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Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

AOTMIT-OT-434-47/2015

ostre biataczki limfoblastyczne (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

przeszczep autologicznych komorek macierzystych (ang. Autologous Stem Cell Transplantation)
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

chtoniaki rozlane z duzych komérek B (ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

German Multicenter Adult ALL Study Group

wysokodawkowany melfalan (ang. High Dose Melphalan)

chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma)

chtoniaki limfoblastyczne (ang. Lymphoblastic Lymphoma)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

chtoniak z komérek ptaszcza (ang. Mantle Cell Lymphoma)

przerzutowy ucisk na rdzen kregowy (ang. Metastatic Spinal Cord Compression)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernka 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

szpiczak plazmocytowy (ang. Plasma Cell Myeloma)
czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku (ang. Pure Red Cell Aplasia)
chtoniaki z obwodowych komérek T (ang. Peripheral T-Cell Lymphoma)
badanie randomizowane z grupg konterolng (ang. Randomized Controlled Trial)

radioterapia

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2015 ., poz. 581)

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. Venous Thromboembolism)
liczba biatych krwinek (ang. White Blood Cells)

radioterapia catego mézgu (ang. Whole Brain Radiotherapy)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia 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 pdézn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
dexamethasonum we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.ISU.

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— 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 poSrednictwem 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 fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
B — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng dexamethasonum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng dexamethasonum wraz z zakresem wskazan -
na podstawie wykazu zatagczonego do pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.ISU

Nazwa, postac i dawka leku, srodka

spozywczego specjalnego Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot
przeznaczenia zywieniowego albo odpowiadajacy kodowi odpowiedzialny dla
wyrobu medycznego Zawartos¢ opakowania EAN ocenianej technologii
Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. 5909990170418 Pabianickie Zaktady
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170517 Farmaceutyczne Polfa S.A.

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

Zgodnie z zatgcznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej pismem PLA.4600.512.2015.3.ISU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan:

Lp. Substancja czynna Postac¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych

nowotwory ztosliwe - leczenie wspomagajgce; nowotwory zlosliwe -

13. Dexamethasonum doustna .
premedykacja
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z poézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych wybranych lekéw, w tym zawierajgcych substancje czynne dexamethasonum, we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

) bezpieczehstwa stosowania,

) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

)

wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow,

A WN

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, 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. ograniczajaca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatdw analitycznych pozwalajacych oceni¢ zasadnos¢ 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 refundacji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. 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 wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$é wczesniej przygotowanych materiatdéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czes¢ niniejszego opracowania raportéow nr AOTM-0OT-434-17/2013, AOTM-0T-434-18/2013 i AOTM-OT-
434-20/2013, poprzez:

. weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

. aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze oceniane w ramach niniejszego opracowania wskazanie to ,nowotwory ztosliwe -
leczenie wspomagajgce; nowotwory ztosliwe — premedykacja” natomiast wczesniejsze raporty Agencji
odnosity sie do nastepujgcych wskazan: ,wspomaganie leczenia boélu oraz powiktan radioterapii u chorych
na nowotwory”, ,postepowanie wspomagajgce przy objawowych przerzutach w osrodkowym uktadzie
nerwowym” oraz ,przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawigzku z chemioterapig lub radioterapig w
nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi) oraz premedykacja przed
stosowaniem taksoidow (docetaksel i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw
ztosliwych”.

Refundowane wskazanie pozarejestracyjne dla deksametazonu ulegto zmianie z ,Premedykacja przed
stosowaniem taksoidow (docetaksel i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw
ztodliwych; Przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawigzku z chemioterapig lub radioterapig w
nowotworach zto$liwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi); Postepowanie wspomagajgce u
chorych z objawowymi przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym; Wspomaganie leczenia bélu oraz
powiktan radioterapii u chorych na nowotwory” na ,Nowotwory ziosliwe - leczenie wspomagajgce;
Nowotwory ztosliwe — premedykacja” 1 marca 2014 roku, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.42). Mozna wiec
przyjaé, ze aktualnie refundowane, a co za tym idzie oceniane wskazanie dla deksametazonu jest szersze
niz wskazania uwzglednione we wczesniejszych raportach Agencji, z tego powodu analitycy przeprowadzili
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niezalezne wyszukiwanie wytycznych klinicznych obejmujgce stosowanie deksametazonu w nowotworach
ztosliwych oraz przeglad literatury odnosnie stosowania deksametazonu w premedykacji i leczeniu
wspomagajgcym u pacjentdow z nowotworami ztosliwymi. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od aktualizaciji
wczesniejszych raportéw Agencji pod katem wytycznych klinicznych oraz identyfikacji dowoddéw naukowych.
Pomimo tego raporty nr AOTM-0T-434-17/2013, AOTM-0T-434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013 nalezy
traktowac¢ jako integralng czes$¢ niniejszego opracowania.

W tabeli ponizej zawarto
opracowan:

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, czy dziatan
niepozgdanych tych produktdow, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji
informacji zawartych w opracowaniach Agencji nr AOTM-OT-434-17/2013,
AOTM-0OT-434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013.

przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W zwigzku, ze oceniane wskazanie mozna traktowaé jako szersze niz
wskazania uwzglednione w raportach nr AOTM-0T-434-17/2013, AOTM-OT-
434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013  przeprowadzono  niezalezne
wyszukiwanie  wytycznych  odnosnie  stosowania deksametazonu w
nowotworach ztosliwych (patrz rozdziat 4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne).

przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

W zwigzku, ze oceniane wskazanie mozna traktowaC jako szersze niz
wskazania uwzglednione w raportach nr AOTM-0T-434-17/2013, AOTM-OT-
434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013 przeprowadzono niezalezny przeglad
literatury odnosnie stosowania deksametazonu w premedykacji i leczeniu
wspomagajagcym u pacjentow z nowotworami ztosliwymi. Zatozenia strategii i
wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi dowodami naukowymi opisano w
rozdziale 5. Wskazanie dowoddéw naukowych.

aktualizacja informaciji
dotyczacych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow

Dnia 15.01.2016 r., pismem znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, NFZ przekazat
dane dotyczace refundacji w zwigzku z wykonywanym zleceniem. Przekazane
przez Fundusz dane nie odnosity sie do substancji czynnej bedacej
przedmiotem niniejszego opracowania.

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

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Opinie otrzymane od ekspertow
przedstawiono w rozdziale 3.7 Interwencja oceniana i 3.2 Alternatywne technologie medyczne.
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne
Interwencja oceniana

Na rynku polskim refundowane sg dwa preparaty zawierajgce deksametazonu:
e Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg, 20 szt. Kod EAN: 5909990170418;
e Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, 20 szt. Kod EAN: 5909990170517;

Wskazania zarejestrowane zgodnie z ChPL to: choroby reagujgce na leczenie glikokortykosteroidami.
Pomocniczo w kontroli obrzeku mézgu.

Zgodnie z aktualnym na dzien przekazania opracowania Obwieszczeniem MZ oba powyzsze leki
refundowane sg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieA wydania decyzji oraz w
nastepujacych wskazaniach pozarejestracyjnych: ,nowotwory ztosliwe - leczenie wspomagajace;
nowotwory ztosliwe — premedykacja”.

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. otrzymaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie
Polski obu powyzszych lekéw dnia 20 grudnia 1972 r. Ostatnia data przediuzenia pozwolenia to 12 grudzien
2008 roku.

zrédto: ChPL Pabi-Dexamethason; Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86

Oproécz powyzej wymienionych refundowanych produktéow leczniczych na terenie Polski brak innych lekéw
zawierajgcych deksametazonu w postaci doustnej, ktére sg dopuszczone do obrotu.

zrodto: Dz. Urz. Ministra Zdrowia z 2015, poz.15

Opinie ekspertow klinicznych:

1. Opinia Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej (Prof. dr hab. Maciej Krzakowski) otrzymana przez
AOTMIT dnia 15.01.2016 r.:

~Wartos¢ kortykosteroidéw w postepowaniu wspomagajgcym u chorych na nowotwory (np. zapobieganie i
zmniejszanie nasilenia nudnosci i wymiotéw zwigzanych 2z przeciwnowotworowym leczeniem,
zapobieganie i zmniejszanie nasilenia odczynéw nadwrazliwosci zwigzanych z stosowaniem niektérych
lekéw cytotoksycznych, leczenie powiktan metabolicznych i wodno-elektrolitowych) jest udowodniona
naukowo. Wskazania do stosowania kortykosteroidéw sg szczegoétowo przedstawione w opracowaniu
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztos$liwych — 2013 (Leczenie
wspomagajgce — red. Potemski P i Krzakowski M. 2013; tom I 535-557 oraz zamieszczone
piSmiennictwo) (...). Skuteczno$¢ w klinicznej praktyce jest wysoka (...). Postepowanie jest wzglednie
bezpieczne, a niepozgdane dziatania nie stanowig ograniczenia dla stosowania w klinicznej praktyce (...).
Korzysci przewyzszajg ryzyko powiktan (...). Finansowanie z publicznych srodkéw jest uzasadnione.”

2. Opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii (Prof. Dr hab. Dariusz Wotowiec) otrzymana
przez AOTMIT dnia 18.01.2016 r.:

,<Jdowodniona skuteczno$¢, szczegdlnie w leczeniu przeciwwymiotnym, przedmiotowy (lek — przyp.
analityka) jest sktadowg standardéw postepowania w profilaktyce przeciwwymiotnej i leczeniu wymiotow
po lekach cytostatycznych (np. zalecenia MASCC i ESMO, Roila F i wsp. Ann Oncol 2010; 21 suppl.5
v232-v243) (...).Skutecznos¢ przedmiotowej technologii jest ogdlnie uznana (...). W dawkach
stosowanych w tych wskazaniach bezpieczenstwo przedmiotowej technologii jest wysokie (...).Relacja
(korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania — przyp. analityka) korzystna (...). Uwazam finansowanie tej
technologii ze srodkéw publicznych za uzasadnione (...). Deksametazon powinien byé refundowany w
catosci (lek bezptatny, a nie jak obecnie na ryczalt) nie tylko w leczeniu wspomagajacym, ale tez
jako sktadnik programéw cytostatycznych nowotworow!”

Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci:
Rada Przejrzystosci wydata opinie nr.: 394/2013 dnia 30.12.2013:

Wskazanie: nowotwory ztosliwe - leczenie wspomagajace; nowotwory ztosliwe — premedykacja.

Opinia: ,Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie zasadnoéci dalszego
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng deksametazon, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
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Produktu Leczniczego tj. we wskazaniach: nowotwory ztoSliwe - leczenie wspomagajgce; nowotwory ztosliwe
— premedykacja.”

Uzasadnienie: ,Deksametazon, podobnie jak inne glikokortykosteroidy, dziata m.in. przeciwzapalnie
i przeciwobrzekowo, przez co zmniejsza ucisk guza na zakonczenia nerwowe, co posrednio przyczynia sie
do zmniejszenia bolu nowotworowego oraz nudnosci i wymiotéw, zwtaszcza zwigzanych z chemioterapig i
radioterapig. W leczeniu wspomagajgcym nowotwordw ztosliwych jest glikokortykosteroidem z wyboru, ze
wzgledu na dilugotrwate dziatanie (36-54 godzin po podaniu) i najmniejsze niepozgdane dziatania
mineralokortykoidowe (obrzeki, nadcisnienie). Dowody $redniej jakosci wskazujg na skutecznosc
deksametazonu, jako dodatkowego leku wspomagajgcego w wymienionych wskazaniach. Jest on
rekomendowany w przedmiotowym wskazaniu przez wiekszos¢ towarzystw krajowych i miedzynarodowych.
Lek jest powszechnie stosowany w praktyce klinicznej w Polsce, szczegdlnie w zespotach wzmozonego
ci$nienia srodczaszkowego i ucisku rdzenia kregowego oraz bélach wynikajgcych z niedroznosci przewodu
pokarmowego i bélach kostnych.”

W odniesieniu do innych zagadnien dotyczgcych problemu zdrowotnego oraz opinii ekspertow — patrz
raporty nr AOTM-0T-434-17/2013, AOTM-OT-434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie wytycznych mozna stwierdzi¢, ze komparator dla deksametazonu mogg stanowi¢ inne leki z
grupy kortykosteroidow (m. in. metyloprednizolon czy prednizon).

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej (Prof. dr hab. Maciej Krzakowski),
,Kkortykosteroidy sg niezbednym elementem postepowania w omawianym wskazaniu”. Zdaniem Konsultanta
Krajowego w dziedzinie hematologii (Prof. Dr hab. Dariusz Wotowiec): ,Inne leki przeciwwymiotne — jednak
zgodnie z rekomendacjami cytowanymi wyzej (zalecenia MASCC i ESMO - przyp. analityka) wskazujg
jednoznacznie na koniecznos¢ zastosowania deksametazonu”.

Na podstawie opinii ekspertow wykorzystanych w raportach nr AOTM-0T-434-17/2013, AOTM-OT-434-
18/2013 i AOTM-0T-434-20/2013 mozna stwierdzi¢, ze komparator dla deksametazonu moga stanowi¢ inne
leki z grupy kortykosteroidéw.

Podsumowujgc komparator dla deksametazonu w rozpatrywanych wskazaniach mogg stanowi¢ inne leki z
grupy kortykosteroidow (m. in. metyloprednizolon czy prednizon).
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oceniane w ramach niniejszego opracowania wskazanie to ,nowotwory ztosliwe -
leczenie wspomagajgce; nowotwory ztoSliwe — premedykacja” natomiast wczesniejsze raporty Agencji
odnosity sie do nastepujgcych wskazanh: ,wspomaganie leczenia bolu oraz powiktah radioterapii u chorych
na nowotwory”, ,postepowanie wspomagajgce przy objawowych przerzutach w osrodkowym uktadzie
nerwowym”, ,przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawigzku z chemioterapig lub radioterapig w
nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi) oraz premedykacja przed
stosowaniem taksoidéw (docetaksel i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw
ztodliwych”. Mozna wiec przyjaé, ze aktualnie oceniane wskazanie dla deksametazonu jest szersze niz
wskazania uwzglednione we wczesniejszych raportach Agencji, pomimo tego raporty nr AOTM-OT-434-
17/2013, AOTM-OT-434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013 nalezy traktowaé jako integralng czes¢
niniejszego opracowania. W celu zapoznania sie ze szczego6towymi wytycznymi odnosnie poszczegolnych
wskazan nalezy odnies¢ sie do nastepujgcych raportow Agencji, stanowigcych zatgcznik do niniejszego
opracowania:

° leczenie bolu i powiktan radioterapii - raport AOTM-0T-434-17/2013;
. przerzuty do Osrodkowego Uktadu Nerwowego - raport AOTM-0OT-434-18/2013;
. profilaktyka i leczenie nudnosci i wymiotow - raport AOTM-0T-434-20/2013.

W zwigzku z poszerzeniem wskazan w stosunku do poprzednich raportow Agencji analitycy przeprowadzili
niezalezne wyszukiwanie wytycznych klinicznych obejmujace stosowanie deksametazonu w nowotworach
ztosliwych. Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki kliniczne;:

. PUO - Polska Unia Onkologii (http://www.puo.pl/),

. PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://ptok.pl),

. NCCN — National Comprehensive Cancer Network (http://www.nccn.org/),
o ESMO — European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 18-20.01.2016 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono aktualne wytyczne kliniczne: PUO 2013-2015, ESMO 2010-2015 oraz NCCN 2015.

Informacje dotyczagce deksametazonu zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do stosowania deksametazonu.

Wskazanie Rekomendowane interwencje

Wytyczne NCCN (National Comprehensive Cancer Network) z 2015 r.
dotyczace leczenia wspomagajacego
W przypadku wystepowania nudnosci:
* nalezy rozwazy¢ inne mozliwe przyczyny nudnosci (np. zaburzenia osrodkowego ukfadu
nerwowegdo, chemioterapia, RT, hiperkalcemia)
« rozwazy¢ podanie prochlorperazyna lub metoklopramid lub haloperidolu
* rozwazy¢ podanie olanzapiny — w przypadku pacjentéw z niedroznoscia jelit
» w przypadku utrzymujgcych sie nudnosci (pomimo podawania lekéw) nalezy poda¢ leki
przeciwwymiotne
Bal nowotworowy u dorostych « rozwazy¢é dodanie antagonisty 5-HT3
« rozwazy¢ podanie deksametazonu.

Leki wspomagajace leczenie bdlu neuropatycznego:
* leki przeciwdepresyjne
» leki przeciwdrgawkowe (np. gabapentyna, pregabalina)
« leki stosowane miejscowo (np. lidokaina)
« kortykosteroidy — zazwyczaj podaje sie deksametazon.
Przeciwdziatanie ostrym i op6znionym wymiotom
W przypadku stosowania CTH w podaniu dozylnym o wysokim potencjale emetogennym
rekomenduje sig jedng z nastepujacych opcji przed podaniem chemioterapii:
A. Schemat obejmujgcy antagoniste NK-1 (aprepitant lub rolapitant lub fosaprepitant) +
antagoniste 5-HT3 + deksametazon
Leki przeciwwymiotne B. Schemat obejmujacy netupitant/palonosetron + deksametazon
C. Schemat obejmujacy olanzapina + palonosetron + deksametazon
W przypadku stosowania CTH w podaniu dozylnym o $rednim potencjale emetogennym
rekomenduje sie jedng z nastepujacych opcji przed podaniem chemioterapii:
A. Schemat obejmujgcy antagoniste 5-HT3 + deksametazon + antagonista NK-1
(aprepitant, fosaprepitant, rolapitant)
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B. Schemat obejmujgcy netupitant/palonosetron + deksametazon

C. Schemat obejmujacy olanzapine + palonosetron + deksametazon.
W przypadku stosowania CTH w podaniu dozylnym o niskim lub minimalnym potencjale
emetogennym rekomenduje sie jedng z nastepujgcych opcji przed podaniem chemioterapii:

e Rozpoczg¢ podawanie przed chemioterapig

o Deksametazon lub metoklopramid lub prochlorperazyna lub antagonista 5-HT3.

Leczenie anemii wywotanej
chemioterapig u pacjentow z
chorobg nowotworowg

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Zmeczenie nowotworowe

Leczenie pacjentéw u schytku zycia:

- nalezy rozwazy¢ podanie lekdw pobudzajgcych (metylofenidat) jesli wykluczono inne
powody zmeczenia

- nalezy rozwazy¢ podanie kortykosteroidow (prednizonu lub deksametazonu).

Zaburzenia lekowe

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Krwiotwércze wzrostu

biatych krwinek

czynniki

Przyktady wytycznych postepowania i schematy chemioterapii u pacjentéw znajdujacy sie w
grupie podwyzszonego ryzyka gorgczka neutropeniczng (>20%)

- Chtoniaki nieziarnicze (NHL):
* DHAP (deksametazon, arabinozyd cytozyny, cisplatyna) — druga linia leczenia PTCL,
DLBCL
» Hyper-CVAD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) + rytuksymab
- Szpiczak mnogi:
+ DT-PACE
etopozyd)
* VTD-PACE (DT-PACE + bortezom b).

(deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,

Zrodta krwiotwérczych komérek macierzystych:

Zgromadzenie materiatu wystarczajgcego do transplantacji wymaga uprzedniej stymulaciji
dawcy (mobilizacji). W przypadku allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych
dawcom podawany jest filgrastym. Natomiast dawcy granulocytéw  przed
allogenicznym przeszczepie otrzymuijg filgrastym oraz deksametazon.

Opieka paliatywna

U pacjentéw z krétkg oczekiwang dtugoscia zycia (liczong w tygodniach do miesiecy lub
dniach do tygodni) nalezy rozwazy¢ podanie $rodkéw pobudzajgcych apetyt (m.in. octan
megestrolu, deksametazon, olanzapina) w przypadku gdy zwiekszenie taknienia jest
waznym elementem jakosci zycia.

Prewencja i leczenie infekc;ji
spowodowanych nowotworami

Oceny skutecznosci deksametazonu w uzupetniajgcym leczeniu bakteryjnego zapalenia
opon mézgowych dokonano w wielu badan. Jednak raportowano sprzeczne wyniki.

Chorzy na nowotwor (survivorship)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Wytyczne PUO (Polska Unia Onkologii) z 2013 r.

(poszczegodlne wskazania zaktualizowane w 2014 lub 2015 r.)

Nowotwory nabtonkowe narzadéw
gtowy i szyi (aktualizacja 2014)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Nowotwory  osrodkowego uktadu
nerwowego (aktualizacja 2014)

Ogdlne zasady postepowania w pierwotnych nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego:
- Leczenie chirurgiczne

- Radioterapia (RT)

- Chemioterapia

- Leczenie ukierunkowane molekularnie: Bewacyzumab

- Glukokortykoidy (najczesciej deksametazon) stosuje sie niekiedy przed i po leczeniu
chirurgicznym oraz u znacznej czesci chorych poddawanych RT.

- Leki przeciwdrgawkowe

- Inne metody leczenia wspomagajgcego: rehabilitacja ruchowa oraz (w razie koniecznosci)
rehabilitacja mowy.

Pierwotne chtoniaki mézgu - terapia:

- Leczenie chirurgiczne

- Chemioterapia

- Radioterapia (RT)

- Leczenie paliatywne: chorzy powyzej 60. roku zycia i w stopniu wydolnosci 3. lub nizszym:

leczenie skojarzone CMT (schemat CHOP + dokanatowo MTX i deksametazon) oraz RT
catego moézgu.

Nowotwory ptuca i optucnej oraz
$rédpiersia (aktualizacja 2014)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Nowotwory uktadu pokarmowego
(aktualizacja 2015)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Rak piersi (aktualizacja 2014)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Nowotwory ukfadu

ptciowego

kobiecego

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Nowotwory uktadu moczowo-ptcio-

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.
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wego

Nowotwory uktadu wewngtrzwydziel-
niczego

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Czerniaki skory (aktualizacja 2014)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Miesaki kosci (aktualizacja 2014)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Migsaki tkanek miekkich u dorostych
(aktualizacja 2014)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Nowotwory o nieznanym umiejsco-
wieniu  pierwotnym  (aktualizacja
2014)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Nowotwory u kobiet w cigzy

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Leczenie systemowe chorych w
podesztym wieku

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Transplantacja krwiotworczych
komorek macierzystych

Zrodta krwiotwdrczych komdrek macierzystych:

W stanie spoczynkowym liczba krwiotworczych komorek macierzystych we krwi jest bardzo
mata. Zgromadzenie materialu wystarczajgcego do transplantacji wymaga uprzedniej
stymulacji dawcy (mobilizacji), do czego wykorzystuje sie czynniki wzrostu kolonii
granulocytowych w monoterapii lub w skojarzeniu z CTH (drugi sposéb stosuje sie wytacznie
przy auto-HSCT). U chorych na chfoniaki wtym celu wykorzystuje sie¢ czesto protokoty
stosowane w drugiej linii leczenia (np. DHAP — deksametazon, arabinozyd cytozyny,
cisplatyna lub ICE — ifosfamid, karboplatyna, etopozyd).

Leczenie wspomagajgce (aktualiza-
cja 2015)

Leki przeciwwymiotne o wysokim wskazniku terapeutycznym (podstawowe):

- Antagonisci 5-HT3 (dolasetron, granisetron, ondansetron, tropisetron, palonosetron)

- Antagonisci NK-1 (aprepitant)

- Kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon).

Profilaktyczne postepowanie przeciwwymiotne w zalezno$ci od potencjatu emetogennego
chemioterapii:

- przy wysokim ryzyku nudnosci iwymiotdw: antagonista 5-HT3 + deksametazon +
antagonista NK-1

- przy $rednim ryzyku nudnosci i wymiotow: antagonista 5-HT3 + deksametazon
- przy niskim ryzyku nudnosci i wymiotow: deksametazon.

Leki stosowane w zespole kacheksji nowotworowe;j:

- Kortykosteroidy (deksametazon)

- Progestageny (octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu)

- Kwas eikozapentaenowy

- Leki prokinetyczne (metoklopramid, cisapryd, domperidon).

Postepowanie w boélach nowotworo-
wych

Leki uzupetniajgce w leczeniu przeciwbdlowym (koanalgetyki):

- Leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, imipramina, mianseryna)

- Leki przeciwdrgawkowe (kwas walproinowy, amizepin, klonazepam, gabapentyna,
pregabalina)

- Glikokortykosteroidy (deksametazon)

- Inne leki (ketamina)

Wszczepialne systemy  dostepu
naczyniowego do podawania
chemioterapii (,porty dozylne”)

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Rehabilitacja chorych na nowotwory

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Nowotwory ukfadu krwiotworczego

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Przewlekta biataczka szpikowa

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Czerwienica prawdziwa

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Pierwotna mielofibroza

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Nadptytkowos$¢ samoistna

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Mastocytoza Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.
Nowotwory mieloidalne lub
limfoidalne z eozynofilig i

nieprawidtowosciami genow
PDGFRA, PDGFRB lub FGFR1

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Nowotwory
mielodysplastyczne/mieloproliferacyj
ne

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Zespoty mielodysplastyczne

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Ostra biataczka szpikowa

Szczegodlne sytuacje kliniczne: Ostra biataczka promielocytowa:
W przypadku wzrostu liczby WBC powyzej 5 g/l zalecane jest dotaczenie deksametazonu w
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celu prewenciji rozwoju zespotu réznicowania ADS (APL Differentiation Syndrome).

Nowotwory uktadu chtonnego

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Ostre biataczki limfoblastyczne i
chioniaki limfoblastyczne

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(-) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALLG:
- Przedleczenie: prednizon

- Indukcja I: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, PEG-Asparaginaza

- Indukcja Il (FLAM): fludarabina, cytarabina, mitoksantron

- Indukcja Il (miniFLAM): fludarabina, cytarabina, mitoksantron

- Indukcja Il (FLAM-CAMP): fludarabina, cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab

- Konsolidacja I: metotreksat, deksametazon, etopozyd

- Konsolidacja II: cyklofosfamid, cytarabina, PEG-Asparaginaza

- Konsolidacja Ill: metotreksat, deksametazon, etopozyd

- Podtrzymywanie: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, merkaptopuryna, metotreksat
- Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(=) powyzej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALLG:
- Przedleczenie: deksametazon

- Indukcja I: deksametazon, winkrystyna, daunorubicyna, PEG-Asparaginaza

- Indukcja II: cyklofosfamid, cytarabina, merkaptopuryna

- Konsolidacja I, 11, lll: metotreksat, cytarabina

- Podtrzymywanie: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, merkaptopuryna, metotreksat
- Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALLG:
- Przedleczenie: prednizon

- Indukcja I: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, imatynib

- Konsolidacja I: metotreksat, deksametazon, etopozyd, imatynib

- Konsolidacja II: cyklofosfamid, cytarabina, imatynib

- Podtrzymywanie po auto-HSCT: imatynib lub dazatynib.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) powyzej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALLG:
- Przedleczenie: deksametazon

- Indukcja I: deksametazon, winkrystyna, imatynib

- Konsolidacja |, I, V: metotreksat, asparaginaza, imatynib

- Konsolidacja Il, 1V, VI: cytarabina, imatynib

- Podtrzymywanie: imatyn b.

Przewlekta biataczka limfocytowa

Szczegolne sytuacje kliniczne: Cytopenie autoimmunologiczne:

W przypadku cytopenii o podtozu autoimmunologicznym, ktére moga wystgpi¢ nawet u 10—
20% chorych w ciggu catego przebiegu choroby, postepowaniem z wyboru bedzie
kortykosteroidoterapia. W sytuacji stwierdzenia opornosci nalezy rozwazyé rozpoczecie
immuno- badz immunochemioterapii z wykorzystaniem rytuksymabu. W razie utrzymywania
sie aktywnej hemolizy (AIHA) lub matoptytkowosci (ITP), a takze wtedy, gdy w obrazie
klinicznym choroby dominuje hipersplenizm, postepowaniem z wyboru bedzie splenektomia.
W  przypadku wystgpienia PRCA Ilub opornosci na leczenie innych cytopenii
autoimmunologicznych  nalezy rozwazy¢ zastosowanie cyklosporyny. W razie
nieskuteczno$ci wymienionych dziatan nalezy podja¢ prébe leczenia systemowego
ukierunkowanego na zahamowanie aktywnosci choroby zasadniczej za pomocg
immunochemioterapii wedlug schematu R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) lub RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon).

Chioniaki strefy brzeznej

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Makroglobulinemia
Waldenstréma/chtoniak
limfoplazmocytowy

Deksametazon w schemacie:

- RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon) jako jedna z opcji w pierwszej linii
leczenia u objawowych chorych na makroglobulinemie Waldenstréma

- T-Dex (talidomid, deksametazon) jako jedna z opcji w kolejnej linii leczenia u chorych na
makroglobulinemie Waldenstroma.

Nowotwory z komoérek plazmatycz-
nych

Tréjlekowe schematy indukujgce zalecane u kandydatéw do leczenia duzymi dawkami
melfalanu z autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macierzystych:

- Schemat CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon)

- Schemat VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
- Schemat PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon)
- Schemat VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon).

Leczeniem z wyboru szpiczaka plazmocytowego opornego/nawrotowego z polineuropatig
jest skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (schemat Len-dex).

Szczegdlne sytuacje kliniczne: Niewydolno$¢ nerek:

Podstawg kazdej terapii w tej sytuacji klinicznej powinny by¢ duze dawki deksametazonu.
Schematem, ktéry dotychczas wykazat najszybsze dziatanie i najwieksza skuteczno$é w tym
powiktaniu, a zatem powinien by¢ traktowany jako leczenie z wyboru, jest skojarzenie
deksametazonu z bortezomibem (schemat VD). Mozliwe jest réwniez podanie schematu
CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon).
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Polineuropatia:

Leczeniem z wyboru opornego/nawrotowego PCM przebiegajgcego z polineuropatig jest
skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (schemat Len-dex). Alternatywa dla takiego
leczenia sg schematy =zawierajgce bendamustyne, ktéra jest rowniez lekiem
zarejestrowanym w tym wskazaniu.

Choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin:

Preferowang metodg leczenia u chorych z grupy niskiego ryzyka pow ktan jest stosowanie
HDMel i auto-HSCT, ktére pozwala na uzyskanie najwyzszego odsetka odpowiedzi oraz
najdiuzszego czasu trwania remisji i prawdopodobnie czasu przezycia chorych. W grupie
posredniego ryzyka (ok. 65% chorych) za leczenie z wyboru uwaza sie obecnie skojarzenie
melfalanu z deksametazonem (schemat Mel-dex).

Chtoniak grudkowy

R-FMD (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon) jest jednym ze schematéw
terapii rekomendowanej w drugiej i kolejnych liniach leczenia u chorych na chtoniaka
grudkowego.

Chtoniak z komérek ptaszcza

Wysoce aktywnym schematem w grupie chorych z MCL jest réowniez R-Hyper-CVAD
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon)/MA (metotreksat, cytarabina),
ale wyniki uzyskiwane w réznych osrodkach nie sg powtarzalne (czas trwania remisji), a
toksycznos¢ leczenia jest wysoka (wtorne zespoty mielodysplastyczne/ostre biataczki
szpikowe u 5% chorych).

Chtoniaki rozlane z duzych komérek
B

Schematy Hyper-CVAD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon), DHAP
(deksametazon, cytarabina, cisplatyna) oraz Dexa-BEAM (deksametazon, karmustyna,
etopozyd, cytarabina, melfalan) sg po$réd schematéw chemioterapii wykorzystywanych w
leczeniu chorych na chioniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL).

Chtoniak Burkitta

Chtoniak Burkitta

Programem o wysokiej aktywnosci udokumentowanej na podstawie najwiekszej jak dotad
liczby chorych dorostych (n = 363) jest GMALL B-ALL/NHL 2002, ktéry obejmuje 6 blokéw 5-
dniowej chemioterapii zawierajgcej MTX, cytarabine, cyklofosfamid, ifosfamid, windezyne,
doksorubicyne i deksametazon.

Nowotwory z dojrzatych komoérek T i
NK

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Biataczka wtochatokomoérkowa i inne

rzadsze postacie biataczek | Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.
limfoidalnych

Pierwotne chfoniaki skory Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.
Potransplantacyjne choroby

limfoproliferacyjne

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Histiocytoza

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Chtoniak Hodgkina

W przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postepowania jest zastosowanie
alternatywnej chemioterapii. Optymalny protokét chemioterapii drugiej linii powinien sie
cechowac¢ skutecznoscig przeciwnowotworowg i niskg toksycznoscia, szczegodlnie wobec
krwiotworczych komérek macierzystych, umozliwiajgc tym samym ich mobilizacje i
pbzniejsze przeszczepienie. Wobec braku badan randomizowanych trudno wskazaé protokot
chemioterapii, ktéry miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Do najczesSciej
stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy oparte na cisplatynie, takie jak
DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon,
cytarabina, cisplatyna), ASHAP (doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid,
gemcytabina, winorelbina), GVD (gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna),
GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna). Ich toksycznos$¢ jest podobna, gtéwnie
hematologiczna oraz dotyczgca przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).

Wytyczne ESMO (European Society for Medical Oncology) z lat 2010-2015

dotyczace leczenia wspomagajacego

Terapia dusznosci u pacjentéw z
zaawansowanymi nowotworami —
wytyczne ESMO z 2015 r.

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Centralny dostep zylny w onkologii —
wytyczne ESMO z 2015 r.

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Uszkodzenie btony
zotgdkowo-jelitowej i
wytyczne ESMO z 2015 r.

Sluzowej
ustnej -—

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu w formie tabletek.

Deksametazon w formie ptukanki do jamy ustnej moze jednak, zgodnie z opiniami
ekspertdow, moze by¢ stosowany w leczeniu zapalen jamy ustnej zwigzanych z celowanym
leczeniem przeciwnowotworowym.

Terapia symptomoéw opornych na
leczenie u schytku zycia oraz
stosowanie sedacji paliatywnej —
wytyczne ESMO z 2014 r.

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Opieka paliatywna -
ESMO z 2014 .

wytyczne

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.
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Uktad kostny u pacjentow
onkologicznych — wytyczne ESMO z | Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

2014 r.

Nowotwory, cigza i ptodnos¢ -— I -

wytyczne ESMO z 2013 . Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.
Wynaczynienia spowodowane

chemioterapig — wytyczne ESMO z | Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.
2012r.

Toksycznos¢  sercowo-naczyniowa
wywotana przez chemioterapie,
terapia docelowa i radioterapia —
wytyczne ESMO z 2012 r.

Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Bole nowotworowe — wytyczne | Steroidy (najczesciej stosowany jest deksametazon) powinny by¢ podawane od razu po
ESMO z 2012 . otrzymaniu diagnozy radiologiczno-klinicznej na MSCC (przerzutowy ucisk na rdzen
kregowy).

Srodki stymulujgce erytropoeze w
leczeniu anemii u  pacjentow

onkologicznych — wytyczne ESMO z Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

2010r.
Profilaktyka nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem CTH w podaniu dozylnym o
wysokim potencjale emetogennym:
e Faza ostra (dzien 1): schemat obejmujgcy antagoniste 5-HT3 + deksametazon +
antagonista NK-1
e Faza opdzniona (dni 2-3): aprepitant (antagonista NK-1) + deksametazon.
Profilaktyka nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem CTH w podaniu dozylnym o
Zapobieganie nudnosciom i | $rednim potencjale emetogennym:
wymiotom wywotanymi  przez | o Faza ostra (dzien 1): antagonista 5-HT3 (preferowany palonosetron) + deksametazon
chemioterapie i radioterapie -

e Faza opdzniona (dni 2-3): deksametazon.

Profilaktyka nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem CTH w podaniu dozylnym o
niskim potencjale emetogennym:

e Faza ostra (dzieh 1): deksametazon

e Faza opo6zniona (dni 2-3): brak profilaktyki.

Profilaktyka nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem CTH w podaniu dozylnym o
minimalnym potencjale emetogennym:

e brak profilaktyki.

wytyczne ESMO z 2010 r.

Goraczka neutropeniczna -

wytyczne ESMO z 2010 . Rekomendacja nie wymienia deksametazonu.

Przyktady wytycznych postgpowania i schematy chemioterapii u pacjentéw z ryzykiem
gorgczki neutropenicznej (20%):

- Chtoniaki nieziarnicze (NHL):

* DHAP (deksametazon, arabinozyd cytozyny, cisplatyna)

* RICE

«ICE

* CHOP-14

MTX — metotreksat; RT — radioterapia; ALL — ostre biataczki limfoblastyczne; LBL — chioniaki limfoblastyczne; CHOP — cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; PRCA - czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku; WBC — liczba biatych krwinek; HDMel —
wysokodawkowany melfalan; auto-HSCT — przeszczepienie autologicznych komérek macierzystych; PCM — szpiczak plazmocytowy;
MCL - chioniak z komorek ptaszcza; GMALL — German Multicenter Adult ALL Study Group; HL — chioniak Hodgkina; CTH —
chemioterapia; DLBCL — chtoniaki rozlane z duzych komérek B; VTE — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; PTCL — chtoniaki z
obwodowych komérek T; MSCC — przerzutowy ucisk na rdzen kregowy.

Hematopoetyczne czynnki wzrostu
— wytyczne ESMO z 2010 r.

Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi NCCN z 2015 r. stosowanie deksametazonu jest zalecane w
przypadku leczenia bélu nowotworowego, wymiotow i nudnosci, zmeczenia nowotworowego oraz w opiece
paliatywnej, a takze w leczeniu chioniakébw nieziarniczych (m. in. schemat: deksametazon/
arabinozyd/cytozyny/ cisplatyna czy cyklofosfamid/ doksorubicyna/ winkrystyna/ deksametazon) oraz
szpiczaka mnogiego (m. in. schemat deksametazon/ talidomid/ cisplatyna/ doksorubicyna/ cyklofosfamid/
etopozyd).

Natomiast polskie wytyczne PUO z 2013 r. (aktualizowane w 2014 i 2015 r.) zalecajg stosowanie
deksametazonu w leczeniu nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego, leczeniu uzupetniajgcym w
bélach nowotworowych oraz w profilaktyce i leczeniu wspomagajgcym nudnosci i wymiotéw. Deksametazon
jest takze =zalecany jako sktadnik wielolekowych schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu
chtoniakéw: Hodgkina, Burkitta, rozlanych z duzych komoérek B, z komodrek plaszcza, grudkowego,
limfoplazmocytowego /makroglobulinemi Waldenstroma; nowotworéw z komoérek plazmatycznich oraz
przewlektej biataczki limfocytowej. W przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej i chioniakéw
limfoblastycznych deksametazon w zaleznosci od m.in. wieku pacjenta jest stosowany albo w ramach
premedykacji, indukcji lub konsolidacji. Wytyczne zalecajg takze podanie deksametazonu pacjentom z ostrg
biataczkg promielocytowa w przypadku wzrostu liczby biatych krwinek.
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Zgodnie z wytycznymi europejskimi ESMO z lat 2010-2015 r. stosowanie deksametazonu jest uzasadnione
w przypadku bdélu nowotworowego, profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem
chemioterapii, a takze w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych (jako sktadnik chemioterapii wielolekowej).

. Wskazanie dowodow naukowych

SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oceniane w ramach niniejszego opracowania wskazanie to ,nowotwory ztosliwe -
leczenie wspomagajgce; nowotwory ztoSliwe — premedykacja” natomiast wczesniejsze raporty Agencji
odnosity sie do nastepujgcych wskazan: ,wspomaganie leczenia bolu oraz powiktah radioterapii u chorych
na nowotwory”, ,postepowanie wspomagajgce przy objawowych przerzutach w osrodkowym uktadzie
nerwowym”, ,przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawigzku z chemioterapig lub radioterapia w
nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi) oraz premedykacja przed
stosowaniem taksoidéw (docetaksel i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw
ztodliwych”. Mozna wiec przyjaé, ze aktualnie oceniane wskazanie dla deksametazonu jest szersze niz
wskazania uwzglednione we wczesniejszych raportach Agencji, pomimo tego raporty nr AOTM-OT-434-
17/2013, AOTM-OT-434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013 nalezy traktowaé jako integralng czesé
niniejszego opracowania.

W zwigzku z powyzszym, dnia 18 stycznia 2016 r., analitycy przeprowadzili niezalezne od wczesniejszych
raportow przeszukanie w bazie Medline (dostep przez PubMed). Na potrzeby niniejszego opracowania
korzystano ze strategii wyszukiwania zaprojektowanej przez analitykéw Agencji. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji, interwencji oraz rodzajéw badan,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem ocenianych punktéw koncowych oraz komparatorow. W trakcie przeszukiwania nie
ograniczano przedziatu czasowego. Wykorzystana strategia wyszukiwania znajduj sie w zatgczniku 8.2.
Strategie wyszukiwania publikacji.

Tabela 3. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja pacjenci z nowotworami zto$liwymi inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia.
Interwencja deksametazon w leczeniu wspomagajgcym oraz premedykacji | inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Komparator nie ograniczano -
Punkty . .
kor nie ograniczano -
oncowe
Typ badan przeglady systematyczne, metaanalizy inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.
T publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
publikacje dostepne w petnym tekscie (m. in. abstrakty)

Strategia wyszukiwania zaimplementowang zostata przez jednego analityka. W ramach wyszukiwania w
bazie Medline uzyskano 35 wynikow. Przeglad wynikdw wyszukiwania na etapie selekcji publikacji na
kazdym etapie wyszukiwania przeprowadzito niezaleznie dwoéch analitykow. W przypadku wystgpienia
niezgodnosci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu. Ostatecznie do
niniejszego opracowania wigczono 15 publikacji. Wykluczenie publikacji miato miejsce gtdwnie z powodu
niewtasciwej interwencji. Uwzgledniono jedynie publikacje dostepne w petnym tekscie w jezyku polskim lub
angielskim.

Wyniki:

Autorzy publikacji Shih 2007 opisujg role kortykosteroidow w opiece paliatywnej. Kortykosteroidy sg obecnie
jednymi z najczesciej stosowanych lekéw w tym obszarze medycyny, jednak sg tez powszechnie stosowane
takze w innych — w leczeniu objawéw zwigzanych z nowotworami zto$liwymi. Wéréd nich wymieniane sa:
nudnosci i wymioty, depresja, zmeczenie, anoreksja oraz wyniszczenie. Autorzy publikacji wymieniajg
deksametazon jako lek stosowany w leczeniu bolu kosci zwigzanego z nowotworami, bélem zwigzanym z
uciskiem na rdzen kregowy (przez zmniejszenie obrzeku rdzenia), przerzutdw do moézgu (zmniejszajgc
przepuszczalnos¢ kapilar), w potaczeniu z radioterapig catego mézgu (WBRT) wptywa na zwigkszenie
wydolnosci i sprawnosci mierzonych w skali Karnofsky’ego oraz polepsza wydolno$¢ neurologiczng. Obecnie
podanie deksametazonu jest standardowym postepowaniem w przypadku guzéw mozgu.

Autorzy publikacji Glare 2004 przeprowadzili przeglad systematyczny badan pod katem stosowania
antymimetykdéw u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami. Autorzy publikacji wymieniajg deksametazon
jako jeden z lekéw powszechnie stosowanych w przypadku wystepowania nudnosci i wymiotéw. W
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publikacji przytoczono wynik retrospektywnego, kohortowego badania przeprowadzonego na 100 osobach,
w ktorym stwierdzono 75% odsetek odpowiedzi dwuelkowe] terapii (metoklopramid + deksametazon) u
pacjentow z zaawansowanym nowotworem, z chronicznymi nudnosciami i wymiotami.

Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny Loblaw 2005 obejmujacy diagnostyke i leczenie w przypadku
ucisku zewnatrzoponowego na rdzen kregowy wystepujacego przy nowotworach ztosliwych. Autorzy
przeszukali bazy Medline, Cancerlit oraz Cochrane Library do stycznia 2004 roku, wykorzystujgc
nastepujgce stowa kluczowe: ,spinal cord compression, nerve compression syndromes, spinal cord
neoplasms, clinical trial, meta-analysis, and systematic review”. Na podstawie wigczonych do przegladu
badan autorzy stwierdzaja, ze pacjenci z uciskiem rdzenia kregowego spowodowanym nowotworami, ktdrzy
otrzymywali wysokie dawki deksametazonu przed radioterapig w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
nizsze dawki lub nieotrzymujgcych deksametazonu wykazujg wiekszg poprawe stanu zdrowia, m. in wyzszy
odsetek pacjentéw chodzacych w poréwnaniu do grupy nieotrzymujgcej deksametazonu (81% vs 63% w 3
miesigcu od radioterapii; p=0,046). Autorzy stwierdzajg jednak réwniez w przypadku wyzszych dawek
deksametazonu wieksze ryzyko wystgpienie dziatan niepozgdanych niz w grupie otrzymujgcej nizsze dawki
lub nieotrzymujgcej deksametazonu. Podsumowujgc autorzy publikacji stwierdzajg, ze wysokodawkowa
terapia deksametazonem moze by¢ skuteczna w poprawianiu stanu zdrowia pacjentéw po radioterapii, lecz
niesie ze sobg ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych, potrzeba jednak badah wysokiej jakosci aby
precyzyjniej ocenic¢ relacje korzysci do ryzyka. Pacjenci, ktérzy zachowujg funkcje motoryczne nie wymagajg
stosowania deksametazonu, ale powinni by¢ edukowani pod kagtem symptoméw ucisku na rdzen kregowy
spowodowanego przez nowotwory. Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny napisany przez tego
samego autora w roku 1998 (Loblaw 1998), wnioski z niego ptyngce sg w petni zbiezne z wnioskami z
przegladu z roku 2005. Whnioski z tych publikacji sg zbiezne z wnioskami przedstawionymi bardziej
szczegotowo w raporcie AOTM-0OT-434-18/2013.

Publikacja Shepherd 2002 traktuje o terapii pemetreksedem w leczeniu pacjentéw z drobnokomadrkowym
rakiem ptuc. Pemetreksed stosowany jest zarobwno w monoterapii jaki i w skojarzeniu z cisplatyng,
oksyplatyng czy gemcytabing. Zgodnie z opisem autoréw deksametazon stosowany jako premedykacja w
dawce 4 mg co 12 godzin (w dniu podania chemioterapii oraz w dzien przed i dzierh po chemioterapii) ma na
celu zapobieganie wystepowaniu wysypki. Autorzy stwierdzajg, ze podczas stosowania premedykacji
deksametazonem wysypka nigdy nie byta przyczyng ograniczenia dawki czy przerwania terapii u zadnego z
pacjentow.

Odnaleziono réwniez informacje odnoszace sie do nawracajacych glejakéw u dorostych (Tatter 2002). W
publikacji tej wspomina sie o deksametazonie stosowanym w najkrétszym czasie i najnizszej skutecznej
dawce jako o leku, ktéry zapewnia korzysci w niwelowaniu objawéw choroby. Deksametazon w wysokich
dawkach (12-40 mg / doba) podawany doustnie lub dozylnie jest uzywany do redukcji objawdw w przypadku
guzéw mozgu. Efekty sg widoczne juz po 24 godzinach od pierwszego podania leku, a najwieksze nasilenie
majg okoto 7 dnia terapii. Stosowanie deksametazonu powinno by¢ zakohczone najszybciej jak to mozliwe
(w zaleznosci od nasilenia objawow). W przypadku stosowania wysokich dawek (16 i wiecej mg) odstawianie
leku powinno by¢ stopniowe (redukcja o 2 mg do 3-7 dni), w pierwszej kolejnosci nalezy wyeliminowa¢ dawki
wieczorne, w celu eliminacji bezsennosci. Doustny deksametazon charakteryzuje sie wysokag
biodostepnoscia i zwykle jest bardziej kosztowo efektywny niz jego posta¢ dozylna.

Na podstawie publikacji Feuer 2000 mozna wnioskowaé, ze stosowanie dozylnego (nalezy podkresli¢, Zze nie
jest to aktualnie refundowana w ocenianym wskazaniu posta¢ leku) deksametazonu w dawce 6-16 mg moze
by¢ skuteczne w przypadku niedroznosci jelit w przypadku pacjentébw z zaawansowanymi
nowotworami ginekologicznymi i ukladu pokarmowego. Stosowanie kortykosteroidow u tych pacjentow
nie ma wptywu na przezycie lecz moze bardzo dobrze fagodzi¢ objawy choroby.

Dodatkowo w odnalezionych publikacjach deksametazon wymieniany byt jako skiadnik chemioterapii
stosowanej w leczeniu szpiczaka mnogiego. Deksametazon w tym przypadku nie powinien by¢
traktowany jako terapia wspomagajgca czy premedykacja (wskazania oceniane), lecz jako skfadnik
schematu leczenia. Z tego powodu odnalezione w tej materii informacje przedstawiono jedynie pobieznie,
celem wskazania jego powszechnego uznania w terapii nowotworéw.

W publikacji Morabito 2012 wskazuje sie, ze dla pacjentéw ze szpiczakiem mnogim niekwalifikujgcych sie
do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych najlepszym poczgtkowym schematem leczenia jest
terapia malfalanem i prednizonem w skojarzeniu z talidomidem, boretezomibem Iub lenalidomidem z
deksametazonem. W publikacji Bringhen 2012 deksametazon wymieniany jest jako dodatek, w matych lub
duzych dawkach, do terapii lenalidomidem w przypadku chorych na szpiczaka mnogiego. Réwniez w
publikacji Blade 2010 deksametazon wymieniany jest jako skfadnik terapii szpiczaka mnogiego: terapia
miodszych pacjentéw powinna obejmowaé m. in. schematy tréjlekowe, np.
bortezomib/talidomid/deksametazon i autologiczny przeszczep komoérek macierzystych. W przypadku
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych najlepszymi
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schematami leczenia sa: melfalan/prednizon/talidomid, melfalan/prednizon/bortezomib i
lenalidomid/deksametazon. Publikacja Kumar 2010 skupia sie na przedstawieniu nowych grup lekow
stosowanych w terapii szpiczaka mnogiego. Zgodnie z tg publikacjg mozna stwierdzi¢, ze terapia indukcyjna
talidomidem, boretezomibem czy lenalidomidem stosowana jest w skojarzeniu z deksametazonem. W
publikacji z 2007 roku (Bensinger 2007) autorzy stwierdzajg, ze dane wytaniajgce sie z badan klinicznych
sugerujg, ze starsze schematy leczenia, takie jak winkrystyna/adriamycyna/deksametazon nie sg tak
skuteczne w indukcji odpowiedzi jak schematy zawierajgce talidomid, bortezomib czy lenalidomid (ktére
réwniez stosuje sie w skojarzeniu z kortykosteroidami, m. in. deksametazonem). Podobne wnioski mozna
wyciggna¢ z publikacji Sonneveld 2003, gdzie terapia winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon uznawana
jest za terapie konwencjonalng, ktérg stosowano poczatkowo u pacjentdéw z nawrotowym szpiczakiem
mnogim, a w poézniejszych badaniach stosowang jg rowniez u nowozdiagnozowanych pacjentow. W
publikacji tej stwierdza sie réwniez, ze u nowozdiagnozowanych jak i nawrotowych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim monoterapia deksametazonem moze indukowa¢ odpowiedz (przezycie catkowite u
nowozdiagnozowanych pacjentéw zblizone do terapii winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon). W
powyzszej publikacji wymieniane sg rowniez inne schematy leczenia zawierajgce deksametazon. Réwniez w
publikacji Hussein 2002 przytacza sie informacje o stosowaniu terapii skojarzonej talidomidem z
deksametazonem.

W publikacji Garcia-Manero 2000 przedstawiono schemat leczenia hyper-CVAD (cyklofosfamid/
winkrystyna/ doksorubicyna/ deksametazon) zawierajagcy w swym sktadzie deksametazon. Réwniez w tym
przypadku deksametazon nie powinien by¢ traktowany jako terapia wspomagajgca czy premedykacja
(wskazania oceniane), lecz jako skiadnik schematu leczenia. Publikacja przedstawia wyniki stosowania
powyzszego schematu u chorych na ciezkg biataczke limfoblastyczng. Na podstawie powyzszej publikaciji
mozna stwierdzi¢, ze stosowanie powyzszego schematu w terapii indukcyjnej jest skuteczne (91%
catkowitych odpowiedzi). Autorzy publikacji przytaczajg ponadto informacje, ze opisywany schemat (hyper-
CVAD) jest stosowany i skuteczny réwniez w innych nowotworach, m. in. zaawansowany chtoniak Burkitta,
szpiczak mnogi czy chtoniak z komorek ptaszcza.

Podsumowujac na podstawie powyzej przytoczonej literatury mozna stwierdzi¢, ze deksametazon jest
powszechnie stosowany i skuteczny (szczegodlnie w terapii skojarzonej) m. in. w terapii szpiczaka mnogiego,
ciezkiej biataczki limfoblastycznej, zaawansowanego chtoniaka Burkitta czy chtoniaka z komoérek ptaszcza.

Bezpieczenstwo stosowania

Patrz raporty nr AOTM-OT-434-17/2013, AOTM-OT-434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013.
Aktualizacja danych
o Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Pacjentéw i (lub) ich opiekunéw nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystgpienia psychiatrycznych dziatan
niepozgdanych. Objawy wystepujg zwykle w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia leczenia. Ryzyko ich
wystgpienia zwieksza sie wraz ze zwigkszeniem dawki i diugoscig leczenia, jednak wielko$¢ dawki nie
pozwala przewidzie¢ ciezkosci i dtugosci trwania reakcji. Wiekszos¢ objawdw ustepuje po zmniejszeniu
dawki lub odstawieniu deksametazonu, moze byc jednak konieczne zastosowanie specyficznego leczenia.
Nalezy zacheci¢ pacjentéw i (lub) ich opiekunéw do korzystania z porady lekarskiej gdy nastgpi pogorszenie
objawow psychologicznych, szczegdlnie w przypadku obnizenia nastroju i wystgpienia mysli samobdjczych.

Pacjentow i (lub) ich opiekunéw nalezy takze poinformowaé o mozliwosci wystgpienia zaburzenh
psychicznych w trakcie lub zaraz po odstawieniu deksametazonu, mimo iz takie reakcje opisywane sg
niezbyt czesto. Nalezy zachowa¢ szczegd6lng uwage rozwazajgc zastosowanie glikokortykosteroidow u
pacjentéw z aktywnymi postaciami choréb psychicznych z kregu cyklofrenii, uwzgledniajgc choroby
depresyjne, maniakalno-depresyjne i psychozy steroidowe.

Dziatania niepozgdane mozna zminimalizowaé poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
najkrotszy okres czasu i przez stosowanie wymaganej dawki dobowej jako pojedynczej dawki podawanej
rano lub jesli to mozliwe co drugi dzien. Aby dobra¢ odpowiednia dawke konieczne jest czeste
monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.

Zrédto: ChPL Pabi-Dexamethason
Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnej
furosemid, w dniu 13.01.2016 r. dokonano przeszukania stron internetowych URPL i FDA.

Amerykanska Agencija ds. Zywnoséci i Lekéw (FDA)
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Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw opublikowata komunikaty dotyczacy produktu leczniczego
Ozurdex (firmy Allergan Pharmaceuticals Ireland) zawierajgcego substancje czynng deksametazon. Produkt
ten jest implantem do wstrzykiwania do oka — jest to wiec inna forma podania leku (oraz miejsce podania)
niz oceniany deksametazon podawany doustnie w formie tabletek. W zwigzku z tym nie przedstawiono
komunikatow dotyczgcych produktu leczniczego Ozurdex.

Zrodto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm295117.htm

Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych deksametazonu na stronie URPL.

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania rozwazanych produktéw leczniczych zawierajgcych deksametazon ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych aktualnego na dzien 1 stycznia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86).

Tabela 4. Refundowane w Polsce leki zawierajgce substancje czynng dexamethasonum w ramach obowigzujacego
obwieszczenia MZ

. Termin
. 2 Zakres wskazan o Okres
Nazwa, postac¢ Zawartos¢ . . . wejscia w . -
X X Kod EAN Grupa limitowa | pozarejestracyjnych e obowigzywania
i dawka leku opakowania obietvch refundaci zycie decvzii
jety 1a decyzji yZ)
Pabi- 81.2
Dexamethason, 20 szt. 5909990170418 | ,Kortykosteroidy nowotwory ztosliwe - 2014-03-01 2 lata
tabl., 500 ug do stosowania leczenie
. ogdlnego - wspomagajgce;
Pabi- likokortykoid nowotwory zto$liwe -
Dexamethason, |  20szt. | 5909990170517 | yroidy y 2I0S' 2014-03-01 2 lata
do podawania premedykacja
tabl 1 mg »
doustnego

W tabeli ponizej przedstawiono poziom odptatnosci pacjenta i ptatnika publicznego za preparaty zawierajgce
substancje czynng dexamethasonum.

Tabela 5. Poziom odptatnosci pacjenta i NFZ za preparaty zawierajgce substancje czynng dexamethasonum

Nazwa, postaé | Zawartos¢ | Urzedowa ) Cena Wysokosé limitu Poziom Wysokosé doplaty
i dawka leku opakowania ce?;:ﬁr u de[tglll-trz‘lz]na fina)rlisowania [PLN] | odptatnosci swmdc{;eLnr‘llc])blorcy
Pabi-
Dexamethason, 20 szt. 8,53 12,15 11,50 ryczatt 3,85
tabl., 500 pg
Pabi-
Dexamethason, 20 szt. 17,06 22,99 22,99 ryczatt 3,20
tabl 1 mg

[Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86]

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Dnia 15.01.2016 r., pismem znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, NFZ przekazat dane dotyczace refundac;ji
w zwigzku z wykonywanym zleceniem. Przekazane przez Fundusz dane nie odnosity sie do substanc;ji
czynnej bedacej przedmiotem niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na brak danych nie mozliwe byto oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw.

. Podsumowanie

Problem decyzyjny
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Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynng deksametazon we wskazaniu pozarejestracyjnym: nowotwory ziosliwe - leczenie
wspomagajace i premedykacja. Zlecenie zostato przekazane na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oceniane w ramach niniejszego opracowania wskazanie to ,nowotwory ztosliwe -
leczenie wspomagajgce; nowotwory ztosliwe — premedykacja” natomiast wczesniejsze raporty Agencji
odnosity sie do nastepujgcych wskazan: ,wspomaganie leczenia bolu oraz powiktan radioterapii u chorych
na nowotwory”, ,postepowanie wspomagajgce przy objawowych przerzutach w osrodkowym uktadzie
nerwowym”, ,przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawigzku z chemioterapig lub radioterapig w
nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi) oraz premedykacja przed
stosowaniem taksoidéw (docetaksel i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw
ztosliwych”. Mozna wiec przyja¢, ze aktualnie oceniane wskazanie dla deksametazonu jest szersze niz
wskazania uwzglednione we wczesniejszych raportach Agencji, pomimo tego raporty nr AOTM-OT-434-
17/2013, AOTM-OT-434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013 nalezy traktowa¢ jako integralng czes¢
niniejszego opracowania.

Problem zdrowotny

Nowotwér ztosliwy (tac. neoplasma malignum, ang. cancer) wykazuje duzy stopien zaburzen w
zréznicowaniu, dojrzewaniu i budowie tkankowej oraz komoérkowej. Nie posiada torebki, rosnie szybko,
naciekajgco, niszczy zaatakowane tkanki. Wnika do naczyn, dajgc przerzuty odlegte drogg chtonng lub
krwiono$ng. Nie wyciety w granicach tkanek zdrowych, daje wznowy."

Nowotwory ztosliwe po chorobach uktadu sercowo-naczyniowego stanowig drugg przyczyne zgonow w
Polsce, powodujgc prawie 26% zgonow u mezczyzn i 23% u kobiet. W zwigzku z powyzszym wzrost
zachorowan i umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych notowany od lat powojennych oraz coraz
wiekszy wzrost zachorowan i zgondéw na nowotwory ziosliwe wsrdéd oséb ponizej 65 roku zycia w
przeciwienstwie do wiekszosci krajow europejskich stanowi jeden z najwazniejszych probleméw systemu
opieki zdrowotnej w Polsce.?

Leczenie wspomagajace to zapobieganie i leczenie powiktah choroby nowotworowej, a takze komplikacji
wywotanych stosowang terapig przeciwnowotworowg. Niektére formy leczenia nowotwordw, zwtaszcza te o
charakterze radykalnym, a wiec stosowanym z zamiarem wyleczenia chorego, mogg stanowi¢ zbyt duze
obcigzenie dla organizmu chorego, ktéry moze wtedy doswiadczy¢ wielu niepozadanych powiktan
stosowanej terapii. Najczestszymi powiktaniami radioterapii sg: niedokrwistos¢, matoptytkowosé, zakazenia
grzybicze, zaburzenia termoregulacji (m.in. gorgczka wywotana radioterapig), powiktania krgzeniowe i
oddechowe (popromienne zapalenie ptuc, ptyn w jamie optucnej, ptyn w jamie osierdzia), powiktania
zotgdkowo-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 $luzowej przewodu pokarmowego (jamy ustnej, jelit:
spowodowane najczesciej napromieniowaniem catego ciata), nudnosci i wymioty, zmiany skérne, obrzek
limfatyczny i inne. Leczenie wspomagajgce moze poprawi¢ jakos¢ zycia i pozwoli¢ chorym na nowotwory
spokojnie i godnie funkcjonowac¢ w trakcie choroby nowotworowej, moze réwniez stanowic¢ element ,terapii
naprawczej” u chorych, ktorzy zakohczyli leczenie onkologiczne ale zmagajg sie z szeregiem powiktan. W
tym wypadku leczenie wspomagajgce skraca okres rekonwalescencji i pozwala chorym na szybszy powr6t
do swoich rél w rodzinie i spoteczenstwie.

Przerzuty do mézgu sg najczesciej rozpoznawanymi guzami srodczaszkowymi i najczestszym powiktaniem
neurologicznym rozsianej choroby nowotworowej (rozpoznaje sie je okoto 10-krotnie czeéciej niz nowotwory
pierwotne. Stwierdza sie je u okoto 30% pacjentéw z rozsiang chorobg nowotworowa, w grupie pediatrycznej
u okoto 10% chorych, u niemal potowy z nich stajg sie one bezposrednig przyczyng Smierci). Podstawag
rozpoznania i rdéznicowania sg badania obrazowe (tomografia komputerowa, jadrowy rezonans
magnetyczny), a w przypadkach watpliwych — biopsja mézgu. W leczeniu przerzutéw do osrodkowego
ukladu nerwowego wykorzystuje sie, w =zaleznosci od sytuacji klinicznej, chirurgie, radioterapie i
chemioterapie. Kazdy pacjent z klinicznymi objawami przerzutu do moézgu, zanim zostanie ostatecznie
zakwalifikowany do leczenia onkologicznego, powinien otrzymac¢ kortykosteroidy.

1 Zrédto: http://zdrowie.med.pl/onkologia/o _pojecia.html (data dostepu: 19.01.2016 r.)

2 7Zrédto: Tuchowska P, Worach-Kardas H, Marcinkowski JT. Najczestsze nowotwory zlo$liwe w Polsce — gtéwne
czynniki ryzyka i mozliwosci optymalizacji dziatah profilaktycznych. Probl Hig Epidemiol 2013, 94(2): 166-171.
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Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania. Natomiast wymioty
to gwattowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw miesni brzucha i klatki
piersiowej. Stwierdzono, iz wystepujg one w nastepstwie chemioterapii i radioterapii z roznym nasileniem u
70-80% chorych. Ich nasilenie jest $ciSle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych lekéw. Nie
leczone wptywajg negatywnie na jako$¢ zycia pacjentow oraz na motywacje pacjenta do dalszego leczenia,
a takze mogg prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak réwniez dtugotrwate zaburzenia
odzywiania. Celem terapii profilaktycznej jest zapobiezenie wystgpienia nudnosci i wymiotéw, zwigzanych
ze stosowaniem chemioterapii badz radioterapii. Catkowite wyeliminowanie wymiotéw typu wczesnego jest
mozliwe u ok. 80%, a wymiotéw typu pdznego u 40-50% chorych. Nudnos$ci mozna skutecznie kontrolowac
u ponad 50% chorych.

Oceniana technologia medyczna

Deksametazon - jest syntetycznym glikokortykosteroidem, fluorowang pochodng prednizonu o
diugotrwatym i silnym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym, immunosupresyjnym (zmniejsza
gromadzenie sie i adhezje do srodbtonka limfocytow, hamuje fagocytoze i rozpad lizosoméw, zmniejsza
liczbe limfocytow, eozynofili i monocytéw, blokuje wydzielanie histaminy i leukotrienéw, hamuje synteze i
uwalnianie wybranych cytokin, zmniejsza synteze pozostatych mediatoréw stanu zapalnego, zmniejsza
obrzek poprzez zmniejszanie przepuszczalnosci naczyn kapilarnych). Moze byé stosowany, gdy dtugotrwate
leczenie prednizonem powoduje nadci$nienie tetnicze lub obrzeki. Zmniejsza wchtanianie wapnia z
przewodu pokarmowego oraz zwieksza wydalanie z moczem jonéw wapnia.

Na rynku polskim refundowane sg preparaty Pabi-Dexamethason, ktére refundowane sg w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyjnych: nowotwory ztoSliwe - leczenie wspomagajgce; nowotwory ziosliwe —
premedykacja. Z tego powodu preparatami bedgcymi przedmiotem oceny w niniejszym opracowaniu sa:

¢ Pabi-Dexamethason (dexamethasonum) tabl. 500 ug, 20 tabl., EAN 59099901704 18;
o Pabi-Dexamethason (dexamethasonum) tabl. 1 mg, 20 tabl., EAN 5909990170517.
Wyniki analizy klinicznej

Whioski z niniejszego raporu sa zgodne z wnioskami z wczesniejszych raportdw — mozna stwierdzi¢, ze
deksametazon jest substancjg o ogdlnie uznanym, szerokim zastosowaniu i potwierdzonej skutecznosci w
ocenianych wskazaniach.

W zwigzku z poszerzeniem wskazan w stosunku do poprzednich raportow Agencji analitycy przeprowadzili
niezalezne  wyszukiwanie dowodéw naukowych. Wyszukiwanie ograniczono do przegladéw
systematycznych i metaanliz. W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono 15 publikacji.

Odnalezione informacje, w przypadku terapii wspomagajgcej i premedykacji, ograniczajg sie gtéwnie do
stosowania deksametazonu w przypadku nudnosci i wymiotdéw oraz ucisku zewnatrzoponowego na rdzen
kregowy. Kortykosteroidy, w tym m. in. deksametazon, maja ogélnie uznane zastosowanie w
powyzszych wskazaniach. Stosowanie deksametazonu w przytoczonych wskazaniach byto szczegétowo
oceniane przez Agencje w ramach raportow AOTM-0T-434-17/2013, AOTM-OT-434-18/2013 i AOTM-OT-
434-20/2013, ktére w zwigzku z tym, stanowig integralng czesc¢ niniejszego opracowania.

Odnaleziono réwniez informacje odnoszgce sie do stosowania deksametazonu u dorostych pacjentéw z
nawracajgcymi glejakami jako leku, ktéry zapewnia korzy$ci w niwelowaniu objawdéw choroby.
Deksametazon moze by¢ réwniez skuteczny w tagodzeniu objawdw (niedroznos¢ jeli) u pacjentéw z
zaawansowanymi nowotworami ginekologicznymi i uktadu pokarmowego.

Oprécz tego na podstawie odnlazionej literatury mozna stwierdzi¢, ze deksametazon jest powszechnie
stosowany i skuteczny (szczegodlnie w terapii skojarzonej z innymi lekami) m. in. w terapii szpiczaka
mnogiego, ciezkiej biataczki limfoblastycznej, zaawansowanego chtoniaka Burkitta czy chloniaka z komorek
ptaszcza. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w przypadku powyzszych terapii terapia deksametazonem nie
powinna by¢ utozsamiana z terapig wspomagajacg czy premedykacjg, deksametazon w tym przypadku
stanowi petnoprawny sktadnik terapii skojarzonej (wykazano jego skutecznos¢ nawet w monoterapii).

Dodatkowo ponizej przedstawiono podsumowanie analizy klinicznej z raportow AOTM-OT-434-17/2013,
AOTM-OT-434-18/2013 i AOTM-OT-434-20/2013.
Leczenie bdlu i powiktan radioterapii (podsumowanie raportu AOTM-OT-434-17/2013):

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

W badaniu randomizowanym (Wong 2006) poréwnujgcym skutecznos¢ ondansetronu skojarzonego z
deksametazonem z samym ondansetronem w uzyskaniu kontroli nudnosci spowodowanych radioterapig
wykazano, ze terapia skojarzona moze =zapewni¢ lepszg kontrole nad wymiotami wywotanymi
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napromieniowaniem niz terapia samym ondansetronem. Mianowicie, zaobserwowano sprzyjajacy 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 wymiotéw — 78%
vs 71%; p = 0,14, czesciowej lub lepszej kontroli wymiotéw — 91% vs 86%; p = 0,13 oraz $redniej oceny
nudnosci w czasie okresu profilaktycznego — 0,24 vs 0,32; p = 0,08. Nie byto rowniez istotnej réznicy w
proporcji pacjentow stosujgcych ,ratownicze” srodki przeciwwymiotne — 10% vs 15%; p = 0,2.

W badaniu Il fazy (Hird 2009) wykazano, ze deksametazon jest skuteczng interwencja, ktéra moze byé
stosowana w profilaktyce wywotywanych radioterapig napadéw bolowych u pacjentdéw z przerzutami
nowotworowymi do kosci. Catkowita czesto$¢ wystepowania napadéw boélowych u badanych pacjentow
wyniosta 22% w ciggu 10 dni od przyjecia radioterapii. Najwiecej (55% sposrod wszystkich) napadow
boélowych miato miejsce w dniu 5 (ze wzgledu na okres péttrwania deksametazonu wynoszacy 36-54 h jego
najwiekszej skutecznosci mozna sie spodziewa¢ w ciggu 2 dni od podania, a ostatnig dawke pacjenci
przyjeli dnia 3 rano). W dniach 1-5 brak napadéw bélowych obserwowano u 83% pacjentéow (34/41), a w
dniach 6-10 u 95% (39/41). Dla potwierdzenia wynikbw konieczne jest przeprowadzenie badan
randomizowanych.

W zakresie powiktan radioterapii odnalezione dowody naukowe dotycza tagodzenia negatywnych nastepstw
radioterapii w postaci nudnosci i wymiotéw. W wigkszosci publikacji podkre$lono, ze najbardziej skuteczng
dostepng obecnie opcjg leczenia przeciwwymiotnego, zwlaszcza u chorych otrzymujgcych leczenie o
znacznym potencjale wywotywania wymiotow, jest trojterapia ondansetron+deksametazon+aprepitant.
Mozna przy tym zauwazyC, ze odnalezione dowody naukowe sg relewantne dla oceny zasadnosci
stosowania deksametazonu w ramach przeciwdziatlania nudnosciom i wymiotom w zawigzku z
chemioterapia lub radioterapia w nowotworach zlosliwych (w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwwymiotnymi).

Do dziatan niepozadanych deksametazonu nalezg hiperglikemia, bezsennosé, zaparcia oraz utrudnione
gojenie ran.

Przerzuty do Osrodkowego Ukladu Nerwowego (podsumowanie raportu AOTM-OT-434-18/2013):

Nieleczony ucisk zewnatrzoponowy na rdzen kregowy ostatecznie moze doprowadzi¢ do paralizu i
nietrzymania zwieraczy. Kortykosteroidy sg uwazane za pierwszg linie¢ leczenia dla wigkszosci oséb z
zewngtrzoponowym uciskiem rdzenia kregowego. Podawane sg w celu zmniejszenia guza i obrzeku rdzenia
kregowego i mogg mie¢ potencjat antynowotworowy. Zaleca sie podawanie kortykosteroidow jak najszybciej
po diagnozie zewnatrzoponowej kompresji, w celu stabilizacji deficytow neurologicznych, do czasu
rozpoczecia bardziej ukierunkowanego leczenia.

W leczeniu objawow przerzutéw do moézgu wykorzystuje sie przede wszystkim kortykosteroidy (gtéwnie
deksametazon i metyloprednizolon) i leki przeciwdrgawkowe. Kortykosteroidy podawane sg do czasu
uzyskania diagnozy, w celu ztagodzenia objawdw zwigzanych z obrzekiem u okoto 2/3 pacjentow.
Przytoczono wyniki badania Vecht et al. wskazujgce, ze pacjenci przyjmujgcy dawke deksametazonu 16 mg
/ dzien wykazywali wiekszg poprawe w skali Karnofsky'ego w stosunku do dawki 4 czy 8 mg / dzien.
Dodatkowo zwrécono uwage na fakt, ze najlepsze wyniki obserwowano w grupie, ktéra przyjmowata dawke
16 mg / dzieh i odstawita catkowicie deksametazon po 28 dniach. Wynika stgd, ze najwieksze korzysci
przynosi poczatkowe podanie deksametazonu (jego dziatanie przeciwzapalne) i nastepnie obnizanie dawki
(w celu unikniecia dziatah niepozgdanych). Powszechnie stosowany jest schemat: 10 mg i.v. a nastepnie co
6-8 godzin 4-6 mg p. o., jednak leczenie nalezy stosowa¢ u pacjentéw symptomatycznych, ze wzgledu na
mozliwe dziatania niepozgdane.

Kortykosteroidy sg stosowane rutynowo w leczeniu zwiekszonego cidnienia wewnatrzczaszkowego
spowodowanego pierwotnymi lub przerzutowymi guzami mézgu. Lecz niestety ich skuteczno$¢ kliniczna nie
zostata formalnie przetestowana w stosunku do lekéw niesteroidowych w randomizowanych badaniach
klinicznych. Wiekszos¢ badan na podstawie, ktérych mozna wnioskowac o skuteczno$ci kortykosteroidéw
nie ma prawidiowo okreslonej metodologii oraz kryteriow oceny odpowiedzi. Mozna stwierdzi¢, Zze
deksametazon jest skuteczny w leczeniu wspomagajgcym, przerzuty do o$rodkowego ukfadu nerwowego,
ukierunkowane terapie, takie jak resekcja i radioterapia (uwzgledniajgc poruszanie sie, funkcje pecherza
moczowegdo, lub bdl jako funkcjonalne miary wyniku). Wszystkie badania nad leczeniem ucisku rdzenia
kregowego zgadzajg sie w odniesieniu do koniecznosci wczesnej diagnostyki i leczenia — z tego powodu tak
wazne jest szybkie wdrozenie leczenia.

Dodatkowo odnaleziono informacje o stosowaniu deksametazonu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
chemicznego zapalenia opon moézgowych, kidre jest czestym powiklaniem zwigzanym z dooponowg terapig
cytarabing, stosowang w leczeniu przerzutéw do opon mdzgowo-rdzeniowych.

Podawanie steroidéw zwigzane jest z wystgpieniem potencjalnych powaznych efektéw ubocznych, ryzyko to
powigzane jest z tgczng dawkg i dlugoscig leczenia. Odnotowywano hiperglikemie, zakazenia przewodu
pokarmowego, owrzodzenia, miopatie proksymalng, obrzeki obwodowe, zwiekszenie masy ciata, psychozy,
czkawke, intensywne mrowienie i pieczenie w kroczu oraz $mierc.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 21/26



dexamethasonum AOTMIT-OT-434-47/2015

Profilaktyka i leczenie nudnosci i wymiotéw (podsumowanie raportu AOTM-OT-434-20/2013):

Autorzy pracy Phillips 2010 wskazali, iz ogdlna wiedza na temat najbardziej efektywnej terapii
przeciwwymiotnej w populacji dzieci do 18 r.z. jest niekompletna. Ponadto stwierdzaja, iz wyniki przegladu
sugerujg, ze terapia z zastosowaniem antagonisty receptora 5-HT3 z dodatkiem deksametazonu jest
skuteczna u pacjentéw do 18 r.z. otrzymujgcych chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym.

Autorzy przegladu lonanidis 2000 stwierdzili, iz deksametazon jest skuteczny w ochronie przed wymiotami
zaréwno w fazie ostrej jak i opdznionej.

W opinii autoréw randomizowanego badania Wong 2006 dodatek deksametazonu do antagonistéw 5-HT3
moze miec korzystny wptyw na kontrole nudnosci i wymiotéw, zwigzanych z radioterapiag.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w publikacjach Phillips 2010, lonanidis 2000 uwzgledniono wyniki badan
obejmujgce podanie dozylne jak i doustne deksametazonu. Natomiast w publikacji Wong 2006 droga
podania leku nie zostata doprecyzowana.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W zwigzku z poszerzeniem wskazan w stosunku do poprzednich raportéw Agencji analitycy przeprowadzili
niezalezne wyszukiwanie wytycznych klinicznych obejmujgce stosowanie deksametazonu w nowotworach
ztosliwych. Odnaleziono rekomendacje kliniczne dotyczacych stosowania deksametazonu w nowotworach
ztosliwych przedstawione przez NCCN, PUO/PTOK oraz ESMO.

Na podstawie wytycznych mozna stwierdzi¢, ze stosowanie deksametazonu w terapii nowotworéw
ztodliwych jest zalecane. Deksametazon jest substancjag powszechnie stosowang w leczeniu
wspomagajgcym oraz premedykacji (oceniane wskazania). Dodatkowo wytyczne wskazujg na stosowanie
deksametazonu w ramach schematow leczenia wielu nowotwordw, nie jako leczenie wspomagajgce czy
premedykacja, lecz jako sktadnik wielu schematéw chemioterapii.

Natomiast polskie wytyczne PUO z 2013 r. (aktualizowane w 2014 i 2015 r.) zalecajg stosowanie
deksametazonu w leczeniu nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego, leczeniu uzupetniajgcym w
bélach nowotworowych oraz w profilaktyce i leczeniu wspomagajgcym nudnosci i wymiotow. Deksametazon
jest takze zalecany jako sktadnik wielolekowych schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu
chtoniakéw: Hodgkina, Burkitta, rozlanych z duzych komoérek B, z komodrek pfaszcza, grudkowego,
limfoplazmocytowego /makroglobulinemi Waldenstréma; nowotworéw z komoérek plazmatycznich oraz
przewlektej biataczki limfocytowej. W przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej i chioniakéw
limfoblastycznych deksametazon w zaleznosci od m.in. wieku pacjenta jest stosowany albo w ramach
premedykaciji, indukcji lub konsolidacji. Wytyczne zalecajg takze podanie deksametazonu pacjentom z ostrg
biataczkg promielocytowa w przypadku wzrostu liczby biatych krwinek.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi ESMO z lat 2010-2015 r. stosowanie deksametazonu jest uzasadnione
w przypadku bdlu nowotworowego, profilaktyki nudnosci i wymiotow zwigzanych ze stosowaniem
chemioterapii, a takze w leczeniu chtoniakow nieziarniczych (jako sktadnik chemioterapii wielolekowej).

Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi NCCN z 2015 r. stosowanie deksametazonu jest zalecane w
przypadku leczenia bélu nowotworowego, wymiotéw i nudnosci, zmeczenia howotworowego oraz w opiece
paliatywnej, a takze w leczeniu chioniakéw nieziarniczych oraz szpiczaka mnogiego (jako sktadnik
schematéw leczenia).

Dodatkowo ponizej przedstawiono podsumowanie rekomendacji i wytycznych klinicznych odnalezionych w
ramach raportow AOTM-0T-434-17/2013, AOTM-0OT-434-18/2013 i AOTM-0OT-434-20/2013.

Leczenie bélu i powikian radioterapii (podsumowanie raportu AOTM-OT-434-17/2013).

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania deksametazonu jako leku
wspomagajgcego w leczeniu bélu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory. Wszystkie
odnalezione rekomendacje kliniczne byty pozytywne.

Do zastosowania deksametazonu jako leku wspomagajgcego w leczeniu bélu u pacjentéw z nowotworem
odniosty sie 3 instytucje: europejskie 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 wspomagajgcego w leczeniu powiklan 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 antagonistg receptora 5-HTs oraz zaleca profilaktyczne
stosowanie deksametazonu w terapii skojarzonej z antagonistami receptora 5-HTs u pacjentéw z wysokim
ryzykiem wystgpienia wymiotow spowodowanych radioterapig, podobnie jak miedzynarodowy konsensus
panelu ekspertéw z roku 2006 (American Society of Clinical Oncology, ASCO; Cancer Care Ontario, CCO;
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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 ekspertéw z roku 2009 (ESMO, MASC), belgijskie Belgian Health
Care Knowledge Centre (KCE 2012) i amerykanskie ASCO 2011 zalecajg profilaktyczne stosowanie
deksametazonu w terapii skojarzonej z antagonistami receptora 5-HT3s u pacjentéw nie tylko z wysokim ale
réwniez umiarkowanym ryzykiem wystgpienia wymiotéw spowodowanych radioterapig.

Przerzuty do Osrodkowego Uktadu Nerwowego (podsumowanie raportu AOTM-OT-434-18/2013).

Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych dotyczacych stosowania deksametazonu w przypadku leczenia
pacjentow z przerzutami do Osrodkowego Uktadu Nerwowego. Wszystkie odnalezione rekomendacje
kliniczne byly pozytywne, wiekszos¢ ograniczata populacje, do pacjentéow z chorobg objawowg. W
przypadku braku objawow wiekszos¢ rekomendacji nie zalecata stosowania kortykosteroidéw.

Profilaktyka i leczenie nudnosci i wymiotéw (podsumowanie raportu AOTM-0T-434-20/2013).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do
profilaktyki oraz leczenia nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowanie chemioterapii o srednim oraz
wysokim potencjale emetogennym, a takze radioterapii.

We wszystkich wytycznych, w przypadku stosowania chemioterapii o0 wysokim potencjale emetogennym
rekomendowana jest tréjlekowa terapia zlozona =z 5-HT3, kortykosteroidu (wg. wszystkich
odnalezionych wytycznych preferowany jest deksametazon) oraz antagonisty receptora NK-1.

W odniesieniu do chemioterapii 0 $srednim potencjale emetogennym, wszystkie wytyczne rekomenduja
terapie dwulekowg skladajacg sie z: antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu
(deksametazonu). Wytyczne PUO z 2013 roku wskazuja, iz wyjatek stanowig schematy z doksorubicyng lub
epirubicyng i cyklofosfamidem (wysokie ryzyko wystgpienia nudnosci i wymiotéw ostrych i poznych), w
przypadku ktorych zaleca sie leczenie przeciwwymiotne identyczne ze stosowanym w chemioterapii o
wysokim potencjale emetogennym.

W przypadku chemioterapii o niskim potencjale emetogennym, wszystkie wytyczne rekomenduja
stosowanie kortykosteroidu (deksametazonu).

W odniesieniu do nudnosci i wymiotdow zwigzanych z radioterapig, wytyczne zalecajg stosowanie
antagonistéw receptora 5-HT3 i kortykosteroidéw. Wytyczne PUO z 2013 roku, wskazuja, iz profilaktyczne
stosowanie lekoéw przeciwwymiotnych - antagonistéw receptora 5-HT3 i kortykosteroidéw - jest wskazane
jedynie w przypadku radioterapii o wysokim potencjale emetogennym (w praktyce w napromienianiu catego
ciata). W pozostatych przypadkach leczenie zapobiegawcze oparte na stosowaniu kortykosteroidéw,
metoklopramidu, lekéw przeciwhistaminowych, benzodiazepin oraz, w razie niepowodzenia, réwniez
inhibitoréow receptora 5-HT3 powinno by¢ podejmowane jedynie u chorych, u ktérych wystepujg dolegliwosci.

Opinie ekspertéw

Eksperci kliniczni, ktdérzy wypowiedzieli sie w zwigzku z niniejszym raportem byli jednogto$nie za
zasadnoscig finansowania deksametazonu w ocenianych wskazaniach.

Wedtug opinii ekspertéw (raporty nr AOTM-OT-434-17/2013, AOTM-OT-434-18/2013 i AOTM-OT-434-
20/2013) w przypadku braku finansowania deksametazonu ze $rodkéw publicznych bedzie on nadal
stosowany w rozpatrywanych wskazaniach, ze wzgledu na brak zamiennikéw dla glikokortykosteroidow, a
diugotrwate stosowanie prednizonu moze wigzac si¢ ze zwigkszonym cisnieniem tetniczym oraz obrzekami.
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Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport nr AOTM-OT-434-17/2013. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego. Deksametazon we wskazaniu: wspomaganie leczenia bélu oraz powiktan radioterapii
u chorych na nowotwory. Warszawa, 16 pazdziernika 2013 r.

Raport nr AOTM-OT-434-18/2013. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystodci w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego. Deksametazon i furosemid we wskazaniu: postepowanie wspomagajace przy
objawowych przerzutach w osrodkowym uktadzie nerwowym. Warszawa, 14 listopada 2013 r.

Raport nr AOTM-OT-434-20/2013. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny
zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. 1. Aprepitant we wskazaniu: wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych
zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu - profilaktyka;
2. Deksametazon we wskazaniach: przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawigzku z chemioterapig
lub radioterapia w nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi) oraz
premedykacja przed stosowaniem taksoidow (docetaksel i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach
chemioterapii nowotworéw ztosliwych. Warszawa, 12 grudnia 2013 r.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania — PubMed (Medline), na dzieh 18.01.2016

zapytanie liczba
Search "Neoplasms"[Mesh] 2 747 466
Search (((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract]) OR
. 2120 911
Neoplasi*[Title/Abstract]
Search (((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract]) OR 3282 322

Neoplasi*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]

Search (((((((((((Dexamethason*[Title/Abstract]) OR Methylfluorprednisolon*[Title/Abstract]) OR
Hexadecadrol*[Title/Abstract]) OR Decameth*[Title/Abstract]) OR Decaspray*[Title/Abstract]) OR
Oradexon*[Title/Abstract]) OR Dexpak*[Title/Abstract]) OR Hexadrol*[Title/Abstract]) OR 49 025
Maxidex*[Title/Abstract]) OR Millicorten*[Title/Abstract]) OR Decaject*[Title/Abstract]) OR
Dexasone*[Title/Abstract]

Search "Dexamethasone"[Mesh] 45 668

Search ("Dexamethasone"[Mesh]) OR ((((((((((((Dexamethason*[Title/Abstract]) OR
Methylfluorprednisolon*[Title/Abstract]) OR Hexadecadrol*[Title/Abstract]) OR Decameth*[Title/Abstract]) OR
Decaspray*[Title/Abstract]) OR Oradexon*[Title/Abstract]) OR Dexpak*[Title/Abstract]) OR 62 654
Hexadrol*[Title/Abstract]) OR Maxidex*[Title/Abstract]) OR Millicorten*[Title/Abstract]) OR
Decaject*[Title/Abstract]) OR Dexasone*[Title/Abstract])

Search malignan*[Title/Abstract] 449 325

Search (malignan*[Title/Abstract]) AND ((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR

Cancer*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]) 389 161

Search (((((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication Type]))) OR
((Search (((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR "Meta-Analysis" [Publication | 2 127 391

Typel)))

Search ((("Dexamethasone"[Mesh]) OR ((((((((((((Dexamethason*[Title/Abstract]) OR
Methylfluorprednisolon*[Title/Abstract]) OR Hexadecadrol*[Title/Abstract]) OR Decameth*[Title/Abstract]) OR
Decaspray*[Title/Abstract]) OR Oradexon*[Title/Abstract]) OR Dexpak*[Title/Abstract]) OR

Hexadrol*[Title/Abstract]) OR Maxidex*[Title/Abstract]) OR Millicorten*[Title/Abstract]) OR 1255
Decaject*[Title/Abstract]) OR Dexasone*[Title/Abstract]))) AND ((malignan*[Title/Abstract]) AND
((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]))

Search (((((((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication Type]))) OR
((Search (((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR "Meta-Analysis" [Publication 205
Typel))))) AND (((("Dexamethasone"[Mesh]) OR ((((((((((((Dexamethason*[Title/Abstract]) OR

Methylfluorprednisolon®[Title/Abstract]) OR Hexadecadrol*[Title/Abstract]) OR Decameth*[Title/Abstract]) OR
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Decaspray*[Title/Abstract]) OR Oradexon*[Title/Abstract]) OR Dexpak*[Title/Abstract]) OR
Hexadrol*[Title/Abstract]) OR Maxidex*[Title/Abstract]) OR Millicorten*[Title/Abstract]) OR
Decaject*[Title/Abstract]) OR Dexasone*[Title/Abstract]))) AND ((malignan*[Title/Abstract]) AND
((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])))

(((premedicat*[Title/Abstract]) OR "Premedication"[Mesh])) OR ((adjuvant*[Title/Abstract]) OR
(((palliat*[Title/Abstract]) OR support*[Title/Abstract]) OR "Hospices"[Mesh]))

Search (((((premedicat*[Title/Abstract]) OR "Premedication"[Mesh])) OR ((adjuvant*[Title/Abstract]) OR
(((palliat*[Title/Abstract]) OR support*[Title/Abstract]) OR "Hospices"[Mesh])))) AND
((CCCCC((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication Type]))) OR
((Search (((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR "Meta-Analysis" [Publication
Typel))))) AND (((("Dexamethasone"[Mesh]) OR ((((((((((((Dexamethason*[Title/Abstract]) OR
Methylfluorprednisolon*[Title/Abstract]) OR Hexadecadrol*[Title/Abstract]) OR Decameth*[Title/Abstract]) OR 35
Decaspray*[Title/Abstract]) OR Oradexon*[Title/Abstract]) OR Dexpak*[Title/Abstract]) OR
Hexadrol*[Title/Abstract]) OR Maxidex*[Title/Abstract]) OR Millicorten*[Title/Abstract]) OR
Decaject*[Title/Abstract]) OR Dexasone*[Title/Abstract]))) AND ((malignan®*[Title/Abstract]) AND
((((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR Cancer*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])))))

1297 657

8.3. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce finansowania ocenianych technologii
medycznych

Pismo NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB.

9. PiSmiennictwo

ChPL

ChPL Pabi-
Dexamethason

http://leki.urpl.gov.pl/files/25 PabiDexamethason tabl 1 500.pdf
(data dostepu 11.01.2016r.)
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Rekomendacije kliniczne

NCCN 2015 The National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Guidelines For Supportive Care.
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f guidelines nojava.asp (data dostepu 19.01.2016 r.)
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