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2 Indeks skrotow 

Skrol W j^zyhu angielshlm W jezykti polsklm 

AAAAt 

American Academy of Allergy, Asthma and 
Immunology, the American Co//ege of Allergy, 
Asthmaand Immunology, and the Joint Council of 
Allergy, Asthma and Immunology 

AGEP Acute generalized exanthemalous pustulosls jjogolniona osutka Krostkowa 

The Agency for Health Tecdnotogy Assessment and 
Tariff System Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

, 

IB H 
Anallza Problemu Decyzyjnego 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

BCCA British Columbia Cancer Agency 

b.d. Brak danych 

CADTH 
. 

Canadian Agency for Drugs and Tecdno/ogies in 
Health 

CEPO Com it e de revolution des pratiques en oncologie 

CfiPL v.,harakterystyka Produktow Leczniczych 

cm Centymetr 

CTCAE Common Term in otogy Criteria for Adverse Events 

DAEN Datadase of Adverse Event Wo f/fica Irons 

DEX D exametha sonum Deksametazon fosforanu 

EMA European Medicines Agency Europejska Agencja Lekow 

FAEPS 
hm U9—^ i ■■=£--•^11^^— 
EDA Adverse Event Reporting System 

FDA Food and Drug Admin is trar/on Agencja 2ywnosci i Lekow 

6KS uiikokortykosleroidy 

GUS Gfowny Urzqd Statystyczny 

HAS jKauIe Aurorile de Sante 

HSR Hypers ens it/vfty reactions Reakcje nadwrazllwoScr 

HTA Heaild Tecrinofogy Asessfmenf he en a Technologii Medycznych 

ICON /nlemationai Consensus on Drug Allergy 

A\ALIZA PROBLEMS DECY2YJNEG0 D EX A M E T H AS 0 N E PHOSPHATE SF* W PREMEOVKACJl PRZED 
STOSOWANIEM PAHLITAHSELU 
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Skrot W jqzyKu angle!skim W j^zykiJ polskifTi: 

IRF nsWufe /or Rar/one/ Farmakoterap; 

I.V. /nf ravenous Dozylnie 
k 

*e • ^ 
Kilogram 

KRN 1 Krajowy Rejestr Nowotworow 

mg Miligram 

mi Mililitr 

MZ | ^/linisterstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Instytute for Healfft and Clinical 
Excellence 

NCCN A/a don a/ Compre/iens/ve Cancer/Vetwor 

PAR Paclitaxel Paklitaksel 

P8AC Pdarmaceut/cs/ Seneftts Advisory Committee 

pc. Body surface area Powierzchnia ciala 

PICOS Population, intervention, comparators, outcomes, 
study 

Populacja. interwencja, hom para tor^1. efekty 
?dfov;otne, typ badania 

P.O. Per oral Doostnie 

PTAC Pdarmaco/ogy and T/ierapeut/cs Advisory 
Committee 

S0R1FE Symmetric drug-re/ated ;nfertr/g/nous and flexural 
exanthema Zgieciowa os ntka wywoiana lekiem 

SJS Stevens-Johnson Syndrome Zespdi Stevensa-Joh nsona 

SMC .scofdsd jWed/cmes Consortium 
L — ^ ^ ^ 

TEN Toxic epidermal necro/ysis Toksyczna nekroliza naskdrka (zaspdl Lyella) 

URPL Jrzgd Rejestracji Prodoktdw Leczniczych. Wyrobdw 
Medycznych i Produktdw Blobdjczych 

QALV Oiia/ity-adjus/ed life year Lata zycia skorygowane o jakofifi 

ww. Wyie] wymlenione 

ANALIZA PROBLEMS DECYZYJNEGO dexamethasone pwosphate sr® \V PREMEOVKACJI PR^CO 
STOSOWANIEM PAHLITAHSELU 
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3 Streszczenie 

opracowania 

Celem opracowania jest sprecyzowanie zalozen analiz farmakoekonomicznych dla leku 
Dexamefdasone phosphate SF® (substancja czynna; deksametazon, rozPz/or do wstrzykiwan, 
4mg/jTil) podawanego dozylnie w premedykacji przed podaniem paklitakselu w celu 
lagodzenia (zmniejszenia ryzyka wystgpienia) reakcji nadwrazliwosci, zgodnie ze schematem 
PICO(S) tj. zdeflniowanle populacji docelov^ej, inter we ncji b^dgcej przed miotem analizy, 
komparatorow, punktdw koncov/ych i schematow badawczych. 

PopuJacja 

Populacj? docelowg stanowig osoby powyzej IS roku zycra z nowotworem ztosliwym. u ktdrych 
ma zostac pod ana chemioterapi'a z zastosowaniem paklitakselu {premedykacja przed 
slosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia (zmniejszenia ryzyka wystgplenia) reakcji 
nadwrazliwosci). 

InteTwencja 

Oceniana interwencjq jest deksametazon (DEX Lv.) w postaci roztwom do wstrzyklwan 
(produkt leczniczy DexametPasone phosphate SF*, 4mg/mlJ. Deksametazon fosforanu nalezy 
do glikokortykosteroiddw o silnych wlasciwosciach przeciwalergicznych, przeciwzapalnycb oraz 
stabilizujqcych blon^, jak rdwniez wptywajqcych na metabolizm w^glowodanow, bialek 
i lipidow fl2J. Produkt podawany jest we wstrzykniQciu tub we wtewie drogg dozylng. Podanie 
dozylne zapewnia szybkie uzyskanie wysokich stQzen deksametazonu w osoczu. 
Deksametazon podawany jest w premedykacji z blokeraml receptora H2 oraz lekami 
antyhistaminowymi. 

Kqm para tor 

Wybor komparatora zostal oparty 0 obowiqzujqce wytyczne AOTMiT (3J oraz Rozporzgdzenie 
Minlstra Zdrowla zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan (581. Ponadto, 
analizy problemu decyzyjnego dostosowano do aktualnych wytycznych AOTMiT z sierpnia 
2016 r. |2], Podejmujqc decyzjQ 0 wyborze komparatora wzi^to pod uwagQ m.in. istniejgcq 
praktyke, ktora moze zostac zastqpiona przez v>!nloskowang interwencjQ oraz refundowang 
technologic opcjonalnc. UwzglQdniono rowniez kwestie takie jak: zgodnosc ze standardami 
i wytycznymi post^pov/ania klinicznego oraz opiniami ekspertow medycznych. Deksametazon 
w postaci doustnej uznano za adekwatny komparator dla ocenianej inlerwencji (produkt 
leczniczy Dexamethasone phosphate SF®). DEX p.o. jest najbardziej adekwatnym 
komparatorem dla ocenianej interwencji, poniewaz zgodnie zaktualnym Obwieszczeniem 
Ministra Zdrowia deksametazon w postaci doustnej jest finansowany aktuafnie w Polsce 
w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu: nowotwory ztosliwe - leczenie wspomagajcce; 
nowotwory ztosliwe - premedykacja (grupa limitowa: 81.2, Kortykosleroidy do stosov^ania 
ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego). Na wykazie lekow refundowanych 
znajdujc siQ 2 produkty zawierajece DEX p.o. w dawce 0,5 mg oraz 1 mg (43). 

Obciqienie 

spoieczno 

ekonomiczne 

Stosowanie deksametazonu w formie doustnej wigze sic 2 duzymi niedogodnosciami dla 
stosujccych go pacjentow. Aktualnie refundowany jest wylgcznle DEX p.o., dostcpny w dawce 
1 lub 0.5 mg, w zwiqzku z czym pacjenci stosujccy go w premedykacji przed podaniem PAK 
zmuszeni sic do za^ycia 40 lub nawet 80 tabletek, co moze przekladac sic na niski 
compt/ance. Stosowanie leku w formie doustnej zobowiczuje pacjenta do stosowania leku 
12 I 6 godzin przed wlewem PAK, w zwigzku z czym pojawia sic konieczno§c wstawania 
w nocy i zaiywanla lekow, a co za tym Idzie pacjent staje sic nlespokojny jeszcze przed 
rozpoczeciem chemioterapii. Czcstosd wysicpowania dysfagii u pacjentow z rozpoznaniem 
choroby nowotworowej wynosl okolo 10-23%, co dodatkowo niekorzystnie wpfywa na 
premedykacje przed podaniem paklitakselu (64). 

W przypadku DEX p.o. obclciony jest nie tylko pacjent. Mlmo, (1 refundowany Jest tylko DEX 
wp.o., to zgodnie z opiniami ekspert6w klinicznych (40] placdwkl decydujc sic na podawanle 
pacjentom DEX i.v, co wigze sic z ponoszeniem dodatkowych kosztdw. Swiadczenlodawcy 
ponoszc rdwniez koszly zwiqzane 2 dodatkowymi hospltalizacjaml w przypadku wystqplenla 
clcikiej reakcji nadwrailiwofeci. 

Ahaliza phoblemu decyzyjnego dexametnasone phosphate sp® w premedykacji ppzeo 
SrQSOWANlEM PAKLITAKSELU 
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Punkty koncowe analizy klinicznej: 

■ Reakcje nadwrazliwosci w zaJeznosci od stopnia nasifenia: 
■ Objawy reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel; 
■ Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowaniem deksametazonu; 
■ Jakosc zycia. 

Punkty koncowe analizy ekonomicznej: 

■ Wspolczynnlk uzytecznoscl kosztow (CUR); 
■ Lata zycia skorygowane o jakosc (QALY). 

Punkty koncowe analizy wpiywu na budzet: 

■ Wpiyw na budiet ptatnika publicznego {NF2J; 
■ Wpiyw na budzet ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy: 
■ Wplyw na budzet swiadczeniobiorcy (pacjenta z powodu wspolptacenia za leki); 
■ Organizacja systemu ochrony zdrowia; 
■ Aspekty etyczne i spoleczne. 

Punkty 

koficowe 

Do analizy glownej zostanq wlaczone. randomizowane badania klinlczne, ktorych wyniki 
zostaly opubllkowane w postaci pelnotekstowej. 

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostanq uwzglQdniane dane z nastepujqcych zrodei: 
ChPL, oraz informacje dotyczgce stosowania ocenianej mterwencji skierowane do osdb 
wykonujqcych zawody medyczne, publikowane przez EM A, URPL i FDA. Ponadto, zostana 
przeszukane swiatowe bazy danych zgloszen zdarzen niepozadanych: FDA (baza FAERS); 
Database of Adverse Event Wof/fjcat/ons (DAEN), Canada Vigilance Adverse React/on Online 
Database, The Netherlands Pbarmacovrgi/ance Centre Lareb, VigiAccess™ (WHO Uppsala 
Monitoring). 

W celu zidentyfikowania dov;od6w naukov/ych dla skutecznosci praktycznej DEX zostanie 
prze prow ad zone systematyczne wyszukiwanie pod kqtem identyfikacji badan obserwacyjnych. 
Do analizy zostanq wlqczone badania >100 pacjentow w ramieniu DEX (w kt6r>'ch interwencjQ 
ocenianq stanowi DEX i.v. w dawce 20 mg.). 

Typ badania 

AHALIZA PHOBLEMU DECYZYJNEGO DEXfiMETHASONE PHOSPHATE SP® W P P E M £ OY HA CJI PPZEO 
SrQSOWANlEM pahlitahselu 
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4 Cel analizy 

Celem opracowania jest sprecyzowanie za^ozen analiz farmakoekonomicznych 

tj. wskazanie kierunku i zakresu raportu HTA, w zwiazku z procesem 

rozpatrywania wniosku o obj^cie refundacj^ produktu leczniczego 

Dexamet^asone phosphate SF® (deksametazon fosforanu, DEX) 

w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu, w celu fagodzenia 

(zmniejszenta ryzyka wystqpienia) reakcji nadwrazliwosci. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z obowicjzujacymi wytycznymi Agencji 

Oceny Technologii Medycznych I Taryfikacji (AOTMIT) [3], w schemacie PICOIS), 

tj, okreslaj^c populacj^ docelowq, interwencj^, interwencje opcjonalne 

(komparatory) iwynlki zdrowotne/punkty koncowe, ktore b^dcj przedmfotem 

oceny w ramach raportu HTA. Ponadto, analizy problemu decyzyjnego 

dostosowano do aktualnych wytycznych AOTMiT z sierpnia 2016 r. [2]. 

Okreslaj^c poszczegolne elementy PICO(S) przestrzegano obowi^zuj^cych 

w Polsce wymogow formalno-prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia 

wnioskow o refundacj^ [58] - tj. minimalnych wymagan, dotycz^cych 

przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzgl^dnieniem przegl^du 

wskaznikow epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych, 

w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru technologii 

opcjonalnej do porownanla w ramach przegl^du systematycznego. W celu 

obiektywnego i wiarygodnego sformulowania problemu decyzyjnego w ramach 

analizy problemu decyzyjnego (APD) przeprowadzono przeglc|d polskich 

i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotycz^cych post^powania 

w przypadku nadwrazliwosci na paklitaksel, rekomendacji refundacyjnych 

dotycz^cych ocenianej technologii medycznej oraz Interwencji finansowanych 

w Polsce ze srodkow publicznych w leczenlu anallzowanego stanu 

zdrowotnego. W celu identyfikacji interwencji stanowi^cych polskq praktyk^ 

kliniczn^ zasi^gni^to ponadto opinii polskich ekspertow klinicznych, 

posiadaj^cych dlugoletnle doswiadczenle w leczeniu nowotworow ztosliwych. 

Analiza zostaia przygotowana na zlecenie firmy SUN-FARM Sp. z o.o. 

AHALIZA PHOBLEMU DECYZYJNEGO DEXAMETNASONE PHOSPHATE SP® IV PPZEO 
SrQSOWANlEM PAKLITAKSELU 
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5 Probiem zdrowotny 

5.1 Definicja 

Zgodnie z opini^ jednego z ekspertow medycznych zaangazowanych 

w niniejszy projekt [40] reakcje nadwrazliwosci na paktitaksel mozna 

zakwafifikowac do nastppujgcyoh grup wg ICD-10: 

• A48.3 Zespot wstrz^su toksycznego; 

• T78.2 Wstrzqs anafilaktyczny, nieokreslony; 

• T80.9 Nieokreslone powiktanie po wlewie, transfuzji i wstrzykni^ciu; 

• T88.6 Wstrz^s anafilaktyczny wskutek niekorzystnego efektu leczniczego 

leku prawidtowo podanego; 

• T88.7 Nieokreslony, niekorzystny skutek dzialania (ekow i srodkow 

leczniczych; 

• Y84 Inne zabiegi medyczne jako przyczyna nieprawidtowej reakcji chorego 

lub pozniejszych powiklan bez wzmianki o niepowodzeniu w trakcie 

zabiegu. 

Reakcja nadwrazliwosci (RNL, ang. hypersensitivity reactions - HSR) 

to niepoz^dana reakcja polekowa, ktora jest trudna do przewidzenia 

i wyst^puje tylko u podatnych na niq chorych. Moze miec charakter alergii lub 

nadwrazliwosci niealergicznej - okreslanej takze mianem pseudo alergii lub 

idiosynkrazji. Zwykle manifestuje si^ zmianami skornymi, takimi jak osutki 

plamisto-grudkowe, rumienie, pokrzywki, ale moze powodowac szerokie 

spektrum objawow uktadowycb i narz^dowych prowadzgce do zgonu 

w przebiegu wstrzqsu anafilaktycznego [53]. 

IObjawy nadwrazliwosci na leki przeclwnowotworowe obejmujq swiqd. 
rumien, zaczerwienienie twarzy, gor^czk^, tachykardi^, dusznosd. 
osutki skorne, bol gk)wy, wymioty, uczucie pieczenia, zawroty glowy 
i obrzQk [53]. I 

5.2 Etiologia i patogeneza 

■ Reakcie anafilaktvczne - reakcja anafllaktyczna jest zespotem powtarzalnych 

objawow Ig-E-zaleznej alergii wywolanych powtarzalnq ekspozycjg na 

substancjQ, w dawce dobrze tolerowane] przez osoby zdrowe. Indukowane 

lekami reakcje nadwrazliwosci typu I s^ powodowane uwolnieniern 

mediatorow z mastocytdw lub bazofildw oplaszczonych przez alergenowo- 

swoiste IgE. Bior^ w nich udziaf aminy wazoaktywne, jak histamina oraz 

enzymy proteolityczne (tryptaza) i mediatory prozapalne (prostaglandyny 

i leukotrieny). Wi^zanie IgE przez antygen lekowy moze prowadzic do 

ograniczonych reakcji skornych (rumien, swia.d, pokrzywka, obrz^k) lub 

AHALIZA PHOBLEMU DECYZYJNEGO DEXAMETHASONE PHOSPHATE sr® W PREMEOVHACJI PPZEO 
SrQSOWANlEM PAKLITAKSELU 
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wlelonarz^dowych reakcji systemowych (kichanie, kaszeL obturacja nosaT 

dusznosc, bol brzucha.. biegunka i wymioty) i niedocisnieniem, Reakcja 

rozwija si^ zwykle w ciqgu kilku minut od ekspozycjL U silnie uczu!onych osob 

minimalna ilosc leku moze indukowac ci^zkie objawy, do uogolnionej 

anafilaksji i zgonu wf^cznie. Antygen iekowy uczula pacjenta po wletokrotnym 

podaniuT a powtarzana ekspozycja jest potrzebna do wytworzenia alergenowo- 

swoistych IgE. [53J. 

• Reakcje anafilaktoidalne - w odrbznieniu od reakcji anafifaktycznych, mogq 

bye indukowane przez antygeny lekowe juz po pierwszej ekspozycji, bez 

wczesniejszego uczulenia. Ich objawy analoglczne do reakcji alergicznych 

is^ efektem uwolnienia mediatorow z mastocytow w mechanizmach 

niezaleznych od IgE. Wyniki testow skornych Scj w tych przypadkach 

negatywne. Reakcje anafilaktyozne i anafilaktoidalne sq rowniez okreslane 

poj^ciem anafilaksji alergicznej i niealergicznej. W ci^gu kilku minut po 

pierwszej ekspozycji na taksany u pacjenta z ujemnymi wynikami testow 

skornych mog^ wyst^pic cipzkle objawy nadwrazliwosci z zapasci^ sercowo- 

naczyniowg. Mechanizmy tej reakcji, poza bezposrednlm uwalnianiem 

mediatorow z mastocytow, obejmujci aktywacj^ ukladu dopefniacza przez 

kremofor uzywany jako rozcienczalnik leku. Objawy reakcji anafilaktoidalnych 

odpowiadaj^ na leczenie adrenaline^ i antyhistaminikami, co wskazuje, ze sg 

powodowane przez te same mechanizmy efektorowe co reakcje 

anafilaktyczne [53]. 

5.3 Rozpoznanie 

Nie wykonuje siq testow skornych, poniewaz nie wykazano ich wartosci 

predykcyjnej. Mimo, ze powotny wlew leku i premedykacja lekami 

przeciwhistaminowymi oraz stem Ida mi zmniejsza cz^stosc reakcji 

nadwrazliwosci. pozostaje grupa pacjentow z wrazliwymi na taksany 

nowotworami, u ktorych wskazana jest desensytyzacja. Podobnie jak 

w przypadku platynowcow reakcje ..przetamania" podczas desensytyzacji 

obserwowano u okofo 10% chorych, byly one Izejsze niz pierwotna reakcja 

nadwrazliwosci i nie uniemozliwialy kontynuacji leczenia [22, 53]. 

5.4 Obraz kliniczny 

Natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci na leki typowo obejmujci pokrzywk^. 

obrz^k naczynioruchowy, objawy nieiytu nosa, zapalenia spojbwek, skurcz 

oskrzeli, objawy zolgdkowo-jelitowe (nudnoSciT wymioty, biegunk^) lub 

anafilaksji, ktora moze prowadzid do niewydolnosci kr^zeniowomaczyniowej 

(wstrzqs anafilaktyczny) [19|. 

Natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci na leki podzielono na 3 stopnie 

nasilenia [52]. 

AvMllf, PHOBLEMU DECYZYJNEGO D EX fi M E T H AS ON E PHOSPHATE S F® W PBEMEDYHACJl PPZEO 
SrQSOWANlEM PAKLITAKSELIJ 
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Tabela 1 Stopien nasilenia natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci [52) 

Stopien Nasilenle Opts 

1 tagodne 
t . 1 
Objav^y ograniczone do skory lub obejmujqce jeden narzgd/uWad r sg ?agodne 
(np. lagodny bol plecow). 

2 Umiarkowane 
> 

Objawy obejmujgce co najmnlej dwa narz^dy/uktady, ale nie ma to wptywu na 
^naczny spadek cisnienia krwi lub nasycenia tlenem. 

3 Powazne 
Obejmujqce co najmniej dwa narzgdy/uktedy i wyst^puje znaczny spadek 
cisnienia tQtniczego {skurczowe <90 mmHg r/lub omdlenia) r/tub nasycenia 
tlenem (<92%). 

Nienatychmfastowe reakcje nadwrazliwosci na leki to cz^sto roznorodne 

objawy skorne takie jak pozno pojawiaj^ca si^ pokrzywka lub pokrzywka 

opozniona, osutka plamisto-grudkowa, rumien trwaly, zapalenie naczyn, 

choroby p^cherzowe (takie jak TEN (ang. toxic epidermal necrolysis, toksyczna 

nekrollza naskorka (zespol Lyella)), SJS (ang. Stevens-Johnson Syndrome, 

Zespot StevensaJohnsona) oraz postac uogolniona, p^cherzowa rumienia 

trwalego), ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP) oraz symetryczna, 

wyprzeniowa i zgi^ciowa osutka wywotana lekiem (SDRIFE). Objawy 

narz^dowe mogg wyst^powac razem z objawaml skornymi lub samodzielnie i 

obejmujq zapalenie wgtroby, niewydolnosc nerek, choroby srodmigzszow^ 

pfuc, niedokrwistosc, neutropeni^ i maloplytkowosc [19]. 

Obserwowane objawy nadwrazliwosci po paklitakselu obejmuja - 
rumien, uczucie gor^ca, swiqd, pokrzywka, bol w klatce piersiowej 
idusznosci zzaburzeniami saturacji, zaburzenia hemodynamiczne 
(hypo- i -hipertensj^), stany przedomdleniowe, bole kostno- 
mipsniowe, niecharakterystyczne objawy zolgdkowo-jelltowe [53]. 

W przypadku paklitakselu, reakcja nadwrazliwosci wyst^puje cz^sciej 

u pacjentow z atopig w wywiadzie. Przebyte tagodne reakcje skorne podczas 

wczesniejszych zabiegow, obecnosc zaburzeh drog oddechowych, nadwaga 

lub otyiosc, a takie menopauza lub okres po menopauzie nafezy traktowad, 

jako czynniki ryzyka paklitakselu [10, 59]. 

5.5 Aktualne post^powanie medyczne 

Post^powanie w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na leki 

onkologiczne obeimuje: 

a) Prewencj^ - w prewencji stosuje sit? leki przeciwhistaminowe oraz steroid, 

a takze zwalnia si? szybkosd podania leku [53]. Premedykacja lekow 

przeciwhistaminowych, blokerow leukotrlenow oraz glikokortykosteroidow 

moze uchronic pacjentow przed nadwrazliwosci^. [22] Odnalezione 

protokoiy opublikowane przez BCCA (British Columbia Cancer Agency), 

I 

AHALIZA PHOBLEMU DECYZYJNEGO DEXfiMETHASONE PHOSPHATE SP® W P P E M £ OY KA CJI PPZEO 
SrQSOWANlEM PAKLITAKSELU 



NUEVO 
He.>l[hTochnologyA"4s«smcnt 11 

opisujq schematy post^powania w chemioterapii wskazujqc na 

koniecznosc podania DEX/.v. przed podaniem paklltaksefu [8]. 

b) Desensytyzacj^ - polega na indukcji czasowej tolerancji na antygeny 

lekowe poprzez wprowadzanie ich w stopniowo wzrastajqcych dawkach. 

Pozwafa to na zmniejszenie lub calkowite zniwetowanie dzialan 

ntepozadanych podczas podnoszenia dawki do dawki terapeutycznej. 

Dawka poczatkowa jest od 10 do 10 000 razy nizsza od dawki docelowej. 

Na 20 minut przed rozpocz^ciem desensytyzacjf zaleca si^ podanie 

hydroksyzyny, famotydyny lub ranitydyny oraz lorazepamu w razie f^ku 

zglaszanego przez pacjenta [22]. 

Ponizej zaprezentowano schemat post^powania w przypadku wyst^pienia 

reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel na podstawie kanadyjskich 

wytycznych CEPO [10]. 

AHMUA PWOfliEWy OECrZYJWEGO rHASON£ PMOSPHAr£ SP® W PRlMEOyHACJ! PRZED 
SrQSOlVAWfEW 
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PAKUTAKSEL 
Premedykacja: DEX.w dawce 20 mg podawany dptyloJe 30 

minut pr?ed podanlem pekliiakeelu- 
OEX w clawc£ 20 mg podawany Bousirie 12 i b goftzjn 

pi7ed pbflanlem pak.lta^lu; 
50 nig ranllydyny oraz 50 rhgdifenhydramlny (oba ieHl 
w postacl dbiylnej) podawaHe-30 mlhui przed wlewem 

paklitaftsefu 

i 

Zh»szczanle s^skdry. 
peihfifzykl, f^cher^, choroba 

posurov^ca 

^apRestanle ppdawanja 
terapll 

Kontynupwanie terapil 
zmodyfikowanym 

prorokolem 

ReaVcta nadwralliwosd 

Slop fen nasllenfa 2 

I 
M 

Kllnfczna ocena 

Reakcjn nadwra?ilwo^ci 

Sldpteft nastlerta 3 tub 4 

PfierwanfeinfiizjJ 

Podanle; 

Menu, 
lekfiw arrtyhtetamlnOwych. 
kortykoslerydbw 
{bytlrokPrtyzPnii fob 
melytoprednizonu), 
eplnefryrm 0.3 ml (1 ifig/lffil). 
wazopfesOry. 
glukagon 

ProrokAl desfinsyiyzacjl; 
• uzyskania zgody padjenia 
Premedykacja: 
• DEX w dawce 20 rngbbdawen/ dousing 1216 gotfzln przed 

wlpwerri, 50 mg ranliydyny praz 50 mg Olfenhydramlny 
toba leki w poatacf doiylnej) podav/ane 30 mtnut przed 
wtewam 

ObsonoSb oblawdw: 

• Difenhydrarnlna luh hydrokayzyna 25 -50 mg Lv. 
• Fnmotydyno l,ub rnnllytfyna 50 ml l.v. 
• Metyloprednlzoton ,0.5 mg/kg I.V. 
■ EpJnefryna 0^ ml (1 mg/ml); 
■ Tien I lekf rozflzerzajaco oskrzelo 
• ObserwaCJo do zakortczmilfl proiokohi desensytyzaoji 

ZakortCzenle protokoiij desensyty^acjt, W frtdryh asrfa roakrja 

MOdyflkncja protokolu i nflfiippna dcMr.aytyzacja gAffi poi/zebnj 

Diagram 1. Schemat postopowania w przypadku wyslgplenia reakcji nadwra2l(wo§ci na paklrtaksel [10J 

AHAUZA PHOBLEMU D ECYZY JNEGO DEXAMETHASONE PHOSPHATE sr® W PREMEOYHACJI PPZEO 
SrQSOWANlEM PAHLITAKSELU 
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5.6 Epidemiologia 

Zgodnie 2 ChPL produkt Dexamethasone phosphate SF® jest obj^ty 

nast^pujqcymt wskazaniaml rejestracyjnymi [12]: 

■ ostre stany zagrozenia zycia wymagaj^ce podania glikokortykosteroidow 

(m.ln. wstrzgs, obrz^k mozgu, stan astmatyczny); 

■ sytuacje ktimczne wymagajace zastosowania glfkokortykosteroidow celem 

leczenia i (lub) iagodzenla objawow choroby podstawowej. 

Powyzsze wskazania majg duzy stopien ogolnosci. Ulotka FDA dla 

deksametazonu fosforanu w postaci roztworu do wstrzyklwah zostaJa 

dokladniej sprecyzowana z podzialem na obszary terapeutyczne, v/ ktorych lek 

jest stosowany. [65] 

Ponadto, jak podkreslono w ulotce FDA, deksametazon podawany w postaci 

roztworu do wstrzykiwan moze bye stosowany w przypadku, gdy terapia DEX 

w postaci doustnej jest niemozliwa. Szczegolowe informacje zawarto w tabeli 

ponizej. 

Tabela 2 Obszary terapeutyczne, w ktorych wskazanejest stosowanie deksametazonu fosforanu [65] 

Wskazanie do stosowanla DEX podawanego i.v. 

Zaburzenia 
end okrynologiezne 

» ■ 
■ Pierwotna lub wtorna nledoczynnosc kory nadnerczy; ostra niedoczynnosc kory nadnerczy 

(w okreslonych okollcznosclach w skojarzeniu z mlneralokortykosteroidaml); 
■ Przed zablegami chirurgicznymi, w przypadku crezkiej choroby lub powaznego urazu. 

u pacjentow z rozpoznanq niewydolnosclq nadnerczy (ub gdy rezerwa nadnerczy jest 
wqtpliwa: 

■ Wslrz^s, gdy brak odpowiedzi na konwencjonalne leczenie lub wslrzqs v/ywolany 
niewydolnoscia kory nadnerczy: 

■ Wrodzony przerost nadnerczy; nieropne zapalenie tarczycy: 
■ HiperKalcemia zwiqzana z nowolworem. 

Choroby 
re u matologjczrie 

Do Krotkolrwalego stosowanla, jako terapia wspomagaj^ca (w epizodach zaostrzenla lub 
Jjogorszenia stanu): 
■ Pourazowa choroba zwyrodnienibwa stawdw, zapalenie blony maziowej w przebiegu 

choroby zwyrodnieniowej stawdw; 
■ Reumatoidalne zapalenie stawdw, mlodziencze reumatoidalne zapalenie stawdw; 

Ostre i podostre zapalenie kaletkl maziowej. zapalenie nadklykcia; 
■ Zapalenie pochewki sciQgna (niespecyficzne): 

Ostre dny zapalenia stawdw. luszczycowe zapalenie stawdw. zesztywnlaj^ce zapalenie 
ntawdw kr^gosiupa. 

Ctioroby thankl 
iQcznej 

Podczas zaostrzenia lub w leczenlu podtfzyniujqcym w wybranych przypadkach: (toezed 
rumleniowaty, ostre reumatyczne,zapalenie serca). 

Choroby 
drirmatotogiczne 

■ pQcherzyca, ci^ika poatad rumienia wlelopostaciowego (zespdl Srevensa-Johnsona), 
zluszczajgce zapalenie skdry, opryszczkowe zapalenie skdry, cl^ika postad iojolokowego 
zapalenia skdry, clsika postad iuszczycy, zlarninlak grzybiastv). 

Stany afergiczne 
Konlrola ciQiklch i obezwiadnlajqcych standw alergicznych, astma oskrzelowa, kontaktowe 
zapalenie skdry. atopowe zapalenie skdry, sezonowy lub caioroczny katar slenny, reakeje 
nadwrazliwodcl na lek, reakeja pokrzywkowe. ostry stan obrzQku krtanl (niezakaz'ny). 

Choroby oczU 
■ Cipzkie. ostre 1 przewlekle procesy alergiczne 1 zapalne takie jak: pdlpasiec oczny. zapalenie 

t^czdwkl, zapalenie naczynidwki 1 slatkdwki, zapalenie nerwu wzrokowego, aiergiczne 
zapalenie spojdwek. zapalenie rogdwki. 

Analua phoblemu decyzyjnego dexamethasone pmosph^te sp® w pbemeovhacji ppzeo 
S rOSOWANlEM PAKLITAMSELU 
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Wskazanie do stosowanla DEX podawanego f.v. 

Cho/oby ukladu 
pokarmowego 

t 1 
■ Ostre stany chorob takich jak: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba Crobna 

(terapia systemowa). 

Chproby ukladu 
oddechowego 

■ Objawowa sarkoidoza, beryl oza, zespol Loeff/era; 
■ Piorunujqca lub rozsiana gruzlica pfuc przy rownoczesnym stosowaniu chemioterapit 

p rz ec i wgr uzliczej. 

Zaburzenia 
hematolOgiczne 

■ Nabyta (autoimmunologiczna) niedokrwistosc hemolityczna, idiopatyczna pla mica 
□ doroslych (tylko ;.v.) wtorna rnatoptytkowosc u doroslych; 

■ Erytroblastopenia. 

Choroby 
nnwotworowe ■ W leczeniu paliatywnym: bialaczkl 1 chloniakl u dorosfych, ostra biateczka w dziecfnstwle. 

Stany obrz^kowe 
i obrz^ki 

" i ■ (ndukcja dlurezy lub w remisji proteinurii w zespole nerczycowym ^bez mocznicy. typu 
Idiopatycznego) lub nie z powodu tocznia rumieniowatego ukladowego; 

■ Ohrzok mozgu zwigzany z pierwotnym lub przerzutowym nowotworem mbzgu; 
■ Kraniotomia lub urazu glowy. 

Wskazanie do stosowanla DEX podawanego dostawowo Jub do tkanek miekkteb 

Zaburzenia 
reu matotogiczne 

Jako leczenie wspornagajqce do krotkotrwalego slosov/ania {w ostrych epizodach zaostrzen 
m.ln. takich chorob jak: 
i 
■ Zapalenie blony maziowej w chorobie zwyrodnieniowej stawow, reumaloidalne zapalenie 

siawow, ostre i podostre zapalenie kaletki, pourazowa choroba zwyrodnienlosva stawow. 

Dodatkowo DEX moze bye podawany, jako iniekeje doogniskowe w takich 

stanach jak bliznowoe, liszaj plaski, luszczycowe zapalenie blaszek, liszaj 

rumieniowaty, gangliony (zmiany torbielowate), 

A zatem oceniana interwencja ma zastosowanie w szeregu chorob, ktore 

mogg wystgpic w calej populacji. Mozna, zatem stwierdzic, ze liczebnosc 

populacji obejmuj^cej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana 

technologla ma zastosowanie dotyczy calej populacji Polski. 

Tabela 3 Uczebnosc populacji Polski 

Paramotr 2016 2017 2018 2r6dta danych 

Liczba osdb w Polsce 38 369 390 38 315 463 38 259 532 GUS f21J 

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej zgodnie z wnioskowanym 

wskazaniem refundacyjnym (premedykacja przed stosowaniem paklilakselu 

wcelu lagodzenla (zmnlejszenia ryzyka wystgpienla) reakeji nadwrazliwosci 

w populacji pacjentow z nowotworem ztosliwym) wyznaczono prognozowanci 

liczbQ chorych na nowotwory zlosliwe w Polsce. W tym celu posluzono siq 

danymt Krajowego Rejestru Nowotworow na temat liczby zachorowan na 

nowotwory zlosliwe ogolem w latach 2008-2013 [31]. 

Analiza phoblemu decyzyjnego dexamethasone phosphate sp* w premedyhacji ppzeo 
STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
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Tabela 4 Liczba zachorowan na nowotwory zlosliwe ogotem w Polsce w latach 2008-2013 |31} 

Rok Kobiety M^zczyznl t^cznie: Irodta danych | 

2008 65 590 65 483 131 073 

2009 69 178 68854 138 032 

2010 70 540 70 024 140 564 Krajowy Rejestr 

2011 72 550 71786 144 336 Nowotworow (3i| 

2012 76 493 76 362 152 855 

2013 78 251 78 236 156 487 

Na podstawie powyzszych danych skalkulowano srednie roczne tempo wzrostu 

(3t61%) oraz prognozowan^ liczb^ zachorowan na nowotwory zlosliwe 

w Polsce w kolejnych latach. 

TabeJa 5 Prognozowana liczba zachorowan na nowotwory zlosliwe ogolem w Polsce w kolejnych latach 

Rok Prognoza Zr6dla danych 

2014 162 133 

2015 167 983 
szczegoly kalkulacji zamieszczono 

w kalkolatorze dolqczonym do analizy 2016 174 043 

2017 180 322 
(arkosz (fPopulacja") 

2018 186 829 

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ paklitaksel jest finansowany w ramach wykazu 

lekow stosowanych w chemioterapii nowotworow w 220 jednostkach 

chorobowych [43| <lek maj^cy szerokie zastosowanie). A zatem dokladne 

oszacowanie liczebnoscl populacji docelowej w przypadku premedykacji przed 

stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia reakcji nadwrazliwosci 

w populacjf pacjentow z nowotworem ztosliwym na podstawie danych 

populacyjnych nie jest mozliwe. przede wszystkim ze wzgl^du na trudnosci 

zwiqzane z okreslenlem odsetka chorych z poszczegolnymi typami nowotworu 

zloSliwego leczonych paklitakselem w Polsce (wybor chemioterapii zalezy od 

stanu chorego oraz decyzji lekarza prowadzgcego). WedUjg opinii jednego 

zekspertdw medycznych mozna przyjqd. ze okolo 15% populacji pacjentow 

z rozpoznaniem nowotworu zloSliwego jest leczonych paklitakselem w Polsce 

[40]. Bior^c pod uwag^ prognozy liczby zachorowan na nowotwory zlosliwe na 

podstawie danych i Krajowego Rejestru Nowotworow (Tabela 5) oraz podany 

odsetek liczba chorych z rozpoznaniem nowotworu leczonych paklitakselem 

wynioslaby odpowiednlo 26 106, 27 048 i 28 024 w latach 2016-2018. Na 

podstawie publikacjl Ministerstwa Zdrowia: „Mapa potrzeb zdrowotnych 

wzakresie onkologil dla Polski" [41] nalezy podkreslic, ze dane raportowane 

AvMllh PHOBLEMU DECYZYJNEGO D EX fi M E T H AS ON E PHOSPHATE SP* W PREMEOYHACJl PPZEO 
STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
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w KRN znacznie zanizone. Ponizej przedstawiono wykres prezentujqcy 

l^cznq zachorowalnosc na nowotwory zlosliwe, opracowany na podstawie 

danych z Krajowego Rejestru Nowotworow i z NFZ, z ktorego wynika 

jednoznacznie, ze w KRN brakuje nawet do 40% przypadkow. 

Pion 
PnMtata 

>Mc«3njb« 

Odbyt 
tAM po*^rm&wy 

Tfjon madcy 

80% 

81 * 
71 % ■ 13881 

 - mu™. 
19 239 

_ _ 
[7 735 1 

jiii 7 706 
7 701 

30% SC6351 

C^anlak 59% wsa4™ 
Tm*rk» 7i% 'ED4787 

J^nA 71% EC4548 

Szyjka nuKiCy 63% EH4138 

CUN 60% ESS4014 

ItCCft* 76% 13 232 
Kitflh nyTU2™ 

Mriwt 76% 12*" 
56 2 354 

Pc«her2yfc ZOIC&AY [66% 12 289 
WHl'WC 

J^drn *11 fid4 

Jama noflowa 1 xaloki 11 461 
SwsacVa 1667 

Wargn ,1579 
( ) toooo . . 

Liczba pacjento,A' 

KRNluzupelnlenie 

Wykres 1 Lqczna zachorowalnosc na nowotwory zlosliwe w Polsce 

I 25 5J8 
[19 524 

20000 

podstawie danych KRN uzupelnionych o sprawozdawczosc NFZ (2012) [41] 

Bior^c pod uwagd powyzsze, kalkulacja populacji na podstawie danych z KRN 

b^dzie zanizona. Nalezy rowniez podkreslic, Iz paklitaksel ma rowniez 

zastosowanie we wskazaniach pozarejestracyjnych, z tego wzglQdu okresienie 

liczby osob leczonych paklitakselem, u ktorych ma zostac podana 

premedykacja w celu tagodzenia reakcji nadwrazliwo^ci na podstawie 

wy^cznie danych epidemiologicznych jest niemozliwa. 

Ze wzgl^du na trudnoSci w oszacowaniu populacji kwaliffkujqcej si^ do 

leczenia deksametazonem {Dexamefhasone Phosphate SF®, roztwor do 

wstrzykiwah, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml) na podstawie danych 

epidemiologicznych powyzsze oszacowanie ma jedynie charakter orientacyjny. 

5.6.1 Liczebnosc populacji docelowej 

Podstawg wiarygodnej analizy wplywu na budzet jest oszacowanie liczby 

pacjentow stosujgcych wnioskowang technologic w sytuacji jej finansowania 

wsposob jak najbardziej niepodwazalny i przejrzysty. Dlatego tez populacja 

ANALIZA PHOBLEMU DECYZYJNEGO THASONE PMOSPHATE SE® W PftEMf PRZED 
SrOSOlVAWfEW PAJU/TAHSELU 
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docelowa, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny zostata oszacowana woparciu 

o rzeczywist^ liczb^ zuzytych dawek paklitakselu na podstawie danych 

sprzedazowych Narodowego Funduszu Zdrowia. 

Nalezy podkreslic, ze zgodnie z praktyk^ kliniczng deksametazon jest 

podawany wszystkim pacjentom, u ktorych ma zostac zastosowana 

cbemioterapia paklitakselem. A zatem mozna stwierdzic, ze oszacowania 

bazujace na liczbie sprzedanych srednich dawek paklitaksetu odzwierciedlaj^ 

rzeczywistg liczb^ pacjentow korzystaj^cych z deksametazonu fosforanu. 

W tabeli ponizej przedstawiono liczb^ sprzedanych opakowah preparatow 

zawierajgcych paklitaksel znajdujgcych si^ na wykazie lekow refundowanych 

na podstawie danych NFZ [25, 26, 27, 28]. 

Tabefa 6 Lfczba sprzedanych opakowah preparatow zawieraj^cych paklitaksel [25, 26, 27, 28] 

tyazwa, postacl dawka leku 
za wa rtosc opakowa n la 

Kod EAN lub inny Llczba mg na 
opakpwenle 

Uczba sprzedanycti opakowah 
kod odpowladajqcy 

kodowlEAN 2013 2014 2015 

Paclitaxel Kabi. konCBntrat do 
sporz^dzania roztwom do 
infuzji, 6 mg/mi, l fiol.po 5 ml 

5909990874347 30 4 749 1007 498 4 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do 
sporz^dzama roztworu do 
infuzji, 6 mg/ml, I fiota i6.7 
m! 

5909990874361 100 9 893 7 309 2 932 1302 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do 
sporzadzania roztv/oru do 
infuzji, 6 mg/m 1 fiol.po 25 
m! 

5909990874385 150 3 503 902 377 133 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do 
sporzadzania roztwom do 
Infuzji, 6 mg/rnl, 1 fiof.po 50 
mi 

5909990874408 300 5 992 8 157 8 960 3 886 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do 
sporz^dzania roztvi'om do 
Infuzji. 6 mg/m:, 1 fiol.po 100 
ml 

5909990874446 600 250 478 861 1827 

Paclilaxel-Ebewe, koncentrat 
do spurzadzania roztwom do 
Infuzji, 30 mg, 1 fiol.po 5 ml 

5909990018383 30 167 2 216 2 290 1290 

Paclltaxel-EDewe. koncentrnt 
do sporzadzania roztworu do 
infuzji, 100 mg. 1 fiol.po 16,7 
rti. 

5909990018390 100 688 5 882 15 266 5 267 

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat 
do spurzqdzanla roztword do 
Infuzji, 150 mg; l fio|.po 2$ 
tni 

5909990018406 150 0 1869 1919 742 

Pactrtaxel-EbewB, koncentrat 
do spur/qdzanla roztworu dd 
Infuzji, 300 mg. 1 fiol.po 50 
m! 

5909990018420 300 194 928 6 141 8 750 

Paclitaxelum Accord, 
koncentrat do sporzqdzania 
roztv/oru do Infuzji, 6,m£/ml, 
1 fioi- a 5 ml 

5909990840267 30 611 530 2 528 2 390 

ANALIZA PWOfiiEWy DECYZYJNEGO DEXfiMETHASONE. phosphate SP® W premeoyhacji PRZED 
SrQSOlVAWfEW PA«J./rAHSfLH 
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Nazwa, postaci dawka leku 
zayta rtosc opakowa nia 

Kod EAN fO.b inny Llczba mg na 
opakpwanle 

UczBa sprzedanych obakowan 
kod odpowiadajqcy 

kodowiEAN 2pl3 2Q14 2015 Mm 

Paclitaxelum Accord, 
Koncentral do sporzgdzanla 
roztwom do infuzjl, 6 mg/ml, 
1 fioJ/a 16,7 m\ 

5909990840274 100 1710 5 994 9 516 7 695 

Pacritaxelum Accord, 
koncentrat do sporzqdzania 
roztworu do infuzjf 
1 fioL a 50 ml 

5909990840281 300 922 3 332 9 510 6 250 

Paclitaxelum Accord, 
koncentrat dosporz^dzania 
roztworu do infuzji, 6 itig/ml, 
1 RoLa 25 ml 

5909991037086 150 0 0 522 710 

Pacfitaxelum Accord, 
koncentrat do sporzqdzante 
roztworu do infuzjl 6:mg/ml. 
1 fiol.a 100 ml 

5909991037093 600 0 53 812 1003 

Slnda*el, koncentrat do 
sporzqdzania roztworu do 
Infuzji. 6 mg/rr 1 fiol^ SO 
m" 

5909990668878 300 17 631 17 726 12 318 4 573 

Sindaxel, koncentrat do 
sporzqdzanla roztworu do 
Infuzji, S mg/rni, ifibi.a 5 ml 

5909990976010 30 5 251 4 751 3 187 989 

Sindaxel, koncentrat do 
sporz^dzania roztwom do 
Infuzji, 6 mg/m:, I fipLa 
16.67 ml 

5909990976027 100 22 771 17 937 10 076 3 243 

Sindaxel, koncentrat do 
sporzqdzania roztwom do 
infuzji, 6 mg/mi, l fiol.a 
43.33 ml 

5909990976034 260 1 751 3 407 3 808 1 717 

tElcznie preparaty zawlerajqce paklltaksel 76 083 82 480 91520 51 773 

Na podstawie powyzszych danych skalkulowano liczb^ sprzedanych mg 

paklitakselu. 

Tabeta 7 Llczba sprzedanych mg paklitakselu [25, 26, 27, 28| 

Nazwa, posta< 1 dawka leku, zawartoSc Liczba sprzedanych mg paklitakselu 
opakowania 2013 2014 2015 01-07.2016 

Paclitaxel Kabl, koncentrat do sporzqdzania 
roztworu do infuzji, 6 mg/m 1, ifiol.po 5 ml 142 481 30 207 14 945 132 

Pdclltiixel Kabl. kontentfot.dq spdrzqd/drila 
roztworu do Infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 16,7 ml 991 260 732 323 293 800 130 475 

Paclitaxel K«bi. koncentrat dp ^porzpdzania 
roztworu do Infuzji, S mg/ml, 1 fiol.po 25,ml 525 427 135 299 56 595 20 023 

Paclitaxel Kabl, koncentrat do sporzqdzania 1 

fozlwom do infuzji, 6 mg/m 1, i fiol.po 50 m' 1 797 486 2 447 159 2 688 018 1 165 837 

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzqdzanid 
roztworu do infuzji, 6 rng/mlT 1 fjol.po IQO ml 149 868 286 802 516 414 1 096 161 

Paclitaxel-€bewe, koncentrat do 
sporz^dzania roztworu do Infuzji, 30 mg. 
1 fiol.po S ml 

5 021 66 483 68 686 38 709 

ANALIZA PWOfiiEWU DECYZYJNEGO DEXfiMHTHASONE PHOSPHATE SF* W PREMEOVHACJl PPZEO 
SrQSOWANlEM PAKLITAKSELU 
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Nazwa, postac i dawka leky, zavyartosc Llcirba sprzeda nyqli mg pa klita ksefu 

opakowania 2^13 2014 2015 01-07-2016 

Paclitaxel-Ebewe. koncenlrat.do 
sporzqdzania roztwom do tnfuzjl, 100 mg, 
1 RoLpo 16,7 mi 

68 796 588 233 1 526 620 526 734 

PacTrtgxel-Ebewe, Koncentrat do 
spor?qdzania roztwpru do.lnfuzjl. 150 rng, 
1 RGj.po25 ml 

0 280 416 2S7 874 111 322 

PactitaxeJ-Ebewe, koneentrat do 
sporz^dzania roztwom do lnfuzjl.aOO mg, 
1 frolpb 50 ml 

58 192 278 392 1842 217 2 625 008 

PacHtaxelum Accord, koneentrat do 
spor?qdzania roztworu do.lnfuzjl. 6 mg/mf, 
1 fid. a 5 ml 

18 330 15 905 75 843 71685 

Paclitaxelum Accord, koneentrat do 
sporz^dzania rozttt'orii do Infuzjl, 6 mg/ml 
Iftol.a 16,7 ml 

17137? 600 609 953 507 771071 

Paclitaxelum Accord, koneentrat do 
sporz^dzania roztvt'orti do lnfuzjj, 6 mg/ml« 
1 Rol. a 50 ml 

276 621 999 539 2 852 939 1874 956 

Pacfitaxelum Accord, koneentrat do 
sporzedzania roztworu do Infuzji, 6 mg/ml, 
1 nm.a 25 m! 

0 0 78 274 106 529 

Paclitaxelum Accord, koneentrat do 
Sporz^dzartia roztworu do infuzjl, 6 iti&'ml, 
1 BblJi 100 ml 

0 31 702 487 083 601 939 

Sindaxel, koneentrat do sporz^dzanla 
roztworu do Infuzjl, 6 mg/ml, 1 fio|.a 50 ml 5 289 259 5 317 940 3 695 281 1 371925 

Sindaxel, koneentrat dosporzqdzama 
rozlwaru do Infuzjl, G mg/ml, 1 fiol,Q 5 ml 157 521 142 533 95 609 29 657 

Sindaxel, koneentrat do sporzadzanta 
roztworu do Infuzjl, 6 mg/ml. 1 flol.a 
16,67 ml 

2 281648 1 797 331 1 009 650 324 963 

Sindaxel, koneentrat do sporz<idza/>fa 
roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 tioLa 
43,33 ml 

455 265 885 840 989 916 446 376 

tacznle preparsty zawloraj^ce paklitaksel 12 388 551 14 636 713 17 533 273 11 313 502 

Nast^pnie przeprowadzono prognozQ liczby sprzedanych mg paklitakselu na 

kolejne lata (2016-2018) na podstawie odpowiedniej linii trendu. Odrzucono 

mato realne prognozy zaktadajgoe znaczgcy wzrost lub spadek liczby 

sprzedanych jednostek. Jako krzywg prognostycznq wybrano liniowg lini^ 

trendu, ktora zapewnia zaohowanie stabilno^ci liczby sprzedanych mg 

wsytuacji cechujgcej niepewno^ci odnosnie dlugofalowych szacowah 

(wspolczynnik R:-=0199). 

Szczegoly kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze dolqczonym do analizy 

(plik NUEVO_BIA_Dexamethasone_phosphate_SF.x/smT arkusz dodatkowy 

..Pomocniczo"). 

ANALIIA PHOBLEMU DECYZYJNEGO DEXAMETHASONE PHOSPHATE sr* W PREMEOYKACJI PRZ£D 
srosoiVAwrew 
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Liczba sprzedanych mg paklHakselu (PAK) 

25 000 OOO • 

20 000 000 • 
, y=» 2 572 360.62x^9 708 124.33 

 ' R' = 0;99 

   

2013 2014 20IS 

fl^Uczoa sprzedanych mg paXlHaksclu <PAK)  Linlowy (Llcrba sprzedanych mg pakiJtoksetu (PAK)) 

Wykres 2 Liczba sprzedanych mg paklitakselu w kolejnych latach 

Historyczne dane NFZ wskazujg na wzrost liczby sprzedanych mg paklitakselu 

w tatach 2013-2015, a tym samym wzrost liczby osob z nowotworami 

zlosliwymi leczonych paklitakselem w kolejnych latach. Z tego wynika wzrost 

liczby sprzedanych mg paklitakselu w latach 2016-2018. 

Tabela 8 Prognozowana liczba sprzedanych mg paklitakselu w Polsce [25, 26, 27, 28] 

Parametf 
Historyczne dane NFZ (25. 26.27. 28] Prognoza liezby sprzedanych mg na kolejnn lata 

2013 203 4 2015 2016 2017 2018 

Lkzba sprzedanych 
mg paklitakselu 12 388 551 14 636 713 17 533 273 19 997 567 22 569 927 25 142 288 

W kolejnym etapie kalkulacji populacji docelowej na podstawie charakterystyk 

refundowanych produktow lecznlczych zawieraj^cych paklitaksel oraz zaleceh 

postQpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych 

Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [55] ustalono, jakie sq w Polsce 

najcz^sciej stosowane schematy chemioterapii z zastosowaniem paklitakselu. 

Zgodnie z opiniq ekspertow medycznych paklitaksel jest najczesciej 

stosowanym lekiem w nowotworach jajnika, piersi oraz pluc [40]. Biorqc pod 

uwage powyzsze oraz zarejestrowane wskazania dla produktow stosowanych 

w Polsce i dawkowanie deksametazonu w premedykacji, schematy 

dawkowania przedstawlono dla trzech najwazniejszych jednostek 

chorobowych, w ktdrych jest podawany paklitaksel. 

Tabela 9 Schematy dawkowania paklitakselu stosowane w Polsce 

Wskazanle Dawkowanie PAK 2rdd<a daaych 

RaK jojnika 175 m^fn2 pc, lub 135 mg/m2 pc- lub SO mg/in2pc. 
[13.14.15,16,55) 

Rak piersi 175 mg/ma pc. lub 220 mg/ma pc. lub 80 mg/m2 pc. 

Analiza pwofiicwy decyzyjnego dexamethasone phosphate sp® w premeovhacji ppzed 
SrQSOWANlEM PAKLITAKSELU 
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Wskazanie Dawkowanie PAK Zrodta danych 

Rak pJuc 175 mg/m2 pc. lub 200 mg/m' pc. 

PAK - paklUaksel, pc. powierzchnla data 

Na podstawie powyzszych schematow dawkowania skalkulowano srednicj 

dawkQ paklitakselu przypadaj^cq na jedno podanie wynosz^c^ 162 mg/m2 pc. 

(srednia z wartosci 80, 135, 175, 200, 220). 

Dawkowanie paklitakselu jest uzaleznione od powierzchni ciala (pc.) 

pacjentow. Z uwagi na brak informacji dotycz^cych pc. w gfownym badaniu 

wl^czonym do analizy efektywnosci klinicznej Yanaranop 2016 [69] 

powierzchni^ ciala pacjentow obliczono wedfug wzoru Dubo/s^Dubo/s dla 

populacji osob doroslych w zafeznosci od wzrostu i masy data: 

0,007184 x (waga w kg0*2*) y (wzrost iv cm0'72*) (1) 

Informacje dotycz^ce sredniego wzrostu oraz sredniej masy data zaczerpni^to 

z raportu „Waga i nadwaga Po/akow" [67] dla populacji osob dorosiych. Dane 

te wsposob najbardziej wiarygodny b^d^ okreslaly polskich pacjentow. Na tej 

podstawie oszacowano sredni^ powierzchni^ data chorych w analizowanym 

wskazaniu. 

Tabela 10 Kalkulacja sredniej powierzchni data 

Wskazanie Wartosc Zrorila danych 

Srednia masa data (kg] 72,51 

169,89 
167J 

Sredni wzrost [cm] 

Sredn a powierzehnia ciata (m2t 1,84 
0(00rifi4x(721SlrMM x(169,S9>"" "" 

Kalkulacja na podstawie wzoru 
(1) Dubo/s&Dubo/s 124) 

Na podstawie powyzszych danych skalkulowano liczbQ sprzedanych dawek 

paklitakselu w kolejnych latach horyzontu czasowego. Biorcjc pod uwag^ 

praktyke? klinicznej (premedykacja z zastosowaniem deksametazonu jest 

standardem u chorych, u ktorych ma zostad podana chemioterapia 

z zastosowaniem paklitakselu) warto^d ta w sposdb najbardziej wiarygodny 

bQdzie okreslala populacji docelowcj we wnioskowanym wskazaniu (tj. liczb^ 

podah deksametazonu, pacjento-podania DEX). 

AtVALJZA PHOBLEMU DECYZYJNEGO DEXAMETHASONE. PHOSPHATE SP* W PPEMEOVKACJl PRZ£D 
SrQSOWANlEM PAKLITAHSELU 
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Tabela 11 Kalkulacja populacji docelowej {pacjento-podania DEX) 

Paramelf 5016 ?0lt 2018 Zrodfa danycb 

Liczba sprzetfanych mg paklitakseiu 19 997 567 22 569 927 25 142 288 kalkulacjaA 

DawkowanlH srednie PAK srednia wartosc: 162 nig/m^ pc. 
(zakres: 80-220 mg/m' pc.) 

13.14. is. 16, 43). 
kalkuIsc]aA 

Powierzchnia clata 1,84 m2 
[671, kalkufacja na 

podstawie wzoru {1} 
Dubois&Dubois [24] 

Dawka jednorazowa PA.K 297 mg 
(=162 mg/m2 x 1,84 m2) kalkulacja" 

Populaqja .docelawa- (iczb.a 
sprzedanych dawek paklHakselu, 
okreslajqca liczbe podari 
deksauietazonu (pacjeilto- 
podanla DEX) 

s rednia 

min 

67 229 

49 505 

75 877 

55 873 

84 525 

62 241 kalkulac]aA 

max 136 138 153 650 171162 

A szczegoly zamieszczono w kalkulatorze (plik NUEVO_B(A_Dexamethasone_phosphate_SF.xlsm, arkusz .Populacja") 

5.6.2 Zestawienie oszacowan rocznej liczebnosci populacji 

W tabeli ponizej zamieszczono zestawienie oszacowan liczebnosci populacji 

docelowej. 

Szczegoiowe informacje o sposobie oszacowania populacji docelowej znajdujg 

si^ w analizie wptywu na budzet |39]. 

Tabela 12 Liczebnosc populacji docelowej 

Parametf 2016 2017 2018 2r6dla danych 

Uczebnosc populacji docelowej, u ktorych 
wnioskowana technologia moze byd 
BtoBowa.na 

38 369 390 38 315 463 38 259 532 GUS (21} 

Warlant podstawoW; 

Lir/ePnonc populacji docelowej wskazanej 
2016 2017 2018 

wo wniosku 
67 229 75 877 84 525 

Populacja docelowa, w kldrej wnioskowana 
2016 2017 2018 

technologui jeat obeonia stosowana 
50 422 56 907 63 393 

Populacja docelowa, vv Rt6raj wnioskowana 
technotogfe b^dzia atosoWana przy 

2017 2018 

zakj/milu, ze minister wlaSciwy do spraw 
zdrowia wyda denyzjQ o objpelu r^fdndacjq 75 497 

^  1 — 
84 102 

Analiza phoblemu decyzyjnego dexamethasone phosphate sp® w premeoykacji ppzeo 
SrQSOWANlEM PAKHTAKSELU 
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5.7 Obciqzenie spoteczno-ekonomiczne 

Deksametazon (i.v.T p.o.) jest skutecznym lekiem stosowanym w premedykacji 

przed zastosowaniem paklitakselu (profilaktyka reakcji nadwrazliwosci na lek). 

Aktualnie w Polsce refundowany Jest wyla^cznie DEX p.o.T ktdrego stosowanie 

moze wiqzac siQ z problemami zarowno dla pacjentow, jaki I pracownikow 

opieki medycznej. 

Perspektywa pacjenta: 

Z perspektywy pacjenta mozna spotkac si^ z takimi niedogodnosciami, 

problemami jak: 

a) Liczba tabletek - aktualnie refundowany jest wyfqcznie DEX p.o, w dawoe 

1 lub 0,5 mg. W zwiazku z powyzszym pacjenci zmuszeni si^ do zazycia 

40 lub nawet 80 tabletek przed pierwszym podamem PAK w celu 

zmniejszenia ryzyka wyst^pienia reakcji nadwrazliwosci. Warto zwrocic 

rowniez uwag^ na problemy z przelykaniem z jakimi mozna siq spotkac 

u osob ze zdiagnozowanym nowotworem. Przyczyny zaburzen pofykania s^ 

bardzo liczne, przy czym w przypadku rozpoznania choroby nowotworowej 

najcz^sciej wigzg si^ z mlejscowym rozwojem guza, CzQstosc 

wyst^powania dysfagii u pacjentow z rozpoznaniem choroby nowotworowej 

wynosi okolo 10-23% [64]. Dodatkowo, cz^stosc rozpoznawania zaburzen 

potykania Jest znaczqco wyzsza u chorych w starszym wieku niz u mlodych 

|62]. Problemy te mog^ znaczgco utrudniac premedykacji 

deksametazonem p.o. (koniecznosc zazycia 40 lub 80 tabletek) przed 

podaniem paklitakselu. Na problemy z podawaniem DEX p.o. wskazuje 

rowniez HAS, ktory w swojej rekomendacji zaleca stosowanie DEX Lv. 

u pacjentow u ktorych wyst^puj^ problemy z przelykaniem [56]. 

b) Nieprzestrzeganie zasad - pacjenci zapominajg o zazywaniu lekow 

doustnych. [20] Podawanie DEX p.o. moze wigzac sii z niskim comp/zance. 

Personel medyczny moze rowniez w niewystarczaj^cym stopniu 

poinformowac pacjentow o znaczeniu stosowania lekow scisle 

zzaleceniami [20]. Niestosowanie sii do zaleceh lekarza (np. pominiicie 

1 dawki DEX p.o. przed podaniem chemioterapii) moze doprowadzic do 

sytuacji zagrazajgcej zyciu. Ponadto, jezeli pacjent pominie zazycie DEX 

p.o. (jednej lub obu dawek DEX p.o. przed leczeniem), istnieje obawa, ia 

dana osoba nie otrzyma chemioterapii w zaplanowanym czasie [34]. 

c) NiedogodnoSci w stosowaniu leku - stosuj^c premedykacje 12 i 6 godzin 

przed wlewem paklitakselu wymaga sii od pacjenta stosowania leku 

rowniez w nocy, co moze powodowad dyskomfort, Pacjent staje sfi 

niespokojny jeszcze przed rozpocziciem chemioterapii [20]. 

d) Dzialania niepoz^dane - Catkowita dawka (40 mg deksametazonu) moze 

wywofywac u pacjenta ryzyko dzialan niepozgdanych, takich jak tagodna 

utrata pamiici, bezsennosc, depresja, stabosc miisni proksymalnych [20]. 

ANALIZA PROBLEMS DECY2YJNE G 0 DEXAMETHASONE PHOSPHATE Sf® \V PREMEDYKACJI PRZED 
S70SOWANIEM PAKLITAKSELU 
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Dodatkowo im wyzsza dawka GKS, tym moze wi^cej wyst^pic dzialan 

niepoz^danych. 

e) Brak elastycznosci - koniecznosc premedykacji DEX p.o. stosowanej duzo 

wczesniej przed rozpocz^ciem chemioterapii moze powodowac, ze pacjent, 

ktory musi pokonac daleki dystans do klinlki onkologicznej, moze bye 

zmuszony sp^dzic v^i^cej dni w szpitalu [20], 

Wyzej wymienione problemy stanowiau obci^zenie dla pacjentow, ktorzy musz^ 

uporac sf^ z niedogodnosciami jakimi niew^tpliwle jest koniecznosc zazywania 

ogromnej liczby tabletek (aktualnie refundowany jest deksametazon 1 lub 0,5 

mg, w zwigzku z czym pacjent musi przyj^c 40 lub nawet 80 tabletek!). 

Dost^pne dane literaturowe wskazujg, rowniez ze z tego powodu zdarza siq 

koniecznosc stawienla si^ dzien wczesniej w szpitalu, 

Ferspektywa sw;adczen/odawcy: 

a) Koszty podawania DEX Lv. - mimo, iz aktualnie refundowany jest tylko 

DEX p,o., to zgodnle z opinlami ekspertow kfinicznych [40] szpitale 

decydujq sIq na podawanie pacjentom DEX f.v. w zwiqzku z tym wiqze 

to z ponoszeniem dodatkowych kosztow przez szpital. 

b) Koszty hospitalizacji zwi^zane z wystqpieniem ci^zkiej reakeji 

nadwrazliwosci - Zgodnle z opinig eksperta medycznego [40] w przypadku 

wyst^pienia ci^zkiej reakeji nadwrazliwosci na paklitaksel, zostaje 

przerwana infuzja leku, a pacjent jest hospitalizowany. 

Nalezy jednak pami^tac, ze obci^zony jest nie tylko pacjent. Dodatkowe koszty 

ponosi tez szpital/swiadczenlodawca, ktory zdaniem ekspertow [40] podaje 

nierefundowany DEX Lv., (zgodnie z opinig ekspertow medycznych u ok. 

70- 80% pacjentow stosuje si^ deksametazon w postacl dozylnej w ramach 

premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia reakeji 

nadwrazliwosci, a koszty leku zawierajg sio w kosztach zwi^zanych 

z hospitalizacji chorych) finansujic leczenie z budzetu szpitala. 

Pomimo, ze reakeje nadwrazliwosci zdarzaji siQ stosunkowo rzadko, to ich 

burzliwy przebieg moze spowodowac rezygnacje z dalszego leczenia. Dla 

lekarza wazne jest, by wiedzled czy w przypadku nadwrazliwosci mozna 

powtorzyd premedykacje i pr6bowa6 ponownie bezpiecznie podad lek. Dla 

niektorych pacjentow moze to by6 jedyna szansa skutecznego leczenia [32]. 

Chociaz - jak wczesniej wspomniano - liczba zgtaszanych reakeji ^ 
I nadwrazliwosci na leki przeclwnowotworowe jest niewielka, to leki 

alternatywne sg zwykle mniej skuteczne lub kosztowniejsze. 
Obawa przed wystipieniem ci^zkie] reakeji nadwrazliwosci 
podczas reekspozyeji na podejrzany lek ogranicza jego 
zastosowanie u danego cborego [53]. I 

Analiza phoblemu decyzyjnego dexamethasone phosphate sp® w premedykacji ppzeo 
STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
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5.8 Wytyczne kliniczne 

W cetu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych 

dotycz^cych premedykacji w celu zmniejszenia wystgpienia reakcji 

nadwrazliwosci na taksany (paklitaksel) przeprowadzono wyszuki'wanie 

literatury. 

Odnatezione wytyczne praktyki klinicznej, z uwzgi^dnieniem poziomu dowodow 

oraz stopnia rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 13 Wytyczne kliniczne (premedykacja przed stosowaniem taksanow - paklitaksel) 

OrganTzacja/Kraj. 

Pozlom 
dov/odow 
i stopien 

rekomendacji 

Omowienie 

■ Premedykacja glikokortykosteroidami oraz fekami 
aniyhistaminowyml powinna bye rutynowo podawana w celu 
zmniejszenia ryzyka wystqpienia reakcji nadwrazliwosci*. 

CEPO/Kanada 3014 {10] 
Poziom 

rekomendacji 
AVBa 

■ DEX w dawce 20 mg podawany doiylnie 30 minut przed 
podaniem paktitakselu oraz DEX w dawce 20 mg podawany 
doustnie 12 1 6 godzin przed podaniem paklitakselu. Dodatkowo 
pacjenci powinni otrzymac 50 mg ranrtydyny oraz 50 mg 
difenhydraminy {oba leki v/ postaci dozyinej) pod a wane 30 minut 
przed wlewem paklitakselu. 

• Testy skdrne nie sg zalecane do identyflkacjl reakcji 
nadwrazliwosci na taksanyA. 

ICQN/M r^dzyna rodawy 2013 
119] 

Brak 

■ Srodki zapohiegawcze v/ postaci premedykacji (np. powolne 
wslrzykniecle i pod a nie prewencyjne glikokortykosteroidow 
i lekow przeciwhlstamlnowych blokujqcych receptor Hi) sa 
pomocne glow nie w przypadku nlealergicznych reakcji 
nadwrazliwosci na lekl. 

AAAAf'Sf/idy^ednoGZone 
2010/61/ Brak 

1 
■ Paklitaksel 1 docetaksel powoduja wyst^pienie reakcji 

nadwrazliwosci juz po 1 podaniu leku. Zastosowanie 
glikokortykosteroidow i lekow przeciwhistaminowych zapobiega 
reakcji nadwrazliwosci u ponad 00% pacjentdw. 

Zalecenla Poisktsgo 
Tawarzysfwa Qlnekologfl 
OnKoioQicznej/Potska 3013 
f36J 

Brak 

■ Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologtcznej 
dotyczace nablonkowych nowotwordw jajnlka: raka Jajnika oraz 
guzdw o granlcznej ztoSliwoSci wskazuJa, ii stosowanie' 
paklitakselu wymaga premedykacji za pom oca ateryddwJ 
blokerdw receptora Ha oraz lekow antyhlstamlnowych. 

Rekomendacfa Potsktego 
Tawarzystwa Glnvkologfl 
Onkotogitxznej/PQfska 2015 
IS7I 

Brak Stosowanle paklitakselu wymaga premedykacji za pom oca 
steryddw, blokerdw receptora Ha oraz lekow antyhlstamlnowycli. 

LOndon Ciincer/Whlka 
Brytanta 2015 /33/ Brak ■ Premedykacja przed chemioterapiq (taksandmi) wymaga podanla 

steryddw w celu zmniejszenia ryzyka reakcji nadwrazliwoScl. 

Japan Society of Gynecologic 
Oncology 2016 [30] A 

■ Stosowanie paklitakselu powoduje wyst^pienle reakcji 
nadwraillwodci, dlatego tez zalecane jest stosowanie 
premedykacji. 

AHMIZA PWOfliEWy OECrZrjWEGO rHASON£ PMOSPHAr£ SP® W PRlMCDyHACJ* PRZ£D 
srosoiVAWfew 
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Organizacja/KraJ 

Poziom 
dowodov/ 
Istopief* 

rekoftiendacji 

Omov/ienie 

NCCN 2016/M$(Jzynanjdowy 
(6BJ Srak 

■ Premedykacja przed chemioterapii taksanami obejmuje: 
kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe .bfokujgce receptory Hi; 
blokery receptora H2. 

5.8.1 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych 

Odnaleziono 8 opracowan, ktore poruszaty tematykQ premedykacji 

wonkologii. Wy^cznie rekomendacje Kanadyjskiego Komitetu ds. Onkologii 

wskazywaly bezposrednio na stosowanie DEX w dawce 20 mg podawanego 

dozylnie 30 minut przed podaniem paklitakselu oraz DEX w dawce 20 mg 

podawanego doustnie 12 i 6 godzin przed podaniem paklitakselu. Dodatkowo 

pacjenci powinni otrzymac 50 mg ranitydyny oraz 50 mg difenhydraminy (oba 

leki w postaci dozylnej) podawane 30 minut przed wlewem paklitakselu. 

We wszystkich pozostatych wytycznych praktyki klinicznej wskazywano na 

stosowanie sterydow w premedykacji przed taksanami. 

Dodatkowo odnaleziono protokoly stosowania chemioterapii opublikowane 

przez BCCA (ang. British Columbia Cancer Agency), w ktorych wskazuje sip na 

stosowanie deksametazonu i.v. przed podaniem paklitakselu [8]. PAK 

stosowany jest w chemioterapii nowotworow: piersi, pluc, glnekologicznych, 

ale tez ukladu moczowo-pfclowego oraz przelyku i zolctdka. Odnaleziono takze 

protokol post^powania w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, gdzie 

rowniez uwzglQdniono deksametazon i.v. [8|. 

W trakcie wyszukiwania literatury zidentyfikowano protokoiy desensytyzacjl 

w przypadku podawania taksanow, vv ktorych bezposrednio wskazywano 

deksametazon, jako steryd stosowany w premedykacji przed taksanami 

w leczeniu pacjentek z nowotworem jajnika. W protokole zamieszczono 

informacje o premedykacji DEX w postaci doustnej lub dozylnej wraz 

z podaniem ranitydyny oraz difenhydraminy [18]. 

Nalezy podkre^ltf, \i zgodnie z opinig eksperta medycznego [40] 

deksametazon jest jedynym lekiem powszechnie stosowanym w zapobieganiu 

wystgpieniom reakcji nadwrazliwosci na taksany. 

Ahaliza phoblemu decyzyjnego dexamethasone phosphate sp® w premedykacji pp.zeo 
SrQSOWANlEM PAKLITAKSELU 
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PodsumowujqcT wytyczne praktykl klinicznej wskazuj^ na stosov/anie 
deksametazonu w postaci doustnej lub dozylnej vv premedykacji 
przed podaniem pak!itakselu. Odnalezione polskie rekomendacje 
dotyczyly zastosowania premedykacji kortykosteroidami przed 
paklitakselem w populacjl pacjentek 2 nowotworem jajnika. 
Schematy premedykacji w onkologii zaprezentowane w wytycznych 
klinicznych w opinit ekspertow medycznych sa zgodne z praktyk^ 

kliniczna w Polsce. 

5.9 Wybor populacji docelowej 

Zgodnie z wnioskiem 0 refundacj^ produktu leczniczego Dexamef/iasone 

phosphate SF® (roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml), dla ktdrego zostan^ 

opracowane analizy HTA, lek ten mialby bye finansowany w ramach wykazu 

lekow wydawanych w aptece na recept^ oraz stosowanych w chemioterapii 

(w ramach wspomagajqeego leczenia chorych na nowotworyj. 

Wybor populacji docelowej byt determinowany wskazaniami rejestracyjnymi 

dla deksametazonu [12] oraz paklitakselu [13, 14, 15, 16], a takze opiniami 

ekspertow medycznych [40]. 

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w ChPL produkt 

Dexamethasone phosphate SF® przeznaczony jest do leczenia ostrych stanow 

zagrozenia zycia wymagaj^cych podania glikokortykosteroidow (m.in. wstrz^s, 

obrz^k mozgu, stan astmatyczny), a takze w sytuacjach klinicznych 

wymagaj^cych zastosowania glikokortykosteroidow celem leczenia i (lub) 

lagodzenia objawow choroby podstawowej [12]. A zatem populacja docelowa 

zawiera si^ ww. wskazaniu. 

Wnioskowane wskazanie dotyczy premedykacji deksametazonem i.v. przed 

podaniem paklitakselu w celu iagodzenla (zmnlejszenia ryzyka wyst^powania) 

reakeji nadwrazliwosci na PAK, ktore jest zgodne 2 CHPL dla produktow 

zawierajgcych pakfitaksel. 

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Charakterystykach Produktow 

Leczniczych paklitakselu [13, 14, 15, 16], podawanie PAK dzfeciom w wieku 

ponizej 18 lat nie jest zalecane ze wzgl^du na brak danych dotyczqcych 

bezpieczehstwa stosowanla i skutecznosci. 

Na Itecie lekdw stosowanych w chemioterapii paklitaksel obejmuje szereg 

nowotworow obj^tych refundacjg (szczegoiowa lista znajduje si^ w zatejezniku 

do Obwieszczenia: C.47. Paclitaxelum - Leki stosowane w ramach 

chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh oraz 

we wskazaniu okre^lonym stanem klinicznym [70]). Leczenie substancjet 

czynng PAK obejmuje ponad 200 wskazan. Ponadto, paklitaksel znajduje si^ 

w 2 programach lekowych [43]: 

AHAUZA PttOBLEMU DECYZYJNEGO DEXAMt-THASONE PHOSPHATE SP* W PREMEDYKACJI PPZEO 
SrQSOWANlEM PAKLITAKSELU 
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• Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10; C 56, C57r 

C48) Karboplatyna i paklitakselem: 1) karboplatyna (ADC 5-6) - dzien 

1; 2) paklitaksel 175 mg/m2 -dzieh 1: rytm: co trzy tygodnie. 6 cykli. 

• Leczenie raka ptersi {ICD-10: C 50): Leczenie przerzutowego raka piersi 

trastuzumabem: w podtrzymuj^cej, w monoterapii i leczeniu skojarzonym 

z paklitakselem, docetakselem lub inhibitorem aromatazy. 

W zwigzku z powyzszym populscja docelowa b^dzie obejmowac ^ 
pacjentow powyzej 18 roku zycia, poddawanych chemioterapii 
z wykorzystaniem paklitakselu. | 

Nalezy zauwazyc, iz nadrzednym celem stosowania DEX jest zmniejszenie 

reakcji nadwrazliwosci, ktora powstaje po zastosowaniu PAK, a me leczenie 

same] choroby. 

Oszacowanie popufacji docelowej znajduje sie w rozdziale 5.6. 

AvMllh PHOBLEMU DECYZYJNEGO D EX fi M E T H AS ON E PHOSPHATE SP® W P P E M £ OY HA CJI PPZEO 
SrQSOWANlEM PAHLITAHSELU 
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6 Interwencja oceniana 

6.1 Opis swiadczenia 

6.1.1 Mechanizm dzia^ania 

Deksametazon fosforanu jest monofluorowanym glikokortykosteroidem 

o silnych wtasciwosciach przeciwalergicznych, przeciwzapalnych oraz 

stabilizujgcych blon^T jak rowniez wplywajgcym na metabolizm 

w^glowodanow, bialek i lipidow. Deksametazon jest 7,5-krotnie silniejszym 

glikokortykosteroidem od prednizolonu i prednizonu. W porownaniu 

z hydrokortyzonem jego dzialanie jest 30-krotnie silnfejsze. Praktycznie nie 

wykazuje dzialania mineralokortykoidowego. 

Glikokortykosteroidy, takie jak deksametazon, wywierajq biologiczne dziatemie 

przez aktywacjQ transkrypcji genow zaleznych od kortykosteroidow. Dziafanie 

przeciwzapalne, immunosupresyjne i antyproliferacyjne sg spowodowane 

przez rozne czynniki, w tym zmniejszone powstawanie, uwalnianie i aktywnosc 

mediatorow zapalnych oraz przez hamowanie czynnosci i migracji 

specyficznych komorek zapalnych. Dodatkowo, wplyw uczulajqcych limfocytow 

T i makrofagow na komorki docelowe jest prawdopodobnie hamowany przez 

glikokortykosteroidy [12]. 

6.1.2 Wskazania rejestracyjne 

Dexamethasone phosphate SF® (substancja czynna: deksametazon 

fosforanu) jest wskazany w leczeniu ostrych stanow zagrozenia zycia 

wymagaj^cych podania glikokortykosteroidow (m.in. wstrz^s, obrz^k mozgu, 

stan astmatyczny) oraz w sytuacjach klinicznych wymagaj^cych zastosowania 

glikokortykosteroidow cetem leozenia i (lub) fagodzenia objawbw choroby 

podstawowej [12]. 

6.1.3 Wskazanle wnioskowane 

Wnioskowane wskazanie dotyczy premedykacji deksametazonem Lv. przed 

stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia (zmniejszenia ryzyka 

wystqpowania) reakcji nadwrailiwo^ci w^rod doroslych pacjentow 

z nowotworami zloSliwymi. 

A\ALIZA PROBLEMU DECY2YJNEG0 DEXAMETHASONE PHOSPHATE Sr® W P R E M £ OV H A CJl PRZED 
STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
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6.1.4 Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie 

Dawki ustafa siQ indywidualnle zaleznie od stanu klinicznego pacjenta, 

nasilenla choroby i reakcji pacjenta na leczenie. W szczegolnych przypadkach 

moze wyst^pic koniecznosc podania wi^kszej dawki deksametazona. Jezeli 

wciagu kitku dni nie wystcjpi pozytywna reakcja na leczenie, nalezy przerwac 

stosowanie glikokortykosteroidow [12]. 

Ogolne wytyczne dawkowania 

Od 4 do 16 mg na dobQ, a wyj^tkowo do 32 mg na dobQ. Zwykle jednorazowa 

dawka wynosi od 4 do 8 mg. DawkQ mozna powtbrzyc w razie potrzeby 

w odpowiednich odstQpach, kilka razy w cl^gu doby. Jednakze w nagtych 

sytuacjach zagrazaj^oych zyciu (np. wstrzas anafilaktyczny, ostry atak astmy) 

mogq bye potrzebne znacznie wi^ksze dawki. Gdy choroba znajduje si^ pod 

kontrol^, nalezy zmniejszac stopniowo dawkowanie do najmniejszej 

skutecznej dawki, stale monitorujgc i obserwujqc pacjenta [12]. 

Sposob i czas trwania podawania 

Produkt podawany jest we wstrzykni^ciu lub we wlewie drogc) dozylnct. Podanie 

dozylne zapewnia szybkie uzyskanle wysokich st^zen deksametazonu 

wosoczu. W przypadku braku mozliwosci podania dozylnego, produkt moze 

bye podawany domi^sniowo. Podanie domiQsniowe powinno bye gt^bokie, do 

duzej masy mi^sni. 

Szybkie dozylne wstrzykni^cie duzych dawek glikokortykosteroidow moze 

czasami spowodowac zapasc sercowo-naczyniow^, dlatego wstrzykni^cie 

powinno bye wykonywane powoli przez kilka minut. 

W przypadku niedoczynnosci tarczycy lub marskosci w^troby, wzgl^dnie male 

dawki mogg bye wystarczaj^ce lub moze bye wymagane zmniejszenie dawki. 

Czas trwania leczenia zalezy od wskazan. 

Produkt moze bye rowniez podawany nasi^kowo lub dostawowo. 

6.1.5 Przeciwwskazania 

W ostrych, groznych dla zycia stanach nie ma zadnych przeciwwskazan, 

zwlaszcza jezeli przewiduje si<* stosowanie produktu leczniczego przez krotki 

czas (24 - 36 godzin) [12]. 

Przeciwskazaniem do stosowania deksametazonu sq rowniez: nadwrazliwo^d 

na substancjQ czynnq lub na ktorqkolwiek substancjQ pomocniczg. czy 

ukladowe zakazenia, o ile nie jest stosowane leczenie przeciwzakazeniowe 

112]. 

ANALUA PROBLEMS DECY2YJNEG0 DEXAMETHA50NE PHOSPHATE Sf® W P R E M £ OV H A CJl PR2 ED 
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Domi^sniowo nie nalezy stosowac u pacjentow 2 samoistn^ plamicq 

maloplytkowg. 

WstrzykniQcie dostawowe jest przeciwwskazane w nast^puj^cych 

przypadkach: 

■ zakazenia w obr^bte lub w bezposrednim s^siedztwie stawu, wymagaj^ce 

leczenia, 

■ bakteryjne zapafenie stawow, 

■ niestabilnosc stawow wymagaj^ca leczenia, 

■ skaza krwotoczna (samoistna lub spowodowana przez lekl 

przeciwzakrzepowe), 

■ zwapnienia okotostawowe, 

■ pozanaczyniowa martwica kosci, 

■ zerwanie sci^gnaT 

■ staw Charcota. 

Podanie nasi^kowe bez dodatkowego leczenia przyczynowego jest 

przeciwwskazane w przypadku wyst^powania zakazeh w miejscu podania 

[12]. 

6.1.6 Dziaiania niepoz^dane 

Podczas krotkotrwafego leczenia deksametazonem ryzyko wysteipienia dzialan 

niepozgdanych jest male. Jedyny wyj^tek stanowi pozajelitowe leczenie duzymi 

dawkami, ktore wymaga kontroli zmian elektrolitowych, powstawania obrz^ku, 

mozliwego zwi^kszenia cisnienia krwi, niewydolnosci serca, zaburzen rytmu 

pracy serca (arytmii) lub drgawek oraz na lezy spodziewac si$ wystgpienia 

objawow klinicznych infekcji nawet podczas krotkotrwalego stosowania, 

Wymagane jest rowniez monitorowanie w kierunku zmniejszenia tolerancji 

glukozy jak rowniez wyst^pienia wrzodow zotqdka I dwunastnicy (cz^sto 

zwigzanych ze stresem), ktore w wyniku leczenia kortykosteroidami mogcj 

objawiac siQ w mniejszym stopniu [12). 

6.1.7 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce 

stosowania 

Pacjentow ! (lub) ich opiekunow nalezy uprzedzid 0 mozliwosci wystcjpienia 

ci^zkich psychiatrycznych dziatan niepoz^danych. Objawy wyst^pujq zwykle 

wciggu kilku dni lub tygodni od rozpocz^cia leczenia. Ryzyko moze by6 

wi^ksze po duzych dawkach oraz ogolnoustrojowej ekspozycji, jednak wielkosc 

dawki nie pozwala przewidzied rozpocz^cia, ci^zkosci i dfugosci trwania 

reakcji. Wi(?kszo6c objawow ust^puje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu 

deksametazonu, jednak moze bye konieczne zastosowanie specyficznego 

leczenia. Nalezy zach^cic pacjentow i (lub) opiekunow do korzystania z porady 

AHALIZA PROBLEMS DECY2YJNEG0 D EX A M E T H AS 0 N E PHOSPHATE SF® W P R E M £ OV H A CJl PRZED 
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lekarskiej, gdy wysta^pi^ objawy psychologiczne, szczegblnie w przypadku 

obnizenia nastroju lub mysli samobojczych. Pacjentow i (tub) opiekunow 

nalezy takze poinformowac o mozllwosci wyst^pienia zaburzen psychicznych 

w trakcie lub zaraz po odstawieniu deksametazonu, mimo iz takie reakcje 

oplsywane niezbyt cz^sto. 

Nalezy wziac pod uwagp szczegolne srodki ostroznosci, rozwazajqc 

zastosowanfe glikokortykosteroidow u pacjentow z ci^zkimi zaburzenraml 

afektywnymi wystppuj^cymi obecnie lub w przeszlosci u tych pacjentow lub ich 

krewnych pierwszego stopnia. Nalezy uwzglQdnic choroby depresyjne, 

maniakalno-depresyjne \ wczesniejsze psychozy posteroidowe. 

Dzialania niepozqdane mozna zminimalfzowac poprzez stosowanie 

najmniejszej skutecznej dawki przez najkrotszy okres i przez stosowanie 

wymaganej dawki dobowejjako pojedynczej dawki podawanej rano lubjeslito 

mozliwe jako poranng dawk^ co drugi dzien. Aby dobrac odpowledni^ dawk^ 

konleczne jest cz^ste monitorowanie stanu klinicznego pacjenta. 

Po pozajelitowym podaniu glikokortykosteroidow mog^ wystcjpic ci^zkie 

reakcje anafllaktoidalne, takie jak obrz^k glosni, pokrzywka I skurcz oskrzeli, 

szczegolnie u pacjentow z alergig w wywiadzie. W przypadku wyst^pienia 

reakcji anafilaktoidalnychT zaleca sid nast^puj^ce postQpowanie: 

natychmiastowa powolna iniekcja dozylna 0,1 -0,5 ml adrenaliny (roztwor 

1:1000; 0,1 -0,5 mg adrenaliny zaleznie od masy ciata), dozylne podanie 

aminofiliny i sztuczne oddychanie, jesli konieczne. 

Kortykosteroidy nie powinny bye stosowane u pacjentow z urazem gtowy lub 

udarem, poniewaz odnieslenie z tego korzysci jest malo prawdopodobne, 

a nawet moze bye to szkodliwe. 

Specjalne Srodki ostroznosci 

Szczegblng ostroznosc nalezy zachowac rozwazajgc zastosowanie 

glikokortykosteroidow u pacjentow, u ktorych wyst^pujg nast^pujgee 

schorzenta: osteoporoza (szczegolne ryzyko u kobiet w okresie 

pomenopauzalnym), nadci^nienie tQtnicze lub zastoinowa ntewydolno^c serca, 

ci^zkie choroby psychiczne (szczegolnie posteroidowe) obecnie lub 

w wywiadzie. cukrzyca (lub wyst^powanie cukrzycy w rodzinie), gruzlica 

w wywiadzie, poniewaz glikokortykosteroidy mogq powodowac nawrot 

choroby, jaskra (lub wyst^powanie jaskry w rodzinie). miopatia wywotana przez 

kortykosteroidy w wywiadzie, niewydolnosd Wcjtroby, niewydolno^c nerek, 

padaczka, owrzodzenia zolgdka I jellt, migrena, niektore choroby pasozytnicze, 

szczegolnie ameboza, zahamowanie wzrostu, spowodowane przyspieszonym 

zamkniQciem nasady, wynikaj^cym z dlugotrwaiego przyjmowania 

glikokortykosteroidow, zespot Cushinga. 

ANALIZA PROBLEMS DECYZYJNEG0 DEXAMETHAGONE pmosphatc SP® W PREMEOVKACJI PR2ED 
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6.1.8 Informacje dotyczqce rejestracji leku Dexamet/iasone 

phosphate SF® 

Ocenianci interwencjQ stanowi deksametazon fosforanu (Dexamef/iasone 

phosphate SF®) nalez^cy do glikokortykosteroidow o silnych wtasciwosciach 

przeciwalergicznych, przeciwzapalnych oraz stabilizujqcych bfon^. jak rowniez 

wplywajacych na metabolizm w^glowodanow, bialek i lipidow [12]. 

Szczegolowe informacje zawarto w tabeli ponizej. 

Tabela 14 Oceniana interwencja Dexamethasone phosphate SP® [12] 

Informacje Dane n a tern at produktu DQxafnethasone phosphate SP9 

Nazwa handlpwa Dexamethasone phosphate SF®, roztwor do wstrzykiwan. 4 mg/ml. 

Sobstancja czyrina Deksametazon fosforanu. 

Postal farmaceutyczna Roztwor do wstrzykiwan. Przezroczysty. bezbarwny lub prawie bezbarwny rozlwor. 

Droga podanla 

i 
Produkt podawany jest v;e wstrzyknieciu lub we wlewie drogq dozylnq.-Podanie 
I . . . i dozylne zapewnia szybkie uzyskanie wysokich stezen deksametazonu 
w osoczu. W przypadku braku mozliwosci podania dozylnego, produkt moze bye 
podawany domi^snlowo. Podanie domiesniowe powinno bye glebokie. do duze/ 
masy mi^sni. Produkt moze bye rov/nlez podawany nasiekowo lub dostawowo. 

Z;isvarto&£ opakowania 

Ampulki z bezbarwnego szkla typu 1 zawierajace 1 ml lub 2 ml roztworu do 
wstrzykiwan wtekturowym pudelku. Wielkosci opakowah produktu: 
1, 5 lub 10 amputek po 1 ml roztworu; 
1 lub 10 ampulek po 2 ml roztworu. 

Niimer pozwOlen-a na dbpusiczenie 
do obrotu Pozwolenie nr 22931 

' 

Giupa farmakoterapeutyczna 
Giupa farmakoterapeutyczna: Kortykasteroidy stosowanc ogolnie, 
gl ik o korty koste ro i dy. 

Kod ATC H02AB02 

Data dopuszczenia do obrotu 08.01,2016 r 

Dawkowanie 

Oawki usiala sIq indywidualnie zaleinle od stanu kllnlcznego pacjenta, nasllenfa 
choroby 1 reakcjl pacjenta na leczenle. W szczegdlnych przypadkach moie 
wystqpid koniecznoSd podania wiQkszej dawkl deksametazonu. Jeieli w clqgti1 

Hlku dni nie wystqpi pozytywna raakcja na leczenie, nalezy przerwad stosowanle 
fellko ko rtykoste roi d 6w. 

WYtYCZPfl ti?wkowania; 
Od 4 do 16 mg na dob^, a wyjgtkowo do 32 mg na dobq. Zwykle jednorazowa 
dawk a wynosl od 4 do 8 mg. Dawkq moina powt6rzytf w razle potrzeby 
w odpowiednlch odstQpach, kllka razy w clggu doby. 
lednakze w nagtych sytuacjach zagra^ajqcych iyciu (np. wstrzqs anaflfaktyczny, 
i stry atak astmy) mogq byd potrzebne znacznle wl^ksze dawki. 
tidy choroba znajduje sip pod kontrolq, nalezy zmniejszad atopniowo dawkowanie 
'do najmniejszejskutecznej dawkl, state monitorujqc i obserwujqc pacjenta. 
leczenle pnlegajpce na mlejamwym wstrzyknlQclii 1 portanlu naslekowyrn 

ANALIZA PROBLEMU DECY2YJNEG0 DEXAMETHASONE PHOSPHATE SF® W PREMEOVKACJI PR2ED 
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Informacje Dane nalernat produktu Dexa/nethasone phosphate SF® 

zazv/yczaj Wymaga podahia dawki'od 4 do 8 rhg. Dawka 2 mg iest\vystarcza^cca, 

w przypadku wstrzyknlecia do malych stawdw. 

Wymagania dotyczgce dawkowania sq zmienne i mogc bye zmiemane 
Wzaleznoscl od indywidualnych potrzeb pacjenta. Zazwyczaj od 0,2 do 0,4 mg/kg 
masyciate na dobe- 

Wskazania rejestracyjnB 

Leczenie ostrych stanow zagrozenia zycia wymagajqcych podania 
glikokortykosteroidow (m.ln. wstrzes, obrzek m6zgurstan astmatyczny). 

W sytuacjach klinicznych wymagajgcych zastosowania glikokortykosteroidow 
celem leczenia 1 {lub) lagodzenia objawdw choroby podstawowej. 

Lek sierocy Nie 
1 

Sposob finansowania Aktualny brak finansowania w raniach wykazu lekow refondowanych w Polsce. 

Pobrri iot odpowleflzialny 
za tiopuszczeriie (to obrotu 

SUN-FARM Sp. z o.o uL Dolna 2105-092 borniankr 

Warunki refundacji Dostepna w aptece przepisywana przez lekarza specjallstQ, w o piece 
specjallstycznej, w lecznictwiezamknietym. 

Kompetencje niezb^dne do 
zastosowania technologii 

Ordynov^anie leku mozllwe jest zarowno w wamnkach szpitalnych (przez lekarzy 
specjallstow z dziedziny onkologii) jak I otwarte] refundacji aptecznej (przez 
lekarzy specjallstow m.in- ginekologow np. w przypadku chorych z nowotsvorem' 
Jajnika). 

Maniiorowanie stosowania 
technoZogii oraz nlezbedne 
informacje" 

W zv/iczku z podaniem leku przez profesjonalistow medycznych, proces 
monitorowania odbywa sIq w szpitalu. Do obowigzku personelu zglaszanie 
dzlalan nlepozgdanych za posrednlctwem Departamentu Monitorowania 
Niepozqdanych Dzlalan Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 
1 Produktow Biobojczych. 

Czas irwania ocen.lane technologic 
medycznq 

Dceniana (echnologia medyczna jest stosowana kazdorazowo przed podaniem 
chemioterapi) z zastosowanlem paktrtakselu. A zatern czas t/wania jest 
iizatezniony od liczby cyklt (liczba cykli chemioterapii moze bye rozna i jest 
ustalana indywidualnie u kazdego pacjenta}. 

6.2 Rekomendacje refundacyjne dla deksametazonu 

Przeglgd rekomendacjl refundacyjnyoh (europejskich f swiatowych) 

przeprowadzono na stronach agancji: AOTMiT (Agencja Oceny Technologii 

Medycznych) [1], CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in 

Health) [ll], NICE (National Institute for Health and C//n/ca/ Exce//ence) [38], 

SMC (Scottish Medicines Consortium) [601, PBAC (Pharmaceutical Benefits 

Advisory Committee) [47], PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory 

Committee) [54], IRF (/nst/fufe for Rationel Farmakoterapi) [29], AWMSG 

(All Wales Medicines Strategy Group) [5], HAS (Haute Autorlte de Sante) [23]. 
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6.2.1 Rekomendacje polskie (AOTMiT) 

Jedynie deksametazon w formie doustnej byt przedmiotem oceny Rady 

Przejrzystosc). W 2016 roku zostate* opublikowana Opinia Rady Przejrzystosci 

nr 23/2016 uznajgca za zasadne refundacje produktow leczmczych 

zawieraj^cych substancj^ czynn^ dexamefbasontmi we wskazaniach innych 

niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. nowotwory zJosliwe - 

(eczenie wspomagaMoe oraz nowotwory zlosliwe - premedykacja. Wskazano 

na cz^ste stosowanie deksametazonu w chorobach nowotworowychjako leku 

iagodz^cego objawy nfepozadane powodowane przez chemioterapeutyki [45). 

6.2.2 Rekomendacje zagraniczne 

Zestawienie zidentyfikowanych zagranlcznych rekomendacji przedstawiono 

w tabeli. 

Tabela 15 Rekomendacje zagraniczne dla deksametazonu 

OrganTzacja/Kraj. Rekomendacja Wskazanle jj 

NICE/Anglia b.d Nie odnaleziono rekomendacji 

AWMSG/Walla b.d if Nie odnaleziono rekomendacji 

SMC/Szk.Ocfa' b.d Nie odnaleziono rekomendacji 

HAS/Frahfija (56] Pozytywna 

Pacjanci, . orzy 7*1^ moga 'ildsbwaa dduslnych" kortykosteroidow ^wymloty, 
aburzenla swladomoscl). DEX i.v. refund a cja 65%. wskazanie: zastosowanie 
golnoustrojowG, pacjenci u ktorych konieczne Jest podanie pozajelttowe, ze 
zgl^du na problemy 7 przelykaniem 

PBAG/Australia b.d Nie odnaleziono rekomendacji 

PTAC/Nowa 
Zekindia b.d Nie odnaleziono rekomendacji 

IRF/Dania b.d Nie odnaleziono rekomendacji 

Odnaleziono jedynie rekomendacje opublikowanc| przez Haute Auto rite de 

Sante. Deksametazon podawany dozylnie rekomendowany jest przez HAS jako 

lek stosowany wsrbd pacjentow, u ktorych podanie pozajelitowe jest konieczne 

ze wzgl^du na wystQpujgce problemy z przeiykaniem. 

6.2.3 Decyzje refundacyjne zagraniczne dotyczqce ocenianej 

interwencji we wnioskowanym wskazaniu 

Decyzje refundacyjne dla deksametazonu iv. byfy poszukiwane rowniez 

w oparciu o informacje zwigzane z: 

A\ALIZA PROB i EJVf U DECY2YJNEG0 DILXAMRTHASONE PHOSPHATE SP® \V PPEMfOVKACV/ PRZEO 
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Biuletynem informacji o Lekach/Zespot Gospodarkf Lekami (Polska) |9]; 

PHARMAC (Nowa Zelandia) [49]; 

PBS (Australia) [51]; 

Danish Medicines Agency (Dania) [17]: 

Medical Product Database (Kela, Finlandia) [36]: 

Open Drug Database (niemieckoj^zyczna cz^sc Szwajcarti) [44]; 

Agenzia /tat/ana del Farmao (Wtochy) [4]; 

Ministerio de Sanidad Servicios Soc/a/es e Igualdad (Hiszpanla) [37]. 

Tabela 16 Decyzje refundacyjne dla deksametazonu/deksametazonu /.v. 

Organ izacja/Kraj Refuridacja 

Wowa Zelandia (PHARMAC) {50J Tak, lek refundowany w dawce 4mg/ml 

Avstialfa (PBS) Tak, lek refundowany w dawce 4mg/ml 

Dania (Danish Medicines Agency) Brak informacji 

Finlandia (Kela) i 
Brak Informacji ► 

Nism is ck ojQzyczna czgsc 
Stwalcaila (Open Drug DaTabsse) Lek refundowany jaK roztwor do wstrzykiwan w dawce 5 mg/ml. 

Wiochy (Agenzia Itallana del 
Farmac) Brak Informacji 

Hfszpania (MmlstGrio de San/dad 
Servicios Soc/a/es e Igualdad) Brak informacji 

Deksametazon i.v. refundowany jest w trzech analizowanych krajach. Wsrod 

nich znalazty si^: Nowa Zelandia, Australia i Szwajcaria (niemleckoj^zyczna 

cz^sc). Jednak w przypadku ostatniego wymienionego kraju refundowany 

deksametazon dost^pny jest w dawoe 5 mg/ml. 

W Polsce deksametazon p.o. jest refundowany w formie tabletek 0,5 lub 1 mg 

we wskazaniu: nowotwory zlosliwe - premedykacja [45]. 
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7 Alternatywne swiadczenia 

7.1 Uzasadnienie wyboru komparatora 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT komparatorem dla ocenianej interwenoji 

powinna bye rrtzw. istniejpea praktyka, czyli taki sposob postppowania 

terapeutycznego lub dlagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce 

medycznej prawdopodobnie zostanie zast^piony przez ocenianq technologic". 

Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie czestosci stosowania 

lekuT jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi 

postcpowania klintcznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory 

odpowiadaly warunkom polskim [2, 3]. 

Powyzsze kryterium wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzpdzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. wsprawie minimalnych wymagah 

(58], jakie muszc spelniac analizy uwzglcdnlone we wnioskach o objccie 

refundacjg \ ustalenie urzcdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzcdowej 

ceny zbytu leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu. 

Zgodnie z ChPL produkt Dexamethasone phosphate SP® jest objety 

nastcpujgcymi wskazaniami rejestracyjnymi [12]: 

■ ostre stany zagrozenia zycla wymagaj^ce podania glikokortykosteroidow 

(m.tn. wstrzgs, obrzck mozgu, stan astmatyczny); 

■ sytuacje kliniczne wymagajpee zastosowania glikokortykosteroidow celem 

leczenia i (lub) lagodzenia objawow choroby podstawowej. 

Zgodnie z Charakterystykami Produktow Leczniczych zawierajgeych paklitaksel 

[13, 14, 15, 16] przed podaniem PAK u wszystkich pacjentow nalezy 

zastosowac premedykacjc kortykosteroidaml, lekamf przeciwhistaminowymi 

i antagonistami receptora H2: DEX w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie. DEX 

podawany przed zastosowaniem paklitakselu: podanie doustne: okolo 

12 i 6 godz. lub podanie dozylne: 30 do 60 min. 

Wytyczne polsklej praktykl kliniczne] wskazujp rbwniez na stosowanie 

kortykosteroidow w premedykacji przed podaniem paklitakselu 

w szczegolno^ci u pacjentek z rakiem jajnika. 

Zgodnie z opiniq ekspertbw medycznych [40] zaangazowanych w niniejszy 

projekt, deksametazon jest Jedynym sterydem stosowanym w premedykacji 

przed stosowaniem paklitakselu. Ponadto, zgodnie z informacjami zawartymi 

w Opinii Rady Przejrzystosci nr 364/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r. w sprawie 

zasadnoscl dalszego finansowania produktow leczniczych zawierajpcych 

substancje czynne: aprepitantum, dexamethasonum w zakresie wskazah do 

Analiza problems decyzyjnego dexamethasone phosphate sf® w premedykacji przed 
STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
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stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz 

okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (wskazanie dla 

deksametazonu: premedykacja przed stosowaniem paklitakselu) 

orazwramach chemioterapil nowotwordw ztosliwych oraz przeciwdziaJanie 

nudnosciom i wymiotom w zawi^zku z chemioterapil iub radioterapi^ 

w nowotworach zfosllwych (skojarzenle z innymi lekami przeciwwymiotnymi) 

[46] eksperci zgodnte stwierdzili, ze dla deksametazonu nie ma aiternatywy 

terapeutycznej. 

W tabeli ponizej zaprezentowano stanowisko eksperckie dotyczgce interwencji 

stosowanych we wskazamu premedykacja przed stosowaniem paklitakselu 

[40]. 

Tabela 17 Stanowisko eksperckie dotycz^ce interwencji stosowanych w premedykacji przed stosowaniem 
paklitakselu [40] 

Premedykacja przed stosowaniem paKKtaKselu Odpowiedz 

rechnologie medycziie stosowane obecnfe w Polsce we 
wnioskowanym wskazaniii 

DEX w poslaci doustnej i dozylnej 

Technalogta medyczna, ktora w rzeczywistej pfaktyce 
medycznej najprawddpodobntej moze zostao zast^piona 
przez wnipskowan^ technologic 

| -r- 
OEXw postaci doustnej 

Najtansza technologia stosowana v/ Polsce we 
w liuskowanym wskazanlij DEX w postaci doustnej 

Technologia medyczna owazana za. najskuteczniejsza we 
wnioskowanyni .wskazanfiJ DEX w postaci doustnej 1 dozylnej 

Technologia medyczna zalecan^ do stosowania we 
wnioskowanym wskazaniU prz^z wytyczne praktykl 
klmicznej uznawane w Polsce 

DEX w postaci doustnej i dozylnej 

Bior^c pod uwag? powyzsze informaoje w chwili obecnej w Polsce 

we wnioskowanym skazaniu wediug ekspertow medycznych stosowany jest 

aktualnie zarowno DEX /.v., jak i DEX p.o.( zatem za interwencji alternatywncj 

mozna uznac rowniez DEX Lv. Przy czym nie mozemy go traktowac w analizie 

efektywnosci klinicznej jako komparator, gdyz jest to ta sama technologia. 

W zwigzku z tym, Iz DEX Lv. stanowi aktualn^ praktykp w Polsce zostanie on 

uwzglQdniony w analizie wplywu na budzet oraz w analizie wrazliwosci (analiza 

ekonomiczna). 

W zwfqzku z powyzszym, za adekwatny komparator dla wnioskowanej 

interwencji moZemy uznac deksametazon w postaci doustnej. 

A\ALIZA PROBLEMS DECYZYJNEGO DEXAMETHASONE PHOSPHATE sr® W PREMEDYKACJI PRZED 
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7.2 Aktualny stan finansowania deksametazonu p.o. 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 listopada 2016 r. [43] 

deksametazon w postaci doustnej" jest finansowany aktualnie w Polsce 

w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu: nowotwory zlosliwe - leczenie 

wspomagajace; nowotwory zfosliwe - premedykacja. 

Tabela IS Aktualny stan finansowania deksametazonu p.o. [43] 

Substancjia czynna Nazwa, postac i dawka leku, 
opakowanie 

Urzedowa 
cena zbytu 

[PLN] 

Cena 
detaliczna 

[PLN] 

Wysokosc 
lltnctd 

finansowania 

Pozlom 
odpfetriosci 

WDS 
fPLNj 

Oexamef/iasonum 

pabi-Dexametliason, labl.,500 
pg. 20 szt 8.53 12.15 11,50 Rvczart 3,85 

Pabi-Dexamethason, iabl., 1 
mg. 20 szt 17,06 22,99 22.99 Ryczaft 3.20 

ANALIZA PROBL EWU DECY2YJNEG0 D EX A M E T H AS 0 N E PHOSPHATE SP® W PREMEOVKACJl PR2ED 
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8 Efekty zdrowotne 

Zgodnie 2 polskimi wytycznymi HTA [2, 3] ocenianymi efektami zdrowotnymi 

w analizie klinicznej powinny bye istotne klinicznie punkty koncowe. 

Ponadto punkty koncowe raportowane w analizach powinny: 

■ Bye zdefiniowane i uzasadnlone w opisle problemu decyzyjnego; 

■ Dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu; 

^ Odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego 

i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic pomi^dzy 

porownywanymi technologiami; 

■ Miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji 

ktinicznych. 

Celem premedykacji deksametazonem przed podaniem paklitakselu jest 

zmniejszenie nadwrazliwosci na paklitaksel. Do wyboru odpowiednich 

punktow koncowych posiuzono siQ opiniami ekspertow kiinicznych, 

opracowaniami dotyczgcymi leczenia nadwrazliwosci na taksany, a takze 

wynikami badan, ktore zostaty wlciczone do analizy. 

Skutecznosc paklitakselu zostala wykazana w leczeniu licznych nowotworow, 

wtym raka jajnik6wr raka piersi i nie drobnokomorkowego raka pluc. 

Toksycznosci, wywofane przez paklitaksel obejmujg zahamowanie czynnosci 

szpiku kostnego, neurotoksycznosc, kardiotoksycznosc, nudnosci i wymioty, 

Jysienie, bole mi^sni i stawow, zapalenie blon sluzowych i reakeje 

nadwrazliwosci (HSR) [20|. 

Kliniczne objawy HSR obejmujg dusznosc, skurcz oskrzeli, pokrzywkp, 

zaczerwienienie, wysypk^, niedocisnienie i obrz^k naczynioruchowy. Zaieca 

siq. aby wszyscy pacjenci przyjmujgcy paklitaksel otrzymywali rownlez terapie 

profilaktycznE} z kortykosteroidow i lekow przeciwhistaminowych. Aktualne 

wytyczne zalecajq porianie deksametazonu oraz antagonistow receptorow Hi 

i H2. Taka profllaktyka redukuje cz^stosc i ci^zkosc HSR [20]. 

Ocena nasilenia wyst^pienia natychmiastowej reakeji nadwrazliwosci nalezy 

do kluczowych, gidwnych czynnikow ocenianych w badaniach kiinicznych. Do 

jej oceny mozna posluzyd siQ 3-stopniow^ skalq, ktbra dzieli natychmiastowe 

HSR na: fagodne - 1 stopnia, umlarkowane - 2 stopnia oraz powazne - 

3 stopnia [52]. 

Przeprowadzone badania nad jakosoi^ zycia w trakcie chemioterapii dowiodiy, 

ze choroba nowotworowa i zwlpzane 2 nig leczenie chemiczne pogarszajg 

jakosd zycia we wszystkich jej wymiarach. Uzyskane wyniki wskazujg. ze 

A\ALIZA PROBLEMS DECYZYJNEGO DEXAMETHASONE PHOSPHATE sr® W PREMEDYKACJI PRZED 
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leczenie cytostatykami obniza jakosc zycia pacjentow z chorobcj nowotworowg. 

Juz sam fakt postawienia diagnozy znacznie zaniza parametry jakosci zycia. 

Ustalenle rozpoznania najcz^sciej wi^ze si^ z fazq szokuT co znajduje 

odzwierciedlenie w Jakosci zycia. Diagnoza budzi u chorego przerazenie, 

wyzwala nfepokoj i nasilony l^k oraz wywoluje poczucie bezsilnosci [71]. Majqc 

na uwadze powyzsze jakosc zycia uznaje si^ za kluczowy efekt zdrowotny 

brany pod uwag^ w analizie klinlcznej. 

W odnalezionych probach klinicznych spelniajqcych predefiniovvane kryteria 

wt^czenia uwzgl^dniono nast^puj^ce efekty zdrowotne: 

■ Reakcje nadwrazliwosci w zaleznosci od stopnia nasilema; 

■ Objawy reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel; 

■ Zdarzenia nlepoz^dane zwi^zane z zastosowaniem deksametazonu: 

■ Jakosc zycia 

Wybor punktow koncowych zostat potwierdzony przez ekspertow medycznych 

[40] jako istotne klinicznie w kontekscie omawianej jednostki chorobowej. 
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9 Typ badania 

Do anafizy glownej zostan^ wlqczoner zgodnie z polskimi wytycznymi HTA 

(2, 3], badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodne z klasyfikacj^ 

doniesien naukowych. W^czone b^dcj randomizowane badania klinlczne, 

ktorych wyniki zostaly opublikowane w postaci petnotekstowej. 

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa zostan^ wlqczone dane zChPL oraz 

informacje dotycz^ce stosowanfa ocenianej intervvencji skierowane do osob 

wykonuj^cych zawody medyczne, publikowane przez EMAt URPL i FDA. 

W celu identyfikacji dziaian niepoz^danych wystQpuj^cych rzadko i ktore nfe 

zostaly zaobserwowane w scisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentow 

RCT, zostan^ przeszukane swiatowe bazy danych zgtoszen zdarzen 

niepozqdanych: 

FDA (baza FAERS); 

Database of Adverse Event A/ot/f/cat/ons (DAEN); 

Canada Vigilance Adverse Reaction On//ne Database; 

Tbe Wetber/ands Pharmacovigi/ance Centre Lareb; 

VigiAccess™ (WHO Uppsala Monitoring). 

W celu zidentyfikowania dowodow naukowych dla skutecznosci praktycznej 

DEX zostanie przeprowadzone systematyczne wyszukiwanie pod kqtem 

identyfikacji badah obserwacyjnych. Do analizy zostanci wt^czone badania 

>100 pacjentow, w ramieniu DEX (w kt6rych interwencj^ oceniang stanowi 

DEX i.v. w dawce 20 mg.). 
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10 Podsumowanie 

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie schematu PICO(S). 

Tabela 19 Podsumowanie w schemacie PICO(S) 

PJCO(S} 

Populacja 

i 
Populacja docelowa stanowia osoby powyzej IS roku zycia z nowotworem ztosliwym, u Ktorych ma 
zostac podana chemioterapia z zastosowaniem paklltakselu (premedykacja przed stosowaniem 
pakittakselu w celu lagodzenia (zmnlejszenia ryzyka wystapienia) reakcji nadwraztiwosci). 

Interwencja beksametazon w poatacl dozylnej w dawce 20 mg podawany 30 minut przed wlewem 
pakittakselu. 

Komparator Deksametazon w postaci doustnej podawany w dawce 20 mg podawany 12 i 6 godzin przed 
wlewem pakittakselu. 

Puiikty koncawe 

Typ badanfci 

Punkly koncowe analizy klinlcznej: 

■ Reakcje nadv/razliwosci w zaleznosci od stopnla nasilenia; 
■ Objawy reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel; 
■ Zdarzenla nlepozqdane zwiqzane z zastosowaniem deksametazonu: 
■ Jakosciycia 

Punkty koncowe analizy ekonomicznej: 

■ Wspolczynnik uzytecznoSci kosztow (CUR); 
■ Lata zycla skorygowane o jakosc (QALY). 

bunkly koncowe analizy wplywu na budzet: 

Wplyw na budzet pfatnika publicznego (NFZ); 
Wplyw na budzet ptatnika publicznego 1 ^wiadczenlobiorcy: 
Wplyw na budzet swladczenlobiorcy (pacjenta z powodu wspoiplacenra za lekl); 
Organlzacja system u ochrony zdrowla; 
Aspekty etyczne i spoleczne 

Do analizy glownej zostana wlqczone, randomizowane badania kliniczne, ktorych wyniki zostaly 
opubtikowane w postaci pelnotekstowej. 

W dodatkowej ocenie bezpieczedstwa zostana uwzglQdnlane dane z nast^pujacych irddeh Oh PL, 
oraz informacje dotyczace stosowania ocenianej inter we ncji skierowane do osob wykonujacych 
zawody niedyczne, publikowane przez EMA, URPL i FDA. Ponadto, zostana przeszukane swiatowe 
bazy danych zgloszei'i zdarzeA niepozadanych: FDA (baza FAERS); Database of Adverse Event 
Notifications (DAEN)., Canada Vigilance Adverse React/on Online Database. The A/efbedands 
Pharmacov/g/Zance Centre Lareb, ViglAccess™ (WHO Uppsala Monitoring). 

W celu zidentyflkowania dowoddw naukowych dla skutecznoSci praktycznej DEX zostanie 
przeprowadzone systematyczne wyszukiwanle pod katem IdentyfikacJI badah obserwacyjnych. Do 
analizy zoalanq wlaczone badania >100 pacjentdw w ktdrych Interwencje oceniana stanowi DEX 
/.v. w dawce 20 mg. 
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11 Wktad pracy 

Llsta os6b zaangazowanym w tworzanle opracowania 

^naliza problemu decyzyjnego 

Analiza problemu decyzyjnego 

WewnQtrzna kontrola jakosci, obejmujqca kontrol^ 
merytoryczn^ oraz korekttj J^zykowq. 

Konsultacje merytoryczne dotyczqce premedykacji przed 
stosowanlem paklitakselu w celu fagodzenia reakcji 
nadwrazllwoscr w populacjf pacjentow z nowotworem 
ztosliwym. 

 ■ 

Konsultacje merytoryczne dotyczqce premedykacji przed 
stosowanlem paklitakselu w celu lagodzema reakcji 
nadwrazllwosci w populacji pacjentow z nowotworem 
ztosllwym. 

Data zakonczenia analizy: 18 listopad 2016 r. 

Zgodnie z procedural/ firmy NUEVO HTA raport zostaf poddany wevvn^trzney kontroli 

jakosci, obejmujqcej kontrolq merytoryczn^, kontrolq obliczen oraz korekf^ jszykowq. 

Konflikt interesow; 

Raport HTA zostat sfinansowany przez firing SUN-FARM Sp. z o.o.. Innych konfliktow 

interesow nie odnotowano. 
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12 Zatqczniki 

12.1 Poziom dowodow i stopien rekomendacji 

Tabela 20 Poziom dowodow naukowych i stopien rekomendacji wg wytycznych CEPO [10] 

Poziom dowodow Definicja 

1 

i 
Dowody pochodza z metaanaliz, dobrze zaprojektowanych badan ROT lub z duiych 
randomizowanych badan z wynikami jednoznacznyml (niewiele wynikdw fatszywle 
dodatnich 1 fatezywie ujemnycb). 

II 
Dowody pochodzg z malych randomizowanych badan z nlepewnymi wynikam! (wiele 
falszywie dodatnich 1 falszywie ujemnych). 

HI Dowody uzyskane z innych niz randomizowane jednoczesne porownania. 

IV Dov/ody pochodzq z nie randomizowanych historycznych porownan kohortowych. 

V Dowody pochodzq z serii przypadkow, bez kontrolL 

Stopien rekomendacji Definicja 

A 1 klasa lub wielokrotnoscl M. til, IV poziornu prob przedstawienia zgodnych obserwacji. 

8 .i, III. IV poziom, general nie na ogol zgodnych obserwacji. 

C Dowody II, III lub IV klasy. 

D Niewielkle lub brak dowodow naukowych. 

Tabela 21 Poziom rekomendacji wg wytycznych Japan Society of Gynecologic Onco/ogy 2015 [30| 

Poziom Definicja 

A Proponowane leczenie jest mocno rekomendowane. Co najmniej 1 zrodto 1 klasy 
wykazuj^ce skutecznosd leczenia. 

B Hroponowane leczenie jest rekomendowane. Co najmniej 1 zrddlo II klasy wykazujqce 
skuteczno^c leczenia. 

C1 
Proponowane leczenie moie byd stosowane, jednakze nie ma wystarczajqcych dowoddw 
naukowych (lub leczenie moie byd skuteczne, choclai wystarczajece dowody naukowe nie 
zostaly uzyskane). 

C2 
I 
Nie ma wystarczajqcych dowodbw naukowych, a leczenie nie jest zalecane w rutynowej 
praktyce Klinlcznej. 

D Leczenie nie jest zalecane (przydalnosd lub skulecznodC nie zostaly pokazane, leczenie 
moze byd szkodllwe). 

ANALIZA PROBLEMS DECY2YJNEG0 DEXfiMt-THASONE PHOSPHATE SF* W PREMEOVKACJl PR2ED 
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KFasa Deftnicja 

Klasa 1 Dov/odyz metaanaliz badan randomizowanycfi- 

Klasa II Dov/ody z randomizowanych badan kontrolnych lub dobrze zaprojektowanych badan bez 
randomizacji. 

Ktasa 111 
Dov/ody z dobrze zaprojektowanych badan quasi-eksperyrnentalnych lub dowody z dobrze 
zaprojektowanych badan nieeksperymentafnych opisowych, taklch jak badan la 
porownawcze, badania korelacji i badania kliniczno-kontrolnych. 

Klasa IV Dowody pochodzqce z komlsji 1 oplnll ekspertow lub klinlcznych doswladczen szanowanych 
autorytetow. 

ANALIZA PROBLEMS DECY2YJNEG0 DEXAMETHASONE PHOSPHATE sr® \V PREMEOVKACJI PR2ED 
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14 Spis diagramow 

Diagram I- Schemal post^powania w przypadku v/yst^pienia reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel [10J 12 
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