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Wykaz skrotow

AE - ang. adverse events, zdarzenia niepozgadane

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL - Analiza kliniczna leczenia

b.d. — brak danych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnosci

EMA — European Medicines Agency

FDA — U. S. Food and Drug Administration

IS — istotny statystycznie

ITT - ang. intention- to-treat, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba os6b, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
OR - ang. odds ratio, iloraz szans

QoL - ang. quality of life, jako$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg kontrolng

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okre$la, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
hydrocortisone we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pdzn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng hydrocortisone, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zalgczonego do
pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.ISU

, Nazwa, postac i dawka leku, Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot
$rodka spozywczego specjalnego . . L . L L
S Zawartos¢ opakowania odpowiadajgcy kodowi odpowiedzialny dla ocenianej
przeznaczenia zywieniowego albo -
EAN technologii
wyrobu medycznego
Hydrocortisonum

Aflofarm Farmacja Polska

Hydrocortisonum AFP Sp. zo.o.

Hydrocortisonum 10 mg/g Ttubapoisg 5909990950317 ul. Partyzancka 133/151
95-200 Pabianice
PharmaSwiss Ceska republika
. o . s.r.o.
Laticort 0,1% Hydrocortisonum 20 ml 5009990229215 Jankovcova 1569/2¢
9 170 00 Praga 7
Republika Czeska
Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.
Valsartan Ranbaxy Valsartanum 28 tabl. 5909990959976 ul. Kubickiego 11
9 02-954 Warszawa
Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.
gg';a”a” Ranbaxy Valsartanum 28 tabl. 5909990959952 ul. Kubickiego 11
9 02-954 Warszawa
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Valsotens Valsartanum 160 mg

28 tabl. (4 blist.po 7 szt.)

5909990693276

Actavis Group PTC ehf
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjéréur
Islandia

Valtap Valsartanum 160 mg

28 tabl.

5909990804580

Zentiva k.s.
U kabelovny 130, Dolni
Mécholupy, 102 37 Praga 10,
Republ ka Czeska

Valtap Valsartanum 160 mg

56 szt.

5909991088118

Zentiva k.s.
U kabelovny 130, Dolni
Mécholupy, 102 37 Praga 10,
Republ ka Czeska

Valtap Valsartanum 80 mg

28 tabl.

5909990804542

Zentiva k.s.
U kabelovny 130, Dolni
Mécholupy, 102 37 Praga 10,
Republika Czeska

Valtap Valsartanum 80 mg

56 szt.

5909991088101

Zentiva k.s.
U kabelovny 130, Dolni
Mé&cholupy, 102 37 Praga 10,
Republika Czeska

Valzek Valsartanum 160 mg

28 tabl.

5909991202330

Celon Pharma S.A
ul. Ogrodowa 2A, Kietpin
05-092 tomianki

Valzek Valsartanum 80 mg

28 tabl.

5909991202286

Celon Pharma S.A
ul. Ogrodowa 2A, Kietpin
05-092 tomianki

Vanatex Valsartanum 160 mg

28 tabl.

5909990827480

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA SA
uL. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski

Vanatex Valsartanum 80 mg

28 tabl.

5909990827459

Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA SA
uL. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski

Walsartan KRKA Valsartanum
160 mg

28 tabl.

5909991003081

KRKA, d.d.
Novo mesto, Smarje$ka cesta

8501 Novo mesto, Stowenia

Walsartan KRKA Valsartanum
80 mg

28 tabl.

5909991002794

KRKA, d.d.
Novo mesto, Smarjeska cesta
6,
8501 Novo mesto, Stowenia

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatacznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej pismem PLA.4600.512.2015.3.1SU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan:

Lp. Substancja czynna Postac¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych
20 Hvdrocortisonum na skor powiktania skérne u chorych na nowotwory w przypadkach innych niz
i y ¢ okreslone w ChPL
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéow
publicznych wybranych lekéw, w tym zawierajgcych substancje czynne hydrocortisonum , we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem 2z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.ISU otrzymano modyfikacje zlecenia
z dnia 28.12.2015 r. ograniczajgca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatdw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$é dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku
do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundac;ji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2015 .
poz. 581, z pdzn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazana w Rozdziale 1. technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym
byta wczeéniej przedmiotem oceny w Agenciji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czes¢ niniejszego opracowania raportu nr AOTM-0T-434-10/2013, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk  produktéw leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz dziatah niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.ISU.
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W tabeli ponizej zawarto
opracowan:
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krotkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych

weryfikacja informacji
dotyczacych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych

charakterystyk produktow
leczniczych

W  wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie
stwierdzono zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan, skutkujgcych
koniecznoscig aktualizacji informacji zawartych w opracowaniu Agencji nr
AOTM-0T-434-10/2013. Natomiast stwierdzono zmiany w zakresie dziatan
niepozgdanych dla leku Hydrocotisonum AFP wzgledem informacji zawartych
we wczesniejszych opracowaniach Agencji nr AOTM-0T-434-10/2013, ktére
opisane zostaty w rozdziale 3. niniejszego opracowania.

przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi
praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego opracowania.

wytycznych praktyki

klinicznej

przeprowadzenie W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodéw
wyszukiwania nowych | naukowych skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji w tym zakresie,
dowodéw naukowych | zawartych w opracowaniu nr AOTM-0T-434-10/201

dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

aktualizacja informacji
dotyczacych wptywu na

wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen

ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych dla ocenianej technologii medycznej w pismie
z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, nie mozliwe
bylo oszacowanie wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana
W odniesieniu do zagadnien dotyczgcych problemu zdrowotnego — patrz raport nr AOTM-OT-434-10/2013.

Wczesdniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci:

Opinia nr 366/2013 z dnia 16.12.2013 r.

Tres¢ opinii:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych

zawierajgcych substancje czynng hydrokortyzon we wskazaniu: leczenie skérnych powiktan u chorych na
nowotwory.

Uzasadnienie:

Stosowanie preparatéw zawierajgcych hydrokortyzon w leczeniu miejscowym powiktan skérnych po chemio-,
czy tez radioterapii jest powszechnie uznanym sposobem postepowania w praktyce klinicznej. Eksperci
wskazujg na niskie koszty leczenia i brak lekéw zastepczych.

Opinia nr 400/2013 z dnia 30.12.2013 r.

Tres¢ opinii:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych substancje

czynng: hydrocortisonum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie:

W przebiegu nowotworéw wystepujg rézne powiktania skorne o charakterze zapalno-alergicznym, ktére
mogqg by¢ skutecznie leczone tanimi preparatami hydrokortyzonu. Nie ma na ten temat randomizowanych
badan klinicznych, ale obserwacje i praktyka kliniczna przemawiajg za refundacjg preparatéw hyrokortyzonu
stosowanych zewnetrznie na powikfania skérne u chorych na nowotwory w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 05.01.2016 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczna:

. Polska Unia Onkologii,

. American Society of Clinical Oncology,

. Radiation Therapy Oncology Group,

) National Cancer Insitute,

. Eurocare,

) EU Network for Information on Cancer,

. American Society of Clinical Oncology,

. National Comprehensive Cancer Network.

Przeszukano takze strony internetowe nastepujacych organizacji zajmujgcych sie ochrong zdrowia:
e TRIP Database,
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e Guidelines Advisory Committee,
¢ National Guideline Clearinghouse.

Ponadto przeprowadzono niesystematyczny przeglagd zasobdw internetowych (poprzez wyszukiwarke
Google) w celu odnalezienia wytycznych klinicznych zawierajgcych kombinacje stéw ,hydrocortisone
+radiotherapy/chemotherapy”.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje pochodzgce z 6 odnalezionych dokumentéw z zakresu
wytycznych klinicznych dla powikfan skérnych u chorych na nowotwory oraz stosowania w tych przypadkach
preparatéw z hydrokortyzonem.

NHS Quality Improvement Scotland, 2010 rok, w dokumencie przedstawiono wytyczne dotyczgce
leczenia zmian skoérnych u pacjentéw po radioterapii:

W zakresie pielegnacji skory podczas leczenia i do 3 tygodni po leczeniu (w skali RTOG: 2a jasny rumien
z/bez tuszczenia) wskazuje sie na mozliwos¢ uzycia kremu z hydrokortyzonem w celu zmniejszenia
swedzenia skory. Wytyczne podkres$lajg jednak, ze nie jest to rutynowe postepowanie i powinno byc¢
wdrazane wylgcznie z zalecenia lekarza oraz z zachowaniem ostroznosci (miejscowe sterydy mogg
powodowaé, ze skora stanie sie bardziej wrazliwa i ciensza). Dodatkowo wg zalecen krem z
hydrokortyzonem nie powinien by¢ stosowany przez okres diuzszy niz 7 dni.

BC Cancer Agency, 2013 rok, w dokumencie przedstawiono wytyczne postepowania w popromiennym
zapaleniu skory:

W zakresie leczenia miejscowego po radioterapii wymienia sie uzycie: kremoéw nawilzajgcych, ochronnych
oraz kremow steroidowych. Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania hydrokortyzonu, ktory
moze by¢ wydany wytgcznie na recepte oraz stosowany zgodnie z zaleceniem lekarza. Podkresla sie wage
poinstruowania pacjenta w zakresie stosowania preparatu: naktadanie cienkiej warstwy kremu czystg dtonig
na zmienionym chorobowo obszarze skéry, az do czasu ustgpienia wywotujgcych dyskomfort objawdw. Po
aplikacji nalezy umy¢ rece. Ponadto nalezy unika¢ stosowania hydrokortyzonu w przypadkach podejrzenia
zakazenia skéry, z uwagi na mozliwos¢ maskowania infekcji oraz zwiekszenia podatnosci na dziatanie
promieniowania. Nie zaleca sie dilugotrwatego stosowania preparatu z powodu mozliwosci wystgpienia
miejscowych zaburzen krazenia. Przerwanie stosowania leczenia powinno nastgpi¢ niezwlocznie w
momencie pojawienia sie wysieku na skorze.

Guidance for the Safe Use of Cytotoxic Chemotherapy in Grampian, Orkney ad Shetland, 2006 rok
Wytyczne dotyczg leczenia zmian skornych u pacjentéw po chemioterapii:

W przypadku dozylnego podania chemiotererapeutykdw i wystgpienia rumienia zaleca sie aplikacje
miejscowg 1% kremu z hydrokortyzonem co 6 godzin, tak dtugo, jak dlugo utrzymywac sie bedzie rumien.

St. James Intitute of Oncoloqy, 2011 rok wytyczne odnoszg sie do leczenia zmian skoérnych po
radioterapii:

Zaleca sie leczenie objawowe kremem z 1% hydrokortyzonem w przypadkach ocenionych na stopien 1 i 2
wg skali RTOG (1- Blady, matowy rumien, tagodne $ciggniecie skory, mozliwe swedzenie, 2- jasny rumien,
tuszczenie sie i napiecie skory, bodl, swedzenie) Celem postepowania jest nawilzenie i utrzymanie
integralnosci skéry oraz zmniejszenie dyskomfortu pacjenta zwigzanego z bdélem i swedzeniem. Nalezy
zaprzestac stosowania preparatu z hydrokortyzonem w przypadku przerwania ciggtosci/uszkodzenia skory.

Nova Scotia Health Authority, 2015 rok wytyczne dotycza pielegnacji skéry podczas radioterapii:

W przypadkach reakcji skory w postaci narastajgcego swedzenia oraz zaczerwienienia zaleca sie
stosowanie na skore, przepisanych przez lekarza, kremoéw ze steroidami: mometasonem Ilub 1%
hydrokortyzonem. Nie nalezy stosowa¢ preparatéw na uszkodzong skore lub/i w przypadku uszkodzenia
skoéry przerwac stosowanie.

Surrey, West Sussex and Hampshire Cancer Network, 2009 wytyczne dotyczg postepowania w
przypadkach wynaczynienia spowodowanego chemioterapig (terapia dozylna):

Krem z 1% hydrokortyzonem =zalecany jest wraz z zimnym oktadem w przypadku wystgpienia
wynaczynienia po podaniu nastepujgcych preparatéw:
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. amsakryna

. karboplatyna
. cisplatyna

o cyklofosfamid
. dakarbazyna
. etopozyd

. fluorouracyl

. Irinotecan

. metotreksat

o raltitreksed

. streptozotocyna
. topotekan

o treosulfan

Zimny oktad zaleca sig stosowac¢ okoto 15-20 minut 3-4 razy na dzieh przez okres 3 dni, natomiast krem z
hydrokortyzonem do czasu ustgpienia rumienia na skoérze.

W przypadku wynaczynienia krem z 1% hydrokortyzonem moze by¢ réwniez zastosowany w schemacie
postepowania po podaniu chemioterapeutykow:

. daktynomycyna
. daunorubicyna
. doksorubicyna
. epirubicyna

. idarubicyna

. mitomycyna

o mitoksantron

Przy wyzej wymienionych preparatach zaleca sie oprocz zimnego okfadu, 98% dimetylodulfotlenek
(DMSO). Krem z 1% hydrokortyzonem powinien by¢ aplikowany na skére po wyschnigciu DMSO. Leczenie
powinno sie kontynuowac stosujgc schemat co 2 godziny w pierwszej dobie, a nastepnie przez kolejne 7 dni
preparaty (DMSO i krem) podawaé na przemian co 6 godzin (aplikacja pojedynczo co 3 godziny).

. Wskazanie dowodow naukowych

SkutecznoS$c¢ praktyczna i kliniczna
Informacje o skutecznosci praktycznej i klinicznej zostaly opisane w raporcie nr: AOTM-OT-434-
10/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych: Hydrocortisonum
AFP i Laticort zostaly opisane w raporcie nr: AOTM-0OT-434-10/2013.

Aktualizacja danych:

Dziatania niepozgdane zawarte w ChPL Hydrocortisonum AFP krem, 10 mg/g opisane zostaly zgodnie
z klasyfikacjg uktadéw i narzadow:

»(...) Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej:
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Zanikowe zapalenie skory, zapalenie mieszkdéw wiosowych, alergia kontaktowa, zapalenie okotooczne
(dermatitis periorbicularis), nadmierne owtosienie, opdznienie gojenia ran i owrzodzenh, wybroczyny,
rozstepy, plamica posteroidowa (przebarwienia i odbarwienia skory), tradzik posteroidowy, dermatitis
perioralis, pieczenie, zaczerwienienie, nadmierna suchos¢;

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Nadkazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe, wtérne zakazenia;
Zakazenia naczyniowe:

Powierzchowne rozszerzenie naczyn krwionoscnych, wybroczyny;
Zaburzenia oka:

Jaskra lub za¢ma (...)"

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Ze wzgledu na brak danych nie mozliwe byto oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

. Podsumowanie

Na podstawie raportu nr: AOTM-0T-434-10/2013

Problem zdrowotny

Powiktania skérne u oséb leczonych na nowotwory sg niespecyficznym zespotem objawdéw o wielorakiej
etiologii i patogenezie. Nie majg odrebnej klasyfikacji w ICD-10.

Reakcje nadwrazliwosci na leki o dziataniu cytostatycznym wystepujg z czestoscig ok. 5%. Niektore leki
obarczone sg zdecydowanie wiekszym ryzykiem wystgpienia reakcji nadwrazliwosci (taksoidy, L-
asparginaza) i mogg wymagac odpowiedniej premedykacji przed rozpoczeciem leczenia.

Zapalenie bton $luzowych wystepuje u okoto 40% chorych poddawanych chemioterapii w standardowych
dawkach i u okolo 80% chorych podczas chemioterapii wysokodawkowej lub leczenia skojarzonego
(chemio- i radioterapia).

Zmiany skorne pojawiajgce sie w trakcie leczenia przeciwnowotworowego mogg by¢é wywotane przez:
nowotwory, zespoty paranowotworowe, leki cytostatyczne (chemioterapia), promieniowanie jonizujgce
(radioterapia), leki ukierunkowane molekularnie (bioterapia), inne leki, wspotwystepujgce choroby skéry oraz
choroby uktadowe, zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze.

Mechanizm powstania odczynu zapalnego bton $luzowych u chorych poddanych chemio- lub radioterapii jest
podobny.

Zmiany skoérne dotyczg najczesciej skory, twarzy, szyi, ramion i tutlowia, natomiast rzadziej obejmujg
konczyny lub cate ciato.

W odniesieniu do zapalen bton Sluzowych postepowanie obejmuje zaréwno profilaktyke, jak i aktywne
leczenie. Celem postepowania profilaktycznego jest zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktania i
wydtuzenie czasu do wystgpienia powiktanh.

Niepozadane objawy radioterapii zwykle pojawiajg sie w czasie leczenia, mogg osiggng¢ swoj szczyt w
trakcie leczenia i ustgpi¢ przed jego zakonczeniem jako efekt stymulacji proliferacji. Zapalenie skéry moze
jednakze nie ustgpi¢ do paru tygodniu po zakonczeniu terapii.
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Oceniana technologia medyczna

Hydrokortyzon zawarty w preparatach: Hydrocortisonum AFP i Laticort nalezy do grupy kortykosteroidéw do
stosowania miejscowego.

Octan hydrokortyzonu (Hydrocortisonum AFP) jest syntetycznym kortykosteroidem o stabym dziataniu
przeciwzapalnym. Maslan hydrokortyzonu (Laticort) jest syntetycznym kortykosteroidem o umiarkowanie
silnym dziataniu przeciwzapalnym. Stosowane miejscowo wykazujg dziatania przeciwzapalne,
przeciwswigdowe i obkurczajgce naczynia krwionosne.

Hydrokortyzon nalezy ostroznie stosowaé i unika¢ dtugotrwalego stosowania u dzieci (ze wzgledu na
wiekszy niz u dorostych stosunek powierzchni do masy ciata i zahamowanie czynnosci podwzgérze-
przysadka-nadnercza i wystgpienia objawow niepozgdanych np. zaburzenia wzrostu i rozwoju).

Nie stosowa¢ diugotrwale u chorych z cukrzyca.

Ze wzgledu na wchtanianie sie przez skore — istnieje ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych objawow
niepozgdanych kortykosteroidow, w tym zahamowania czynnosci kory nadnerczy, zmniejszenia stezenia
kortyzolu we krwi, zespotu Cushinga — z tego powodu unika¢ podawana na duza powierzchnie skory, rany,
uszkodzenia skory, stosowania w duzych dawkach, a takze dlugotrwatego leczenia produktem.

Ostroznie stosowa¢ u pacjentéw z tuszczycg (rozwdj tolerancji, nawrét choroby, ryzyko wystgpienia
uogolnionej tuszczycy krostkowej, ogolne dziatania toksyczne spowodowane zaburzeniem ciggtosci skory).
Zgodnie z informacjami podanymi przez firmy Aflofarm oraz Valeant produkty lecznicze Hydrocortisonum
AFP (podmiot odpowiedzialny: Aflofarm) oraz Laticort (podmiot odpowiedzialny: Przedsiebiorstwo
Farmaceutyczne Jelfa SA) nie sg dopuszczone do obrotu poza Polska.

Hydrocortisonum AFP jest stosowany miejscowo w: atopowym zapaleniu skory, liszaju rumieniowatym,
rumieniu wielopostaciowym, liszaju ptaskim o nasilonym Swiagdzie, tojotokowym zapaleniu skoéry, réznych
postaciach wyprysku, zwtaszcza w wyprysku zliszajowaciatym, tuszczycy owlosionej skory gtowy, tuszczycy
zadawnionej, $wierzbigczkach, kontynuaciji leczenia silnie dziatajgcymi glikokortykosteroidami.

Laticort jest stosowany miejscowo w leczeniu podostrych i przewlektych, nie zakazonych standéw zapalnych
skory réznego pochodzenia, zwlaszcza o podtozu alergicznym, o Srednim lub ciezkim nasileniu, ktére
reagujg na leczenie glikokortykosteroidami i przebiegajg z uporczywym swedzeniem lub nadmiernym
rogowaceniem. Jest wskazany w: tojotokowym zapaleniu skory, atopowym zapaleniu skoéry, liszaju
pokrzywkowym, wyprysku kontaktowym alergicznym, rumieniu wielopostaciowym, toczniu rumieniowatym,
tuszczycy zadawnionej, liszaju ptaskim. Zwykle Laticort 0,1% w postaci ptynu na skére stosuje sie w | fazie
leczenia, przed zastosowaniem produktu Laticort 0,1% w postaci masci, ktory jest stosowany na tuszczace i
suche zmiany na skorze.

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd innych preparatéw dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniu — leczenie skérnych powikfan
u chorych na nowotwory, zgodnie z opiniami ekspertéw Kklinicznych oraz informacjami zalecen i
odnalezionych opracowan dotyczgcych praktyki klinicznej znajdujg sie: $rodki nawilzajgce, inne
kortykosteroidy, kremy ochronne.

Jeden z ekspertow podkreslit, ze w zaleznosci od stanu chorego i rodzaju nowotworu operacyjne leczenie
nowotwordw narzadéw wewnetrznych lub chemioterapia sg najwlasciwsza metoda leczenia, gdyz w
przypadku skutecznego leczenia nowotworoéw powiktania skérne w postaci skérnych zespotow
paraneoplastycznych rowniez ustepujg. Inny ekspert stwierdzit, ze brak jest preparatéw, ktére zastgpia
hydrokortyzon.

Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach nie zidentyfikowano zadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego przyjete kryteria wigczenia. Odnaleziono natomiast 1 badanie
randomizowane poréwnujgce maslan klobetazonu z 1% hydrokortyzonem w kontrolowaniu zapalenia skory
spowodowanego radioterapig. Nalezy jednak podkresli¢, ze pochodzi ono z roku 1979.

Stwierdzono, ze sposrod dwoch badanych kreméw, 1% hydrokortyzon jest lepszy od maslanu klobetazonu,
gdyz w grupie z hydrokortyzonem byto mniej ciezkich reakcji. Autorzy sg zdania, ze zaden z obu kremow nie
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powinien by¢ stosowany jako terapia inicjujgca. Kalamina i balsam taninowy sg prawdopodobnie najlepszymi
ogoIinymi srodkami do kontrolowania reakcji skornych, chociaz 1% hydrokortyzon w kremie ma miejsce w
leczeniu ciezszych reakcji popromiennych lub matych obszaréw wilgotnego tuszczenia naskérka.

W przypadku stosowania produktu leczniczego na skore powiek, niekiedy moze wystgpic jaskra lub za¢ma.
Ogodlnoustrojowe dziatania niepozadane charakterystyczne dla glikokortykosteroidow to m.in. zahamowanie
czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, zespét Cushinga, zahamowanie wzrostu i rozwoju u dzieci,
hiperglikemia, cukromocz. Wystepujg one w przypadku dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego,
stosowania go na duzg powierzchnie skéry, pod opatrunkiem okluzyjnym lub w przypadku stosowania u
dzieci.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 13/14



Hydrocortisonum AOTMIT-OT-434-52/2015

8. Zatgczniki

8.1. WczesSniejsze opracowania Agencji

Raport nr AOTM-0OT-434-10/2013:

Hydrokortyzon we wskazaniu: leczenie skoérnych powiktari u chorych na nowotwory. Opracowanie na
potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie oceny zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego
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