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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019, poz. 1781).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowan nr OT.4321.15.2018 i AOTMIiT-OT-434-47/2015. Na podstawie ostatniej aktualizaciji
opracowania wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 339/2018 z dnia 20 grudnia 2018 r. w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej deksametazon we wskazaniach innych
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajgce, nowotwory
ztosliwe — premedykacja.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1. do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Status rejestracyjny — komentarz Agencji

Nalezy zwroci¢é uwage, ze zardbwno oceniane wskazanie jak i niektére ze wskazan rejestracyjnych produktow
leczniczych aktualnie finansowanych zawierajgcych substancje czynng dexamethasonum, sformutowane sa
ogolnie, w zwigzku z czym mogg sie czesciowo pokrywaé. Zaznaczono to takze w poprzednim opracowaniu
Agencji. Dla przyktadu wskazanie rejestracyjne dla Pabi-Dexamethason ,Choroby reagujgce na leczenie
glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku mézgu (...)” jest mato szczegotowe, w zwigzku z czym
nie mozna jednoznacznie wskazaé, czy nie pokrywa sie ze wskazaniami analizowanymi w niniejszym
opracowaniu. Z kolei w przypadku produktu Dexamethasone Krka jedno ze wskazan brzmi: ,Choroby
onkologiczne - Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych. Profilaktyka i leczenie wymiotow wywotanych
przez cytostatyki, chemioterapie emetogenng wraz z innymi Srodkami przeciwwymiotnymi. Leczenie
objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina i chtoniaka nieziarniczego,
w pofgczeniu z innymi lekami.” Podobnie w przypadku produktu Demezon, ktéry wskazany jest m.in. w ,leczeniu
paliatywnym nowotworéw ztoSliwych. Profilaktyka i leczenie wymiotow pooperacyjnych, lub wywotanych
leczeniem cytostatykami w ramach terapii przeciwwymiotnej.” W zwigzku z powyzszym wskazania te moga
zawierac¢ sie w ocenianym wskazaniu.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 11-12.10.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce

zrodta:
[ )
[ )

polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy
ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/guidelines/

Swiatowe: Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)
https://www.mascc.org/mascc-guidelines

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: cancer, supportive care, international/world, guideline/ recommendation.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Wytyczne polskie

PTOK 2019

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory z bélem
Leki wspomagajgce i adiuwanty analgetyczne (koanalgetyki)

Ogétem glikokortykoidy (do ktérych nalezy deksametazon) wskazywane sg do stosowania w terapii bélu
neuropatycznego wywotanego uciskiem na nerw i kostnego, zwlaszcza przy zajeciu ukladu oddechowego
i wspotwystepowaniu dusznosci, nowotworach watroby i przerzutach do mézgowia.

(Polska) Wsrod najczesciej stosowanych w leczeniu bélu u chorych na nowotwory adjuwantéw analgetycznych z grupy
glikokortykosteroidéw wymieniony zostat deksametazon: Dawkowanie najczesciej 1 x 4-16 mg lub w 2
dawkach podzielonych; efekt przeciwzapalny wykorzystywany najczesciej w krétkotrwatym leczeniu bélu
kostnego i wywotanego uciskiem na nerw; liczne wskazania w stanach nagtych i w terapii wspomagajgcej oraz
efekt hamujacy rozwdj niektérych nowotworéw.

Brak informacji o sile rekomendaciji

PTOK 2019 Deksametazon rekomendowany jest do stosowania w postepowaniu przeciwwymiotnym w przypadku

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapia i radioterapia
Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig

Wsréd podstawowych lekdéw o dziataniu antyemetogennym wymienia sie kortykosteroidy, w tym
deksametazon i metyloprednizolon. Wytyczne wskazujg, ze w praktyce klinicznej sposréd kortykosteroidow
stosuje sie deksametazon.

(Polska) chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym (w skojarzeniu z antagonistg 5-HT3 i antagonistg NK-1),
$rednim potencjale emetogennym (w skojarzeniu z antagonistg 5-HT3) oraz niskim potencjale

emetogenym.[l,A]*

Nudnosci i wymioty zwigzane z radioterapig

Profilaktyczne stosowanie deksametazonu jest wskazane tylko w przypadku radioterapii o wysokim
potencjale emetogennym. W innych przypadkach moze by¢ wdrozone jedynie u chorych, u ktérych wystepuja
dolegliwosci [II,A]*.

Wytyczne europejskie — grupa wytycznych ESMO dotyczacych leczenia wspomagajacego i paliatywnego w przebiegu

nowotworéw

ESMO 2021 krotkotrwatego stosowania deksametazonu lub metyloprednizolonu. Stosowanie Kkortykosteroidéw jest

Opieka konca zycia nad dorostym pacjentem z nowotworem
Postepowanie objawowe

Wiekszos¢ terapii farmakologicznych nie jest zalecana w zmeczeniu zwigzanym z nowotworem, z wyjgtkiem

(Europa) przeciwwskazane u pacjentéw z majaczeniem lub zblizajgcym sie nieuchronnym zgonem.
Wytyczne wspominajg, ze trwa badanie dotyczgce stosowania deksametazonu w dusznosci.

Kortykosteroidy mozna rozwazy¢ w fagodzeniu dusznosci zwigzanej z chorobg nowotworowg oporng na inne
metody leczenia [ll, C]**.
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Organizacja, rok - s
(kraj/region) Opis zalecen klinicznych
Kacheksja nowotworowa
Deksametazon jest wymieniany przez wytyczne jako jeden z lekdéw najczesciej stosowanych sposréd
ESMO 2021 kortykosteroidow.
(Europa) Ogotem kortykosteroidy sg rekomendowane w celu kontroli zmeczenia zwigzanego z nowotworem.
Kortykosteroidy moga by¢ stosowane w celu zwigkszenia apetytu w krétkim okresie do 2-3 tygodni. Wpltyw na
apetyt zwykle zanika wraz z diuzszym leczeniem [l, B]**.
Zmeczenie zwigzane z nowotworem
ESMO 2020 . . . . . .
(Europa) Deksametazon jest rekomendowany w krétkotrwatym stosowaniu w celu kontroli zmeczenia zwigzanego z
nowotworem u chorych z przerzutami [Il, B]**.
Objawy sieroce (ang. orphan symptoms)
ESMO 2020 Wytyczne wskazujg jedynie, ze deksametazon jako jeden z kluczowych lekéw zapobiegajacych nudnosciom
(Europa) i wymiotom zwigzanym z chemioterapig, moze powodowac¢ czkawke. W przypadku wystepienia tego objawu,
deksametazon moze by¢ zamieniony na inny steroid (np. metyloprenizolon) [II,B]**.
Zdrowie kosci w przebiegu nowotworu
ESMO 2020 . ) . . . . R . - L
(Europa) Zaleca sie profilaktyczne leki przeciwwymiotne i deksametazon w celu zminimalizowania nudnosci/wymiotow
i zaostrzenia bélu podczas paliatywnej radioterapii. [II, B]**.
Zapobieganie i postepowanie w reakcjach skérnych zwigzanych z toksycznoscia terapii
przeciwnowotworowej
ESMO 2020 Deksametazon wymieniany jest do zastosowania w leczeniu zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
(Europa) (PPES) zwigzanego ze stosowaniem doksorubicyny i taksanéw. Deksametazon mozna zastosowac w leczeniu
22 stopnia, tj. w przypadku zmian skérnych z towarzyszacym bélem oraz ograniczong aktywnoscig zycia
codziennego [IV, C] **
Zapobieganie i leczenie neurotoksycznosci obwodowej i osrodkowej indukowanej terapia
przeciwnowotworowg
ESMO 2020 . . - . . o
(Europa) Istnieje wystarczajgcy konsensus kliniczny co do stosowania kortykosteroidéw dooponowych (najczesciej
stosowana dawka to 4 mg deksametazonu dooponowo) w celu stopniowego zapobiegania aseptycznemu
zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych [V, C]**.
Postepowanie z dusznoscia u pacjentéw z nowotworem
Kortykosteroidy mozna rozwazy¢ w celu tagodzenia dusznos$ci zwigzanej z nowotworem opornej na inne
ESMO 2020 terapie [Il, CJ**.
(Europa) Wytyczne wspominajg o badaniu klinicznym, w ktérym wykazano, ze deksametazon moze przynie$é szybke
ulge w dusznosci. Wytyczne informujg takze, ze prowadzone jest wieksze badanie RCT majace na celu
zbadanie wptywu deksametazonu na dusznos$¢ u pacjentéw z chorobg nowotworowg.

Wytyczne miedzynarodowe

Postepowanie przeciwwymiotne u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem,
Postepowanie w przypadku niedroznosci jelit u chorych z zaawansowanym nowotworem

W ostatecznych rekomendacjach deksametazon nie zostat wymieniony w Zadnej linii postgpowania
przeciwwymiotnego. Rekomenduje sig¢ natomiast:

MASCC 2021 I linia: metoklopramid [Il, A], haloperidol [ll, A]***;
Il linia: methotrimeprazine (lewomepromazyna) [ll, B], olanzapina [l1,B]***;
Il linia: tropisetron [l1, B], lewosulpiryd [IIl,B]***

Rekomendacje wspominajg jednak, ze deksametazon mozna rozwazy¢ w leczeniu nudnosci spowodowanych
przerzutami do moézgu lub niedroznoscia jelit w stopniu ztosliwym [lIl, B]***.

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku zdarzen niepozadanych o podiozu immunologicznym
u pacjentow poddawanych leczeniu inhibitorami punktéw kontrolnych

Brak odniesienia do deksametazonu

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku zdarzen niepozadanych o podiozu
immunologicznym: toksycznos¢ ptucna

MASCC 2020 Brak odniesienia do deksametazonu

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku ciezkiej toksycznosci zolgdkowo-jelitowej i
watrobowej wywotanej inhibitorami punktow kontrolnych

Brak odniesienia do deksametazonu

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku powaznych toksycznosci dermatologicznych
wywotanych inhibitorami punktow kontrolnych
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Brak odniesienia do deksametazonu

Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku toksycznosci sercowo-naczyniowej, reumatycznej i
nerkowej o podiozu immunologicznym wywotanej inhibitorami punktéw kontrolnych

Brak odniesienia do deksametazonu

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO — European Society for Medical Oncology; MASCC — Multinational Association of
Supportive Care in Cancer

*Jakos¢ naukowych dowodoéw: | — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il — Dowody pochodzgce
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej
praktyce lub/i opiniach ekspertow. Kategorie rekomendacji: A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne
w klinicznej praktyce; B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania okreslane indywidualnie

** Poziom dowodéw: Il — mate randomizowane badania lub duze z potencjalnym btedem systematycznym lub metaanaliza takich badan albo
heterogenicznych badan; Ill — badania prospektywne kohortowe, IV — retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; Stopien
rekomendaciji: A — silnie rekomendowany; B — generalnie rekomendowany

*** || - Dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania eksperymentalnego; randomizowane badania z wysokim
ryzykiem btedéw fatszywie dodatnich i/lub fatszywie ujemnych; Ill — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badan quasi-
eksperymentalnych, takich jak nierandomizowane, kontrolowane jednoramienne, poréwnanie pretest-posttest, kohortowe, serie przypadkow;
A — Dowody typu | lub zgodne wyniki z wielu badan typu Il, Il lub IV; B — Dowody typu Il, 1l lub IV i wyniki sg ogdlnie zgodne;

Zgodnie z wytycznymi polskimi (PTOK 2019) oraz europejskimi (ESMO 2020-2021), ktére odnaleziono w wyniku
aktualizacji przegladu rekomendacji, deksametazon jest rekomendowany w przypadku wystepowania bdlu oraz
w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig lub radioterapig. Dodatkowo wytyczne
ESMO 2020-2021 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania deksametazonu takze w innych wskazaniach
u pacjentdw z nowotworem, tj. w postepowaniu ze zmeczeniem, kacheksjg nowotworowa, reakcjg skérng
zwigzang ze stosowaniem doksorubicyny i taksandéw oraz dusznoscig (przy czym u pacjentdw z dusznoscig
kortykosteroidy mozna zastosowac¢ gdy wystepuje opornos¢ na inne terapie). Wedtug miedzynarodowych
rekomendacji MASCC 2021, w postepowaniu przeciwwymiotnym u chorych z zaawansowanym nowotworem
deksametazon nie nalezy do gtéwnych linii leczenia, ale mozna go rozwazy¢ w leczeniu nudnosSci
spowodowanych przerzutami do mézgu lub niedroznoscig jelit o stopniu ztosliwym.

Nie odnaleziono aktualizacji wytycznych ESMO dotyczgcych zapobiegania nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapig i radioterapig, reakcji na infuzje zwigzane z leczeniem nowotwordow oraz toksycznosci zwigzanej
z immunoterapig, w zwigzku z czym informacje przedstawione w raporcie Agencji w 2018 r. pozostajg aktualne
dla powyzszego zakresu.
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajace, nowotwory ztosliwe —
premedykacja

3.1.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych deksametazon w leczeniu wspomagajacym i premedykaciji u chorych z nowotworami
ztosliwymi. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.10.2021 w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 1.12.2018, tj. do aneksu wigczano
badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu 0T.4321.15.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Tabela 2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z nowotworami ztosliwymi Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

Deksametazon w leczeniu wspomagajgcym oraz w

Interwencja premedykacji Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Nie ograniczono
Punkty koncowe Punkty korncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

. przeglady systematyczne z metaanalizg;
Typ badan e  przeglady systematyczne; Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
. randomizowane badania z grupg kontrolng;

publikacije dostepne w jezyku angielskim Ilub polskim, | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia (m.

LS publikacje dostepne w petnym tekscie in. abstrakty)

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.
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Do niniejszego opracowania wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg Haywood 2018 oceniajgcy wplyw stosowania deksametazonu stosowanego

doustnie w poréwnaniu z placebo w leczeniu duszno$ci zwigzanej z nowotworem.

Dodatkowo witgczono takze 2 randomizowane badania kliniczne:

e van der Linden 2020 — oceniajgce dwa schematy stosowania deksametazonu wzgledem placebo w zapobieganiu wystgpienia nasilenia boélu

(ang. pain flare, PF) po radioterapii u chorych z guzem litym;

e Currow 2021 — kontrolowane placebo badanie oceniajgce skutecznos$¢ octanu megestrolu i deksametazonu w leczeniu objawowej anoreksji (utrata

apetytu) u oséb z zaawansowanym nowotworem.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 3. Opis wynikéw publikacji wiaczonych do przegladu

Badanie | Metodyka

Wyniki

Przeglad systematyczny

Haywood Przeglad systematyczny z metaanaliza

2018 Populacja: dorosli pacjenci z dusznoscig
powigzang z nowotworem.

Interwencja: systemowe kortykosteroidy
(z wytaczeniem podawanych w formie
inhalacji).

Komparator: placebo lub jakikolwiek
aktywny komparator z wigczeniem leczenia
wspomagajgcego lub terapii
niefarmakologicznych.

Punkty kohncowe: wptyw systemowych
kortykosteroidow na duszno$¢ zgodnie z

oceng wg. American Thoracic Society
,Domains of Dyspnoea measurement”.

Rodzaj badan: randomizowane badania z
grupg kontrolna.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach:
CENTRAL, MEDLINE, Embase.com,
CINAHL, Science Citation Index oraz
LILACS.

Do przegladu wigczono dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne kontrolowane placebo (Hui 2016,
Yennurajalingam 2013). taczna populacja w badaniach wyniosta 157 pacjentéw, z czego 114 wigczono do metaanalizy. Badania
ocenialy deksametazon podawany p.o. w dawkach: 8 mg dwa razy dziennie przez 4 dni, po czym 4 mg dwa razy dziennie przez trzy
dni (Hui 2016) lub 8 mg na dobe (Yennurajalingam 2013) w poréwnaniu do placebo.

Wyniki:
W zakresie zmiany wyniku dusznosci, po tygodniu w grupie stosujgcych deksametazon raportowano mniejsze nasilenie dusznosci w

poréwnaniu z grupg kontrolng (MD —0.85, 95% CI —1.73 to 0.03; P = 0.06). Rzeczywisty wptyw kortykosteroidéw pozostaje jednak
niepewny w zwigzku z tym, ze prezentowane w badaniach wyniki nie byty precyzyjne.

Dexamethasone Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hui 2016 -1.8 2815 16 -1.3 15051 14 267% -0.50 [-2.20, 1.20]
Yennurajalingam 2013 -1.56 244 43 -0.58 237 41 733% -0.98 [-2.01, 0.05]
Total (95% CI) 59 55 100.0% -0.85 [1.73, 0.03]
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.22,df =1 (P =0.64); = 0%
Test for overall effect: Z = 1.50 (P = 0.06) 10 5 0 5 10

Test for subgroup differences: Not applicable Favours dexamethasone Favouwrs placebo

Rysunek 1. Dusznosé¢ po tygodniu terapii. Deksametazon vs. placebo

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna w obu grupach, a GKS ogélnie byty dobrze tolerowane. W zadnym z
badan nie oceniano zadowolenia pacjenta z leczenia. Odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z udziatu w badaniu wynosit w dwoch
badaniach odpowiednio 15% i 36%.
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Whioski:
Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby poprze¢ lub odrzuci¢ twierdzenie, ze kortykosteroidy sg skuteczne w leczeniu dusznosci
zwigzanej z nowotworem u dorostych.
Badania RCT
Currow Randomizowane, podwdjnie zaslepione | Do badania wtgczono 190 chorych: 61 osdb w grupie octanu megestrolu, 67 oséb w grupie deksametazonu, 62 osoby w grupie
2021 badanie kontrolowane placebo placebo.
Populacja: dorosli pacjenci (218 lat) | Wyniki:
Z zaawansowanym NOWOIWOrEM | Sradnj czas trwania leczenia byt najdtuzszy w grupie octanu megestrolu - 17,4 dni (SD=9,0), nastepnie w grupie deksametazonu —
z wyjsciowym wynikiem w skali dotyczacej | 15 7 gnj (SD=9,7), za$ w placebo 11,7 dni (SD=8,9).
apetytu <4 pkt. (gdzie O pkt. oznacza brak . . i o L . o . . o
apetytu, a 10 pkt. to najlepszy mozliwy w tyqunlu 1 (plerwszor.zedcl)wy punkt konpoyvy) 79,3’/? gczes?nlkow W grupie 'meges.trolu, 65,5% w grupie deksametazonu i 58,5%
apetyt). w grupie placebo odpowiedziato na leczenie, jednak réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie (p=0,067).
Interwencija: pacjenci randomizowani byli w
stosunku 1:1:pl dJo trzech grup: Y Tabela 4. Odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie w skali apetytu
e  Octan megestrolu 480 mg; Punkt Octan megestrolu 480 mg Deksametazon 4 mg Placebo
e  Deksametazon 4 mg; koncowy % N % N % N
*  Placebo; _ Tydzien 1 79.3 58 65,5 58 58,8 53
codziennie do 4 tygodni.
Punkty  kohcowe:  pierwszorzedowym | | Tydzien 2 92,5 40 96,9 32 789 19
punktem koncowym byla zmiana w Tydzien 3* 89,7 29 100,0 28 100,0 12
stosunku do wartosci wyjsciowej w skali
apetytu na koniec pierwszego tygodnia. Tydzien 4* 100,0 22 100,0 20 100,0 10
Uczestnikow uznawano za
odpowiadajgcych na  leczenie, jesli | | Follow-up 88,5 52 81,8 44 52,4 42
wystgpita u nich poprawa o 25% w stosunku | , L o . L . . . . .
do wyniku wyjéciowego lub poprawa o jeden pacjenci odpowiadajgcy na leczenie po 1. tygodniu i kontynuujacy je w kolejnych tygodniach badania
punkt, jesli wynik wyj$ciowy wynosit zero. . . . . o o o
Prawie wszyscy uczestnicy doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (91,4% w ramieniu megestrolu, 89,1% w
ramieniu deksametazonu i 91,7% w ramieniu placebo). Profil obserwowanych zdarzen niepozgdanych byt podobny miedzy grupami,
a do najczesciej zgtaszanych nalezaty: zmieniony nastrdj (31,1%), bezsenno$¢ (27,9%) oraz ostabienie migséni (27,9%) w grupie
megestrolu; bezsennos¢ (39,1%), hiperglikemia (32,8%) oraz zmieniony nastroj (31,3%) w grupie deksametazonu, za$ w grupie
placebo: ostabienie miesni (35,0%); obrzek (30,0%); zmieniony nastroj (26,7%); i bol kosci (26,7%). Hiperglikemia dowolnego stopnia
wystepowata znacznie czgsciej w grupie deksametazonu (32,8%) w poréwnaniu do pozostatych ramion (megestrol 16,4%, placebo
11,7%), a ré6znica miedzy ramieniem deksametazonu a placebo byta w tym aspekcie istotna statystycznie (p=0,0037).
Whioski:
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomigdzy badanymi ramionami, w zwigzku z tym jednoznaczna korzys$¢ z zastosowania
octanu megestrolu i deksametazonu w poréwnaniu do placebo w fagodzeniu anoreksji u os6b z zaawansowanym nowotworem nie
zostata wykazana.
van der Randomizowane, podwdjnie zaslepione | Do badania wtgczono 295 pacjentéw: 100 do grupy A (4 x DEXA); 95 do grupy B (1x DEXA) oraz 100 do grupy C (placebo).
Linden badanie kontrolowane placebo U pacjentéw otrzymujgcych leki przeciwbdlowe, w momencie randomizaciji opioidy przyjmowato 35 pacjentéw (45%) w grupie A, 41
2020 Populacja: dorosli pacjenci | pacjentoéw (56%) w grupie B oraz 41 (49%) w grupie placebo.
z niepowiktanymi przerzutami do kosci Wyniki:
guzéw litych.
Interwencja:
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10/20



deksametazon

0T.4221.13.2021

e grupa A: Deksametazon p.o. w dawce
4 x 8 mg;

e  grupa B: Deksametazon p.o. w dawce
1 x 8 mg oraz 3 x placebo p.o.;

Komparator: grupa C: 4 x placebo.

Punkty koncowe: wystapienie nasilenia bolu

(PF, ang, Pain Flare) definiowanego jako

wzrost o 2 punkty w skali najgorszego bolu
odczuwanego po radiacji w poréwnaniu do

wartosci  wyjsciowej bez zmiejszenia
podazy analgetykow lub zwigekszenie
podazy analgetykbw o 25% bez
zmniejszenia wyniku w skali nasilenia

najgorszego bolu). PF analizowane byto
jako wczesne jesli zaczeto sie w dniach 2-5
lub pdézne jesli zaczeto sie w dniach 6-14.
PF odrézniano od progresji bolu poprzez
wymog wystgpienia najgorszego nasilenia
bolu i/lub przyjmowania Srodkéw
przeciwbélowych w celu powrotu do
poziomu wyjsciowego — w przeciwnym razie
bél kwalifikowany byt jako progresja.

W analizie ITT, w pierwszych 14 dniach po radiacji u 103 pacjentéw twierdzono PF: 38 (38%) w grupie A, 26 (27%) w grupie B oraz
39 (39%) w grupie C (p = 0.07). Odsetek pacjentoéw bez stwierdzonego PF i bez progresji bélu wyniost 48% w grupie A, 50% w
grupie B oraz 37% w grupie placebo.

Tabela 5. Wystepowanie nasilenia bélu w ciggu pierwszych dni po radioterapii

Ocena bolu Grupa A, N=100 Grupa B, N=95 Grupa C, N=100
Analiza ITT
Nie mozliwe do oceny 7 (7%) 6 (6%) 13 (13%)
Brak nasilenia/ progresji bélu 48 (48%) 47 (50%) 37 (37%)
Progresja bolu 7 (7%) 16 (17%) 11 (11%)
Nasilenie bélu (PF) 38 (38%) 26 (27%) 39 (39%)

Analiza wrazliwosci*

Nie mozliwe do oceny 7 (7%) 6 (6%) 13 (13%)
Brak nasilenia/ progresji bolu | 61 (61%) 58 (61%) 51 (51%)
Progresja bolu 7 (7%) 16 (17%) 11 (11%)
Nasilenie bélu (PF) 25 (25%) 15 (16%) 25 (25%)

* zaktadano, ze pacjenci bez oceny bélu nie mieli PF

W grupie A 52% przypadkéw nasilenia bélu (PF) wystapito w dniach 2-5, w poréwnaniu z 73% w grupie B i 88% w grupie C (P=0,02).
Sredni czas trwania PF wynosit 2,1 dnia w grupie A, 4,5 dnia w grupie B i 3,3 dnia w grupie C (P=0,0567).

Na rysunku ponizej przedstawiono wyniki pomiaréw bolu po rozpoczeciu radioterapii. Stwierdzono statystycznie istotne réznice
migdzy grupami (p < 0.001). W pierwszym dniu u pacjentéw w grupach A i B stwierdzono statystycznie istotnie nizsze wyniki w niz w
grupie C (p odpowiednio 0.0107 oraz 0.0244). W dniu 4 stwierdzono statystycznie istotnie nizsze wyniki w grupie A, w poréwnaniu do
grup B i C (p odpowiednio 0.0121 oraz 0.0217). W dniu 9 nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami.
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Rysunek 2. Przebieg bélu. Srednie najgorsze wyniki bélu w trakcie trwania badania. Przez pierwsze 14 dni pomiaréw
dokonywano codziennie. Ostatniego pomiaru dokonano po 28 dniach od radiacji.
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Mediana tgcznej dawki rownowaznosci doustnej morfiny wyniosta 317 mg (IQR, 125-919) w grupie A, 421 (IQR, 127-1039) w grupie
B oraz 374 (IQR, 205-954) w grupie C w ciggu 14 dni po radioterapii. R6znica w ilosci przyjetej dawki morfiny nie byta istotna
miedzy grupami (p = 0.28).

W badaniu nie odnotowano zdarzen niepozgdanych powigzanych przez badaczy z podazg deksametazonu.

Whioski:

Badanie nie dostarczyto wystarczajgcych dowoddéw na stwierdzenie, ze deksametazon zmniejsza czgsto$¢ wystepowania nasilenia

bélu zwigzanego z radioterapig. Niemniej jednak wykazano, ze stosowanie deksametazonu opdznito wystgpienie nasilenia bolu i
prowadzito do uzyskania nizszej sredniej dla wyniku w skali oceny bolu we wczesnym etapie, tj. w dniach 2-5.

MD - réznica $rednich; GKS — glikokortykosteroidy; PF — nasilenie bélu (ang. pain flare); DEXA — deksametazon;
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3.2. Podsumowanie

W przegladzie systematycznym Haywood 2018 oceniajgcym nasilenie duszno$ci zwigzanej z nowotworem
wykazano, ze po tygodniu w grupie stosujgcych deksametazon raportowano mniejsze nasilenie dusznos$ci
w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo) — brak istotnych statystycznie réznic. Z kolei w badaniu van der Linden
2020 oceniajgcym nasilenie bolu po radioterapii wykazano, ze stosowanie deksametazonu opéznito wystgpienie
nasilenia bolu i prowadzito do uzyskania nizszej $redniej dla wyniku w skali oceny bdlu we wczesnym etapie
leczenia, tj. w dniach 2-5 wzgledem placebo. Natomiast w badaniu Currow 2021 u ponad potowy pacjentow
z zaawansowanym nowotworem stosujgcych deksametazon odnotowano poprawe apetytu po jednym tygodniu
terapii, jednak nie uzyskano roéznic istotnych statystycznie wzgledem placebo. Wedlug autoréw powyzszych
publikacji uzyskane dowody nie byly wystarczajgce, by jednoznacznie stwierdzi¢ o skutecznosci deksametazonu
W powyzszym zakresie.

W poprzednim opracowaniu Agencji nr OT.4321.15.2018 przedstawiono wyniki 2 przegladdéw systematycznych
(Vayne 2017, Phillips 2016), oceniajgcych skuteczno$¢ dodania deksametazonu do antagonistéw 5-HT3
w prewenciji i leczeniu nudnos$ci i wymiotéw u pacjentéw z nowotworem. Wnioski z obu przegladéw byly zbiezne,
tj. dodatnie deksametazonu do antagonistbw 5-HT3 (ondansetron, granisetron, tropisetron) wptywato
na zwiekszenie skutecznosci terapii jako zapobieganie/kontrola nudnosciom i wymiotow.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz

wskazania

lekdw

zawierajacych

oceniang
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

substancje

0T.4221.13.2021

czynna

Tabela 6. Zestawienie produktéw leczniczych zawierajagcych substancje czynng deksametazon. Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych refundacja: nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajace — w przypadkach innych

niz okreslone w ChPL; nowotwory ztosliwe — premedykacja — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Tl P e T I I
81.2, Kortykosteroidy do stosowania og6lnego - glikokortykoidy do podawania doustnego
Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05000991389178 | 23,22 | 2438 | 30,86 | 29,99 | ryczatt | 4,07
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05000991389208 | 46,44 | 4876 | 5857 | 5857 | ryczatt | 5,69
Egﬁg‘ethasone Krka, tabl., 20 szt. 05909991397524 | 234,36 | 246,08 | 26521 | 26521 | ryczalt | 2844
?g’::é”ethasone Krka, tabl., 20 szt. 05909991397258 | 241,92 | 254,02 | 273,15 | 273,15 | ryczatt | 28,44
g%f"”‘g‘gtrgagsone KRKA, 20 szt. 05909991297763 | 252,72 | 265,36 | 284,49 | 284,49 | ryczalt | 2844
E%‘gmethasone Krka, tabl., 20 szt. 05909991393984 | 46,98 | 4933 | 59,14 | 5914 | ryczait | 5,69
E%‘gmethasone Krka, tabl., 20 szt. 05909991397319 | 48,38 | 50,80 | 60,61 | 59,97 | ryczatt | 6,33
g%f“:f;gasone KRKA, 20 szt. 05909991297480 | 50,54 | 53,07 | 62,88 | 59,97 | ryczatt | 8,60
g%f"’“;‘gt;zsone KRKA, 20 szt. 05909991297879 | 502,20 | 527,31 | 553,08 | 553,08 | ryczait | 56,89
g%f‘g‘f;gasone KRKA, 20 szt. 05909991297633 | 101,09 | 106,14 | 119,95 | 119,95 | ryczatt | 11,38
zzbi'DexamemaSO”' tabl., 1 20 szt. 05904374007854 | 16,96 | 17,81 | 21,96 | 14,99 | ryczatt | 10,17
Egg:‘gexamethasc’”' tabl, 20 szt. 05904374007861 | 8,48 890 | 11,39 | 7.50 | ryczatt | 7,09

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 11.10.2021r.)

0T.4221.13.2021

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 "Dexamethasone"[Mesh] 53,210
2 Dexamethason*[tiab] 60,611
3 Methylfluorprednisolon*[tiab] 3
4 Decaject[tiab] 2
5 Decameth[tiab] 2
6 Decasprayl[tiab] 2
7 Dexasone[tiab] 17
8 Dexpak[tiab] 2
9 Hexadecadrol[tiab] 38
10 Hexadrol[tiab] 9
11 Maxidex][tiab] 29
12 Millicorten[tiab] 7
13 Oradexon[tiab] 10
14 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 75,656
15 "Premedication"[Mesh] 27,291
16 premedication*{tiab] 9,067
17 premedicant*[tiab] 426
18 #15 or #16 or #17 34,770
19 "Adjuvants, Pharmaceutic"[Mesh] 1,702
20 adjuvant*[tiab] 163,091
21 #19 or #20 163,795
22 "Palliative Care"[Mesh] 58,042
23 palliat*[tiab] 84,690
24 #22 or #23 104,710
25 "Hospice Care"[Mesh] 7,077
26 hospice[tiab] 13,120
27 #25 or #26 15,538
28 "Neoplasms"[Mesh] 3,547,782
29 Neoplas*[tiab] 420,953
30 Tumor*[tiab] 1,578,823
31 Cancer*[tiab] 1,986,327
32 Malignan*[tiab] 620,508
33 #28 or #29 or #30 or #31 or #32 4,541,401
34 #18 or #21 or #24 or #27 307,570
35 #14 and #33 and #34 763

"systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR meta analy*[tw]
OR metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research integration*[tiab] OR
research overview*[tiab] OR collaborative review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR
"systematic review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR systematic review*[tiab] OR
technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR technology appraisal*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical'[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR comparative
efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR outcomes research[tiab] OR indirect
36 comparison*[tiab] OR Bayesian comparison[tiab] OR ((indirect treatment[tiab] OR mixed- 522,444
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0T.4221.13.2021

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic
overview*[tiab] OR methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR quantitative review*[tiab] OR
quantitative overview*[tiab] OR quantitative synthes*tiab] OR pooled analy*[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR
hand search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data synthes*[tiab]
OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR
der-simonian[tiab] OR dersimonian(tiab] OR fixed effect*[tiab] OR multiple treatment
comparison([tiab] OR mixed treatment meta-analys*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR
((multiple paramet*[tiab]) AND (evidence synthesis[tiab])) OR ((multi-paramet*[tiab]) AND
(evidence synthesis[tiab])) OR ((multiparameter*[tiab]) AND (evidence synthesis[tiab])) OR
"Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR "Evid Rep Technol
Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health
Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol
Assess Rep"[Journal]

"randomized controlled trial"[pt] OR "randomized controlled trials as topic"[mh] OR "random
allocation"[mh] OR "double-blind method"[mh] OR "single-blind method"[mh] OR random*[tw]
OR "Placebos"[Mesh] OR placebo[tiab] OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw])

37 AND (mask*[tw] OR blind*[tw] OR dumm*[tw])) 1,617,080
38 #35 and #36 22
39 #35 and #37 127
40 #35 and #36 from 2018 - 2021 7
41 #35 and #37 from 2018 - 2021 23

- Suma 30

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 11.10.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 exp dexamethasone/ 162393
2 Dexamethason*.ti,ab. 83449
3 Methylfluorprednisolon*.ti,ab. 1
4 Decaject.ti,ab. 0
5 Decameth.ti,ab. 0
6 Decaspray.ti,ab. 1
7 Dexasone.ti,ab. 13
8 Dexpak.ti,ab. 0
9 Hexadecadrol.ti,ab. 10
10 Hexadrol.ti,ab. 7
11 Maxidex.ti,ab. 38
12 Millicorten.ti,ab. 3
13 Oradexon.ti,ab. 10
14 or/1-13 174007
15 exp premedication/ 96699
16 premedication*.ti,ab. 11702
17 premedicant*.ti,ab. 464
18 or/15-17 102120
19 exp adjuvant/ 74352
20 adjuvant*.ti,ab. 238426
21 or/19-20 255204
22 exp palliative therapy/ 121289
23 palliat*.ti,ab. 127808
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0T.4221.13.2021

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
24 or/22-23 169486
25 exp hospice care/ 11352
26 hospice.ti,ab. 20666
27 or/25-26 24900
28 exp neoplasm/ 4820937
29 Neoplas*.ti,ab. 366596
30 Tumor*.ti,ab. 2086790
31 Cancer*.ti,ab. 2740815
32 Malignan*.ti,ab. 863830
33 or/28-32 5813110
34 18 or 21 or 24 or 27 529188
35 14 and 33 and 34 4672
36 (systematic review or meta-analysis).pt. 0
37 meta-analysis/ or systematic review/ or systematic reviews as topic/ or meta-analysis as topic/ 490169

or "meta analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment,
biomedical/ or network meta-analysis/
38 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or 300271
overview®))).ti,ab,kf,kw.
39 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or 15103
overview*))).ti,ab,kf,kw.
40 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*)) or (pool* 45404
adj3 analy®)).ti,ab,kf,kw.
41 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf,kw. 39824
42 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf,kw. 12276
43 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin 39954
square®).ti,ab,kf,kw.
44 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology overview* 17070
or technology appraisal*).ti,ab,kf,kw.
45 (meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf,kw. 13949
46 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio- 588250
medical technology assessment*).mp,hw.
47 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 353988
48 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 28663
49 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf,kw. 22200
50 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf,kw. 14705
51 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison*).ti,ab,kf,kw. 6405
52 (meta-analysis or systematic review).mp. 553442
53 (multi* adj3 treatment adj3 comparison®*).ti,ab,kf,kw. 381
54 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf,kw. 253
55 umbrella review*.ti,ab,kf,kw. 790
56 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kw,kf. 26
57 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kw,kf. 18
58 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kw,kf. 21
59 or/36-58 808095
60 (Randomized Controlled Trial or Controlled Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or 0
Equivalence Trial or Clinical Trial, Phase IlI).pt.
61 Randomized Controlled Trial/ 678610
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0T.4221.13.2021

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
62 exp Randomized Controlled Trials as Topic/ 212377
63 "Randomized Controlled Trial (topic)"/ 212290
64 Controlled Clinical Trial/ 464128
65 exp Controlled Clinical Trials as Topic/ 220620
66 "Controlled Clinical Trial (topic)"/ 11908
67 Randomization/ 91906
68 Random Allocation/ 88083
69 Double-Blind Method/ 163998
70 Double Blind Procedure/ 188415
71 Double-Blind Studies/ 147347
72 Single-Blind Method/ 41929
73 Single Blind Procedure/ 43941
74 Single-Blind Studies/ 43941
75 Placebos/ 316041
76 Placebo/ 371948
7 Control Groups/ 109735
78 Control Group/ 109735
79 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf,kw. 2247581
80 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm®* or mask®*)).ti,ab,hw,kf,kw. 328062
81 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf,kw. 1645
82 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,kf,kw. 1510843
83 (Nonrandom* or non random* or non-random* or quasi-random®* or 61158

quasirandom®).ti,ab,hw,kf,kw.
84 allocated.ti,ab,hw. 94699
85 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw. 72874
86 ((equivalence or superiority or non-inferiority or noninferiority) adj3 (study or studies or 14540
trial*)).ti,ab, hw,kf,kw.

87 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf,kw. 725
88 ((pragmatic or practical) adj3 trial*).ti,ab,hw,kf,kw. 6659
89 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw. 15344
90 (phase ad;j3 (lll or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,hw,kf,kw. 105825
91 or/60-90 3339678
92 35 and 59 248
93 35and 91 1100
94 limit 92 to yr="2018 - 2021" 51
95 limit 93 to yr="2018 - 2021" 165

- Suma 216

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 11.10.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 4840
2 Dexamethason*:ti,ab 11554
3 Methylfluorprednisolon*:ti,ab 0
4 Decaject:ti,ab 0
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0T.4221.13.2021

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

5 Decameth:ti,ab 0

6 Decaspray:ti,ab 0

7 Dexasone:ti,ab 1

8 Dexpak:ti,ab 0

9 Hexadecadrol:ti,ab 5
10 Hexadrol:ti,ab 3
11 Maxidex:ti,ab 30
12 Millicorten:ti,ab 0
13 Oradexon:ti,ab 10
14 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 12325
15 MeSH descriptor: [Premedication] explode all trees 4326
16 premedication*:ti,ab 5186
17 premedicant*:ti,ab 309
18 #15 or #16 or #17 9037
19 MeSH descriptor: [Adjuvants, Pharmaceutic] explode all trees 103
20 adjuvant*:ti,ab 30466
21 #19 or #20 30498
22 MeSH descriptor: [Palliative Care] explode all trees 1700
23 palliat*:ti,ab 6993
24 #22 or #23 7600
25 MeSH descriptor: [Hospice Care] explode all trees 109
26 hospice:ti,ab 746
27 #25 or #26 774
28 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 84044
29 Neoplas*:ti,ab 10516
30 Tumor*:ti,ab 55761
31 Cancer*:ti,ab 153553
32 Malignan*:ti,ab 25544
33 #28 or #29 or #30 or #31 or #32 215742
34 #18 or #21 or #24 or #27 46989
35 #14 and #33 and #34 236
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