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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng deksametazon we wskazaniu:
wspomaganie leczenia bolu oraz powikfan radioterapii u chorych na
nowotwory, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywnq opinie w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng
deksametazon we wskazaniu: wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan
radioterapii u chorych na nowotwory, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wskazania do stosowania deksametazonu powinny byc szersze niz béle lub/i
nudnosci i wymioty. Powinien by¢ refundowany we wskazaniu: Leczenie
wspomagajgce u chorych z nowotworami ztosliwymi.

Uzasadnienie

Deksametazon, podobnie jak inne glikokortykosteroidy, dziata m.in.
przeciwzapalnie i przeciwobrzekowo, przez co zmniejsza ucisk na zakoriczenia
nerwowe, co posrednio przyczynia sie do zmniejszenia bolu nowotworowego
oraz nudnosci i wymiotdw, zwfaszcza zwigzanych z chemioterapiq
i radioterapiq. W leczeniu wspomagajgcym nowotworow ztosliwych jest
glikokortykosteroidem z wyboru, ze wzgledu na dtugotrwate dziatanie (36-54
godzin po podaniu) i najmniejsze niepozqdane dziatania mineralokortykoidowe
(obrzeki, nadcisnienie). Dowody sredniej jakosci wskazujqg na skutecznosc
deksametazonu, jako dodatkowego leku wspomagajgcego w wymienionych
wskazaniach. Jest on rekomendowany w przedmiotowym wskazaniu przez
wiekszos¢ towarzystw krajowych i miedzynarodowych. Lek jest powszechnie
stosowany w praktyce klinicznej w Polsce, szczegdlnie w zespotach wzmozonego
ciSnienia Srodczaszkowego | ucisku rdzenia kregowego oraz bolach
wynikajgcych z niedroznosci przewodu pokarmowego i  bdlach kostnych.
Stosownie do uwag Ekspertow, wiasciwsze bytoby zdefiniowanie wskazania,
jako: ,leczenie wspomagajgce u chorych na nowotwory ztosliwe”. Przemawia
za tym fakt zasadnosci stosowania deksametazonu w tagodzeniu rdzinych

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 286/2013 z dnia 21 paZdziernika 2013 r.

objawdw towarzyszqgcych terapii przeciwnowotworowej (jak np. zespot
wzmozonego cisnienia srodczaszkowego), ktérym moze, ale niekoniecznie
towarzyszy bol.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).” dotyczyto wydania opinii Rady i Prezesa w sprawie zasadnosci
dalszego finansowania ze Srodkéw publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng deksametazon we wskazaniu: wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktarn radioterapii u
chorych na nowotwory, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng deksametazon, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzienn 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia

Lp. Nazwa, postac,

w Subst. zawartosg,
zal. czynna  opakowania, kod

Wskazania pozarejestracyjne objete refundacja,
ktorych dotyczy niniejsza opinia

Grupa limitowa

Ala =)\
Pabi-Dexamethason,
tabl., 0,5 mg, 20
325 S tabl., EAN 812,
-] 5909990170418 Kortykosteroidy do
":3,_ s-t(g)lsuokvc\:ig:jyii?(ljr;eclgg Wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan radioterapii
2 Pabi-Dexamethason, dawania u chorych na nowotwory
] tabl., 1 mg, 20 tabl. zo ¢
326 5 (fiol.), EAN oustnego
5909990170517

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Leczenie wspomagajace to zapobieganie i leczenie powiktan choroby nowotworowej, a takze
komplikacji wywotanych stosowang terapig przeciwnowotworowg. Niektére formy leczenia
nowotwordéw, zwtaszcza te o charakterze radykalnym, a wiec stosowanym z zamiarem wyleczenia
chorego, mogg stanowic¢ tak duze obcigzenie dla organizmu chorego, ze moze on wtedy doswiadczy¢
wielu niepozadanych powiktan stosowanej terapii. Najczestszymi powiktaniami radioterapii s3a:
niedokrwistos¢, matoptytkowosé, zakazenia grzybicze, zaburzenia termoregulacji (m.in. goraczka
wywotana radioterapig), powiktania krgzeniowe i oddechowe (popromienne zapalenie ptuc, ptyn w
jamie optucnej, ptyn w jamie osierdzia), powiktania zotagdkowo-jelitowe (biegunka spowodowana
uszkodzeniem nabtonka przewodu pokarmowego po radioterapii na obszar jamy brzusznej lub
miednicy, popromienne zapalenie jelit ostre i przewlekte, popromienne zapalenie przetyku),
zapalenia btony Sluzowej przewodu pokarmowego (jamy ustnej, jelit: spowodowane najczesciej
napromieniowaniem catego ciata), nudnosci i wymioty, zmiany skérne, obrzek limfatyczny i inne.
Leczenie wspomagajgce moze poprawié jakosé zycia i pozwoli¢ chorym na nowotwory spokojnie i
godnie funkcjonowa¢ w trakcie choroby nowotworowej, moze réwniez stanowi¢ element ,terapii
naprawczej” u chorych, ktérzy zakonczyli leczenie onkologiczne, ale zmagajg sie z szeregiem
powiktan. W tym wypadku leczenie wspomagajgce skraca okres rekonwalescencji i pozwala chorym
na szybszy powrdt do swoich rél w rodzinie i spoteczenstwie.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Deksametazon — jest syntetycznym glikokortykosteroidem, fluorowang pochodng prednizonu o
dtugotrwatym i silnym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym, immunosupresyjnym
(zmniejsza gromadzenie sie i adhezje do Srédbtonka limfocytéw, hamuje fagocytoze i rozpad
lizosomdw, zmniejsza liczbe limfocytéw, eozynofili i monocytéw, blokuje wydzielanie histaminy i
leukotriendw, hamuje synteze i uwalnianie wybranych cytokin, zmniejsza synteze pozostatych
mediatoréw stanu zapalnego, zmniejsza obrzek poprzez zmniejszanie przepuszczalnosci naczyn
kapilarnych). Moze by¢ stosowany, gdy dtugotrwate leczenie prednizonem powoduje nadcisnienie
tetnicze lub obrzeki. Zmniejsza wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego oraz zwieksza
wydalanie z moczem jondéw wapnia. Nasila resorpcje i uposledza tworzenie kosci. Po podaniu p.o.
jego dostepnosc¢ biologiczna wynosi 78%. Po podaniu i.v. osigga stezenie maks. w surowicy po 10-30
min, a po podaniu i.m. po 60 min. Wigze sie z biatkami osocza w 68%. Stosowany miejscowo prawie
nie wchtfania sie do krwi.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii ekspertéw w ocenianym wskazaniu stosowane sg nastepujgce technologie medyczne:
deksametazon, metyloprednizon, prednizon — ogdlnie leki z grupy glikokortykosteroidéw. Wedtug
ekspertéw oraz w opinii analitykow AOTM w przypadku braku finansowania deksametazonu ze
srodkéw publicznych bedzie on nadal stosowany w rozpatrywanym wskazaniu, ze wzgledu na brak
zamiennikéw dla glikokortykosteroidéw, a dtugotrwate stosowanie prednizonu moze wigzaé sie ze
zwiekszonym cisnieniem tetniczym oraz obrzekami.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kortykosteroidy (przyjmowane doustnie lub pozajelitowo) majg uznane zastosowanie w profilaktyce i
leczeniu bélu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory.

W badaniu randomizowanym (Wong 2006) poréwnujgcym skutecznos$é ondansetronu skojarzonego z
deksametazonem z samym ondansetronem w uzyskaniu kontroli nudnosci spowodowanych
radioterapia wykazano, ze terapia skojarzona moze zapewnic¢ lepszg kontrole nad wymiotami
wywotanymi napromienianiem (RIE) niz terapia samym ondansetronem: zaobserwowano sprzyjajgcy
trend na korzys¢ ondansetronu skojarzonego z deksametazonem pod wzgledem petnej kontroli
nudnosci — 50% vs 38%; p = 0,06. Nie zanotowano natomiast istotnej réznicy pod wzgledem: petnej
kontroli wymiotédw — 78% vs 71%; p = 0,14, czesciowej lub lepszej kontroli wymiotéw — 91% vs 86%;
p = 0,13 oraz sredniej oceny nudnosci w czasie okresu profilaktycznego — 0,24 vs 0,32; p = 0,08. Nie
byto rdéwniez istotnej rdinicy w proporcji pacjentdow stosujacych ,ratownicze” Srodki
przeciwwymiotne —10% vs 15%; p =0,2.

W badaniu Il fazy (Hird 2009) wykazano, ze deksametazon jest skuteczng interwencjg, ktdora moze
by¢ stosowana w profilaktyce wywotywanych radioterapiag napadéw bdélowych u pacjentéw z
przerzutami nowotworowymi do kosci. Catkowita czesto$¢ wystepowania napadéw bdlowych u
badanych pacjentéw wyniosta 22% w ciggu 10 dni od przyjecia radioterapii. Najwiecej (55% sposrod
wszystkich) napaddw bodlowych miato miejsce w dniu 5 (ze wzgledu na okres poéttrwania
deksametazonu wynoszacy 36-54 h jego najwiekszej skutecznosci mozna sie spodziewac w ciggu 2
dni od podania, a ostatnig dawke pacjenci przyjeli dnia 3 rano). W dniach 1-5 brak napadow
bdlowych obserwowano u 83% pacjentow (34/41), a w dniach 6-10 u 95% (39/41). Dla potwierdzenia
wynikéw konieczne jest przeprowadzenie badan randomizowanych z grupa kontrolna.

W zakresie powikfan radioterapii odnalezione dowody naukowe dotyczg fagodzenia negatywnych
nastepstw radioterapii w postaci nudnosci i wymiotdw. W wiekszosci publikacji podkreslono, ze
najbardziej skuteczng dostepng obecnie opcjg leczenia przeciwwymiotnego, zwtaszcza u chorych
otrzymujacych leczenie o znacznym potencjale wywotywania wymiotow, jest trdjterapia
ondansetron+deksametazon+aprepitant. Mozna przy tym zauwazyé, ze odnalezione dowody
naukowe sg odpowiednie dla oceny zasadnosci stosowania deksametazonu w innym, réwniez
obecnie refundowanym wskazaniu pozarejestracyjnym: przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w
zwigzku z chemioterapia lub radioterapig w nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami
przeciwwymiotnymi), ktére w pewnym stopniu wydaje sie pokrywac z analizowanym w niniejszym
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opracowaniu wskazaniem: wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na
nowotwory.

Do dziatan niepozgdanych deksametazonu nalezg hiperglikemia, bezsennos¢, zaparcia oraz
utrudnione gojenie ran.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania deksametazonu jako leku
wspomagajacego w leczeniu bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych odnosnie finansowania deksametazonu we
wskazaniu wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory.

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byty pozytywne, wiekszo$¢ ograniczata populacje, dla
ktérej byty definiowane zalecenia. Do zastosowania deksametazonu jako leku wspomagajgcego w
leczeniu bdlu u pacjentéw z nowotworem odniosty sie 3 instytucje: European Association of Urology
(EAU 2013), European Society of Medical Oncology (ESMO 2012) oraz kanadyjskie Alberta Health
Services (AHS 2010). Z kolei do stosowania deksametazonu jako leku wspomagajacego w leczeniu
powiktan radioterapii odniosto sie 6 instytucji. Kanadyjska Guidelines and Protocols Advisory
Committee (GPAC 2011) zaleca deksametazon jako jedng z opcji postepowania w dusznosci u
pacjentéw oraz podczas opieki paliatywnej przy nudnosciach i wymiotach. Europejskie EAU 2013
zaleca stosowanie deksametazonu u pacjentéw, u ktérych wystepujg wymioty w terapii skojarzonej z
antagonisty receptora 5-HT3 oraz zaleca profilaktyczne stosowanie deksametazonu w terapii
skojarzonej z antagonistami receptora 5-HT3 u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia
wymiotdw spowodowanych radioterapig, podobnie jak miedzynarodowy konsensus panelu
ekspertéw z roku 2006 (American Society of Clinical Oncology, ASCO; Cancer Care Ontario, CCO;
Clinical Oncology Society of Australia, COSA; European Oncology Nursing Society; EONS; European
Society of Medical Oncology, ESMO; Multinational Association of Supportive Care in Cancer, MASCC;
National Comprehensive Cancer Network, NCCN; Oncology Nursing Society, ONS i South African
Society of Medical Oncology, SASMO). Z kolei panel ekspertow z roku 2009 (ESMO, MASC), Belgian
Health Care Knowledge Centre (KCE 2012) i amerykanskie ASCO 2011 zalecajg profilaktyczne
stosowanie deksametazonu w terapii skojarzonej z antagonistami receptora 5-HT3 u pacjentéw nie
tylko z wysokim, ale réwniez umiarkowanym ryzykiem wystgpienia wymiotdw spowodowanych
radioterapia.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-6/2013, Deksametazon we wskazaniu: wspomaganie leczenia bdlu oraz powiktan radioterapii u chorych na
nowotwory, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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