR "Tumor"ti,ab OR 'Cancer"ti,ab OR 'Cancers":ti,ab OR 'Malignancy'ti,ab 3377 789
OR 'Malignancies':ti,ab OR 'Malignant Neoplasms"ti,ab OR 'Malignant Neoplasm':ti,ab OR
'‘Benign Neoplasms'ti,ab OR 'Benign Neoplasm':ti,ab
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[review]/lim)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#6 #4 OR #5 5394 778

#7 #3 AND #6 26 182

#8 'Skin'/syn 1163 782

#9 'Skin'/syn OR 'dermal’/syn OR 'dermic'/syn OR 'cutaneous'/syn 1249 873
#10 #8 OR #9 1249 873
#11 #7 AND #10 2402

#7 AND #10 AND [embase]/lim AND [humans}/lim AND ([english]/lim OR [polish}/lim) AND

#12 [2015-2019])/py AND [abstracts]/lim AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR 276

Tabela 7. Strategia

wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania:

07.12.2018 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Hydrocortisone] explode all trees 5623
# "Hydrocortisone”:ti,ab,kw OR "Cortisol”:ti,ab,kw OR "11 Epicortisol”:ti,ab,kw OR 11 209
"Epicortisol”:ti,ab,kw OR "Cortifair”:ti,ab,kw OR "Cortril”:ti,ab,kw
#3 #1 OR #2 11 274
#4 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 67 779
"Neoplasms”:ti,ab,kw OR "Neoplasia”:ti,ab,kw OR "Neoplasias”:ti,ab,kw OR
"Neoplasm”:ti,ab,kw OR "Tumors”:ti,ab,kw OR "Tumor”:ti,ab,kw OR "Cancer”:ti,ab,kw OR
#5 "Cancers”:ti,ab,kw OR "Malignancy”:ti,ab,kw OR "Malignancies”:ti,ab,kw OR "Malignant 146 491
Neoplasms”:ti,ab,kw OR "Malignant Neoplasm”:ti,ab,kw OR "Benign Neoplasms”:ti,ab,kw
OR "Benign Neoplasm”:ti,ab,kw
#6 #4 OR #5 154 796
#7 #3 AND #6 930
#8 MeSH descriptor: [Skin] explode all trees 4164
#9 "Skin”:ti,ab,kw OR "dermal”:ti,ab,kw OR "dermic”:ti,ab,kw OR “cutaneous”:ti,ab,kw 46 620
#10 #8 OR #9 46 707
#11 #7 AND #10 57
#12 #11 from 2015 to November 2018 22
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