Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Dexamethasonum
we wskazaniu:

nowotwory zlosliwe — premedykacja — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Nr: OT.422.1.42.2024
(aneks do opracowania nr OT.4221.13.2021)

Data ukonczenia: 18.09.2024 r.



Deksametazon

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/
AOTMIT

CAR-T

CD
CHB
ChPL
CRS
EAACI
ESMO
IgE
MZ

N
NCCN
P

RCH
RCT
SACT
SBRT
ucz

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Terapia wykorzystujgca zmodyfikowane limfocyty T ang. chimeric antigen receptor T-cell
therapy

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Burza cytokinowa, ang. cytokine relase syndrome

ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology

ang. European Society for Medical Oncology

Immunoglobulina E

Ministerstwo Zdrowia

liczebnos$¢ populacji generalnej

ang. National Comprehensive Cancer Network

prawdopodobienstwo testowe, ang. p-value, probability value

ang. Royal Cornwall Hospitals

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne, ang. randomized controlled trial
ang. Systemic Anti-Cancer Therapy

stereotaktycznej radioterapii klatki piersiowej, ang. stereotactic body radiation therapy
Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146)

Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT 06.02.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.13.2023.2.JW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

dexamethasonum — nowotwory ztosliwe - premedykacja - w przypadkachinnych niz okreslone w ChPL;

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia 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

Oceniana technologia medyczna:

e Dexamethasonum

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/19
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr: OT.4221.13.2021. Na podstawie ww. opracowania wydano Opinie Rady
Przejrzystosci nr 153/2021 (z dnia 25 pazdziernika 2021 r.) w sprawie refundacji lekéw zawierajgcych substancje
czynng dexamethasonum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W powyzszej opinii Rada Przejrzystosci uznata za zasadng kontynuacje refundacji lekoéw zawierajgcych
substancje czynng dexamethasonum we wskazaniach:

e nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajace,

e nowotwory zlosliwe — premedykacja.

Szczegotowy wykaz lekéw zawierajgcych oceniane substancje finansowane ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w rozdziale 6.1.
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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3. Rekomendacje kliniczne

W dniu 04.09.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej, opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2021 roku przeszukano nastepujgce
zrodta:

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

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

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

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazania (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polska Unia Onkologii, Congres of Neurological
Surgeons, American Society of Clinical Oncology, European Association of Neuro-Oncology).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: przedoperacyjna premedykacja sterydami (preoperative sterioid
premedication), premedykacja raka (tumor/cancer premedication), wytyczne/rekomendacje zastosowania
glikokortykoidéw w leczeniu raka (guidelines/recommendation glucocorticoid tumor management).

W ramach powyzszego wyszukiwania odnaleziono wytyczne organizacji miedzynarodowych i lokalnych
przedstawionych w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Przeglad wytycznych dot. zastosowania deksametazonu w premedykacji choréb nowotworowych.

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:
Profilaktyczna premedykacija przeciw reakcjom nadwrazliwosci na taksany

o Paklitaksel jest lekiem z grupy taksanéw, podawany jest co tydzien, co dwa lub co trzy
tygodnie, sam lub z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

e Podane ponizej sugerowane schematy premedykacji sg oparte na czestosci podawania
dawek paklitakselu. Zaprzestanie premedykacji mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktoérzy nie
doswiadczyli reakcji nadwrazliwosci na pierwsze dwie dawki leku.

e Dawka paklitakselu raz w tygodniu (podana dawka deksametazonu w premedykacji jest
nizsza niz rekomendowana w opisie produktu, jednakze ze wzgledu na mozliwe wystgpienie
zespotu Cushinga i inne powiktania, wiele osrodkoéw stosuje schematy leczenia o obnizonej
dawce z akceptowalnym poziomem reakcji nadwrazliwosci).

o Tydzien 1: deksametazon 8 mg, doustnie plus loratydyna 10 mg, doustnie, 60 minut
przed paklitakselem.

o Tydzien 2: deksametazon 4 mg, doustnie plus loratydyna 10 mg, doustnie, 60 minut

EVIQ 2023 przed paklitakselem.

(Australia) o Tydzien 3 i 4: loratydyna 10 mg, doustnie, 60 minut przed paklitakselem.

Tydzien 5: bez premedykaciji.

o Jezeli podczas stosowania tego schematu premedykacji pacjent doswiadczyt reakgji
nadwrazliwosci w pierwszym tygodniu, dawka deksametazonu powinna by¢ zwigkszona
nastepujgco: 20 mg deksametazonu doustnie noc przed i w dzieh podania paklitakselu.

o Jezeli nie wystgpig kolejne reakcje nadwrazliwosci mozna wréci¢ do poprzedniego
schematu. Jednakze jezeli pacjent dalej jest leczony paklitakselem pomimo tagodnej
nadwrazliwosci, standardowa petna dawka lekéw powinna byé podawana
w premedykacji przed kazdym wlewem.

e Dawka paklitakselu raz na dwa lub trzy tygodnie:

o Deksametazon 20 mg, dozylnie, 30 minut przed i loratydyna 10 mg, doustnie, 60 minut
przed podaniem paklitakselu.

o Alternatywny schemat premedykacji: deksametazon 20 mg, doustnie dzieh przed oraz
rano w dzien podania i loratydyna 10 mg, doustnie 60 minut przed podaniem paklitakselu.

e Premedykacja przed podaniem docetakselu:

o Docetaksel podawany trzy razy w tygodniu: deksametazon 8 mg, doustnie, dwa razy
dziennie przez 3 kolejne dni, zaczynajac dzien przed podaniem docetakselu.

o
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

o Docetaksel podawany raz w tygodniu: jedna dawka rano deksametazonu 8 mg,

doustnie, w dzier podania chemioterapii.
e Schemat polecanej premedykacji podczas leczenia kabazytakselem (ponizsze schematy

premedykacji powinny by¢ podawane przed kazdym cyklem leczenia):

o Doustnie: deksametazon 8 mg, ranitydyna 150 mg i loratydyna 10 mg, 60 minut przed
podaniem kabazytakselu.

o Dozylnie: deksametazon 8 mg, 30 minut przed, ranitydyna 50 mg, 30-60 minut przed
i loratydyna 10 mg, doustnie, 60 minut przed podaniem kabazytakselu.

Metodologia: konsensus ekspertow.
Rekomendacje:
Reakcje nadwrazliwo$ci w systemowej terapii anty-nowotworowej

e Podanie paklitakselu wymaga premedykacji sktadajgcej sie z sterydéw, antagonistow
receptora H2 i lekéw antyhistaminowych. Podanie tych lekdw musi odby¢ sie co najmniej 30
minut przed podaniem paklitakselu.

e W ramach prewencji wystepowania reakcji nadwrazliwo$ci towarzystwo poleca:

o Przyjrzeé sie historii medycznej, w tym przypadkom alergii oraz aktualnie wystepujgcym

alergiom.
o Zanotowac obserwacje podstawowe.
RCH 2023 o Edukacja pacjenta jak wygladajg objawy oraz zgtaszanie jakichkolwiek symptoméw

potencjalnej reakcji.
Pacjent ma dzwonek przywotawczy pod reka.
Leczenie podawane pacjentowi w fotelu lub t6zku z mozliwoscig odchylenia.
Sprzet ratunkowy dostepny w klinice.
Kontroluj pacjenta regularnie — wzrokowo i stownie.
Upewnij sie, ze wszystkie leki do premedykacji zostaty podane przed terapig SACT np.
doustnie deksametazon dzien przed.
¢ Ponowne podanie terapii SACT po wystgpieniu nadwrazliwosci:
o Decyzje o ponownym wystawieniu skierowania podejmuje konsultant pacjenta lub
specjalista rejestrujgcy po przeprowadzeniu badania kontrolnego.
Zalecana jest odpowiednia premedykacja, w tym ostona sterydowa.
Ponowne podanie SACT w godzinach pracy petnej opieki medyczne;j.

(Wielka Brytania)

O O O O O

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.
Rekomendacje:
Toksyczno$¢ zwigzana z immunoterapig w leczeniu raka

e Towarzystwo zaleca rozwazenie profilaktycznego podania kortykosteroidéw w celu
zapobiegania burzy cytokinowej (CRS ang. cytokine relase syndrome) podczas terapii CAR-
T z zastosowaniem leku Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) po ocenie potencjalnego ryzyka

i benefitow.
NCCN 2022 e Profilaktyka sterydowa dla leku Yescarta jest prowadzona z wykorzystaniem deksametazonu
(USA) doustnie, raz dziennie w dawce 10 mg przez 3 dni. Pierwsza dawka podana przed wlewem
CAR-T.
e Jednakze zastosowanie deksametazonu w takich warunkach moze zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia CRS 4 poziomu i wystepowania dtugotrwatych toksycznosci neurologicznych.
e Dodatkowo, podczas podawania kortykosteroidow pacjent powinien otrzymywac
profilaktyczne leczenie przeciwgrzybicze.
Wszystkie rekomendacje sg poziomu 2A (oparte na dowodach nizszego poziomu, eksperci NCCN
jednogtosnie zgadzajg sie co zasadnosci interwencji).
Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.
Rekomendacje:
Reakcje nadwrazliwo$ci na chemioterapie
EAACI 2021 i o i ] ) )
(Europa) e Premedykacja sterydami i lekami antyhistaminowymi (np. deksametazon 20 mg

i chlorfeniramina 10 mg dozylnie na godzine przed chemioterapig) jest efektywna
w zapobieganiu umiarkowanym i ciezkim reakcjom na podanie taksandéw, stad tez
premedykacja jest zwykle uwzgledniona w lokalnych wytycznych lub zaleceniach producenta
(poziom B).
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

e Premedykacja sterydami i lekami antyhistaminowym jest efektywna w zapobieganiu reakcji
na wlewy epipodofilotoksyny, asparaginaze i doksorubicyne, stad tez premedykacja jest
zwykle uwzgledniona w lokalnych wytycznych lub zaleceniach producenta (poziom D).

e Jednakze premedykacja nie jest efektywna w przypadkach nadwrazliwosci IgE-zaleznej

(poziom D).
Poziom .
rekomendacji sk

Przynajmniej jedna meta-analiza, przeglad systematyczny lub kontrolowane badanie
randomizowane ocenione jako 1++ i bezposrednio odnoszgce sie do populacji

A docelowej, lub zbiér dowoddéw sktadajgcy sie giéwnie z badan ocenionych jako 1+,
bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej i wykazujgce ogdlnie spojne
wyniki.
Zbiér dowodow zawierajgcy badania ocenione jako 2++, bezposrednio odnoszgce

B sie do populacji docelowej i wykazujace ogoélnie spojne wyniki. Wyniki

ekstrapolowane z badan ocenionych jako 1++i 1+.

Zbior dowoddw zawierajgcy badania ocenione jako 2+, bezposrednio odnoszace sie
C do populacji docelowej i wykazujgce ogodlnie spéjne wyniki. Wyniki ekstrapolowane
z badan ocenionych jako 2++.

D Poziom dowoddw 3 lub 4. Wyniki ekstrapolowane z badan ocenionych jako 2+.

Poziom dowodow Opis

Wysokiej jakosci meta-analizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo

L+ niskim ryzykiem btedu.
14 Dobrze przeprowadzone meta-analizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim
ryzykiem btedu.
1- Meta-analizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem btedu.
2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan case-control lub kohortowych.
n Wysokiej jakosci badania kohortowe lub case-control z bardzo niskim ryzykiem
pomytki lub btedu i z wysokim prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy.
2. Badania kohortowe i case-control z duzym ryzykiem pomytki lub btedu i znaczagcym
ryzykiem, ze opisany zwigzek nie jest przyczynowy.
3 Badania nieanalityczne np. opis przypadku, opisy serii.
4 Opinie ekspertow.

Odnalezione wytyczne (EVIQ 2023, RCH 2023, NCCN 2022 oraz EAACI 2021) odnoszg sie do reakc;ji
nadwrazliwosci na podawang chemio lub immunoterapie u pacjentéw z nowotworami. W wytycznych EVIQ 2023
zaleca sie stosowanie doustnego deksametazonu w potgczeniu z lekami przeciwhistaminowymi w profilaktyce
nadwrazliwosci na leki z grupy taksanéw. Rowniez wytyczne RCH 2023 i EAACI 2021 wskazujg na zastosowanie
takiego potaczenia w zapobieganiu wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, jednak zaznaczajg, ze premedykacja nie
bedzie skuteczna w przypadku reakcji alergicznej IgE-zaleznej (EAACI 2021). Podawanie terapii CAR-T wigze
sie z czestym wystepowaniem burzy cytokinowej, dlatego zaleca sie rozwazenie zastosowania premedykacji
kortykosteroidami (NCCN 2021).

W odnalezionych wytycznych wiecej uwagi poswiecono leczeniu juz zaistniatych reakcji nadwrazliwosci jak
wstrzags anafilaktyczny czy burza cytokinowa, niz ich zapobieganiu ze wzgledu na mnogos¢ lekow
przeciwnowotworowych uwzglednionych w opracowaniu oraz mechanizméw stojgcych za ich dziataniami
niepozgdanymi (EAACI 2021) czy roznym manifestacjom reakcji nadwrazliwosci (NCCN 2022, EAACI 2021)

Poniewaz w poprzednich raportach analitycznych dotyczacych zastosowania deksametazonolu oprécz
premedykacji byto réwniez zastosowanie w leczeniu wspomagajacym w nowotworach ztosliwych, wiekszos¢
rekomendacji dotyczyta wtasnie leczenia wspomagajgcego jak leczenie nudnosci, boléw neuropatycznych
w przebiegu choroby nowotworowej czy zmeczeniu. Jednakze wszystkie te stany leczy sie objawowo, a wiec
dopiero po wystagpieniu, co powoduje, ze nie jest to kwalifikowane jako premedykacja. Dodatkowo niektére
schematy premedykaciji, jak profilaktyka leczenia wymiotéw pooperacyjnych czy po podaniu cytostatykow lub
obrzek mézgu wywotany guzem mozgu sg juz wpisane w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania.
W raporcie 0OT.4321.15.2018 sg opisane wytyczne ESMO z 2017 r., w ktérych znajduje sie ,profilaktyka reakcji
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na wlew” z zastosowaniem deksametazonu przed podaniem leczenia przeciwnowotworowego, co jest zgodne
Z opisanymi wytycznymi w naszym raporcie.

Z odnalezionych wytycznych wynika, ze moze by¢ korzystne zastosowanie premedykaciji z deksametazonolu
w celu zredukowania ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na niektére terapie przeciwnowotworowe.
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4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przeglagdu systematycznego z 2021 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
deksametazon w analizowanym wskazaniu.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.09.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto rok 2021, tj.wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4221.13.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszej analizy:

Element PICOS

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci onkologiczni Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Interwencja Dexamethasonum Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych

Publikacje dostgpne jedynie w postaci

Typ badan (z metaanaliza lub bez), randomizowane badania kliniczne, | abstraktu, publikacje dotyczace
jednoramienne badania obserwacyjne, opisy przypadkow farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania.
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w jezyku innym niz polski lub

angielski

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 6.2 do niniejszego opracowania.

4.1.1. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego raportu wigczono 2 badania pierwotne, odnoszgce sie do zastosowania deksometazonu w ramach
premedykacji u pacjentéw chorych na nowotwér ztosliwy:

— 1 wieloo$rodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Tabuchi 2021, identyfikujgce czynniki ryzyka reakciji
infuzyjnych (w tym braku premedykacji) u pacjentek HERZ2-dodatnim rakiem piersi, leczonych

transtuzumabem;

— 1 wieloosrodkowe badanie obserwacyjne Alite 2022, majace na celu ocene wpltywu premedykaciji
deksametazonem na rozwdj ostrej toksycznosci ptuc u pacjentéw poddanych stereotaktycznej radioterapii
klatki piersiowej (SBRT, ang. stereotactic body radiation therapy).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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4.2.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 2. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Tabuchi 2023
Zrédio finansowania:
Brak informaciji.
Konflikt interesow:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Cel badania:

Identyfikacja czynnikéw ryzyka reakcji infuzyjnych (w tym
braku premedykacji) u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi, leczonych transtuzumabem.

Typ badania:
Wieloosrodkowe (2),
obserwacyjne.
Populacja:

Pacjentki z HER2-dodatnim rakiem piersi, ktére rozpoczety
chemioterapie transtuzumabem w okresie od marca 2013
do lipca 2022 r. (N=227). Mediana wieku wyniosta 60 (33-
83) lat.

retrospektywne badanie

Wyniki:

Whioski autorow: Ryzyko wystgpienia reakcji infuzyjnych jest istotnie wyzsze u pacjentéw, ktére nie

U 30,6% kobiet (n/N=19/62) przyjmujacych premedykacje deksametazonem wystgpity reakcje
infuzyjne, podczas gdy u kobiet, ktére nie otrzymywaty tej premedykacji, reakcje infuzyjne wystagpity
ponad dwukrotnie czesciej — 64,2% (n/N=106/ 165) (p<0,001).

Stwierdzono, ze podanie deksometazonu w ramach premedykacji wptywa istotnie statystycznie na
zmniejszenie szansy wystgpienia reakcji infuzyjnych w poréwnaniu do jego nieprzyjmowania
— OR=0,277 [95%ClI: (0,142; 0,542)].

Zrédio finansowania:

Nie otrzymano wsparcia
finansowego.

Konflikt interesow:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Ocena wplywu premedykacji kortykosteroidami na rozwdj
ostrej toksyczno$ci ptuc u pacjentdw poddanych
stereotaktycznej radioterapii klatki piersiowej (SBRT, ang.
stereotactic body radiation therapy).

Typ badania:

Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, w ktorej dokonano
analize w oparciu o zebrane prospektywnie dane
instytucjonalne.

Populacja:

Pacjenci onkologiczni ze zdiagnozowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc we wczesnym stadium
(I-11), leczeni w latach 2014-2017, ktérzy mieli zosta¢
poddani SBRT (N=86). Mediana czasu obserwacji dla
wigczonej kohorty wyniosta 18,6 miesigca.

Interwencja:

Wszyscy pacjenci zostali poddani SBRT klatki piersiowej
w dawce 54-60 Gy w 3 do 8 frakcji. Grupe interwencyjng
stanowito 45 (52%) pacjentow, ktorzy otrzymali 4 mg
deksometazonu w premedykacji 30 min przed kazdg frakcjg

Interwencja: zostaty poddane premedykacji deksometazonem w trakcie terapii transtuzumabem.
Przyjmowanie jednoczesnej terapii przeciwnowotworowej
w trakcie chemioterapii transtuzumabem. 55,1%
(n/N=125/277) pacjentek przyjmowata premedykacje
deksametazonem.
Alite 2022 Cel badania: Wyniki:

U 5/45 (11%) pacjentdw z grupy interwencyjnej przyjmujgcej premedykacje deksametazonem
rozwineta sie toksycznos¢ ptucna w stopniu 2 lub wyzszym (w tym konieczno$¢ hospitalizacii),
podczas gdy w grupie kontrolnej bez premedykacji toksycznos¢ ptucna rozwineta sie u 2/41 (5%)
pacjentéw. Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (p = 0,4370).
W modelu wieloczynnikowym nie stwierdzono réznic w braku ostrej toksycznosci ptucnej
w przypadku grupy otrzymujgcej premedykacje w poréwnaniu do grupy bez premedykacji —
HR=0,305 [95%CI: (0,033; 2,792)].
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

SBRT, podczas gdy pozostali pacjenci (grupa kontrolna;
n=41) nie otrzymali tej premedykacji.

Dexamethasone Prophylaxis vs. No Dexamethasone
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Rycina. Czas do wystgpienia ostrej toksycznosci ptucnej po premedykacji deksametazonem

Time to event (days)

w poréwnaniu do braku premedykacji.

Whioski autorow:

Autorzy publikacji wskazujg, ze premedykacja deksametazonem wigze sie z podobnym profilem
skutecznosci i nie przynosi dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu z leczeniem bez

premedykac;ji.
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4.3. Omowienie wynikdw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W ramach aktualnie przeprowadzonego przegladu odnaleziono 2 badania odnoszace sie do oceny skutecznosci
premedykacji z wykorzystaniem deksametazonu u pacjentéw onkologicznych.

Wyniki odnalezionego badania Tabuchi 2023 wskazaly, ze ryzyko wystgpienia reakcji infuzyjnych w trakcie
przyjmowania terapii przeciwnowotworowej jest istotnie wyzsze u pacjentow, ktérzy nie zostali poddani
premedykacji deksometazonem. Szansa wystgpienia reakcji infuzyjnych u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
piersi byta istotnie statystycznie mniejsza w przypadku zastosowania premedykacji deksometazonem w trakcie
chemioterapii transtuzumabem od szansy wystgpienia tych reakcji w grupie pacjentek nieprzyjmujgcych ww.
premedykacji — OR=0,277 [95%CI: (0,142; 0,542)].

Z kolei w innym badaniu Alite 2022 stwierdzono, ze premedykacja deksametazonem nie przynosi dodatkowych
korzysci klinicznych w poréwnaniu z leczeniem onkologicznym bez premedykaciji, poniewaz nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu ostrej toksycznosci ptucnej w grupie pacjentdéw przyjmujacych
premedykacje deksometazonem przed stereotaktyczng radioterapig (SBRT) klatki piersiowej w poréwnaniu do
pacjentow, ktérzy nie otrzymali tej premedykac;ji przed zadng z frakcji SBRT — HR=0,305 [95%CI: (0,033; 2,792)].

Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki i wnioski z odnalezionych badan sa rozbiezne.
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Toxicities, Version 1.2022, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J. Natl. Compr. Canc.
Netw. 20(4): 387-405
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Reactions In Adults Clinical Guideline. Pozyskano z:___ https://doclibrary-
rcht.cornwall.nhs.uk/DocumentsLibrary/RoyalCornwallHospitals Trust/Clinical/CancerServices/SA
CTRelatedHypersensitivityReactionsIinAdultsClinicalGuideline.pdf#:~:text=These%20guidelines
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Pozostale publikacje

0T.4221.13.2021 Deksametazon we wskazaniach: nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajgce, nowotwory
ztosliwe — premedykacja

0T.4321.15.2018 Dexamethasonum we wskazaniach: nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajgce, nowotwory
ztosliwe — premedykacja, innych niz okreslone w ChPL

ORP 153/2021 Opinia Rady Przejrzystosci nr 153/2021 z dnia 25 pazdziernika 2021 roku w sprawie refundacji

lekdw zawierajgcych substancje czynng dexamethasonum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
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6. Zataczniki

6.1. Wykaz Ilekdw zwierajagcych oceniane substancje czynne
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianych
wskazan

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu

Numer GTIN lub inny kod

Substancja Nazwa postac i Zawartos¢ . .. . ucz CHB WLF PO wD$
. jednoznacznie identyfikujacy CD [z1]
czynna dawka opakowania [z4] [z4] [z1] [z4] [z]
produkt
Dexamethasonum | Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05909991389178 23,22 | 24,61 | 31,98 | 31,98 |ryczatt | 3,20
Dexamethasonum | Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991389208 46,44 | 49,23 | 59,94 | 59,94 |ryczatt| 5,69
Dexamethasonum Dexa:;zrhazs(;’nmegma’ 20 szt. 05909991484729 250,34 | 265,37 | 285,68 | 285,68 | ryczatt | 28,44
Dexamethasonum | DeX@methasone 20 szt. 05909991297763 252,63 | 267,80 | 288,11 | 288,11 | ryczatt | 28,44
KRKA, tabl., 20 mg
Dexamethasonum | Dexamethasone 20 szt. 05909991297480 50,52 | 53,56 | 64,27 | 64,27 |ryczatt| 5,69
KRKA, tabl., 4 mg
Dexamethasonum | DeX@methasone 20 szt. 05909991297879 502,16 | 532,29 | 559,97 | 559,97 | ryczatt | 56,89
KRKA, tabl., 40 mg
Dexamethasonum Dexa”t":;ra;omn;'(rka’ 20 szt. 05909991472603 100,33 | 106,35 | 121,06 | 121,06 | ryczatt | 11,38
Dexamethasonum |  DeXa@methasone 20 szt. 05909991297633 101,06 | 107,11 | 121,82 | 121,82 | ryczatt | 11,38
KRKA, tabl., 8 mg
Dexamethasonum Pab"&i’iaqizaso”' 20 szt. 05904374007854 16,85 | 17,86 | 22,56 | 16,07 | ryczatt| 8,72
Dexamethasonum Pab.-t:srarznoe::;son, 20 szt. 05900411007351 252,66 | 267,82 | 288,13 | 288,13 | ryczatt | 25,60
Dexamethasonum Pab"&i’;a”;i:zam' 20 szt. 05900411007276 50,53 | 53,57 | 64,28 | 64,27 |ryczatt| 5,13
Pabi-Dexamethason,
Dexamethasonum 20 szt. 05904374007861 842 | 896 | 11,65 | 8,03 |ryczatt| 6,14
tabl., 500 g
Dexamethasonum Pab"&i’;a”;i:zam' 20 szt. 05900411007313 101,07 | 107,13 | 121,84 | 121,84 | ryczatt | 10,24
6.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 04.09.2024 r.)

Nr wyszukiwania

#16
#15
#14
#13
#12
#11
#10
#9
#8

#7

Kwerenda

Search: #3 AND #10 AND #14 Filters: from 2021/10/11

Search:

Search:

Search:

Search:

Search:

Search:

Search:

Search

Search:

#3 AND #10 AND #14
#11 OR #12 OR #13

premedicant*[Title/Abstract]

carcinoma*[Title/Abstract]
. tumour*[Title/Abstract]

tumor*[Title/Abstract]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Premedication*[Title/Abstract]
premedication[MeSH Terms]

#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

Liczba rekordow

11

280

36 781

436

9 803

28 685

4 806 232

817 709

320 558

1871878
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Nr wyszukiwania

#6
#5
#4
#3
#2

#1

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 04.09.2024 r.)

Nr wyszukiwania

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15

#16

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 04.09.2024 r.)

Nr wyszukiwania

#1
#2
#3
#4
#5

#6
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Search: cancer*[Title/Abstract]
Search: neoplas*[Title/Abstract]

Search: neoplasm[MeSH Terms]

Search: #1 OR #2

Search: Dexamethason*[Title/Abstract]

Search: dexamethasone[MeSH Terms]

exp dexamethasone/

"dexamethason*".ab,kwiti.

lor2

exp neoplasm/
"neoplas*".ab,kwiti.
"cancer*".ab,kw,ti.
"tumor*".ab,kw,ti.

"tumour*".ab,kwiti.

“carcinoma*".ab,kw,ti.

4or5o0r6or7or8or9

exp premedication/

"Premedication*".ab,kw,ti.

"premedicant*".ab,kwiti.

11lor12or13

3 and 10 and 14

limit 15 to yr="2021 -Current"

MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees

(dexamethason*):ti,ab,kw

#1 OR #2

Kwerenda

Kwerenda

Kwerenda

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

(neoplas*):ti,ab,kw

(cancer*):ti,ab,kw

Liczba rekordow

2435 285

469 748

4012 840

83712

68 370

56 898

Liczba rekordow

182 477

89 991

193 785

5374 659

412 622

3285051

2373 426

415 752

987 644

6 466 634

106 760

11161

306

111 790

1533

288

Liczba rekordow

6334

16 468

16 494

126 379

126 192

214 636
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Deksametazon

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#7 (tumor*):ti,ab,kw 87 327
#8 (tumour*):ti,ab,kw 154 03
#9 (carcinoma™®):ti,ab,kw 53 448
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 289 517
#11 MeSH descriptor: [Premedication] explode all trees 5163
#12 (premedication®):ti,ab,kw 9584
#13 (premedicant*):ti,ab,kw 342
#14 #11 OR #12 OR #13 11 472
#15 #3 AND #10 AND #14 131
#16 ggzﬁND #10 AND #14 with Cochrane Library publication date Between Oct 2021 and Oct 26
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Deksametazon

6.3. Etapy procesu prowadzacego do ostatecznej selekcji

Wyszukiwanie

Przeglad

Wyniki wyszukiwania:
Medline (n = 11)
Embase (n = 288)
Cochrane Library (n = 26)

l

Publikacje weryfikowane na
podstawie tytutu i abstraktu:

Wyniki usuniete przed analizg
abstraktow:
Eliminacja powtorzeh
(n=29)

(n = 296)

Publikacje z dostepnym petnym

tekstem:

(n=17)

Petne teksty oceniane pod katem
kryteriow wigczenia:

(n=11)

\ 4

Publikacje wykluczone:
(n=279)

Publikacje z brakiem dostepu do
petnego tekstu:
(n=6)

Wiaczone

A 4

Publikacje wtgczone do analizy na
podstawie przeprowadzonego
przeglagdu systematycznego (n = 6)

Badania wtérne (n = 0)
Badania pierwotne (n = 2)

Rekomendacije (n = 4)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

v

Publikacje wykluczone z powodu:

Niezgodnosci populacji (n = 1)
Niezgodnosci interwencji (n = 3)
Niezgodnosci metodyki badania
(n=5)
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