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2. Indeks skrotow 

Skrot W J^zyku' angle Iskfm W j^zykti poiskim 

AMSTAR Measurement tool to assess systemaf/c reviews 
and metaana/ysfs 

f . . i 
Skala ocenyjakoscl przeglgdow systematycznycP 
r metaanaliz 

AOTMrr Tbe Agency for Hea/tt> Technology Assessment and 
Tariff System Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD l . 
| 

Analiza Problemu Decyzyjnego 

AUC Area Under the Curve 
* 

Pole powrerzchn! pod krzywg 

bd I Brak danych 

SMI 
9 
Body mass index Wskaznik masy ciala 

CEPO 
The Comrte de t'evotution des pratiques en 
oncologie 

ChPL uharakterystyka Produktu Leczniczego 

Cl Confidence interval Przedzial ufnosci 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

CRO Centre tor Reviews and D/sseminat/on 
Jednostka zajrnuj^ca sie analizg dowodow 
naukowycb (przegl^dy systematyczne, metaanalfzy 
danych) oraz ich rozpowszechnieniem 

OAEN 
r 
Database of Adverse Events Nof/ficafions 

DEX Dexametfiasone Deksametazon fosforanu 

DCF Data Collection Form 'Arkusz ekstrakcjl danych 

do. Dn(a 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group Skala sprawnosci ECOG 

EMA European Medicines Agency Europejska Agencja Lekdw 

FWH Emotional well belng Oobrostan emocjonatny 

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy Funkcjonalna Ocena Terapil Raka 

FAERS FOA Adverse Event Reporting System 

FDA Food and Drug Adm/nlstral/on Agencja ds. ^ywno&cf t Lek6w 

FIGO jnte/national Federation of Gynecology and 
Obstefrfrs 
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Skrot W J^zyhu a nglelskfm W jQzyktj pels kim 

FWB Functions/ V/eUbeing Dobrostan funkcjonalny 

g Gram 

GKS 
G1 i k o kortykoste ro i dy (zam ienn ie; ste roi dy, 
kortykosteroidy) 

h Hours Godzlna 

HTA Health Technology Asesstment Ocena Technologii Medycznycb 

ITT \n tent ion-t o-trea t 

*.V. Intravenously Doiylnie 

max. Maximum Maksymalny 

mg 
I" " _ 1 

. 
Millgram 

msc M lesiqc 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NA Wot app//cab/e | dotyczy 

NCi National Cancer/nst/tute - 
* 

NICE Nat/onai /nsr/tote for Hea/tti and Clinical Exce//ence 

NFZ 
i 

i — — ^—- 
Narodowy Fundusz Zdrowia 

NNT Number needed to treat 

NNH Afumber needed to harm 

NOS A/ewcasde-Ottawa Scale Skala oceny Jakoscl badah obsenvacyjnych 

OCS Ovarian cancer subsca/es 

PAK Paclitaxel PakNtakael 

P-HSR pacWaxeZ-assoc/ated hypersensrt/v/fy react/on 
k 

Reakcja nadwrazliwo^cl na paklitaksel 

PJCOS Population, /ntervent/on, comparators, outcomes, 
study 

Populacja, interwencja, komparaloty. efekty 
zdrowotne, typ badanie 

PL Placebo 

p.o. Per oral Ooiistnle 

pts Patients 
! - 

Pacjenci 

PWB Phfslcal well-being Dobrostan fizyczny 
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Skrot W J^zyku anglelskrm W jezyku polskim 

Ool Quality of Life Jakosc zycia 

R8 Relative benefit" Horzysc wzgl^dna 

Rft Risk-ratio Ryzyko wzgf^dne 

RCT Ran do/need controlled trial ^andomizowane badanie kiiniczne 

RTG Rentgenogram 

RWD Real worfd data 
• 

Dane pochodzqce z badan prowadzonych 
w wamnkach rzeczywlstej praktyki kiiniczne 

RWE Real world evidence 
1 

Dowody skutecznosci pochodzgce 
z badan prowadzonych w wamnkach rzeczywlstej 
praktykl klinicznej 

SD Standard deviation 
► 

Odchylenie standardowe 

SWB Social well-being Dobrostan spoleczny 

TOI Trial outcome Index 

tyfr Tygodni 

URPL | Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 
Medycznych 1 Produktow Biobojczych 

WHO World Health Or^anizaJron Swiatowa Organizacja Zdrowia 

ww. WyzeJ wymienione 
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3. Streszczenie 

Cel analizv 

hodia danych 

Celem opracowania jest wykazanie, ze zastosowanie deksametazonu fosforanu 
(Oexametftasone phosphafe SF® rozlwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacjr przed 
stosowanlem paklitakselu w ce!u lagodzenia {zmniejszenia ryzyka wystapienia) reakcji 
nadwrazliwosci w populacji doroslych pacjenlow z nov/olworem ztosliwym wykazuje 
porownywalng skutecznosc kliniczng i lepszy profit bezpieczenstwa v/zgl^dem 
deksametazonu podawanego doustnie. 

Deksametazon w postaci doustnej {DEX p.o.) uznano za adekwatny komparator dfa 
ocenianej Interwencji (produkt leczniczy Dexamefhasone phospPafe SF9). 

DEX p.o. jest najbardziej adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji, poniewaz 
zgodnie z aktualnym Obwieszczeniern Minlstra Zdrowia deksametazon w postaci doustnej 
jest finansowany aktualnie w Polsce w ramach relundacjr aptecznej we wskazaniu: 
nowotwory ziosiiwe - leczenie wspomagajgce; nowotwory zlosliwe - premedykacja (grupa 
limitowa: 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - gtikokortykoldy do podawania 
doustnego) (34]. 

Systematyczne wyszukiwanie zostafo przeprowadzone w bazach medycznych: MEDUNE 
(przez PubMed); EMBASE; CocPrane Library oraz CRD. Sprawdzono rowniez doniesienia ze 
zrodei takich jak; rejesiry bad an klinicznych przez ClinicalTriaigov, c/in/caftfia/sregrsfer.eu 
odniesienia bibliograficznie zawarte w publikacjach dotyczqcych badan klinicznych, 
czasopisma medyczne: Journal of CPemotPerapy, Onkotogia Polska, Wspofczesna 
Onkoiogia, Alergia, Alergologia wspolczesna, Ginekotogia Polska, Journal of Allergy and 
Clinical Immunology oraz strony organizacji: international Consensus on Drug Allergy 
Piternat/ona/ iCAAL ^Co//aboraf/on in Asthma, Allergy and Immunology), Pofskie Towarzysfwo 
Ginekologii OnkologiczneJ, American Academy of Allergy Asthma A Immunology, National 
Comprehensive Cancer Wet work. 

Oceny efektywnosci kllnicznej dokonano zgodnie z obowiqzujacynii wytycznymi AOTMiT, oraz 
rowniez zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 
minimatnycb v/ymagan oraz w oparciu o wytyczne CocPrane CoWaboration (CocPrane 
Rev/ewer's Handbook) (1, 18, 41j. Ponadto, analizv kliniczn^ dostosowano do aktualnych 
wytycznych AOTMiT z sierpnia 2016 r. [2], 
Ocena zgodnosci niniejszej analizy kllnicznej z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah zostala przedstawiona w zal^czniku 
16.5. 
Do analizy efektywnosci eksperymentalnej wlgczono randomtzov/ane badanla klinlczne, 
ktorych wyniki zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowej. 
Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa zostaly wt^czone dane z ChPL oraz informacje 
dotyczqce stosowania ocenianej interwencji skierowane do osdb wykonuj^cych zawody 
medyczne. publikowane przez EMA, URPL i FDA. 
W cetu identyfikacjl dzialafi nlepozqdanych wyst^pujgcych rzadko i ktore nie zostaly 
zaobserwowane v; sci&le wyselekcjonowanej populacji eksperymentdw ROT, przeszukano 
Swialowe bazy danych zgtoazeh zdarzert niepoigdanych: FDA (baza FAERS); Database of 
Adverse Event Wor/flcabons (DAEN); Canada VJgl/anca Adverse React/on Online Database; 
The NefPertands PParmacov/g/tance Centre Lareb; V/g/Access™ (WHO Uppsata Mon/tor/ng). 
W celu zldentyfikowania dowoddw naukowych dla skutecznofici praktycznej DEX zostalo 
przeprowadzone systematyczne wyszukiwanie pod kgtem identyfikacjl badaft 
obserwacyjnych. Do analizy zostaly wlqczone badania >100 pacjentbw w ramieniu DEX 
(w ktdrych Interwencji ocenlanq stanowi DEX l.v. w da wee 20 mg). 2a adekwatny 
komparator wybrano DEX p.o.. 
OcenQ wiarygodnoScI badah randomizowanych umozliwila skala JADAD. Do oceny badan 
Innych nlz randomizowane zastoaowano skalQ NOS (The Wewcasf/e-Otfewa Sca/e) lub skal? 
NICE, natomlast ocena jako6cl danych dla poszczegdlnych punktdw kodcowych zostafa 
przedstawiona w skali GRADE. Anallza statystyczna zostala dokonana zgodnie z zasadami 
EBM (Ev/dence flased Medicine). Ilofiolowa synteza wynikdw badan pietwolnych zostala 
wykonana z uzyclem programu Review Manager 6.3. MetodyKa 
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Wyniki 
wyszuklwan'a 

W wyniku system a tyczn ego wyszukiwama zidentyfikowano 2 randomizowane pro by kliniczne 
{Yanaranop 2016, Rosenberg 2002), w ktorych porownywano skutecznosc klinicznq 
i bezpieczenstwo ocenianych interwencji u pacjentek z nowotworamr ginekologicznymi. 
u ktorych zastosowano chemioterapi^ opart^ na paklitakselu. Populacja w badaniach jest 
zgodna z wnioskowanych wskazaniem dla deksametazonu: (doroste osoby z nowotworem 
ztosliwym, u ktorych ma zostad pod ana chemioterapia z zastosowaniem pakfitaksefu 
(premedykacja przed stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia (zmniejszenia ryzyka 
wystqpienia) reakcji nadwrazliwosci). 
Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej CEPO 2014 [9| DEX w da wee 20 mg podawany jest 
dozyfnie 30 minut przed podaniem paklilakselLf. Wytyczne pie wskazujq na konkretny typ 
nowotworu w premedykacji, tylko uogolniajg na wszystkie nowotwory w ktorych stosowany 
jest paklitaksel. Wed tug ekspertow medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt wyntki 
z obu badan (Vanaranop 2010 f48/, Rosenberg 2002 f40/) mozna przelozyc na szerszq 
populacje, czyli pa cj en tow z nowotworami ztosliwym i, ktorzy otrzymujq terapi^ 
paklitakselem, A zatem mozemy stwierdzic. ze wyniki przeglpdu na podstawie 
zidentyfikowanych dowodow naukowych (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002) mozna 
przelozyc oraz uogoinic na calkowitg populacjQ wnioskowang, tym bardzlej, ze nadrz^dnym 
eel em stosowania DEX jest zmnlejszenie reakcji nadwrazliwosci zwiazanej i zastosowaniem 
paklitakselu, a nie leczenie samej choroby. 
Badanie Vanaranop 2016 stanowi randomizowane badanie kliniczne typu doub/e-bJrnd 
przeptowadzone w schemacie gmp rownolegtych, bezposrednio porownujgee DEX /.v. z DEX 
p.o. v; premedykacji przed stosowaniem paklitakselu u pacjentek z nowotworami 
ginekologicznymi u ktorych zastosowano chemioterapia opartg na paklitakselu. 
W publikacji Rosenberg 2002 opisano rowniez randomizov/ane badanie kliniczne typu 
bifactonai design analizujgce bezposrednio efektywnosc klinicznq DEX i.v. w porownaniu 
z DEX p.o. u pacjentek z nowotworem jajnika po niepowodzenlu leczenia platynami u 
ktorych takze zastosowano chemioterapiQ opartg na paklitakselu. 
W obu analizowanych badaniach premedykacja skladala sIq z podania deksametazonu oraz 
lekow przeciwhistaminowych i antagonistbw receptorow H?. Zgodnie z opiniq ekspertow 
medycznych w analizowanych badaniach klinicznych schematy podawania premedykacji 
przed paklilakselem sg prawidlowe oraz zgodnez polska praktykq klinicznq. 
Przedstawiony okres observ/acji w badaniach jest wystarczajqcy do oceny skutecznosc! 
klinicznej i bezpieczehstwa badanego leku. Z kolei wyniki sa. przedstawione dla klinicznie 
Istotnych punklow koncowych, ktore zostaly potwierdzone przez ekspertow medycznych 
zaangazowanych w niniejszy projekt. 
Sposrod zidentyfikowanych prob klinicznych oceniaj^cych efektywnosc DEX I.v. w populacji 
docelowej (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002), badanie Vanaranop 2016 charakteryzuje 
siQ najwyzszg wiarygodnosclq pod v/zgl^dem metodologicznym. W skali JADAD otrzymalo 
5 punktow czyli wskazuje na wysokg wiarygodnosc badania (opis randomizacji, zaslepienia, 
utrat pacjentow z badania). 2 kolei badanie Rosenberg 2002 charakteryzowalo sir; nizszq 
wiarygodnosci^ i otrzymalo 3 punkty w ska if JADAD ze wzglQdu na brak zaslepienia. 
Ponadto, nalezy podkreSlic, Iz gtownym celem badania Rosenberg 2002 bylo wykazanie 
skutecznosc! klinicznej i bezpieczehstwa paklitakselu, a ocena premedykacji 
deksametazonem stanowlla dodatkowy cel. W zwiqzku z powyzszym mozemy stwierdzic, ze 
badanie Vanaranop 2016 jest kluczowym (glbwnym) badaniem wlqczonym do anadzy 
klinicznej, a jego wyniki b^dg podslawg analizy efektywnoScI kosztowej. 
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Anaiiza 
efaktywnojiQi 
ekperymentalnej 
DEX/.V. 
w pr^niedykacjl 
pized 
stosowaniem 
paklitakselu 

Skutecznosc kliniczna 

Glownym punktem koncowym analizowanym w badaniach byte reakcja nadwrazlewosci po 
podaniu paklitakselu (P-HSR), ktora byla oceniana po 1 cyktu terapli paklitakselem 
(Vanafanop 2016) lub po okresie obserwacji wynoszgcym: mediana 5,7 do 7 cykli terapii 
paklitakselem {Rosenberg 2002). Sposob definiowania reakcji nadwrazfiwosci w badanlu 
Vanaranop 2016 brat pod uwagq stopnie nasilenia reakcji, ktore zostaly sklasyfikowane 
zgodnie z National Cancer Institute (NCI), Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE). Z kolei w badaniu Rosenberg 2002 rowniez reakcje nadwrazfiwosci przedstawiono 
w zafeznosci od ich nasilenia przy czym nie wskazano jakg klasyfikacj^ do icb oceny 
zastosowano. Ponadto, w badaniu Vanaranop 2016 analizowano jakosczycia po 28 dniach. 
Zgodnie z opinig ekspertdw medycznych reakcje nadwraztiwosci na paklrtaksel 
sg najwazniejszym punktem koncowym z perspektywy anafizowanego probiemu 
klinicznego. 

•I' Reakcje nadwrazliwosci na oaklitaksel fP-HSRk W badaniu Vanaranop 2016 cz^stosc 
wyst^powania reakcji nadwrazliwosci ogolem po podaniu 1 cyklu cbemioterapii 
zawierajqcej paklitaksel byte porownywalna pomi^dzy analizowanymi grupami 
terapeutycznymi (DEX i.v. vs DEX p.o.) i wynosita od 17,9% do 19,1%. Zblizone wyntki 
uzyskano w badaniu Rosenberg 2002 w ktorym okres obserwacji by) dfuzszy, gdzie 
czQstosc wystepovi'ania P-HSR ogolem byte rowniez porownywalna pomiqdzy grupami 
(DHX i.v.: 24,2% vs DEX p.o.: 22.6%). W badaniu Vanaranop 2036 odnotowano wytecznie 
1 przypadek powaznej P-HSR u 62-letniej kobiety, ktora otrzymate DEX i.v. gdzie 
wszystkie objav/y powaznej P-HSR usl^pily po podaniu lekov/ ratunkowych. Z kolei w 
publikacjf Rosenberg 2002 obserwowano P-HSR 3 i 4 stopnia nasilenia tylko u 5% 
pacjentow w obu analizowanych grupacb. W obu badaniach obficzone ryzyka wzgl^dne 
nie wykazaly istotnosci statystycznej wynikow, co tym samym zostate spelniona hipoteza 
rownowaznosci w badaniu Vanaranop 2016, czyli DEX i.v. posiada porownywainq 
skutecznosc klinicznq w zmniejszaniu reakcji nadwrazliwosci Jak DEX p.o.. 

❖ Oblawv reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel: W badaniu Vanaranop 2016 najczQSctej 
odnotowywan^ reakcjq nadwrazliwosci bylo nadcisnienie, ktore wystqpilo u okolo 
14% pacjentow w obu grup terapeutycznych {DEX i.v. vs DEX p.o.). Ponadto, 
obserwowano bol w klatce piersiowej oraz tachykardie. 2 kolei w badaniu Rosenberg 
2002 najczesciej obserwowano reakcje skorne (16,0% do 18,2%). W obu badaniach w 
przypadku pozostalych objawow odsetki byly niskie i zblizone w obu porownywanych 
grupach (DEX i.v. vs DEX p.o.). Przeprowadzona anaiiza stalystyczna nie wykazala rbznic 
pomi^dzy analizowanymi grupami terapeutycznymi w czQstosci wystepowania 
poszczegolnych objawow P-HSR. Obliczone parametry ryzyka wzgtednego (RR) nie 
wykazuj^ Istotnosci statystycznej wynikow, 

❖ Jakosc zvcia: W badaniu Vanaranop 2016 nie wykazano istotnosci statystycznej pomi^dzy 
analizowanymi grupami terapeutycznymi (DEX i.v. vs DEX p.o.) dla wszystkich punklow 
dotyczgcych jakoscl zycia (dobrostan flzyczny, dobrostan spoteczny, dobrostan 
emocjonalny, dobrostan funkcjonalny, wskaznik TOI, podskale specyficzne dla nowotworu 
jajnika (DCS), kwestlonariusz FACT-0, kwestionarlusz FACT-G). Natomiast wykazano, 
iz stosowanie zarowno DEX p.v. jak i DEX p.o. zwi^zane bylo z istotn^ statystycznie 
poprawq wskainikdw dotycz^cych jakoscl zycia po 2S dniach wzglQdem wartosci 
wyj§ciowych. 

malfl pacjentow z badania: W badaniu Vanaranop 2016 nie odnotowano przypadkow 
utrat pacjentek z badania, Z kolei w publlkacji Rosenberg 2002 cz^stofid utral pacjentek 
z badania z powodu wystqpienia reakcji nadwrazliwosci byte niska i wynosila 3% w obu 
analizowanych grupach terapeutycznych (DEX I.v. vs DEX p.o.). Obliczone ryzyko wzgl^dne 
z badania Rosenberg 2002 nie wykazuje IstotnoScI statystycznej wyniku. 

❖ Zdaaania adaana ^ mlgaflMniflm MaamflHaam; w badaniu 
Vanaranop 2016 wl^kazq llczb^ zdarzeA niepoi^danych (podraznienia zol^dka. 
zwl^kszony apetyt, rozst^py na skfirze i bezsennoSd) odnotowano w gruple pacjentek, 
ktdre otrzymaly DEX w postacl douslnej nli DEX w postacl doiylnej. Jednak obliczone dla 
nich ryzyka wzgl^dne nie wykazaly iatotnoScI statystycznej wynikdw. Wyj^tek stanowi 
trqdzik, gdzie wykazano statystycznie wyiszq cz^stoSS jego wystQpowania w gruple DEX 
p.o. Obliczone ryzyko wzgtedne dla tr^dziku wynosi: 0,20 (95% Cf; 0,06; 0,68) oznacza to, 
Iz ryzyko wyslgplenia trqdzlku w gruple pacjentdw leczonych DEX i.v. stanowi 20% tego 
ryzyka w gruple DEX p.o. Wynikl si\ istotne na korzysd ocenlanej interwencjl. 
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Analiza 
skutecznosel 
praktyczriej DEX 
hv. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zldentyfikowano 4 badania observ/acyjne 
analizujgcycb skutecznosc praktycznq deksametazonu podawanego w dawce 20 mg w postaci 
dozylnej przed wlewem paklitakselu. Odnaleziono 1 badanie z grupg kontrolng {Kwon 2002 
(25}) oraz 3 badania bez grupy kontrolnej {Kosmas 2006 (231 Markman 1999 (28f, Micha 
1998 129}). 

Cz^stosc wystQpowama reakcji nadwrazliwosci ogoJem roinita si? w badanlach 
obserwacyjnych i oscylowala od 2,2% do 17,3%. W wi^kszosci badan obserwacyjnych 
obserwowano nizszy odsetek HSR ogotem w pordwnaniu do odsetka HSR w randomizowanych 
badaniach klinicznych. Ci^zkie HSR po zastosowaniu DEX i.v. wyst^powaty rzadko. W badaniu 
Kwon 2002, w ktorych porownywano DEX i.v. vs DEX p.o. uzyakano fepsze wyniki dla DEX p.o. 
niz DEX i.v. Wiekszosc odnotowanych HSR byla o lagodnym nasileniu (1-2 stoplen), a cz^stosc 
wystepov^ania ci^zkich HSR wynosita 7,3% (Kwon 2002). Nalezy zaznaczyc, Iz badania (Kwon 
2002, Markman 1999, Micha 1998) mialy cbarakter retrospektywny i tnogfy nie uwzgl^dniac 
wszystkich czynnikow zaklocajqcych (m.ih. heterogenicznosc populacji, inne okresy podawania 
DEX). Ponadto, autorzy poblikacji Kwon 2002 sami wskazujg, iz odnotowane reakcje 
nadwrazliwosci w grupie DEX i.v. byiy sklasyfikowane jako lagodne, ktdre nie prov/adzily do 
zgonu pacjenta. 

Autorzy badania Kwon 2002 wskazujq na potrzeb? przeprowadzenia randomizowanych badah 
klinicznych. Nalezy podkreslic, iz zidentyfikowane RCT i przedstawione badania wanafizie 
efektywnoscl klinlcznej potwierdzily, Iz DEX i.v. jest tak samo skuteczny jak DEX p.o. w redukcji 
reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel. 

Podsumowujqc, analiza skutecznosci na podstawie badah obserwacyjnych wykazala. iz DEX 
/.v. jest skuteczny w redukcji reakcji nadwrazliwosci u pacjentdw bez wzglQdu na rodzaj 
nowotwom. u ktorych zastosowano leczeniem paklitakselem. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Dexamethasone phosphate SF® wtrakcle leczenia 
deksametazonem mogq wyst^pic dzialania niepozqdane, ktore sa znaczqco zalezne od dawki 
I czasu trwania leczenia oraz dla ktorych w zwiqzku z tym nie Jest moiliwe okreslenie 
cz^stosci ich v>fystQpowania. Podczas krotkotrwalego leczenia deksametazonem (tak jak 
w przypadku pfemedykacji) ryzyko wystqpienia dzialah niepozgdanych jest niskie. 

Podczas miejscowego pod an la mog^ wystqpic miejscowe po d rain ie nie oraz objawy 
nietolerancji (uczucie gorqca, dlugolrwaly bol). Nalezy podkreslic, iz zidentyfikowane dzialania 
niepozqdane w ChPL dotycz^ w wkjkszosci przypadkov^ dlugotrwalego stosowania DEX. 

Z kolei przeprowadzona analiza bezpieczehstwa na podstawie zagranicznych baz danych 
zgloszeh dzialah nlepoiqdanych [DAEN, FDA, VigiAccess™, DAEN, Canada Vigilance Adverse 
React/on Online Database), wykazala. ze najczijsciej zglaszano zaburzenla psychIczne. 
zaburzenia ukladu nerwowego, zaburzenla skory i tkanki podskornej. zaburzenla naczyniowe, 
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia zolqdka i jetit. 

Na podstawie przeprowadzonej anaiizy efektywnoscl klinicznej dla DEX I.v. w premedykacjl 
przed stosowaniem paklitakselu dowiedziono, iz DEX i.v. wykazuje porownywalnq skutecznosc 
kliniczn^ w zmnlejszeniu ryzyka reakcji nadwrailiwoSci na paklitaksel nlezaleznle od jej 
stopnia nasilenia w pordwnaniu do DEX p.o. 

Przeprowadzona analiza statyatyczna nie wykazala znamienno^ci statystycznej wynikow 
pomiQdzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (DFX I.v. vs DEX p.o.) dta wszystkich 
punkthw kohcowych z zakresu anaiizy skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpleczehstwa. 
Wyjqlek stanowl czQstoSd wyst^powanla tr^dziku, gdzie uzyskano znamlennle statystycznej 
mniej przypadkdw w grupie DEX i.v. w pordwnaniu do grupy DEX p.o. 

Analiza skutecznofici praktycznej rdwniei potwierdzila, wysokg skutoc/nosc DEX i.v. w redukcji 
reakcji nadwraillwoSci na paklitaksel. Deksametazon jest skutecznym lekiem 
wykorzystywanym w wlelu obszarach terapeutycznych. Jak wskazujc) wytyczne praktyki 
klinicznej [9] jest rdwniei jedynym glikokoiykosteroidem stosowanym w premedykacjl przed 
stosowaniem paklitakselu. 

Przewagq DEX /.v. Jest jego praktyczne zastosowaniu, co z kolei moie przeloiyd sfQ na wysokl 
comp//ance. Schemat podawania DEX w postaci doustnej jest mniej wygodny dla pacjentdw, 
poniewaz naleiy go wzlqd 12 1 6 h przed podaniem paklitakselu. Ponadto, Im wyzsza dawka 
GKS tym wi^ksze ryzyko wystgpienia dzialah niepozqdanych. 

Dodatkowa ocena 
bezpiec/ehslwa 

Wnloskl 
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Wnioskl 

W badaniu Yanaranop 2016 pacjenci stosuj^cy OEX p.o, skarzyli sTq czesciej na: podraznienie 
ze strony zolgdka, metaliczny smak w ustacb, zwi^kszone laknienie. tr^dzik, bezsennosc 
i wahania nastroju, Ponadto, niestosowanie si^ do zalecen fekarza (np. pominiQcle 1 dawki 
DEX przed podaniem chemioterapii) moze doprowadzic do sytuacji zagrazajcjcej zyciu (48]. 

W Polsce DEX w postaci doustnej dost^pny jest wylgcznie w opakowanm po 0,5 mg i 1 mg. 
Zgodnie z wytycznymi powinien bye on podawany w dawce 20 mg 12 r 6 b przed podaniem 
paklitakselu, co wiqze si^ z zazyciem az 40 lub SO tabletek leku przed podaniem 
chemioterapii. Z kolei DEX w postaci dozylnej podawany jest w dawce 20 mg wyigcznie raz 30 
min przed podaniem wlewu paklitakselu, Stosowanie lak duzej liczby tabletek moze wigzac si^ 
z problemamt zarowno dla pacjentow, jaki i pracownikow opieki medycznej. 

■ Liczba tabletek - aktualnie refundowany jest wyl^cznie DEX p.o. w dav/ce 1 tub 
0.5 mg. W zwi^zku z powyzszym pacjenci zmuszeni si? do zazycia 40 lub nawet 
80 tabletek przed pierwszym podaniem PAK w celu zmniejszenla ryzyka wyst^pienia 
reakeji nadwrazliwosci. W tym kontekscie warto zwrocic rowniez uwagQ na problemy 
z przelykaniem z jakimi mozna sie spotkac u osob ze zdragnozowanym nowotworem. 
Pvzyczyny zaburzen polykania sp bardzo liczne, przy czym w przypadku rozpoznania 
choroby nowotworowej najcz^sciej wiqzp sjq z miejscowym rozwojem guza. CzQstosc 
wyst^powanla dysfagii u pacjentow z rozpoznanlem choroby nowotworowej wynosi 
okolo 10-23% (45J, Dodatkowo, czQstosc rozpoznawania zaburzen potykania jest 
znaczqco wyzsza u chorych w starszym wieku niz u mfodych (44). Problemy te mogg 
znaczqco utrudniac premedykacjQ deksametazonem p.o. {koniecznosc zazycia 40 
lub 80 tabletek) przed podaniem paklitakselu. Na problemy z podawaniem DEX p.o. 
wskazuje rowniez HAS, ktdry w swojej rekomendacji zaleca stosowanie DEX i.v. 
u pacjentow u ktdrych wyst^pujp problemy z przelykaniem (39). 

■ Nieprzestrzeganie zasad - pacjenci zapominajp o zazywaniu lekow doustnych (16J. 
Podawanle DEX p.o. moze wiqzac sl^ z niskim compliance. Person el medyczny moze 
rowniez niewystarczajqcym stopniu poinformowac pacjentow o znaczenlu 
stosowania lekow scisle z zaleceniami (16). Niestosowanie siQ do zalecen lekarza 
(np, pomini^cie 1 dawki DEX p.o. przed podaniem chemioterapii) moze doprowadzic 
do sytuacji zagrazajpeej zyciu [48], Ponadto, jezeli pacjent pominie zazycie DEX p.o. 
(jednej lub obu dawek DEX p.o, przed leczeniem), istnieje obawa, ze dana osoba nie 
otrzyma chemioterapii w zaplanowanym czasie (27). 

■ Niedogodnoscl w stosowaniu leku - stosujpc premedykacjg 12 i 6 godzin przed 
wlewem paklitakselu wymaga siq od pacjenta stosowania leku rowniez w nocy, co 
moze powodowac dyskomfort. Pacjent staje sie nrespokojny jeszcze przed 
rozpoczQClem chemioterapii (16). 

■ Dziatanla niepozqdane - Calkowita dawka (40 mg deksametazonu) moze wywofyv/ac 
u pacjenta ryzyko dziatan niepozqdanych. takich jak lagodna utrata pami^ci. 
bezsennosc, depresja, slabosc mi^sni proksymalnych (16J. Dodatkowo im wyzsza 
dawka GKS, tym moze wi^cej wyst^pic dzialan niepozgdanych. 

■ Brak elaslycznosci - konleczno^c premedykacji DEX p.o. stosowanej duzo wczesniej 
przed rozpoczQciem chemioterapii moze powodowac, ie pacjent, ktory musi pokonac 
daleki dystans do klinik onkologicznych, moze bye zmuszony spQdzic wipcej dni 
w szpitalu (16). 
Koszty podawania DEX l.v. - mlmo, iz aktualnie refundowany jest tylko DEX p.o.. to 
zgodnie z opinlarni ekspertdw klinicznych [32] szpitale decydujq siQ na podawanie 
pacjentom DEX /.v. w zwipzku z tym wlqze si^ to z ponoazeniem dodatkowych 
koaztdw przez szpital, 
Koazty hospitalizacjl zwiqzane z wystqpleniem ciQzkiej reakeji nadwrailiwo^ci - 
Zgodnie z opinl^ eksperckp [32] w przypadku wyst^pienia cl^ikiej reakeji 
nadwrazllwogci na paklltaksel. zostaje przerwana infuzja leku, a pacjent jest 
hospitallzowany. 

Pomlmo, ie reakeje nadwraillwoSci zdarzaj^ ai^ slosunkowo rzadko, to ich burzllwy przebieg 
moze spowodowad rezygnacje z dalszego leczenia. Ola lekarza wazne jest, by wiedzled czy 
w przypadku nadwrailiwoScI moina powt6rzy<5 premedykacje i prbbowad ponownle 
bezpiecznie podac lek. Dla niektdrych pacjentek moie to byd jedyna szansa skutecznego 
leczenia (26], 

Refundacja dla produktu Dexamefhasone phosphate SF® umoillwl pacjentom bezpieczne 
leczenie chordb nowotworowych z zastosowanlem paklitakselu. 
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4. Cel opracowania 

Celem opracowania jest wykazanie, ze zastosowanie deksametazonu 

fosforanu {Dexarr?ef/7asone phosphate SF® roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml) 

w premedykacji przed stosowaniem paktitakselu w celu tagodzenia 

(zmmejszema ryzyka wystqpienia) reakcji nadwrazliwosci w populacji doroslych 

pacjentow z nowotworem zfosliwym wykazuje porownywalng skutecznosc 

kliniczng i lepszy profil bezpieczenstwa w porownaniu do deksametazonu 

podawanego doustnie, 

Deksametazon w postaci doustnej uznano za adekwatny komparator dla 

ocenianej interwencji (produkt leoznlczy Dexamethasone phosphate SF®). 

Powyzszy wybor spefnia zarowno kryterla formalno-prawne (refundowane 

procedury, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [41], jak i zalecenia 

wytycznych AOTMiT [1, 2] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodne 

z wytycznymi klinicznymi oraz opiniq ekspertdw ktinicznych), 

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodykci przeglc)du systematycznego 

opartg na standardach Cocbrane Collaboration [18], wytycznych AOTMiT [1] 

oraz zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 

wsprawie minimalnych wymagah, jakie musz^ speiniac analizy uwzgf^dnione 

we wnioskach o objQcie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [41] Ponadto, 

uwzgl^dniono kluczowe zagadnienia z najnowszych wytycznych AOTMiT 2016 

r. [2]. 

Analiza zostaia przygotowana na zlecenie firmy Sun-Farm Sp. z o.o. 
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5. Metodyka dla opracowan wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] oraz Rozporz^dzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 

2012 r. w sprawre minimalnych wymagan, jakie muszq speJniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny 

zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiedntka refundowanego w danym wskazaniu [41] systematyczne 

wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacj^ juz 

istniej^cych niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdow systematycznych. 

5.1. Zrodla danych 

Systematyczne wyszukiwanie zostato przeprowadzone w takich bazach 

medycznych jak: 

<• MEDLINEiprzezPubMed): 

❖ EM BASE] 

❖ Cochrane Library, 

❖ CRD (Center for Reviews and D/ssemination) skladajgcci si^ z: DARE 

(Database of Abstracts of Reviews of Effects): NHS EED (NHS Economic 

Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database. 

Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 25.10.2016 r. 

5.2. Etapy selekcji badan 

Pierwszy etap doboru opracowan wtornych obejmowat selekcjQ na podstawie 

abstraktow, drugi - na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybor 

opracowan wtornych przeprowadzony zostat w oparciu o kryteria wtgczenia 

iwykluczenia z analizy, opracowany przed przyst^pieniem do zestawienia 

danych. Dobor opracowan wtornych do analizy wykonywany byt niezaleznie 

przez dwoch analitykdw. Niezgodnosc pomi^dzy analitykaml rozwi^zywana 

byta na drodze konsensusu lub przy udzlale osoby trzeciej. 

5.3. Kryteria wlqczenia i wykluczenia 

W rozdziale 6 zostang wskazane opubllkowane przeglctdy systematyczne, 

speiniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji oraz 

analizowanej interwencji. 
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Kryteria wlaczenia: 

❖ Poputacja: dorosfe osoby (> 18 r.z.) 2 nowotworem zlosliwym, u ktorych ma 

zostac podana chemioterapia z zastosowaniem paklitakselu 

(premedykacja przed stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia 

(zmnlejszenia ryzyka wystcjpienia) reakcji nadwrazliwosci): 

❖ Interwencja: Deksametazon w postacl dozylne] w dawce 20 mg podawany 

30 minut przed wlewem paklitakselu; 

v Komparator: Deksametazon w postaci doustnej w dawce 20 mg podawany 

12 i 6 godzin przed wlewem paklitakselu: 

v Punkty koncowe: przeglgdy systematyczne analizujqce istotne punkty 

koncowe zzakresu skutecznosci klinicznej: reakcje nadwrazliwosci; jakosc 

zycia; zdarzenia niepoz^dane zwi^zane 2 zastosowaniem deksametazonu. 

Przeglgd nalezy uznac za systematyczny, jesli spetnia 4 sposrod 

5 ponizszych kryteriow (Cook 1997) [12]. Szczegoiowy opis kryteriow 

znajduje si^ w zal^czniku 16.4.4 

Kryteria wylaczenia: 

•> Opracowanla uwzgl^dniaj^ce punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki 

lub farmakodynamiki; 

❖ Poglqdowy charakter publikacji. 

Przegl^d uznany za systematyczny zostanie oceniony za pomocq skali AMSTAR 

(21, 42]. Skal^ AMSTAR charakteryzujg trzy poziomy jakosci metodologicznej 

(2]: 

□ >9 punktow - przegl^d systematyczny wysokiej jakosci; 

>5 punktow - przegl^d systematyczny sredniej jakosci: 

<5 punktow - przegl^d systematyczny niskiej Jakosci. 
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6. Przegl^d opracowan wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] oraz Rozporz^dzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 

2012 r wsprawie minimainych wymagan, Jakle musz^ spelniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urzQdowej ceny 

zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiedntka refundowanego w danym wskazaniu [41] systematyczne 

wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacj^ juz 

istniej^cych niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdow systematycznych. 

Systematyczne wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w takich bazach 

medycznych jak MEDLINE (przez PubMed); EMBASE; Cocbrane Library oraz 

CRD. W rozdziale zostan^ wskazane opublikowane przegl^dy systematyczne, 

speiniaj^ce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i analizowanych 

[nterwencjf, 

W wyniku system a tyczn ego wyszukiwania nie odnaleziono przeglqdow 

systematycznych speiniajgcych zalozone kryteria wlqczenia. 
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7. Metodyka dla badan pierwotnych 

Ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie 

z obowiqzujacymi wytycznymi AOTMiT [1] oraz z Rozporz^dzeniem Mim'stra 

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie 

musz^ spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacM 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszeme urz^dowej ceny zbytu 

feku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu |41] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Co//aborat/or? (Cochrane 

Reviewer's Handbook) [18]. Ponadto, analizy kliniczna dostosowano do 

aktualnych wytycznych AOTMiT z sierpnia 2016 [2j. 

Analiza problemu decyzyjnego (APD) zostala przedstawiona w osobnym 

dokumencie (33]. 

7.1. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badah wl^czonych do analizy zostata przeprowadzona 

wedlug opracowanego wczesniej formularza i wykonana niezaleznie przez 

dwie osoby. 

7.2. Zrodta danych 

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono 

zzachowaniem mozliwie najwyzszej czufosci. W strategii nie zastosowano 

filtrow. Na etapie projektowanla strategii wyszukiwania nie zastosowano 

ograniczeh dotycz^cych jednostki chorobowej oraz interwencji alternatywnej. 

W przypadku ocenianej interwencji jakq jest deksametazon w postaci dozylnej 

zastosowano szerszci strategic obejmuj^cg oceniang interwencji we 

wszystkich mozliwych drogach podawania leku. 

Na poziomie selekcji abstraktow zastosowano ograniczenie do publikacji 

wjizyku; polskim, angielskim. Strategie wyszukiwania w poszczegolnych 

bazach medycznych zamieszczono w zaigczniku 16.2. 

Wyszukiwanie dla ocenianej interwencji przeprowadzono do dnia 

25.10.2016 r. 

W celu identyfikacji badah pierwotnych przeszukano nastipujqce bazy 

medyczne: 

❖ MEDLINE {przez PubMeci): 

❖ EMBASE; 
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❖ Cochrane Library: 

Sprawdzono rowniez dontesienta ze zrodel takich jak: 

❖ Przeglgd rejestrow klinicznych: www.dinicaitnafs.gov, 

www.cHnicaltriaisregister.eu (wyniki zostaly przedstawione w zataczniku 

16.3 oraz w rozdziale 7.7): 

v Odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczqcych 

badah klinicznych: 

❖ Czasopisma medyczne: Journal of Chemotherapy, Onkofogia Pofska, 

Wspd/czesna Onkologia, Atergia, >A/ergo/og/a wspdtezesna, Ginekologia 

Po/skar Journal of Allergy' and Clinical immunoiogy; 

❖ Strony organizacji: /aternat/ona/ Consensus on Drug A/tergy 

/nternaf/ona/ iCAAL fCo/Zaboraf/on in Asthma, A//ergy and Immunology), 

Polskie Towarzystwo Gmeko/og/7 Onko/og/czne/, American Academy of 

Allergy Asthma & Immunology, National Comprehens/Ve Cancer 

Network. 

<• Konsultacje z ekspertami medycznymi.1 [32]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1, 2] oraz z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia 

zdnia 2 kwietnia 2012 r. wsprawie minimalnych wymagah, jakie musz^ 

spelniac analizy uwzgl^dnlone we wnioskach o objQcie refundacj^ i ustalenie 

urzQdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maj^ odpowlednika refundowanego w danym wskazaniu |41I nalezy 

przedstawic petny profil oceny bezpieczehstwa dla ocenianej technologii 

medyczne] w tym informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osbb 

wykonujqcych zawody medyczne w tym celu przeszukano rowniez strony 

urz^dow zajmujgcych si^ nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa 

produktow leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency - Europejska 

Agencja Lekow) [13], FDA (ang. Food and Drug Adm/mstrat/on - Amerykahska 

Agencja ds. Zywnosci i Lekow) [14] oraz Urzqd Rejestracji Produktow 

Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobojczych (URPL) [46]. 

W celu zidentyfikowania dziatah niepozgdanych wyst^puj^cych rzadko i ktore 

nie zostaly zldentyfikowane w Sclsle wyselekcjonowane] populacji 

eksperymentow RCT, zostang przeszukane swiatowe bazy danych zgloszeh 

zdarzeh niepozgdanych: 

□ Database of Adverse Event Not/f/cadons (DAEN) [4]; 

Fl Canada Vigilance Adverse React/on On//ne Database [6], 

□ VigiAccess™ (WHO) [5]; 

□ Food and Drug Adm/mstrat/on Cbaza FAERS) [3]. 
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Dane odnoszgce si^ do skutecznosci praktycznej zostan^ oparte na 

wiarygodnych i rzetelnych badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej {ang. real world data, RWD; real world evidence, RWE). 

Mogg to bye badania prospektywne oraz retrospektywne {pragmatyczne prdby 

kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym 

rejestry pacjentow, bazy danych ptatnika oraz innych podmiotow) [2]. 

7.3. Etapy selekcji badan 

Pierwszy etap doboru badan obejmowai selekcji na podstawie abstraktow, 

drug? - na podstawie petnych tekstow publikacjl Wybor badan 

przeprowadzony zostal w oparciu o szczegotowy protokot, okreslaj^cy kryteria 

wl^czenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystqpieniem do 

zestawienia danych. Dobor badan do analizy wykonywany byl niezaleznle przez 

dwoch analitykow. Niezgodnosc pomi^dzy analitykami rozwigzywana byla na 

drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeclej. 

7.4. Kryteria w^czenia i wykluczenia badan 

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wtqezenia i wykluczenia badan 

z analizy dotyczgce analizowanej interwencji (DEX i.v.) zgodne ze schematem 

PICOS. 

Tabela 1 Kryteria wl^czenia i wykluczenia publikacjl 

Parametr Efektywuosc kllniczna Kotneniarz 

Kryteria 
wlqczefila 

Pooulacia: 

Osoby powyzej 18 roku zycia z nowolworem zlodllwym,' 
u ktorych ma zostac podana .chemioterapla 
z zastosowaniem paklitakselu (pramedykacja przed 
stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia 
{zmntejszenia ryzyka wystqpienia) reakeji 
nadwrazllwo^ci). 

Wnioskowana populacja docelowa jest 
zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym 
oraz zwnioskami 0 refundacje, d(a 
ktdrych opracowano analizy HTA dla 
przedmiotowego produktu leczniczego 
(Oexamet^asone pbospbafe Sf®j. 

i 

Interwencia- ^Dawka ocenianej interwencji zgodna' 
/ ChPL produktdw zawlerajgcych 

❖ Deksamalazon w postacl dozylnej (DEX f.v.) w da wee czynng paklitaksel oraz 
20 mg podawany 30 mlnut przed wlev/em paklitakselu Wytycznyml klinicznymi. 

Powyiszy wybdr apelnia zardwno Kryteria 
KornDarator* formalno-prawne, zalecenla wytycznych 

AOTMiT (aktualna praktyka klinlczna 
❖ Deksametazon w postaci doustnej (DEX p.o.J w dawce vv Polsce, zgodna z wytycznymi 

20 mg podawany 12 \ 6 godzin przed wlewem klinicznymi). jak I zostal skonsultowany 
paklitakselu. oraz potwlerdzony opiniami ekspertdw 

medycznych. 
• 

I Punkty koncowe: 

Wfqczone zostanq badania, w kl6rych anallzowan© b^dg 
Punkty koAcowe spelniajqce powyisze 
kryteria zldentyfikowano na podstawie 

ANAUZA EFEKTYWNO&CI EKSPERYMENTALNEJ (KLINICZNEJ) -DEKSAMETAZON FOSFORANU 
(DEXAMETHASONE PHOSPHATE ROZTWdR 00 WSTRZYHIWAti, 4 MG/ML) W PREMEOYHACJI PRZEO 

STOSOWANSEM PAHLlTAKSELU 



_ NUEVO 
HeoliljTochnology'A'isessmoit 19 

Parametr EfektywnoSc kllniczna Komentarz 

nastppuj^ce istotne kllnlczhie ponkty koricdwe: 

❖ reakcje nadwrazllwosci na paklitaksel; 
❖ obja wy rea kcj 1 na dw raiJ i w o sc i; 
v Jakosc zycia: 
❖ zdarzenia nlepozgdane zwigzane z zastosowaniem^ 

deksametazonu; 
❖ utraty pacjentow z badania. 

celow leczenia " okresldnych w pblskFdK 
mi^dzynarodowych wytycznych praktyki 

kliniczne] oraz. opinii ekspertov, 
medycznych. 

Rodzai badania: 

Analiza efektywoosci eksoervmentalnei ikliniczneik 

!❖ Randomizowane badania kliniczne 

Do analizy zostang wigczone badania opublikowane 
w postaci peinotekstowej. 

Dodatkowa ocena bezpleczenstwa 

Do dodatkowej oceny bezpieczenstv/a zostanq wfqczone 
Idane z ChPL oraz Informacje dotyczqce stosowania 
|oceniane) inter we ncji skierowane do osob wykonujgcych 
zawody medyczne, publikowane przez EM A, URPL i FDA. 

W celu identyfikacji dzialan/zdarzen niepozgdanych 
wyst^puj^cych rzadko i ktore nie zostaiy zaobserwov/ane 
w scisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentow ROT, - 
zostanq przeszukane swiatowe bazy danych zgtoszeti Dc 20sta^ badania 

jzdarzen niepozqdanych; 

• FDA (baza FAERS); 
• Da ta bas e of A dvers e Eve n t Notifica tion s (DA E N); 
• Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database; 
• Tbe Wetfter/ands Pbarmacovtgr/ance Centre Lareb; 
1 V/g/Access,lVJ (WHO Dppsa/a Monitoring). 

[Analiza skutecznosc praktyczna 

lAnaliza skutecznosci praktycznej zostanie oparta na 
idenlyfikacji badan prospektywnycb oraz retrospektywnych 
(pragmatyczne prbby kliniczne randomlzacjq, badania 
pbserwacyjne oraz bazy danych, w tym rejestfy pacjentow," 
bazy danych piatnika oraz innych podmiotow). Do analfzy 
/ostanq wlaczone badania >100 pacjentbw v/ ramieniu OEX 

|(w ktorych Interwencj^ ocenianq stanowi DEX i.v. w dawce 
30 mg). 

, o najwyzszej dost^pnej wiarygodnosci. 

Tak 1) J^zykowe: angielski, pofski. niemiecki. 
francoski 

pQPul;i(:ia: 

Populacja pacjenldw niezgodna ze wskazaniem 
zawartym we wniosku o refundacja. 

hi^rwgnpiH: 

•> DEX podawany w postaci doustnej; 
,❖ DEX podawany w InneJ dawce 

badania (analiza efektywripSci gHgpeiymentalntt- 

<" Badania plerwolne bez randomizacji; 
❖ Badania przedkliniczne; 
<' Op Is przypadku (case sfpdy): 
❖ Publikacja w Jpzyku Innym nli predefiniowany: 
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Parametr EfektyvnoSc kliniczna. Komentarz 

❖ Badanla w postaci abstraktow \ pbsterow 
konferencyjnycb, listy, komentarze, 

Rodzai badania ^analiza skutecznosci oraktvczneil 
❖ Badania obserwacyjne ponizej 100 pts. w ramleniu 

DEX; 
❖ Badania vj postaci abstraktow i posterow 

konferencyjnycb, listy, komentarze. 
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7.5. Ocena wiarygodnosci 

Wiarygodrosc wewnqtrzna 

Kazde z badah w^czonych do przegl^du systematycznego oceniono zgodnie 

z klasyfikacjq doniesien naukowych przedstawionq przezAOTMiT [1, 2]. 

Ocena wiarygodnosci badan uwzgl^dniala nastppujqoe narz^dzia: 

dia randomizowanych badah klinicznych - skala JADAD [20] oraz wg 

kryteriow przedstawlonych w Cochrane Handbook 2011 [18] przy 

uzyciu programu Rev/eiv Manager 5.3 

'> dla badah obserwacyjnych z grupa. kontrolnq - kwestionanusz NOS 

(ang. The /Vewcasde-Oftawa Scale) [47]; 

••• dla badah niekomparatywnych - skala NICE [43]. 

Szczegolowy opis poszczegolnych narz^dzi zamieszczono w zai^czniku 16.4 

Ocena jakosci danych dla poszczegolnych punktow kohcowych zostaJa 

przedstawiona w skali GRADE (ang. The Grading of Recom/nendadons 

Assessment, Deve/opmenf and Evaluation) [17]. 

W/arygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna czyli okreslenie jak vvyniki z badah wlqczonych do 

analizy efektywnosci eksperymentalnej mozna odnieso do codziennej praktyki 

klinicznej oceniono pod kgtem: reprezentatywnosci populacji w badanlach 

klinicznych w stosunku do populacji docelowej; podobiehstwa ocenianej 

interwencji do tej stosowanej w praktyce klinicznej; zbieznosci wynikow 

obserwowanych w badaniach klinicznych z wynikami oczeklwanymi w praktyce 

[1, 2]. 

7.6. Metody analizy i syntezy danych 

Wykonana zostaia narracyjna/tabelaryczna synteza danych dotycz^cych 

metodyki, populacji (z uwzgl^dnleniem podgrup), interwencji, wynikow 

dotyczgcych skutecznosci (istotne klinicznie punkty kohcowe) 

i bezpieczehstwa z uwzgl^dnieniem parametrow statystycznych. 

7.6.1. Anallza statystyczna 

llosciowa synteza badah pierwotnych zostala wykonana w programie Review 

Manager 5.3. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Cochrane Col/aborat^on do oceny danych 

dychotomicznych obliczano parametry wzgl^dne [1, 2. 18]; 
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• Ryzyko wzgl^dne (ang. relative risk - RR) lub korzysc wzgl^dn^ (ang. 

relative benefit - RB); 

W przypadku, gdy otrzymany wynik byl istotny statystycznie obliczano 

parametry bezwzgl^dne [18]: 

• NNT (ang. number needed to treat] lub NNH (ang. number needed to harm) 

Parametry wzgl^dne oraz bezwzgl^dne zostaty przedstawione wraz z 95% 

przedzialem ufnosci (CI, ang. conftdence interval) i/lub poziomem fstotnosci 

[1, 18]. 

W przypadku braku zdarzenia w grupie badanej lub kontrofnej obliczano iloraz 

szans metoda Peto (ang. Pefo odds ratio) [18]. 

Do oceny danych cl^glych obliczano roznic^ srednich (MD, ang. mean 

difference) wraz z 95% przedzialem ufnosci. W zaleznosci od dost^pnosci 

danych obliczano roznic^ srednich zmian kohcowych tub/i roznicQ srednich 

zmian wzgl^dem wartosci wyjsciowych [18]. 

W anafizie do obliczeh brakuj^cych SO srednich zmian oraz rdznicy srednich 

zmian (MD) pomi^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi wykorzystano 

opracowany arkusz kalkulacyjny. 

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, wymki 

prezentowano w formie opisowej (liczby i odsetki pacjentow) oraz w oparciu 

o obliczenta przeprowadzone przez autorow badah. 
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7.7. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych 

Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy 

danych. Do okna dialogowego wpisano slowo kluczowe: „dexamethasone AND 

pacfitaxel". 

Rejestr clinicaltrials.gov [37] 

W wyniku przeszukiwania rejestru (www.cfinicaltrials.gov) odnaleziono J^cznie 

31 badan, z czego 2 z nich dotyczyk) premedykacji przed stosowaniem 

paklitaksefu. 

W tabeli ponizej przedstawlono szczegolowe dane na temat zidentyfikowanych 

badanT spetniajgcych kryteria wl^czenia. 

Tabela 2 Zidentyfikowane badania w rejestrze www.clinicaltnals.gov 

ID badania Tytul Populacja Irvterwencje Rodzaj badania Status badania 

WCT02349763 

Dexametbasone 
Regimens for 
Prophylaxis of 

Pa clitaxe l-associated 
Hypersensitivity 

Reaction (DEPARO) 

Pacjenci 
z nowotworami 

ziosliwymi 
(prewencja- 

rea kcje 
nadwrazliwosci 
na paklitaksel] 

D£X /.v. vs DPX p.o. RCT. double-blind, 
IK faza 

Oczekiwanie na 
rozpoczQcie 
rekrutacji do 

badania 

NC70l79799i 

Comparison of Two 
Reg/mens of 

'Dexametriasone in the 
Prevention of 

Hyp ersensitivity 
Reacfions to 

Pacfitaxel, a Pilot 
Study (DEXELRH) 

Pacjenci 
z nowotworami 

ztasllwymi 
(prewencja - 

rea kcje 
nadwrazliwosci 
na paklitaksel) 

(DEX f.v, vs DEX p.o :RCT, double-blino Zakonczone 

Badanie o numerze NCT02349763 stanowi randomizowane badanie 

kliniczne, ktore juz jest opublikowane i zostanie wi^czone do analizy 

efektywnosci klinicznej (publlkacjai Yanaranop 2016). Z kolei wyniki z proby 

klinicznej /VCT01797991 zostaty zaprezentowane wytgcznie w postaci 

abstraktu konferencyjnego (Bourque 2014) w zwigzku z czym nie zostanie ona 

wlqczona do analizy efektywnosci eksperymentalnej z powodu niespetnienia 

kryteriow wtgczenia ze wzgl^du na brak petnego tekstu. Ze wzgl^du, iz jest ono 

randomizowanym badaniem klinicznym, osoby tworzctce raport HTA b^dg 

staraty sip skontaktowac z autorami abstraktu w celu uzyskania 

dokladniejszych danych z badania. W przypadku braku uzyskania 

szczegolowych danych zostanie ono pokrbtce opisane w dyskusji. 
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Rejestr dinica!triaIsregister.eu [38] 

W wyniku przeszukiwania rejestru {www.clinicaitrialsregister.eu) odnaleziono 

l^cznie 9 badan, z czego zadne z nich nie spetniafo predefiniowanych 

kryteriow wl^czenia do analizy efektywnosci eksperymentalnej. 

Szczegolowe informacje dotycz^ce strategii wyszukiwama w rejestrach 

cliricaltnals.gov oraz clinicaltrialsregister.eu przedstawiono w za^czniku 

(16,3). 
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8. Wyniki przegl^du efektywnosci eksperymentalnej 

8.1. Zidentyfikowane badania dla oceruanej interwencji 

W procesi'e wyszukiwania zldentyfikowano ^cznie 3 883 abstraktow, wsrod 

ktorych 2 badania petnotekstowe (2 publikacje) spe^niajgce kryteria wtaczenia 

do analizy glownej. Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz 

z powodami wyktuczenia zostaly przedstawione na diagramie PRISMA [31], 

zgodnym z zaieceniami QUOROM [30]. Stopien zgodnosci pomi^dzy 

analitykami na etapie analizy petnych tekstow publikacji byt calkowity. 

liczba v/i'szukgnych abstraktow 
(PubMed: 345. Embase: 3375, 
Cochrane: 124, CRD: 4, Clinical 

Tf/als: 31, EU CMcal trials 
Register: 4) 
(n - 3 883) 

bczba abstraktow po usunipciu 
duplikatow 
(n = 3 493) 

Liczba abstraktow wyszukanych 
po referencjach 

fn = 12] 

3' 

Jczba wykluczonych abstraktow 
na podstawie tytufow 

f streszczen 
(n =3 403) 

Liczba publikacji anallzovvanych 
w petnych tekslach 

(n - 90) 

Liczba publEKacli wykluczonych 
na podstawle pefnycti tostow 
(n-88) 
Abstrakty Kpnferencyjne, kpmentarzo, 
Hsty: 7 
Opracowanie wtorne: 5 
Nieadekwatna interwencja: 56 
Nleadekwatna populacja: 1 
Badania bez randomfzacji; 17 
NleadeKwatne punkty koricowe: 1 
Nieadekwalny komparaton.l 

Liczba publikacji uwzglcdnionych 
w anallzie gfbwnej: 2 

RCT:2 

Diagram 1 Diagram opisujqcy proces selekcji badart zgodnie z zaleceniaml PRISMA [31]. 
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9. Analiza efektywnosci eksperymentalnej DEX i.v. vs 

DEX p.o. 

9.1. Wyniki wyszukiwania 

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne 

(Vanaranop 2016) [48] w schemacie grup rownoleglych oraz (/tosenbe/g 

2002) typu bifactorial [40] bezposrednio porownujqce deksametazon 

podawany w postaci dozylnej (DEX i.v.) z deksametazonem podawanym 

doustnie (DEX p.o.) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu 

zmniejszenia tagodzenta (ryzyka wyst^powania) reakcji nadwrazliwosci na lek 

u pacjentek z nowotworami ztosliwymi. 

Ponadto, odnaleziono 1 RCT (Bourque 2014) [10] oceniaMce bezposrednio 

DEX i.v. vs DX p.o. w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu 

w populacji pacjentow z nowotworem zlosliwym. Zidentyfikowane badanie 

cechuje niska wiarygodnosc wewn^trzna poniewaz jest ono przedstawione 

wylgcznie w postaci abstraktu i zawiera szcz^tkowe wyniki (brak spelnienia 

predefiniowanych kryteriow wt^czenia do analizy). Ze wzglpdu, iz stanowi ono 

randomizowane badanie kliniczne, osoby tworz^ce raport HTA prdbowaly 

skontaktowac si^ z autorami abstraktu w celu uzyskania dokladnlejszych 

danych z badania. W trakcie tworzenia analizy nie uzyskano szczegolowych 

danych, zatem badanie pokrotce opisano w dyskusji. 

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym zamieszczonym w ChPL produkt 

Dexametbasone Phosphate SF® jest wskazany w leczeniu ostrych stanow 

zagrozenia zycia wymagajcjcych podania glikokortykosteroidow (m.in. wstrzgs, 

obrz^k mozgu, stan astmatyczny) oraz w sytuacjach klinicznych wymagajc|cych 

zastosowania glikokortykosteroidow (GKS) celem leczenia i (lub) tagodzenia 

objawow choroby podstawowej [11]. 

Popuiacja docelowa. ktorej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje osoby 

powyzej 18 roku zycia z nowotworem zlosliwym, u ktorych ma zostac podana 

chemioterapia z zastosowaniem paklitakselu: premedykacja przed 

stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia (zmniejszenia ryzyka wyst^pienia) 

reakcji nadwrazliwosci. 

W ramach przeprowadzonego system a tyczn ego wyszukiwania odnaleziono 

2 badania spelniajgce kryteria wlgczenia do analizy, w ktorych deksametazon 

by! oceniany w populacji pacjentek z nowotworami ginekologicznymi (jajnika, 

jajowodu i otrzewnej). 

ANAUZA EFEKTYWNO&CI EKSPERYMENTALNEJ (KLlNlCZNEJ) -DEKSAMETAZON FOSFORANU 
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Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej CEPO 2014 [9] DEX w dawce 20 mg 

podawany jest dozylnie 30 minut przed podaniem paklitakselu. Wytyczne nie 

wskazujq na konkretny typ nowotworu w premedykacji, tylko uogolniaj^ na 

wszystkie nowotwory, w ktorych stosowany jest paklitaksel. Wedtug ekspertow 

medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt wyniki z obu badan 

(Yanaranop 2016, Rosenberg 2002) mozna przelozyc na szerszq populacj^, 

czylf dorostych pacjentow z nowotworami zlosliwymj, ktorzy poddawani sg 

terapii paklitakselem. 

IBior^c pod uwagQ powyzsze oraz opinie ekspertow medycznych 
wyniki efektywnosci klinicznej dla DEX i.v. na podstawie U 
zidentyfikowanych dowodow naukowych (Vanaranop 2016, I 
Rosenberg 2002) mozemy odniesc do populacji oatkowitej (czyli 
zgodnej z wnioskiem refundacyjnym i ChPL). Tym bardziej. nalezy 
podkreslic, iz nadrz^dnym celem podawania DEX jest wpfyw na 
zmniejszenie reakcji nadwrazliwosci, ktore zwfgzane 
z zastosowaniem paklitakselu, a nie leczenie samego nowotworu. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI EKSPERYMENJALNEJ (KUNlCZNEJ) -DEKSAMETAZON FOSFORANU 
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Sposrod zidentyfikowanych prob kllnicznych oceniaj^cych efektywnosc DEX /.v. 

w populacji docelowej (Yanaranop 2016, Rosenberg 2002), badanie 

Yanaranop 2016 charakteryzuje si^ najwyzsz^ wiarygodnosci^ pod wzgl^dem 

metodologicznym. W skali JADAD otrzymato 5 punktow, co wskazuje na 

wysokq wiarygodnosc badanla (opis randomizacji, zaslepienia, utraty 

pacjentow z badania). Z kolei badanie Rosenberg 2002 charakteryzowato si^ 

nizsz^ wiarygodnosci^ i otrzymalo 3 punkty w skali JADAD ze wzgl^du na brak 

zaslepienia. Ponadto, badanie Rosenberg 2002 zostalo zaprojektowane 

w celu wykazania efektywnosci klinicznej paklitakselu, natomiast ocena 

deksametazonu stanowila dodatkowy eel badania. 

W zwt^zku z powyzszym mozemy stvvierdzic, ze badanie y 
Yanaranop 2016 jest kluczowym (glownym) badaniem wtgezonym I 
do analizy klinicznej, a jego wyniki bQda podstawg analizy 
efektywnosci kosztov^ej. 

W badaniu Rosenberg 2002 pacjentow zrandomizowano podwojnie czyli do 

grup paklitakselu podawanego raz na tydzien lub co 3 tygodnie oraz nast^pnie 

wszystkich pacjentow przydzielono losowo do grup DEX i.v. lub DEX p.o. 

Wylgcznie w badaniu Yanaranop 2016 wyniki analizowano w populacji ITT czyli 

dla wszystkich zrandomizowanych do badania pacjentow. Z kolei w publikacji 

Rosenberg 2002 reakeje nadwrazliwosci na paklitaksel zostaly przedstawione 

jako punkt koficowy dotyczgcy bezpieczenstwa. Zgodnie z informacjg zawartg 

w publikacji analiza bezpieczenstwa zostala przedstawiona dla wszystkich 

pacjentow, ktorzy przyjgli przynajmniej 1 dawk^ paklitakselu. 

Przeprowadzona analiza wiarygodnosci wlgczonych badan na podstawie 

kryteriow przedstawionych w Cocbrane Handbook 2011 stwierdzita brak 

czynnikow moggcych obnizyc wiarygodnosc ocenianego badania Yanaranop 

2016. Za potencjalne zrodto blQdu w badaniu Rosenberg 2002 uznano brak 

informacji na temat zastosowanej regufy alokacji pacjentow, zaslepienie 

personelu lub pacjenta, zaslepienie podczas oceny punktow kohcowych oraz 

niekompletnosc danych. 

Szczegoiowe dane zawarto na ponizszych diagramach. 
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Diagram 2 Diagram oceny wlarygodnosci badan wl^czonych do analizy (Yanaranop 2016, Rosenberg 2002) 

Regula alokaqi paclentdw 

Utajenfe reguty a)okacji 

Zaslepfenie personeiu/pacjenta 

Zaslepienie podczas oceny punktow koncowycb 

Nlekomplelno^c danycb 

Wybldrczosc raportowania 

Inne zrodia W^du 

I— 
0% 25% 50% 75% 100% 

Low risk of bias ] Unclear risk of bias High risk of bias 

Diagram 3 Diagram zbiorczej oceny wlarygodnosci badania wlqczonego do analizy (Yanaranop 2016, 
Rosenberg 2002) 
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Tabela 5 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Vanaranop 2016) 

Parametr DEX r.V; DEX p:6. 

Liczba pacjentow, N 140 141 

firedrii wlek pacjentW w latach, (SO) 54.3(9,4) 53,8 (9,0) 

firednia masa date w kg, <SD) 56,4 (12,9) 55,8 (11,1) 

fired ni \yzrost w cm, (SO) 153,6 (.5.6) 153,8 (6,2) 

Srednr WSt&znfk' BMfW kg/m2- (SD^ 23,9 (5,3) 23.6 (4,6) 

Ogotem 61(43,6) 53 (37.6) 

Choroby 
Naddsnlenie 39(27,9) 34 (24,1) 

wspolistfiiejijce, Cukrzyca 20 (14,3) 25 (17,7) 
n {%} 

Choroby tarczycy 5 (3.6) eisTT 

Jnn©* 12 (8.6) 15 (10,6) 

iajhika 132 (94,3) 135 (95,7) 

Nowotwor. n (%) JajowodU 3 (2.1) 2(1.4) 

OtrzewneJ 5(3.6) 4(2,8) 

Klasyfihacja Wcresny (I-1J) 61 (43,6) 56 (39.7) 
stopnia 

/aawansowania Zaawansowany (lll-A/) 75(63,6) 78 (55,3) 

wedteg FIGO, n (%) Nawracajqcy 4 (2,9) 7 (5.0) 

Surowiczy 36(25,7) 34 (24.1) 

Sluzowy 10 (7,1) 14 (9.9) 

EndometriaJny 30 (21,4) 36 (25,5) 

JasaokomorKowy 29 (20,7) 29 (20,6) 
Typ histologiczny. n 

(%) i-'rzejsclowokomorkowy 1(0,7) 1 (0,7) 

QriiCzoto,wyA 10(7,1) 11(7,8) 

Mieszany-gruczotowy 4 (2.9) 4 (2.8) 

Gruczotowy (wg baciania 
cytologtcznego)" 20(14,3) 12 (8,5) 

Klasyfikacja 
Tiistolugiczna. 

n (%) 

Wysokozr6znlco wa ay 23(19,2) 23 (17,8) 

firedniozfSznlcbwaay 16(13,3) 18(14,0) 

Nlskozrd^iicowany 81(67.5) 88 (68,2) 

Stopldft 
sprawno&i Wg 

skan ecog, n<%) 

0 85 (60,7) 83 (58,9) 

X 51(36,4) 56 (39,7) 

2 4 (2.9) 2 (1.4) 

NleprawWtewe RTG klalki piersiowoji n (%) 13 (9,3) 12 (8,5) 

Wodubrziisze, n (%> 26(18,6) 19(13,5) 

Cylologia 20(14.3) 12 (8.5) 
Zabtegi 

Chinirgfczne, n (%) Blopsja tkankowa 2(1.4) 4 (2,8) 

Suboptyinalny zabieg 28 (20,0) 31 (22.0) 
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Parametf DEX/.v. DEX p.o. 

cfiirtirgiozny i ^' ' \ 

Optymalry zableg 
chirurgiczny 90(64,3) 94 (66,7) 

Neoa dj uwa nto wa 22 (15.7) 16 (11,3) 
Chemldterapia. 

n 
Adjawentowa 111(79.3} 119 (84,4) 

PaUatywna 7(5£) *£(33) 

idysllp!demial choroba nledokrv>'lenna serca, nov/otv/6r plersi, zakazenie wlrusem HIV. asima, przewtekla choroba obiuracyjna fHuc. 
schizofrenla: Anlesprecyzowany: BMI- wskafnlk masy clala {ang. Body Mass Index): FIGO - Mk-fdzynarodowa Federacja Pofoznikow 
i Ginekotogdw (ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics); ECOG (ang. Eastern Cooperatrt'e Oncology Group) 

Ze wzglQdu na zastosowanie w badaniu Rosenberg 2002 podwojnej 

randomizacjl, charakterystykl wyjsciowe zostaly przedstawione l^cznie dla 

wszystkich analizowanych grup terapeutycznych. 

Tabela 6 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Rosenberg 2002) 

paramelr 
PAK (raz na tydz^en) DEX f.V/ DEX p>o. 

N'lQS 

PAK (co 3 tyg.) DEX kv./ DEX p.o; 

N=ioa 

Media pa wieku w lalach, (zakres) 59 (37-74) 60 (40-76) 

0 57 56 
Stan sprawnosci wg 

WHO.n 1 40 33 

2 8 14 

Opomosc na terapiQ 
platynaml (rawrot 

choroby po 6 msc. od 
pierwszej 

chemiotefapii), n 

Tak 57 51 

Me 48 52 

<2 cm 7 11 

2-5 cm 34 26 

Wlelkoscguza. o 5-10lcm 30 26 

2 10 cm 33 40 

Nieznany 1 0 

Stopien pareste^jJ wg 0 92 91 
WHO.n 1 13 12 
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W obu badaniach populacj^ stanowily pacjentki z nowotworem jajnika 

(Rosenberg 2002, Vanaranop 2016) lub nowotworem jajowodu 1 otrzewnej 

(Vanaranop 2016). Przy czym do badania Rosenberg 2002 wf^czono pacjentki 

z nowotworem jajnika po niepowodzeniu leczenia platynami. 

Wiek pacjentek w obu badaniach byt zblizony i wynosil od 54 do 60 lat. 

W badaniach pacjentki zakwalifikowane do obu analizowanych grup 

terapeutycznych (DEX i.v. vs DEX p.o.) nie roznily siQ mi^dzy sobq pod 

wzgl^dem cech demograficznych i klinicznych. 

Populacja docelowa, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje osoby 

powyzej 18 roku zycia z nowotworem zlosliwym, u ktorych ma zostac podana 

chemioterapia z zastosowaniem paklitakselu (premedykacja przed 

stosowaniem paklitakselu w ce)u lagodzenia (zmniejszenia wystqpienia ryzyka) 

reakcji nadwrazliwosci. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej CEPO 2014 [9] DEX w dawce 20 mg 

podawany jest dozylnie 30 mmut przed podaniem paklitakselu. Wytyczne nie 

wskazujq na konkretny typ nowotworu w premedykacji, tylko uogolniajq na 

wszystkie nowotwory w ktorych stosowany jest paklitaksel. Wedlug ekspertdw 

medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt wyniki z obu badah 

(Vanaranop 2016, Rosenberg 2002) mozna przelozyc na szersz^ populacja, 

czyli pacjentow z nowotworami ztosliwymi leczonymi paklitakselem. 

Bior^c pod uwag^ powyzsze Informacje mozemy stwlerdzic, Iz 

populacja zawarta w analizowanych badaniach zawiera si^ 
w populacji wskazanej w ChPL jak i wniosku refundacyjnym. 
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9.4. Interwencja 

Opis interwencji ocenianej we wlqczonych badaniach {Yanaranop 2016, 

Rosenberg 2002) przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 7 Charakterystyka interwencji (Yanaranop 2016, Rosenberg 2002) 

Badanie Opis interwencji Ok res obserwaejf 

Yanaranop 
2016 

Pacjentow losowo przydzielono do 2 grup terapeutycznych: 
DEX f.v. deksametazon w dawce 20 mg podawany dozylnie 30 minut 
przed podaniem paklitakselu; 
DEX p.o. deksametazon w dawce 20 mg podawany doustnie 
12 i 6 godzin przed podaniem paklitakselu. 

28 dnl 

Rosenberg 
2002 

'Pacjentow losowo przydzielono do 2 grup terapeutycznych: 
DEX f.v. deksametazon w dawce 20 mg podawany dozylnie 30 minut 
przed podaniem paklitakselu: 
DEX p.o. deksametazon w dawce 20 mg podawany doustnie 
12 i 6 godzin przed podaniem paklitakselu. 

27 msc. 

W badaniu Varjaranop 2016 pacjentow zrandomizowano do 2 grup 

terapeutycznych: 1) deksametazon w dawce 20 mg podawany doustnie 12 i 6 

godzin przed podaniem paklitakselu oraz placebo (roztwor soli fizjologicznej) 

w postaci dozylnej 30 minut przed podaniem paklitakselu oraz 2) placebo 

w postaci doustnej podawane 12 i 6 godzin przed podaniem paklitakselu oraz 

deksametazon w dawce 20 mg podawany dozylnie 30 minut przed podaniem 

paklitakselu. 

Ponadto, wszyscy chorzy otrzymywali rowniez 50 mg ranitydyny w postaci 

dozylnej oraz 50 mg difenhydraminy rowniez w postaci dozylnej podawane 

30 minut przed wlewem paklitakselu. Nast^pnie pacjentki otrzymafy 

paklitaksel w dawce 175 mg/m2 /.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1., a nast^pnie 

karbopfatynQ w dawce wediug (AUC 5 mg/ml na minut^) we wlewie 

3D minutowym. 

Z kolei w badaniu Rosenberg 2002 pacjentow, ktorzy losowo zostali 

przydzieleni do grup paklitakselu. nasl^pnie zrandomizowano do premedykacji 

doustnej lub dozylnej deksametazonem. Dodatkowo wszystkim pacjentom 

podawano klemastynQ w dawce 2 mg i cymetydyn^ w dawce 300 mg (lub 

ranitydyny w dawce 50 mg) w postaci dozylnej 30 minut przed wlewem 

paklitakselu. Po zastosowaniu premedykacji pacjentom podawano paklitaksel 

w dawce 67 mg/m2 raz na tydzieii lub paklitaksel 200 mg/m2 co 3 tygodnie. 

Zgodnie z opinig ekspertow medycznych oba schematy podawania 

premedykacji przed paklitakselem s^ prawidfowe. 
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W badaniu Vanaranop 2016 przedstawiono rowniez schemat postppowania 

w przypadku wystqpienia reakcji nadwrazliwosci. 

W przypadku gdy wystapHy jakakolwiek objawy fub oznaki reakcji 

nadwrazliwosci podczas podawania paklitakselu, infuzja byla natychmiastowo 

zatrzymywana i ocenlano ci^zkosc nasilenia reakcji. 

W przypadku wyst^pienia lagodnych P-HSR podawano !eki 

antyhistaminowe (dozylnie) oraz kortykosteroidy, a nastQpnie 

wznawiano podawanie paklitakselu w powolnym wlewte. 

W przypadku wystqpienia powaznych P-HSR podawano leki ratunkowe 

(np. wazopresory, leki rozszerzaj^ce oskrzela). W razie koniecznosci 

stosowano rowniez intubacj^ dotchawicz^ i resuscytacj^. 

•> Post^powanie po wystqpieniu powaznych P-HSR moze obejmowac: 

zmian^ paklitakselu na inne chemioterapi^ niezawierajgcg taksanow, 

paklitaksel z albumin^ lub docetaksel, odwrazliwianie lub rezygnacja 

z paklitakselu i kontynuacja tylko leczeniem karboplatyn^. 

Wyniki dla glownego punktu kohcowego jakim reakcje nadwrazliwosci na 

paklitaksel (P-HSR) w badaniu Vanaranop 2016 podane sg po 1 cyklu 

paklitakselu, z kolei w publikacji Rosenberg 2002 nie podano doktadnej 

informacji po jakim czasie oceniano reakcje nadwrazliwosci przy czym 

mediana cykli wynosila od 5,7 do 7. Zgodnie z odnalezionymi dowodami 

naukowymi Sou/anger 2014 reakcje nadwrazliwosci pojawiajg si$ najcz^sciej 

w ciggu kliku pierwszych minut od podania leku. U 95% przypadkow reakcje 

wystQpujg podczas 1 lub 2 infuzji [9). 

Biorqc pod uwag^ powyzsze informacje mozemy stwierdzic, iz 
I schemat podawania DEX i.v. jest zgodny z ChPL dla produktow ^ 

zawierajqcych substancjQ paklitaksel. z ChPL dla DEX, 
z wytycznyml kllnicznymi oraz potv^ierdzony przez ekspertow 
klinicznych zaangazowanych w niniejszy projekt. Natomiast 
przedstawiony okres obserwacji w badaniach mozemy uznac za 
wystarczajgcy do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa 
badanego leku. 
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9.5. Punkty koncowe 

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie punktow kohcowych, ktore 

zostanq przestawione w ocenie skutecznosci klinicznej DEX i.v. vs DEX p.o. 

Tabela 8 Charakterystyka punktow koncowych (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002} 

Badanle Omdwienie 
Sposob 

przedstawiertia 
v/ynikow 

y ___ * 1 __ J 
Skutecznofic kliniczna 

Reakcje nadwrazJlwoScl og6lQm oraz vv zaleznosci odstoprxia nasilenfa CTCAE 

Vanaranop 
2016 

Liczba i odsetek pacjentow I ktorych wystqpily P-HSR ogolem liib w zaleznosci 
odstopnia nasilenia po 1 cyklu paklitakselu. 

Definicie 

Reakcje nadwrazliwo^ci zwlqzane z zastosowaniem paklitakselu (P-HSR) 
obejmowaly zaczerwienlenie twarzy wysypk^, swiqd, pokrzywk^, bo I plecow 
tachykardiQ bradykardiQ, nadcisnlenie tptnicze niedocisnienie tQtnicze oraz 
skurcz oskrzeli. Stopnie nasilenia reakcji nadwrazllwosci zostaly sklasyfikowane 
zgodnie z National Cancer Institute (NCI). Common Terminology Criteria for 
Adverse Events {CTCAE). 

Wszystkie P-HSR 1 lub 2 slopnla wg CTCAE zdeflniowane zostaly jako reakcje 
nadwrazliwoscl olagodnym naslleniu. 

Powazne P-HSR zdefinrowane jako >3 stopnia nasilenia wg CTCAE (1 lub wi^cej 
z nastepujqcych objawowt obrz^k naczynioruchowy lub niedocisnienie [clsnienie 
akurczowe SO mm/Hgl wymagajqce podania wazopresora skurcz oskrzeli 
wymagajqcy podania lekow rozszerzajqcych oskrzela lub uogolniona 
pokrzywka). Powyzsza deflnicja punktu koncowego wskazuje na duzy slopien 
nasilenia reakcji co pozwala na zakwalifikowanie ich ci^zkich P-HSR. 

Liczba I odsetek 
pacjentow 

RB/RR (95% Cl) 

Reakcje nadwraziiwp^cf (1-4 stopnia nasilenia) 

ftosenb<!rfi 
2002 

Liczba 1 odsetek reakcji nadwrazliwoSci zwigzanycb 
paklitakselu o stopnlu nasilenia od 1-4. 

z zastosowaniem 
Liczba I odsetek 

pacjentdw 

RB/RR (95% Cl) 

Qbjawy reakcji nadwraiHwpscj na paklltaksel 

Yanaranop 
2016 

Liczba I odsetek pacjentbw 1 kldrych wystqpily poszczegdlne objawy reakcji 
nadwra2ilwo§ci na pakiltaksel takie jak; zaczerwienlenie skdry, Swlgd 
pokrzywka, b6l w klatce piersiowej, tachykardla, nadcldnienie, niedocisnienie 
skurcz oskrzeli. 

Liczba i odsetek 
pacjentdw 

RB/RR (95% Cl) 

Rosenberg 
2002 

Liczba I odsetek pacjentdw u ktdrych wystapiiy: reakcje skdrne (1-4 ,lub 3-^ 
stopnia nasilenia), uogdlniona pokrzywka (1-4 .lub 3-4 stopnia nasilenia). 
dusznofici (1-4 rlub 3-4 stopnia nasilenia), niewydolnoSd oddecbowii 
.wymagajaca leczenla (1-4 lub 3-4 stopnia nasilenia), nledocifinlenle (1-4 

Liczba I odsetek 
pecjentdw 

RB/RR (95% Cl) 
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Sposob 
Badanle OmoWlenie przedstawienia 

wynlkow 

Yanaranop 
2016 

pnia nasilenia). 

Jakosq zycia 

kosc zycia wg Kwestionarlusza FACT-0 skladajqcego si? z 39 pozycji w tym 
. 27 ogolnych moduiow z kwestionarlusza FACT-G zawierajgcego domenyi 
dotycz^ce dobroslanu flzycznego (PWB), dobrostanu spotecznego (FWB) 
dobrostanu emocjonalnego {EWB) oraz dobroslanu funkcjonalnego (FV/B). 

iJakosc zycia okreslona wg wskaznika TOI wyliczano z uwzglQdnieniem wyntk6v\ 
w podskalacb dobrostanu flzycznego, spotecznego, emocjonalnego 

funkcjonalnego oraz podskal specyficznych dla nowotworu jajnika {OCSJ. 

I Jakosc zycia ocenlona wg podskal specyficznych dla nowotworu jajnika (DCS). 

Pacjentkl poproszono o wypetnlenle kwestlonariusza w dniu randomizacji 
(czyli wartosc wyjsciowa) oraz po 28 dniach od momentu rozpoczQcia badania. 

Wyniki zostaty przedsiawione jako srednia zmiana wzglpdem v/artosc 
yjsciowych po 28 dniach oraz jako roznica srednich zmlan. 

r 

Srednia zmiana 
wzgl^dem wartosci 

wyjsciowych, 

Roznica srednich 
zmian 

Wartosc 
statystyczna p 

Bezpieczehstwo 

Zdarzenla nlepoz^dana zwlftzane zzastosowanfem daksmetazonem 

Yanaranop 
2016 

Liczba i odsetek pacjenlow u ktorych wystgplly zdarzenla niepozpdane zwiqzane 
z premedykacjq deksametazonem. 

Do zdarzeh niepozqdanych zwlqzanych z zastosowantem deksametazonu 
zaliczono; podraznienie zolqdka, metaliczny smak w ustach, rozst^py na skorze. 
zwi^kszony apetyt, zwipkszenie tloscl tkankl UuszczoweJ na twarzy, gornej czqso 
plecow I brzucha, trqdzlk, bezsennosc, zmiany nastroju. 

Uczestniczki badania wypetnialy samodzlelnie dzienniczek w ktoryrn wyplsywaty 
zdarzenla niepozqdane po zastosowaniu deksametazonu, ktore svystppily 
w ciqgu pierwszych 7 dni od momentu podania leku. 

Liczba i odsetek 
pacjenlow 

RB/RR (95% Cl) 

Utrata pacjenlow badaitia 

Yanaranop 
2016 Rezygnacje z badania ogdtem. Opisowo 

ftosenberg 
2002 

'Rezygnacje z leczenia z powodu wyst^plenfa reakcjl nadwrazllwo§c( na 
paklltaksei. 

Liczba I odsetek 
pacjentdw 

RB/RR (95% Cl) 

Gldwnym punktem koncowym analizowanym w badaniach byly reakcje 

nadwrazliwosci po podaniu paklitakselu (P-HSR), ktore byty ocenlane po 

1 cyklu terapii [Yanaranop 2016) lub po okresie obserwacji wynoszcjcym; 

mediana 5,7-7 cykli terapii paklitakselem (Rosenberg 2002). Sposob 
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definiowania reakcji nadwrazliwosci w badaniu Yanaranop 2016 brat pod 

uwag^ stopnie nasilenia reakcji, ktore zostaly skalsyfikowane zgodnie 

z National Cancer Institute (NCI)r Common Terminology Criteria for Adverse 

Events (CTCAE). Z kolei w badaniu Rosenberg 2002 rowniez reakcje 

nadwrazliwosci przedstawiono w zaleznosci od ich nasilenia przy czym nie 

wskazano jakg klasyfikacj^ do ich oceny zastosowano. 

Zgodnie z opiniq ekspertow medycznych reakcje nadwrazliwosci na paklitaksel 

sg najwazniejszym punktem kohcowym z perspektywy analizowanego 

problemu kltnicznego. 

Biorgc pod uwag^ powyzsze, reakcje nadwrazliwosci na - 
paklitaksel sg kluczowym punktem kohcowym womawianej y 
jednostce chorobowej i b^dg stanowic gtowny punkt kohcowy w 
analizie klinicznej oraz b^dzie na nim oparta analiza efektywnosci 
kosztowej. 

W badaniu Vanaranop 2016 analizowano rowniez jakosc zycia po 28 dniach, 

ktora jest w szczegolnosci istotna kontekscie omawianych jednostek 

chorobowych. Samo zdiagnozowanie choroby nowotworowej obniza jakosc 

zycia, a konlecznosc stosowania chemioterapli i mozliwosc wystgplenia reakcji 

nadwrazliwosci w znaczny sposob obniza jakosc zycia pacjentow, a takze 

negatywnie wplywa na ich stan zdrowia psychlcznego [49]. 

W analizie bezpieczehstwa w badaniu uwzgl^dniono Vanaranop 2016: utraty 

pacjentow z badanla, zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowaniem 

deksametazonu. 

W badaniu Rosenberg 2002 nie oceniono bezpieczehstwa analizowanych 

(ekow (DEX Lv. vs DEX p.o.). Podano wyt^cznie utraty pacjentow z badania 

z powodu wystgpienia reakcji nadwrazliwosci. 

i 

I 

Wszystkie ww. punkty kohcowe zostafy potwierdzone przez 
ekspertow medycznych jako istotne klinicznie w kontekscie 
omawianego problemu zdrowotnego. w ktorym nadrzcdnym cefem 
jest zmniejszenie liczby reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel. 
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9.6. Skutecznosc kliniczna 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zldentyfikowano 2 randomizowane 

badania kliniczne (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002j bezposrednio 

porownuj^ce DEX i.v. vs DEX p.o. w premedykacji przed stosowaniem 

paklitakselu w celu zmniejszenia reakcji nadwrazliwosoi na ten lek. 

Sposrod zidentyfikowanych prob kllnicznych oceniaj^cych efektywnosc DEX i.v. 

w populacjl docelowej (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002), badanie 

Vanaranop 2016 charakteryzuje si^ najwyzszq wiaiygodnoscig pod wzgl^dem 

metodologicznym, W skali JADAD otrzymalo 5 punktow, co wskazuje na 

wysok^ wiarygodnosc badania (opis randomizacji, zaslepienia, utrat 

z badania), Z kolei badanie Rosenberg 2002 charakteryzowalo si? nizsz^ 

wiarygodnosci? i otrzymato 3 punkty w skali JADAD ze wzgl?du na brak 

zaslepienia. Ponadto, badanie Rosenberg 2002 zostalo zaprojektowane 

w celu wykazania efektywnosci klinicznej paklitakselu, natomiast ocena 

deksametazonu stanowita dodatkowy eel badania. 

W zwi^zku z tym mozemy stwierdzic, iz badanie Vanaranop 2016 jest 

kluczowym (giownym) badaniem wl^czonym do analizy klinicznej, a jego wyniki 

b?dg podstaw? analizy efektywnosci kosztowej. 

Analiza skutecznosci klinicznej zostaia przeprowadzona na podstawie oceny 

najwazniejszych, istotnych klinicznle punktow koncowych ocenianych 

w publikacjach Vanaranop 2016, Rosenberg 2002. 

■ Reakoje nadwrazliwosci na paklitaksel ogotem (P-HSR); 

■ Reakcje nadwrazliwosci w zaleznosci od stopnia nasilenla (1-4); 

■ Objawy reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel: 

■ Jakosc zycia wg kwestionariusza FACT-O, FACT-G, wskaznika TOI 

oraz podskal specyficznych dla nowotworu jajnika (DCS). 

Wedlug autorow badania Vanaranop 2016 wyniki zostaly przedstawione dla 

wszystkich pacjentek, ktore przyj?ly przynajmniej jeden raz anallzowane leki 

po randomizacji do badania. Przy czym jak wskazuje dane z publikacji wyniki 

zostaly przedstawione dla populacjl ITT, czyli dla wszystkich pacjentek 

wlqczonych do badania. 

9.6.1. Reakcje nadwrazliwosci na paklitaksel (P-HSR) 

W badaniach (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002; oceniono reakcje 

nadwrazliwosci na paklitaksel ogolem oraz w zaleznosci od stopnia nasilenia. 

Szczegoiowe definlcje analizowanych punktow koncowych zamieszczono 

w rozdziale 9.5. 
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Tabela 9 Wyniki skutecznosci klinicznej (P-HSR ogolem oraz w zaleznosci od stopnia nasilenia) DEX Kv. 
vs DEXp.o. w premedykacji przed zaslosowaniem paklitakselu {Yanaranop 2016, Rosenberg 2002) 

Badanie P-KSR Okres 
obserwacji Interwencja N n(%) 

■ 

fcRADE 

Ogolem 
DEX Lv. 140 25 

{17.9) 
0,93 (0.57; 1,52) Wysoka 

DEX p.o. 141 27 
(194) 

P-HSR 
1 stopnia wg 

wg CTCAE 

DEX Lv. 140 16 
(11,4) 

0,S5 (0.46; 1,5S) Wysoka 
DEX p.o. 141 19 

(13.5) 

Yanaranop P-HSR 
2 stopnia wg 

CTOAEA 
1 cykl 

DEX Lv. 140 S (5,7) 
1,01 (0,39; 2.61) Wysoka 2016 

DEX p.o. 141 8(5,7) 

P-HSR 
3 stopnia wg 

CTCAEAA 

DEX Lv. 140 1 (0.7) 
7.44 Wysoka 

DEX p.o. 141 0 (0.0) 
(0,15; 375,06)** 

Powazne 
P-HSR 

>3 stopnia)¥ 

DEX /.v. 140 1 (0.7) 
7.44 |A| liC/>W 

DEX p.o. 141 0 (0.0) 
(0.15; 375,06)** vVyoUrVa 

Ogolem 27 msc. 
[mediana 

liczby 

DEX /.v. 99 24 
(24,2)"* 

1 ("J7 lf\ A SredniaA 

Rosenberg 
2002 

(1-4 stopnia) 
OEX p.o. 106 24 

(22.6)* 

P-HSR 
cykll: 5,7 

7) DEX Lv. 99 5 (5.1) 
1 07 (0 ^ RQ> 6redniaA 

(3-4 stopnia) DEX p.o. 106 5(4,7) 

*0blfczono na pod&iawle dosl^pnych danych: **OR obltczony meiodq Peio; GRADE: ;lNlepfecyzy)ne oszacov/anle efeklu lub zbyt mala 
liczba danych; 2Silny lub bardzo silny zwl^zek pomi^dzy Inteiv/encM a punktem koncowym; 3Duie prawdopodobiePstwo, ze c.7Q&. 
badab nle zostata opublikowana; 'Wykazanle za1e2iio£d efektu od dawkl; BNlezgbdno^^ definlcjl punktu kortcov/ego; AA denolcja 
punkiu koiicowego (rozdzial: 9.5) wskazuje, ze v;ynlkl dla P-HSR 3 slopnla v/g CTCAE doiycza tego samego pacjenta u kidrego wyst^plfy 
powaznc P-HSR 3 stopnia); V Definlcja punkiu koficowego wskazuje na duiy stopiert nasilenia reakcjl, co pozwala na 
zakwallfikowanle Ich do ciQZklch P-HSR; "niezachowana analiza ITT, wynlkl przedstawlone dla wszyslklch pacjenrdw, kidrzy przyj^li 
przynajmniej 1 dawko PAK 

Cz^stosc wystf^powania reakcji nadwrazliwo^ci ogolem po podaniu 1 cyklu 

chemioterapii zawieraj^cej paklitaksel byla porownywalna pomi^dzy 

analizowanymi grupami terapeutycznymi (DEX i.v. vs DEX p.o.) i wynosila od 

17,9% do 19,1% (Yanaranop 2016). Podobne wyniki uzyskano w badaniu 

Rosenberg 2002 w ktdrym okres obserwacji byl dluzszy (mediana; 5-7 cykli 

podania paklitakselu), gdzie cz^stosc wyst^powania p-HSR ogolem byla 

porownywalna pomiQdzy grupami (DEX i.v.: 24,2% vs DEX p.o.: 22,6%). Jak 
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zaznaczono w publikacji Vanaranop 2016 u wszystkich pacjentek z tagodnymi 

P - HSR (1-2 stopnia) z powodzeniem ponownie podano paklitaksel we wlewie. 

Nalezy podkreslic, iz cz^stosc wyst^powania powaznych reakcji 

nadwrazliwosci (>3 stopnia) w badaniu Vanaranop 2016 oraz P-HSR (3- 

4 stopnfa) w badaniu Rosenberg 2002 byla niewielka. Odnotowano wytqcznie 

1 przypadek powaznej P-HSR u 62 letniej kobiety, ktora otrzymala DEX /.v. 

Giownymi objawami byto zaczerwienienie twarzy, bdl w klatce piersiowej 

iskurcz oskrzeli. Pacjentka otrzymata chlorfeniraminQ i deksametazon (oba 

(eki podane dozylnie) oraz wziewne leki rozszerzajace oskrzela. Po podaniu 

lekow wszystkte objawy ustapity, przy czym zmieniono chorej chemioterapiQ 

jzamiast paklitakselu otrzymata gemcytabinQ w skojarzeniu z karboplatyna^ 

Z kolei z badaniu Rosenberg 2002 odnotowano po 5 przypadkow reakcji 

nadwrazliwosci 3-4 stopnia nasilenia w kazdej z analizowanych grup. 

Obllczone ryzyka wzgl^dne dla ww, punktow koncowych nie wykazaiy 

znamiennosci statystycznej wynikow. W badaniu Vanaranop 2016 dla 

giownego punktu koncowego: P-HSR ogoiem zostata spetniona hipoteza 

rownowaznosci nequivalenV' (nie zostata przekroczona 10% roznica pomi^dzy 

analizowanymi grupami (DEX /.v. vs DEX p.o.) dla ww. punktu koncowego). 
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W badaniu Yanaranop 2016 najcz^sciej odnotowywanq reakcj^ 

nadwrazliwosci byfo nadcisnienie, ktore wystapito u okoto 14% pacjentow 

z obu grup terapeutycznych. Nadcisnienie zazwyczaj bylo przejsciowe 

f wyst^powalo w ciqgu pierwszych 15 minut od po vvlewie paklltakselu i trwa^o 

od 15 do 30 minut Ponadto, obserwowano bol w klatce piersiowej oraz 

tachykardi?. Z kolei w badaniu Rosenberg 2002 najcz^sciej obserwowano 

reakcje skorne (16,0% do 18,2%). W obu badaniach w przypadku pozostafych 

objawow odsetki byly nlskie i zblizone w obu porownywanych grupach (DEX /.v. 

vs DEX p.o.). 

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazala roznic pomi^dzy 

analizowanymi grupaml terapeutycznymi w cz^stosci wyst^powania 

poszczegolnych objawow P-HSR. Obliczone ryzyka wzgl^dne (RR) nie wykazujg 

istotnosci statystycznej wynikdw. 
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Dane pr^edstawione w tabeli powyzej wskazuj^, Iz nie wykazano istotnosci 

statystycznej pomi^dzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (DEX f,v. vs 

DEX p.o.) dla wszystkich punktow dotycz^cych jakosci zycla. Natomiast 

wykazano, iz stosowanie zarowno DEX i.v. jak I DEX p.o. zwigzane bylo 

z istotnp statystycznie poprawq wskaznikow dotycz^cych jakosci zycia po 28 

dniach wzgl^dem wartosci wyjsciowych, 

9.7. Bezpieczenstwo 

Analiza bezpieczenstwa (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002) zostaJa oparta 

na ocenie nast^puj^cych punktow kohcowych: utraty pacjentow z badania, 

zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowaniem deksametazonu. 

Wedlug autorow badania Vanaranop 2016 wyniki zostaly przedstawione dla 

wszystkich pacjentek, ktdre przyjpfy przynajmniej jeden z anallzowanych lekow 

po randomizacji do badania. Przy czym jak wskazuj^ dane z publikacji wyniki 

zostaly przedstawione dla populacji ITT, czyli dla wszystkich pacjentek 

wigczonych do badania. 

9.7.1. Utrata pacjentow z badania 

W badaniu Rosenberg 2002 analizowano utraty pacjentow z badania 

z powodu wystgpienia reakcji nadwrazliwosci. Ponadto, w badaniu Rosenberg 

2002 analizowano utraty pacjentek z badania z grup paklitakselu. Poniewaz 

przedmiotem anallzy nie jest ocena paklitakselu nie przeprowadzono analizy 

statystycznej dla powyzszego punktu kohcowego. Szczegoiowe informacje 

odnosnie utrat z badania zamieszczono w rozdziale. 

Tabela 12 Wyniki bezpieczenstwa (utrata pacjentow z badania) DEX i.v. vs DEX p.o. w premedykacji przed 
paklltakselem (Rosenberg 2002) 

Badanie Punkt 
koncowy 

Okres 
Obserwacji Interwancja N n* (%) GRADE 

Rosenberg Utrata 
pacjentrtw 
z badania 

27 msc. 
(mediana 

DEX/.V. 99 3 (3.0) 
0,80 Srednia" 2002 liczby cykll: 

5.7-7) DEX p.o. 106 4(3.0) 
(0.18; 3,50) 

^Obliczono na podfttawle dosi^pnych danycb: GRADE: ^leprecyzyjne oszacov/anie efekiu lub zbyi mala liczba danycb: 5 Silny (ub 
bardzo sllny zwiqzek pomlgdzy Interv/enclq a punklem kortcov;ym; a Duie prawdopodoblertslwo, ie cz$S6 bad art nie zosiafa 
opublikowana;4 Wykazanle zaleznoScI efeklu od dawkl; '^NlezgodnoSrt definlcjl punkiu kortcowego; Anlezachowana analiza ITT, wyniki 
przcdsiawlone dla wszystkich pacjenlrtw, klrtrzy przyJell przynajmniej 1 dawkQ PAK 

W obu grupach zaobserwowano niski odsetek utrat pacjentek z badania 

z powodu wystcjpienia reakcji nadwrazliwosci Obliczone ryzyko wzgl^dne 

ANAUZA EFEKTYWNO&CI EKSPERYMENTALNEJ (KUNlCZNEJ) -DEKSAMETAZON FOSFORANU 
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wynosi 0,80 (95% 01: 0,18; 3,50) i nie wykazuje istotnoscl statystycznej 

wyniku. 

Nalezy podkreslic, iz w badaniu Yanamnop 2016 nie odnotowano utrat 

pacjentek po randomizacji do poszczegolnych grup terapeutycznych. 

9.7.2. Zdarzenia niepozqdane 

W badaniu Vanaranop 2016 oceniono cz^stosc wyst^powania zdarzen 

niepozgdanych zwiqzanych z zastosowaniem deksametazonu podczas 

7 dniowego okresu obserwacji. Z kolei w publikacji Rosenberg 2002 

analizowano profil bezpieczenstwa, ale tylko pod kc|tem stosowania 

paklitakselu, ktory nie jest przemiotem oceny niniejszej anallzy. Szczegolowe 

dane zamieszono w tabeli ponizej. 

label a 13 Wyniki bezpieczenstwa (zdarzenia niepozqdane zwi^zane z zastosowaniem deksametazonu) 
DEX /.v. vs DEXp.o w premedykacji przed zastosowaniem paklitakselu {Yanaranop 2016) 

Badanie Punkt koncowy Imerwencja N n(%) RR (95% Cl)* GRADE 

Podraznienie 
DEX Lv. 140 29 (20.7) 

0,81 Wysoka zatqdka 
DEX p.o. 141 36 (25.5) 

(0,53; 1.25) 

Metallczny smak 
DEXi.v. 140 24 (17,1) 

0,86 
w ustach 

DEX p.o. 141 28 (19,9) 
(0.53.1.41) 

WyaiJKa 

Zwlekszony 
DEX i.v. 140 15 (10,7) 

0,60 Wysoka apetyt 
DEX p.o. 141 25 (17.7) 

(0,33; 1,10) 

Yanaranop 
2016 TrgdzJk 

DEX Lv. 140 3 (2.1) 
0,20 Wysoka 

DEX p.o. 141 15 (10.6) 
(0,06; 0,68)* 

RozstQpy na 
DEX /.V. 140 31 (22.1) 

0,71 Wysoka skorze 
DEX p.o. 141 44 (31.2) 

(0.48; 1,05) 

(ZwlQkszente ilo§c« 
tkankl DEX /.v. 140 14 (10.0) 

0,78 
(0.41; 1.51) 

tluszczowej na 
twarzy. g6rnej 
czqscI plecfiw 

1 brzuctna 
DEX p.o. 141 IS (12,8) 

Wysoka 

BezsennoSd DEX i.v. 140 69 (49,3) 0,88 Wysoka 
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Badanie Punkt fconcow'y Interwencja N n.(%3 Rfl (95% Cl}* GRADE 

UT 
DEX p.o. 141 79 (56.0) (0.70; 1,10) 

Zmiany nastroju 
DEX i.v. 140 52 (37,1) 

0.90 Wysoka 
DEX p.o. 141 58 (41,1) 

(0,67:1,21) 

ANNT: 13={95% Cl: 8: 34):*ObllC2ono na podstawle dosi^prvycb danych; GRADE; 1Nieprecyzy]ne oszacov;anie efekfu lub zbyl mate 
liczba danycb: 3 Silny lub bardzo sllny zwiqzek poml^dzy Inierwencjq a punklem koficowym; 3 Du?e prawdopodobleAshvo, ie cz$Sd 
bad an nie zostate opublikowana:a Wykazanie zale^noSci efeklu od dawkl: 8NIezgodnoSc definlcji punktu kobcowego 

Zaobserwowano tendencj^ do wi^kszej liczby zdarzeh niepozgdanych, w tym 

podraznienia zolgdka, zwi^kszonego apetytu, rozst^pow na skorze 

i bezsennosci w gmple paojentek, ktore otrzymafy DEX p.o. niz w grupie DEX 

i.v. Obliczone dla nich ryzyka wzgl^dne nie wykazaiy istotnoscl statystycznej 

wynikow. Wyjqtek stanowi tr^dzik gdzie wykazano istotn^ statystyoznie 

wi^ksz^ cz^stosc jego wyst^powania w grupie DEX p.o.. 

Obliczone ryzyko wzgl^dne dla trgdzlku wynosi: 0,20 (95% Cl: 0,06; 0,68) 

oznacza to, iz ryzyko wyst^pienia trgdziku w grupie pacjentow leczonych DEX 

i.v. stanowi 20% tego ryzyka w grupie DEX p.o. Wynik jest istotny na korzysc 

ocenianej interwencji. 

Obliczony parametr NNT wynosi: 13 (95% Cl: 8; 34). Zatem lecz^c 

13 pacjentow DEX i.v. zamiast DEX p.o. uniknie si^ 1 dodatkowego przypadku 

wystqpienia tr^dziku. 

Pomimo braku wykazania znamiennosci statystycznej pomi^dzy 
analizowanymi grupami terapeutycznymi (DEX i.v. vs DEX p.o.) dla 
punktow koncowych dotycz^cych bezpleczenstwa (wyjgtek stanowi 
mniejsza cz^stosc wyst^powanla trqdziku w grupie DEX i.v.) 
mozemy stwierdzid, iz deksametazon podawany jako dozylnie 
charakteryzuje siQ lepszym profllem bezpieczenstwa niz 
deksametazon podawany w postaci doustnej. 
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9.8. Podsumowanie wynikow 

Sposrod zidentyfikowanych prob klinicznych oceniaj^cych efektywnosc DEX i.v. 

w populacji docelowej (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002), badanie 

Vanaranop 2016 charakteryzuje si^ najwyzsz^ wiarygodnosciq pod wzgl^dem 

metodologicznym. W skali JADAD otrzymalo 5 punktow, co wskazuje na 

wysokg wiarygodnosc badania (opis randomizacji, zaslepienia, utrat 

z badania). Z kolel badanie Rosenberg 2002 charakteryzowa^o si^ nizsz^ 

wiarygodnosci^ i otrzymalo 3 punkty w skali JADAD ze wzgl^du na brak 

zaslepienia. Ponadto, badanie Rosenberg 2002 zostato zaprojektowane 

wcelu wykazania efektywnosci klinicznej paklitakselu, natomiast ocena 

deksametazonu stanowila dodatkowy eel badania. 

W zwiqzku z powyzszym mozemy stwierdzic, ze badanie Vanaranop 2016 jest 

kluczowym (glownym) badaniem wl^czonym do analizy klinicznej, a jego wyniki 

b^dq podstawq analizy efektywnosci kosztowej. 

Deksametazon w postaci doustnej uznano za adekwatny komparator dla 

ocenianej interwencji (produkt leczniczy Dexametbasone phosphate SF®). 

Powyzszy wybor spefnia zarowno kryteria formalno-prawne (refundowane 

procedury, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [2], jak 1 zalecenia 

wytycznych AOTMiT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodne 

z wytycznymi kltnicznymi oraz opinig ekspertow klinicznych). 

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym zamieszczonym w ChPL produkt 

Dexametbasone Phosphate SF® jest wskazany w leczeniu ostrych stanow 

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

obrzpk mozgu, stan astmatyczny) oraz w sytuaojach klinicznych wymagajacych 

zastosowania glikokortykosteroidow (GKS) oelem leczenia i (lub) lagodzenia 

objawow choroby podstawowej [11]. 

Populacja docelowa. ktorej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje osoby 

powyzej 18 roku zycia z nowotworem zlosliwym. u ktorych ma zostac podana 

chemioterapia z zastosowanlem paklitakselu (premedykacja przed 

stosowaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakeji 

nadwraztiwosci). 

W ramach przeprowadzonego system a tyczn ego wyszukiwania odnaleziono 

2 badania spelniajgce kryteria wlgczenia do analizy, w ktorych deksametazon 

byt oceniany w populacji pacjentek z nowotworami ginekologicznymi (jajnika. 

jajowodu i otrzewnej). 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej CEPO 2014 [9] DEX w dawce 20 mg 

podawany jest dozylnie 30 minut przed podaniem paklitakselu. Wytyczne nie 

wskazuje na konkretny typ nowotworu w premedykacji, tylko uogolniajc) na 
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wszystkie nowotwory w ktorych stosowany jest paklitaksel. Wedlug ekspertow 

medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt wyniki z obu badah 

(Yanaranop 2016, Rosenberg 2002) mozna przeniesc na szersz^ populacj^, 

czyli pacjentow z nowotworami zlosliwymi leczonymi paklitakselem. 

Bior^c pod uwag^ powyzsze, populacje pacjentow w zidentyfikowanych 

opracowaniach zawierajg si^ w populacji zawartej we wniosku refundacyjnym 

jak rowniez s^ zgodne z populacje wskazan^ w ChPL. 

Ponizej przedstawiono wyniki dla glownych punktow koncowych dla 

skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa. 
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Skutebznoisc kliniczna - V/yniki 

Reakcje 
Radwrazliwosci na 
pakiitakset 
(P-HSR) 

❖ W badaniu Vanaranop 2016 cz^stosc wystQpowania reakcji nadwrazliwoscl 
ogotem po podaniu 1 cyklu cbemioterapil zawrerajgcej paklltaksel byte 
porownywalna pomi^dzy analizowanymi gruparni terapeutycznymi (DEX i.v. vs 
DFX p.o.) i wynosila od 17,9% do 19,1%. 
ZbMzone wynlki uzyskano w badaniu Rosenberg 2002 w ktorym okres 
obserwacji byt dluzszy, gdzie cz^stosc wyst^powania P-HSR ogotem byte 
rowniez porownywalna pomi^dzy gmpami (DEX f.v.: 24.2% vs DEX p.o.: 
22.6%). 

❖ W badaniu Vanaranop 2016 odnotov/ano v/ytecznie 1 przypadek powaznej 
P-HSR u 62-letniej koblety, ktora otrzymate DEX i.v. gdzie wszysckie objawy 
reakcji nadwrazliwosci ustgpiiy po podaniu lekow ratunkowych 2 kolei 
w publikacji Rosenberg 2002 obserwowano P-HSR 3 i 4 stopnia nasilenfa 
tylko u 5% pacjentdw w obu analizowanych grupacb. 

❖ W obu badaniach obliczone ryzyka v/zglQdne nie wykazafy Istotnosci 
statystycznej wynikow, co tym samym zostate speteiona hipoteza 
rownowaznosci w badaniu Yanaranop 2016 czyll DEX ;.v. posiada 
porownywalnq skutecznosc klinicznq w zmniejszaniu reakcji nadwrazliwosci 

I. w _ _ 

Objawy reakcji 
nadwrazliwosci lia 
pakiitaksel 

► 

W badaniu Yanaranop 2016 najcz^sciei odnotowywang reakcji 
nadwrazliwosci bylo nadcisnienie, ktore wystqpilo u okolo 14% pacjentow 
z obu grup terapeutycznych (DEX i.v. vs DEX p.o.}. Ponadto, obserwowano bol 
w klatce plersiowej oraz lachykardie. 
Z kolei w badaniu Rosenberg 2002 najczesciej obserwowano reakcje skorne 
(16.0% do 18,2%). W obu badaniach w przypadku pozostalych objawow 
odsetki byiy niskie i zblizone v/ obu pordwnywanych grupach (DEX i.v. vs DEX 
p.o./ 
Przeprowadzona analiza statyslyczna nie wykazate roznic pomiedzy 
analizowanymi grupami terapeutycznymi v/ czestosci wyst^powania 
poszczegdlnych objawow P-HSR. Obliczone ryzyka wzgl^dne nie wykazuj^ 
Istotnosci statystycznej wynikow. 

Jakosc zycla 

W badaniu Yanaranop 2016 nie wykazano istotnoSci statystycznej pomiedzy 
. analizowanymi grupami terapeutycznymi (DEX i.v. vs DEX p.o.) dta wszystkich 

punktdw dotyczqcych jakofici iycia (dobrostan fizyczny, dobrostan spoleczny, 
dobrostan emocjonalny. dobrostan funkcjonalny, wskainlk TOI. podskale 
specyficzne dla nowotworu jajnika (OCS), kweationariusz FACTO, 
kwestionariusz FACT-G). 

❖ Natomlast wykazano, ii stosowanle zardwno DEX I.v. Jak i DEX p.o. zwlqzane 
bylo z istotnp statystycznle poprawq wskafnikdw dotyczqcych Jakofici zycla po 
28 dniach wzglQdem warto6ci wyjSciowych. 
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Bezpieczenstwp kiiniczne wynikl 

► 
Utrata pacjentow 
z badanla 

W badaniu Vanaranop 2016 nie odnotowano przypadkow utrat pacjentek 
z badania, 
Z kolei w badaniu Rosenberg 2002 czQstosc utrat pacjentek z badania 
z powodu wystqpienia reakcji nadwrazllwoscf byta niska i wynosita 3% w obu 
analizowanych grupach terapeutycznych (DEX i.v. vs DEX p.o.). Obliczorre 
ryzyko wzgl^dne z badania Rosenberg 2002 nie wykazuje istotnoscl 
statysiycznej wyniku. 

Zdarzepja 
niepoi^dane 
zwiqzPne 
z zastt>sowaniem 
dekseitietazond 

► 

W badaniu Vanaranop 2016 wi^hszq liczb^ zdarzen niepozqdanych 
{podraznienia zolqdka, zwiQkszony apetyt, rozst^py na skorze 1 bezsennosc) 
odnotowano w gruple pacjentek, ktdre otrzymafy DEX v/ postaci doustnej niz 
DEX w postaci dozylnej. Jednak obliczone dla nich ryzyka wzglpdne nie 
wykazaly istotnosci statystycznej v/ynikow. 
Wyjgtek stanowi trgdzik gdzie wykazano istotnq statystycznie wi^ksz^ 
cz^stosc jego wyst^powania w grupie DEX p,o. Obliczone ryzyko wzgl^dne dla 
trqdzlku wynosl: 0,20 {95% 01: 0.06; 0,68) oznacza to, iz ryzyko wystqpienia 
tr^dzlku w grupie pacjentdw leczonych DEX f.v. stanowi 20% tego ryzyka 
w grupie DEX p.o. Wyniki sg istotne na korzysc ocenianej interwencji. 
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10. Analiza skutecznosci praktycznej DEX i.v. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania 

obserwacyjne analizuj^ce skutecznosc praktyczna deksametazonu 

podawanego w dawce 20 mg w postaci dozylnej przed wlewem paklitakselu. 

Zidentyfikowano 1 badanie z grupa kontrolnq (Kwon 2002, [25]) oraz 

3 badania bez grupy kontrolnej (Kosmas 2006 [23], Markman 1999 [28], 

Micha 1998 [291] spetniajqce zatozone kryteria wtqczenia. 

Wiarygodnosc zidentyfikowanych badan zostaia oceniona za pomocq skalf 

NICE lub NOS. Szczegolowe dane zamieszczono w zalqczniku 16.4.3. 
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10.1. Skutecznosc praktyczna 

Cz^stosc wyst^powania reakcji nadwrazliwosci ogoiem analizowano we 

wszystkich zidentyfikowanych badaniach. Ponadto, reakcje nadwrazliwosci 

w zaleznosci od stopnla nasilenia oceniono w publikacjach (Kosmas 2006, 

Kwon 2002). 

Tabela 15 Wyniki skutecznosci praktycznej dla deksametazonu /.v. w premedykacji przed stosowaniem 
paklilakselu—HSR ogotem oraz HSR w zaleznosci od stopnia nasilenia {Kosmas 2006, Kwon 2002, M/cha 
1998, Markman 1999) 

ED badania HSR 
DEX Kv. DEX p.o. 

N n % N n % 

HSR 
ogotem 100 7 7.0 - 

Kosmas 
2006 

HSR 1 
stopnia 100 4 4,0 - - 

H$R 2 
stopnia 100 3 3,0 - 

Mlcha 1998 HSR 
ogotem 183 4 2,2 - 

Markman 
1999 

HSR 
ogotem >200 18 9.0 - - 

HSR 
ogotem 110 19 17,3 107 3 7,5 

Kwon 2002 Lagodne 
HSR 110 11 10 107 7 6.5 

Cfczkle 
HSR 110 3 7.3 107 1 0.9 

Cz^stosc wyst^powania reakcji nadwrazliwosci ogotem roznila siQ w badaniach 

obserwacyjnych i oscylowafa od 2,2% do 17.3%. W wi^kszosci badah 

obserwacyjnych obserwowano nizszy odsetek HSR ogotem w porownaniu do 

odsetka HSR w randomizowanych badaniach klinicznych. Nalezy podkreslic, iz 

ciQzkie HSR po zastosowaniu DEX f.v. wyst^powaty rzadko. 

W badaniu Kwon 2002 w ktdrych porownywano DEX f.v. vs DEX p.o. uzyskano 

(epsze wyniki dla DEX p.o. nlz DEX /.v. Wi^kszo^d odnotowanych HSR byta 

o tagodnym nasileniu (1-2 stopieh), a cz^sto^d wyst^powanla ci^zkich HSR 

wynosita 7,3% (Kwon 2002). 

W badaniu Kwon 2002 spo^rod 8 pacjentow w grupie DEX /.v., u ktorych 

obserwowano ci^zkie reakcje nadwrazliwosci, u 2 z nich wystqpity HSR 

4 stopnia nasilenia (zagrazaj^ce ^yciu). U 1 pacjenta wystqpity drgawki po 

8 minutach od podania paklltakselu, gdzie nast^pnie powtorzono podanie 

DEX i.v. i wznowiono podawanie paklitakselu tylko ze przy nizszej dawce. 
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Podczas ponownego leczenia u pacjenta odnotowano wytqcznie tagodny 

rumien na twarzy. Podczas podania kolejnych 5 cykli paklitaksela wraz 

z premedykacjg DEX i.v. nie odnotowano zadnych reakcjl nadwrazliwosci u tej 

pacjentki. U drugiej pacjentki nast^pito zatrzymanie krqzenia i oddychania 

trwajcicego 1 minut^ na pocz^tku podania 4 cyklu leczenia paklitakselem. 

U tej pacjentki przerwano natychmiastowo leczenie paklitakselem, 

U pozostalych 6 pacjentow z powaznymi HSR obserwowano: zaczerwienienfe 

twarzy, nfedocisnienie, bo! w klatce piersiowej, dusznosci i parestezjQ. 

Reakcje te, mialy miejsce w cl^gu pierwszych 5 minut od rozpocz^cia 

pierwszego cyklu leczenia paklitakselem. Podczas ponownego wznowienia 

leczenia wraz z premedykacj^ DEX ;.v. nie odnotowano zadnych reakcji 

nadwrazliwosci u tych pacjentek. 11 pacjentow otrzymuj^cych DEX i.v. 

cierpialo na iagodne reakcje nadwrazliwosci, U jednego pacjenta 

kontynuowalo dalej leczenie z kolel u 10 innych wznowiono podawanie 

paklitakselu wraz z premedykacjg DEX i.v. lego samego dnia lub nast^pnego. 

W tej grupie pacjentek zaobserwowano wyi^cznie 1 przypadek Jagodnej reakcji 

nadwrazliwosci w kolejnych cyklach leczenia paklitakselem. W grupie 

otrzymuj^cej premedykacj^ DEX p,o. odnotowano tylko 1 przypadek ci^zkiego 

HSR. U tej pacjentki wystgpiia hipotensja, dusznosci, zaczerwienienie twarzy 

oraz fagodne zaburzenia widzenia. Jednak po kolejnej dawce DEX 

i.v. wznowiono leczenie paklitakselem i zadne reakcje nadwrazliwosci 

w pozniejszym czasie nie wystqpily. 

Nalezy zaznaczyc, iz badanie miaio charakter retrospektywny i moglo nie 

uwzglQdniac wszystkich czynnikow zaktocaj^cych (m.in. heterogenicznosc 

populacji, rozne okresy podawania DEX). Ponadto, autorzy publikacji Kvvon 

2002 sami wskazujg, iz odnotowane reakcje nadwrazliwosci w grupie DEX i.v. 

byly sklasyfikowane jako lagodne, ktdre nie prowadzify do zgonu pacjenta. 

Zidentyfikowane ROT przedstawione w analizie efektywnosci ■ 
klinicznej (eksperymentalnej) potwierdzity, iz DEX i.y. jest tak samo 
skuteczny jak DEX p.o. w redukcji reakcji nadwrazliwosci na 
paklitaksel. m 
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11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] dodatkowa ocena bezpieczenstwa powinna 

bye poszerzona o dzia^ama niepozqdane ujawniajqce siQ w dtugim okresfe 

obserwacji oraztakieT ktore generuM wysokie koszty. 

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie pelnego profilu 

bezpieczenstwa deksametazonu vv premedykacjf przed stosowaniem 

paklitakselu. 

W celu uzupefnienia bezpieczenstwa przeszukano strony urz^dow zajmuj^cych 

siQ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, 

takich jak: 

■ EMA - European Medicines Agency [http://www.ema.europa.eu]: 

■ URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

j Produktow Biobojczych [http://www.urpl.gov.pl]: 

■ FDA - Food and Drug Ad/rwn/sfraf/on [http://www.fda.gov]. 

Wszystkie zarejestrov^ane dziaiania niepoz^dane w badaniach klinicznych 

zostaly zweryfikowane z profilem bezpieczenstwa zawartym w Charakterystyce 

Produktu Leczniczego [11]. 

W celu zidentyfikowania dzlatan niepoz^danych wystQpujgcych rzadko i ktore 

nie zostaly zidentyfikowane w scisle wyselekcjonowanej populacji 

eksperymentow RCT, przeszukano swiatowe bazy danych zgtoszeh zdarzeh 

niepozgdanych: 

• Database of Adverse Event Notifications (DAEN) [4]; 

• Canada Vigilance Adverse React/on On//ne Database [6], 

• VigiAccess™ (WHO) [5]; 

• Food and Drug Adm/n/sfrat/on (baza FAFRS) [3]. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCl EKSPERYMENJALNEJ (KUNlCZNEJ) -DEKSAMETAZON FOSFORANU 
(DEXAMETHASONE PHOSPHATE Sf®. ROZTWdR 00 WSTRZYHIWAH, 4 MG/ML) W PREMEOYHACJI PRZEO 

STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 



NUEVO 
HeaUhTochnotogyA^sisssmoit 66 

11.1. Dane na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) 

Dzialania niepoz^dane dla deksametazonu w postacf roztworu do wstrzykiwah 

(Dexamethasone phosphate SF#) uporzqdkowane zostaty wedlug klasyfikacji 

ukladow narz^dowych MedDRA. W trakcie leczenia deksametazonem mogg 

wystqpic nast^pujgce dzialania niepoz^dane, ktdre sq znaczqco zalezne od 

dawki i czasu trwama leczenia oraz dla ktorych w zwiqzku z tym nie jest 

mozliwe okrestente cz^stosci ich wyst^powania. 

Szczegolowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 16 Dzialania niepozgdane zgodne z CHPL [ll] 

KlasyfiKacja uMadow \ narzadow 
MedDRA Dziafanfa niepozgdane 

Zakazenia I zarazenta pasozytnicze 
Maskowanie zakazen, wyst^pienie lab pogorszenle zakazen wiiusowych, 
grzybiczych, bakteryjnych, pasozytniczych oraz zakazen patogenamf 
oportunistycznymi, pobudzenie strongyloidozy. 

Zaburzenla krwi | uktadu chfonnego Umlarkowana leukocytoza, llmfopenia, eozynopenla, policytemia 

Zaburzenia ukladu 'mmunqJoglczne^o 

Reakcje nadwrazllwosci (np. wysypka polekowa), ci^zkie reakcje anafilaktyczne," 
takie jak zaburzenia rytmu serca (arytmie), skurcz oskrzeli. obnizenie lub 
podwyzszenie cisnlenla tgtniczego krwi, zapasc krqzeniowa, zatrzymanfe akcji 
serca, oslabienie ukladu odpomosclowego. 

Zabilrzema endokrynalOgSczne Zahamowanie czynnosci nadnerczy i wywbtenie zespolu cushinga (typowi; 
objawy? twarz ksipzycowata, otyiosc to tow i a I nadmiar ptynow ustrojov/ych) 

Zaburzema et.ibohzmu 1 odzywianja 

Zatrzymanie sodu, ktoremu towarzyszy powstawanie obrzgkow, zwi^kszenie 
wydalania polasu (nalezy zwrocic uwage na ryzyko arytmii), zwigkszenie masy 
ciato, obnizenie tolerancji glukozy, cukrzyca. hlpercholesterolemia 
1 hipertriglicerydemia, zwi^kszenie apetytu. 

Z.ihurzenra psycblczne Depresja, drazllwosc, tsofona, zwiQkszenie napgdu, psycliuza, mania, omainy, 
zmlany nastroju, Igk zaburzenla snu, my§ll ^amobojcze 

Zaburzeni'a UKlad i lerwbwego 
Rzekomy guz mozgu, pojawienie sig objawow ukrytej padaczki, zwfgkszenie 
sklonnosci do drgawek w padaczce z objawamf. 

Zaburzenia oka 

Zacma ^szczegoinib zacina tylna podloiePKowa), jaskra, pugorszentb uujawuw 
Wrzodu rogowkl, nasllenle wirusowych, grzybiczych 1 bakteryfnych zapaleh oka,' 
pogorszenie bakteryjnego zapalenia ogowki, opadanie powiekl, rozszerzenie' 
zrenicy (mydriaza), obrzgk spojdwek, jatrogenna perforacja twardowki 
'w^rzadkich przypadkach odwracalny wytrzeszcz. ^ 

Zaburzenia naczyniowe 
Nadcisnienie tgtnicze, zwigkszone ryzyko miazdzycy i zakrzepicy. zapalenie 
naczyd (takie jako zespdi odstawienia po dtogotrwaiym leczenlu), zwigkszona 
tamliwo§c naczyh wlosowatych. 

Zabnrzertia zoiadka 1 jelit Wrzbdy loliBKd i jilit, krwavVlanle z ibladki lub jent, zipaU fatk 
dolegliwofic' w nadbrzuszu 

Zaburzerda skory I tkankl podskorrlej 
Rozstgpy, zanik, Celeangiektazja, wybroczyny, wylewy krwi, nadmiernt: 
owtosienie, trqdzik steroidowy, zapalenie skdry podobne do trqdziku rdzowatego 
(wokdi ust), zmlany pfgmentacji skdry. 

Zaburzedfa rnigbnlowo szklGletowe 
1 Ikankllqr/nGJ 

Miopalia, zanik i ostobienie mlgsni, osreoporoza (zalezne od dawki. mozliwe 
takze podczas krdtkotrwalego stosowanla). Jalowe niartwice koScI, zaburzenla 
"w obrgble ficigglen, zapalenie fidiggna, zerwanle Sclggna, tluszczakowato^o 
nadtwarddwkowa. zahamowanie wzrostu u dzieci. 

Zaburzenfa ukladu rozfodczego 
1 piersi 

Zaburzenia wydzlelania hormondw ptclowych (skutkujqce pojawteniem sig 
nieregularnych krwavdeft miesi^czkowych, w tym brakiem krwawlen 
mlesigczkowych. hlrsutyzmem, impotencjp). 

Zaburzenla ogblnd i stany w rnlejscli 
pudanla Opofnlenie gojenia slg ran. 
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Podczas miejscowego podania mogq wyst^pic miejscowe podraznienie oraz 

objawy nietolerancji (uczucie gorqca, dtugotrwaty bol). Ponadto, nie mozna 

wykluczyc wyst^pienia zaniku skory i tkanki podskornej w miejscu 

wstrzykni^cia, jesli kortykosteroidy nie wstrzykni^te doktadnie do jamy 

stawu. 

I Podczas krotkotrwatego leczenla deksametazonem ryzyko 
wystqpienia dzialah niepoz^danych jest niskie. 

Jedyny wyjcitek stanowi pozajelitowe leczenie duzymi dawkami, ktore wymaga 

kontroli zmian elektrolitowych, powstawania obrz^ku, mozliwego zwi^kszenia 

cisnlenia krwi, ntewydolnosci serca, zaburzen rytmu pracy serca (arytrrm) lub 

drgawek oraz nalezy spodziewac si^ wystqpienia objawow klinicznych infekcji 

nawet podczas krotkotrwatego stosowania. Wymagane jest rowniez 

monitorowanie w kierunku zmniejszenia tolerancji glukozy jak rowniez 

wystqpienia wrzodow zol^dka i dwunastnicy (cz^sto zwi^zanych ze stresem), 

ktore w wyniku leczenla kortykosteroidami mog^ objawiac siq w mnlejszym 

stopniu. 

Przedawkowanie 

Nie jest znany zaden przypadek ostrego zatrucfa deksametazonem. 

W przypadkach przewlektego przedawkowania mozna spodziewac si^ 

zwi^kszenia cz^stoscl i nasilenla dzialan niepoz^danych opisanych powyzej, 

szczegolnie dotyczgcych ukladu endokrynologicznego, metabolizmu 

i rownowagi elektrolitowej. 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci 

W tabell ponizej zaprezentowano specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci 

dotyczcjce produktu Dexamethasone phosphate SF®. 

Tabela 17 Specjalne ostrzezenia I Srodki ostroino^ci stosowania produktu Dexametbasone phosphate SF* 

Specjalne oatrzeicnia 1 srodki 
ostro/noAc) Omdwlenle 

CiQikle psychiat^ezne dzisiania 
nlepoi^dane 

Objawy wystQpujq zwykle w cl^gu kilku dni lub tygodnl od rozpoczqcia leczenla. 
Ryzyko moze by6 wieksze po duzych dawkach oraz ogdlnoustrojowe) ekspozycji 
jednak wielkofi^ dawkl nie pozwala przewidzied rozpoczQcla, cleiko^cl 1 dlugo6ci 
Irwanla reakcji. Wl^kszo^d objawdw uat^puje po zmniejszeniu dawkl fub 
odatawienlu deksarrtetazonu, jednak moie hy6 konleczne zaatosowanle 
specyficznego leczenia. Nalaiy zachQcid pacjentdw 1 (Jub) oplekundw do 
Korzyslania z porady lekarsklej, gdy wyst^plq objawy psychologlczne. azczegdlnie 
w przypadku obnizenia nastroju lub mySli samobojczych, Pacjenldw S (lub) 
oplekun.dw nalezy tak2e polnformowac o mozliwosci wyatqplenia zaburzen 
psychlcznych w trakcie zaraz po odatawienlu deksametazonu, mimo \i takle 
reakcje opisywane sq niezbyl czQSto. 
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Specjalne ostfze^enia isrodkl 
ostrozaosc; OmowTenle 

pacjenci z ciezWmi zaburzenlaml 
afektywnyrar 
wyst^pujqcymi obecriie iub 
w przeszloscl u tych pacjentfiw lub 
ich krewayfch pierwszegostbpnla 

Nalezy rozwaiyc stosowanie GKS w tej gruple pacjentow. Nalezy uwzgl^dnic 
choroby depresyjne, maniakalno-depresyjne i wczesniejsze psycbozy 
posleroidowe. 

Mmjmalizacja dziafan 
niepoz^danych 

Dzialania niepozqdane mozna zminimalizowac poprzez stosowanie najmnlejszej 
skutecznej dav/ki przez najkrotszy ok res 1 przez stosowanie wymaganej dawki 
dobowej jako pojedynczej dawki podawanej rano lub jesti to mozliwe jako porannq 
dawkQ co drugi dzien. Aby dobrac odpowiednlq dawkQ konieczne jest cz^ste 
monitorowanie stanu klinicznego pacjenta. 

Ci^ikie reakcje anaf ila ktyczne 

pa pozajenlowym poaamu glikoKortykosieroiSbw mog^ wystqpK ci^zkie reakcje 
anafilaktoidalne, takie jak obrz^k glosni, pokrzywka } skurcz oskrzeli, szczegolnie 
u pacjentow z alergig w wywiadzie. W przypadku wystqpienla reakcji 
anafilaktoidalnych, zaleca si? nast^pujace post^powanle: natychmrastowa 
powolna iniekcja dozylna 0,1 -0.5 ml adrenallny (roztwor 1:1000: 0.1 -0.5 mg 
adrenalJny zaleznie od masy ciala). dozylne podanie aminofitlny i sztuczne 
bddvchanie, iesli konieczne. 

Urazyglowy lub udar 
Kortykosteroidy nie powinny bye stosowane u pacjentow z urazern giowy lub 
udarem, poniewaz odniesienie z tego korzysci jest mato prawdopodobne, a nawet 
moze bye to szkodliwe. 

Wczesniakl 

Dost^pne dane v;skazujg na wyst^powanie dlugotrwatych zdarzen niepozqdanych 
WplywaJ^cych na rozwoj neurologiczny wczesniakow z przewleklq chorobq pluc po 
rozpocz^clu v/czesnego leczenia (<96 godzin) w dawce poczqtkowej 0. 25mg/kg 
masy ciala dwa razy na dobQ. 

Oristawlenie (leHsametazonU 

W trakcie dlugotrwaiego stosowania GKS ruzwija sie niewydolnosc koiy 
nadnerczy, ktora moze utrzymywac sie przez dluzszy czas po zakonczen/u 
leczenia, Po dlugotrwalym leczeniu. 
Odstawienie GKS zawsze musi przeblegac stopniowo, aby uniknac ostrej 
niewydolnoscl kory nadnerczy. Dawke nalezy zmniejszac stopniowo w ciggu kllku 
tygodni lub mlesi^cy, zaleznie od stosowanej dawki i okresu leczenia. Pacjent, 
ktory otrzymywat dawk^ wiekszq niz fizjologiczna (okolo 1 mg deksametazonu) 
w okresie dluzszym nlz 3 tygodnie, nie powinien nagle odstawlc leku. W trakcie 
odstawienla konieczna jest kliniczna ocena stanu pacjenta. 
Jesli prawdopodobienstwo nawrotu choroby jest male, ale istnieja wqtpliwosci 
dotyczqce supresji osi podwzgorze-przysadka nadnercza. W przypadku nizej 
wymienlonych grup pacjentow nalezy rozwazyc stopniowe odstawienie GKS nawet 
je§li deksarnetazon stosowano krdce] niz 3 tyg. 
Pacjenci, ktorzy wczesniej stosowali GKS, szczegolnie w okresie dluzszym niz 

3 tyg.; 
-Pacjenci. ktorym przepisano krdtkotrwate leczenie w ciqgu roku od zakonczenia 
dhjgolrwalego leczenia (mleslgce lub lata). 
Pacjenci, u ktdrych wyst^pujg czynniki ryzyka niewydolnoscl kory nadnerczy. inne 

nlz terapla GKS, 
-Pacjenci otrzymuj^cy deksarnetazon w dawce wi^kszej niz 6 mg na dobe. 
-Pacjenci wlelokrotnie przyjmujqcy dawki produktu fecznlczego wleczorem. 

Dzlalanle 
przcMiiw/apafne/lrmtiunoBUpreayjrie, 
Infekqle 

Zahai bwunie oHpbvii . , ... apatn ikl.-uki bdpbrnb^clowego" 
zwl^ksza podatno^d na Infekcje i Ich nasllenie. Kortykosteroidy mogq maakowat; 
pawne objawy zapalenia lub Infekcjl. cz^sto objawy mogq byd nietypowe, a clQikle 
/akaienia, jak posocznlca 1 gruillca. mogg osi^gnqb powainy stopieii 
/aawansowania zanlm zostanq zdlagnozowane. 
Odpowiednle leczenie przeclwzakazenlowe powlnno towarzyszyd terapil GKS. je^li 
to konieczne, np. w gruillcy. wirusowym 1 grzyhiczym zakaienlu oczu. Pacjenci 
leczeni lekami Immunosuprosyjnymi sg bardziej podatnl na Infekcje niz osoby 
zdrowe. Ospa wlelrzna 1 odra mogq mied znacznie powa^nlajszy przebleg. a nawet^ 
doprowadzld do zgonu u pacjentdw z upo§tedzong odporno^clq, leczonych GKS. 
Unikac narazenia powlnni szczegdlnle pacjenci, ktorzy nie przebyli tych chor6l> 
wczesniej. Ryzyko rozwoju zakazenla uogdlnlonego rdini siq u poszczegdlnych 
badb 1 mo^e by<5 zwigzane z dawkq, drogg i czasem podav;ania GKS oraz choroby 
podstawowq. Pacjentom stosujqeym GKS w chwlll naraienia lub pacjentomj 
ktdrzy stosowali je w czasie ostatnich 3 miesiqey, w ciqgu 10 dni po narazeniu na 
pspe wielrznq, naleiy^profljaklyrznle^poda'' 'mmunoglobullnp variceHajzoster 
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Specjalne ostrzelenia isrodkl OmowTenle ostroinosci 

Slosmv-mie u Dsob w podesZtym 
wieku 

I (VZIG)' W "przypadku "rozwoju'ospy Wet^nejT'paGjent^^maga^ocJpowiecJrilego 
leczenla specjalistycznego. Nie nalezy przery/vac leczenia GKS. ale moze zaistmec 
|koniecznosc zwi^kszenia stosowanej dotychczas dawki, 
Po narazeniu na odr?, wskazane jest profilaktyczne podawanie ImmiinogJobuliny 

[Nle nalezy stosowac zywych szczepionek u osdb z ostebiong odpowtedziq 
immunologiczng. Odpov.'iedz przeciwcial na inne szczepionki moze bye 
zmniejszona. 
Podczas stosowania mlejscowego nalezy brae pod uwagQ mozliwosc wystgpienia 
jdzlalan niepozqdanych i interakeji jak w przypadhu podania ogolnego. 
Podanie dostawowe GKS zwi^ksza ryzyko zakazen stawow- Przedluzone 
i powtarzane stosowanie GKS w obrQbie obciqzonych stawow moze prowadzic do 
Ipogorszenia zmiap degeneracyjnycb stawow. Jedng z mozliwych przyczyn jest 
przecigzenie nbjetego choroba stawj po ustapieniu bolu Itib Innycb objawow. 

Szczegolna ostroznosc nalezy zachowac rozwazajac zastosowanie GKS 
u pacjentow, u ktorych wyslQpuja nastapujace schorzenia: 
- Osteoporoza (szczegolne ryzyko u koblet w okresie pomenopauzalnym); 
- Nadcisnienie tQtnicze lub zastoinowa niewydotnosc serca; 
- Ci^zkle choroby psycbiczne (szczegolnie posteroidowe) obecnie lub w wywiadzie; 
- Cukrzyca {lub wystapowanie cukrzycy w rodzlnie); 
- Gruzllca w wywiadzie, poniewaz GKS moga powodov/ac nawrot choroby; 
- Jaskra {lub wystapowanie jaskry w rodzlnie): 
- Mlopatia v/ywolana przez kortykosteroidy w wywiadzie: 
- Niewydolnosc watroby; 
- Niewydolnosc nerek; 
- Padaczka; 
Owrzodzenia zoladka i jelit; 

- Mlgrena; 
- Niektore choroby pasozytnicze, szczegolnie ameboza; 
- Zahamowanie wzrostu. spowodowane przyspieszonym zamknleciem nasady, 
wynikajacym z dlugotrwalego przyjmowania GKS; 
- Zespol Cushinga. 

I GKS v.'ywoluja zalezne od dawKi zahamowafne wzroslu u aiemowial. dzieci 
| i mlodziezy. Wpiyw ten moze bye nieodwracalny. 
Deksametazon zastosowano poza wskazaniami w ieczenlu E zapobieganiu 
przewleklej choroby pluc u wczesniakow. Badania ktiniczne wykazaty' 
krotkoterminowq korzysc. polegajqcq na skroceniu czasu podt^czenia do 
respiratora, ale brak dlugoterminowych korzysci, takich jak skrocenie czasu* 
pobytu w szpltalu, zmniejszenie czQstosct wyst^powania przewleklej choroby pluc 
lub smiertelnosci. Najnowsze badania sugerujg zwi^zek pomi^dzy stosowaniem 
deksametazonu u wczesniakow i rozwojem porazenia mdzgowego. W zwi^zk 
z lyml potenojalnymi zagrozenlami dla bezpieczehstwa, ocenQ stosunku ryzyka do 

|korzyScI naleiy przeprowadzld Indywldualnie dla kaWego pacjenta. 
iDzialania mepoz^dane wyst^puj^oe po zastosowaniu glikokortykosteroiddw uiog^ 
mie6 ciQiszy przebieg u osdb w podeszlym wieku, szczegdlnfe dotyczy to 
osteoporozy, nadclsnlenla t^lnlczego, hlpokaliemil, cukrzycy. podalnoscl na' 
infekeje I Sciedczenia skdry, Aby unikngd reakeji zagraiajqcych zyclu, naleiy 

|otoczy(5 takich pacjentdw szczegdln^ opleka- 
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11.2. Dane na temat bezpieczenstwa FDA, EMA, URPL 

11.2.1. FDA 

Na stronach FDA zidentyfikowano 1 komunikat bezpieczenstwa stosowania 

deksametazonu podawanego zewnatrzoponowo. Zidentyfikowany alert 

dotyczyi dopisania do ChPL w rozdziale o ostrzezeniach informacji o ryzyku 

wystqpienla powaznych neurologicznych dziatah niepozqdanych. [19] 

11.2.1. EMA 

W wymku przeszuklwania strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA) nie 

znaleziono komunlkatow bezpieczenstwa dotycz^cych zastosowania 

deksametazonu podawanego jako roztworu do wstrzykiwan. 

11.2.2. URPL 

W wyniku przeszukiwania strony Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) nie odnaleziono 

komunikatow bezpieczenstwa dotycz^cych deksametazonu podawanego, jako 

roztworu do wstrzykiwan. Zidentyfikowano natomiast dokument 

podsumowuj^cy dane o bezpieozenstwie stosowania produktu leczniczego 

Dexamethasone pbospbate SF®- Szczegdtowe dane zamieszczono w tabell 

ponizej. 

Tabela 18 Streszczenie danych dotyczgcych bezpieczenstwa dla produktu Dexametbasone pbospbate SF® 
111) 

Istotne zidentyflhowane ryzyko 

Nadwrazliwosd, reakeje anafilaktoidalne 

OslabimuB uhiadu immunologicznagO, irittskuwanie zakazeh, pojawienitj sie I zaoslrzame Kazan wiruaowycb, 
paRO7vtnl07ych. oportunlstyoznych oraz grzyblczych 

Zahamov/anle czynno§ci Kory nadnerczy 

Zahamowanie wzrostu 

Zaburzenia psychiczne 

zerwanie Scl^gna 

Wszystkie powyzsze zidentyfikowane ryzyka uwzgl^dnione w ChPL dla 

produktu Dexamefbasone phosphate SF®. 
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11.3. Profil bezpieczenstwa deksametazonu na podstawie swiatowych 

baz danych zgloszen zdarzen niepozqdanych 

11.3.1. DAEN (Database of Adverse Event Wot/f/cat/ons) 

Database of Adverse Event Not/ftcatfons (DAEN) [A] jest bazq zawieraj^c^ 

raporty odnosnie zgfaszanych zdarzen niepoz^danych dotycz^cych danego 

leku lub szczepionki na terenie Australii. 

W tabeli ponizej zestawiono liczbQ odnotowanych zgtoszen zdarzen 

niepozadanych po zastosowaniu deksametazonu -produkty: Decadron®, 

Decasone®, Dexmefbsone® (niezaleznie od dawki, rodzaju podania i wieku 

pacjenta) za okres: 01.01.1971 r. - 15.06.2016 r. {tj. caty okres dost^pny 

w bazie). 

Tabela 19 Zdarzenia niepozgdane zgloszone do bazy DAEN dla deksametazonu (01.01.1971 r.- 
15.06.2016 r.) [4] 

Klasyfikacja ukladow 
i narzgdow MedDRA Zdarzenia nrepozgdane Uczba zgloszen* 

Llczba zgloszen prawdopodobnin 
zwigzanyeb zzastosowanym 

lektem 
Pobudzenie 4 1 i irj 

Stan spl^lanla 
Zaburzenia psyctiotyczne ^ 2_ 1 
Zabuizenia psycbotyczne 

indukowane przez substancjQ 1 1 

Bezsennosc .1- 1 
Zaburzanfa Dezorientacja HBH rd"Ti 
psychrczne Stan euforyczny i 0 

Halucynacje i i 

Halucynacje wizuaine i 0 

Niepokdj i u 
Agresja i 0 
Ogbiem 1 18 a 1 

 Dystonia  4 0 
Drzenie . 0 
Sen nose i 0 
Omd Ik n in ^ i. / 4 

Drzenie w chorobie Parklnsoru. i 0 
Nasilenie choroby Harkinsona 1 u 

Ziihnrzenia ukladu 
iMJrwowego 

Zlo^liwy zespdl nenrolepfyczny 1 J 0 

Hypertonla 1 n 
Zawroty glovvy   1 _ ,1^ 

Zaburzenia autonornicznego 1 o 
ukiad nerwowBfio 

tncydenty naczynjowo-m6zgoweA 1 0 

i Ogolem 1 15 2 
Na'dnilerna potllwofic 'A' o i 

Swiqd 
Ziiburzenia sko/y Pokrzywka 2 0 
1 lkanklpadsk6rn©J Wysypki" I*"— i 0 

Wysypka o charakterze rumienia 2 0 
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Klasyftkacja ukfadow 
i narzqdow MedDRA Zdarzenia nrepozqdane LTczba zgioszel^■', 

Liczba zgioszen prawdopodobnie 
zwi^zanyeh z zastoaowanym 

fekiem 

Wysypka grudkowo-plamlsta 2 0 

Plamica 1 0 
Rumien dtoni 1 0 

Rumien 
1 7 

0 

Niedocisnienie . 1 

Zaburzenia 
naczyniowe 

Bladosc 
Nadcisnienie 1 0 

Zaczerwienienit 
Ogdtem 8 2 

Dusznosc " 3 
B61 gardia 1 0 

PoQfc nienie gardta 1 0 

Zaburzenia uWadu Swiszczqcy oddecP 1 0 

addechowegD, klatkf ator 1 mmm - 0 -> 
plersiowej 
1 srbdplersia 

Kiperwentylacja 1 0 

Kaszel 1 
Czkawka 1 1 

Skurcz oskizeli 1 0 
Ogqiem 11 1 

Rotacja gatek or nych K 11 
Zaburzenia widzenia 1 i 

Zaburzenia oka Swigd oczu 1 u 

Obrzpk okolooczodoiowy 1 0 
Zmniejszenie izawienla HUH 'X — i 

Ogoiem 6 1 1 
Zaburzenia jamy ustnej i 

Odynofagia i 1 

Ostre zapalenle Uzustki i 0 

Bol odbytu i 1 
Zaburzenia zoigrika 
i Jelit 

Krew w kale i 0 
Zaparcia i 1 

Blegunka i 0 

Nudnosc) i 0 
Ogdtem a 4 1 

Uiazy, zairucia k Zamierzone naduzywanie leku i "07^ 
1 pnVviklarba po 
zabiegach Ogdiem 

• 
0 

ObrzQki obwodov/e i 1 
Gofiiczka i 

Obrz^k obwodowy i 1 

Zaburzenia og/yuie 
061 J| i -- 1 

1 stany W mlejscii Wysoka gorgczka i 0 
pa da nip Zaburzenia chodn i 1 

Oyskomfort w klatce pierslowej i 0 

Dreszcze 
i rTTT^B 

i 

Badania 
Pozytywny wynik na obecno§d 
przeciwciai przeciwjqdrowycb i 0 

f V/zrost kinazy kreatynowej we ■HH^HHHHi^^Hj 
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Klasyftkacja ukfaddw 
i narzqdow MedDRA Zdarzenia nrepozqdane Liczba zgtoszen* 

Liczba Zgioszen prawdopodobnie 
zwi^zanyeh z zastosowanym 

lekiern 
krwi 

Wzrost cisnienia krwi 

1 £.dUUiZeiiUJ UAldU 
fozroiJczego \ pie 9 

Pal pita cje 

f"■ 
■ 

■ Arytmia 1 0 
Bradykardla i 

■ Ogdlem 3 
Anemia i 0 

Zaburzenia krwi 
i jkiadu cbtonne 

«,granulocytozo - t 

EG Leukocytoza 1 0 
Panc/topenla 

Ogdtem 4 0 1 

Zakazenia 
1 zarazenia 
pasozytnfcze 

Zapalenie gardla i •^0 _ 
KanOydoza pi^uwodu 

pokarmowego i 0 

Ogotem i 0 
Zaburzenia 
mlesniowb- 

Sztywnosc mi^snf i 0 
ri 

szkieletowe i tkanki 
IqczneJ Ogqtem 2 0 

- Zottaczka 1 0 

Zaburzenia wqtroby 
1 drogifilciowyctj 

apalenie wqtroby 1 MMICO 
Choleslalyczne zapalenie 

wqtroby 1 0 

Ogblem 3 0 1 
Zaburzenia nerek Cukromocz T 

1 drog moczov/yc OgQtem 1 1 
Zaburzenia Hiperglikemla «— .1 •1 1 
melabotizmu 
i ndzywiania Ogdtem l 1 

Zaburzenia Ukladu Reakcja anafilaktyczna 
■ — 

1 i...- '« 0 
immii nologicznego Ogolem 1 1 

^liczba zgloszen dla kazdego odnotowanego rodzaju AEs ; A1 przypadek zgonu 

W czasie obj^tym okres anallzowanej bazy DAEN catkowita liczba zgtoszen 

zdarzen niepoz^danych wynosila 46. Natomiast liczba zgtoszen zdarzeh 

niepozgdanych prawdopodobnle zwlqzanych z zastosowanym teklem wynosila 

12. W okresle sprawozdawczym odnotowano wylctcznie 1 przypadek zgonu po 

zastosowaniu deksametazonu. Najcz^sciej zgtaszano zdarzenla niepoz^dane 

zwigzane z zaburzeniami psychicznymi, zaburzeniami ukladu nerwowego, 

zaburzenia skory i tkanki podskornej oraz zaburzenia naczyniowe. 

11.3.2. VlgiAccess™ (WHO Uppsala Monitoring Centre) 

VigiAccess™ [5] jest bazq, ktora zawiera informacje na temat podejrzanych 

dzlalan niepoz^danych lekow (ADR - adverse drug reactions) z bazy V/g/base® 

nalezgcej do World Health Organ/zat/on (WHO). PonizeJ zaprezentowano liczbQ 

zgloszeh zdarzen niepoz^danych po zastosowaniu deksametazonu. 
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Tabela 20 Podejrzane dzialania niepozgdane po zastosowaniu (ADR) deksametazonu wg ktasyfikacji 
MedDRA [5] 

Klasyfikacja ukladow f.narzgdow MedDRA 

nla knvi \ uk{adu c.h'onnego: 

nia serca 
enia ucha I bt^dnlka 

burzenia endokfynalogiczoe 

nla oka 
zenJaioiqdka 1 Jelft 

?nia ogolne istany w miejscu. podania 

S 

nia wqtraby i drog zftciowycti 
4 ukladit immunologicznego 

ikaienia i zarazenia pasozytnicze. 

Urazy, zatrocia i pawiktenia po zabiegach 
Badanla rfiagnostyczne 
Zaburzenia metabDllzmu I odzywlanla 
[abbrzenia mJ^sniowo-szkleletowe itkankl i^cznej 

Nowotwory Jagodne, ztosliwe nieokieslpne (wtym torbiele 1 pollpy) 
iburzenia ukladu nerwowego 

Ciqza 
Zaburzenia psychJczne 
Zaburzenla nerek i dfdg moczowycb 
Zabiirzenia ukJadu rozrodczego i piersi 
abu.zenia ukladu oddechowego, hlatkl piersiowej i srodpiersia 

burzenia skd 
burzenia naczyniowe 

/ady wodzone, chofoby rodzinne ! genetyczne 
UwanJnkowania spoteczne 
Procedury niedyozne t chlrufgiczne 
Kwesliu zwiqzane z lekiem 

tqczna liczba zgtoszen ADR 

Liczba dziatan niepozadanych 

4641 

2709 
267 
498 

1528 
6785 
9059 

832 
1023 
/lYi 

2204 
4721 
3806 
2665 
2530 
60(06 
161 

1857 
348 
5506 
if 9 A 

3666 
153 
157 
347 
203 

36629 

W czasie obj^tym okres analizowanej bazy l^czna liczba zgtoszen ADR 

wynosila 36629. Najcz^sciej zgtaszano zaburzenla ogolne \ stany w mfejscu 

podania. zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze, zaburzenia zotqdka I jelit oraz 

zaburzenia uktadu nerwowego. 

11.3.3. Canada Wg//ance Adverse React/on On//ne Database 

Canada Vigilance Adverse React/on On//ne Database [6] Jest bazq zawierajgcc) 

informacje na temat podejrzanych zdarzen niepoz^danych dla produktow 

leczniczych zarejestrowanych na terenle Kanady. Raporty s^ przekazywane 

przez pacjentow, pracownikdw sluzby zdrowia oraz przez producentow lekdw. 

Ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane wyst^pujqce w trakcie leczenia 

deksametazonem podawanym jako roztwor do wstrzyknif?cia. Okres 

sprawozdawczy objQty wyszukiwaniem: 01.01.1965 r. - 31.03.2016 r. 
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Za okres od 01.01.1965 r. do 31.03.2016 r. I^cznie odnotowano 7 zgtoszen 

zdsrzen niepoz^danych. Do najcz^sciej wyst^puj^cych zdarzen niepozqdanych 

po zastosowaniu DEX we wstrzykni^ciu, zaliczono swi^d odbytuT swi^d 

narz^dow plciowych (u 1 pacjenta), rumien, nadwrazliwosc, nadcisnienie, 

obrz^k, wysypka, zaburzenia oddeohowe (u 1 pacjenta), bradykardia, bladosc, 

dreszcze {u 1 pacjenta). 4 pozostale zgloszenia zdarzen niepoz^danych 

dotyczyty podawania deksametazonu wraz z innymi lekami. 

11.3.4. Food and Drug4dm/n;strat/on fdaza FAERSj 

FAERS [3] jest jednostk^ Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci I Lekow, do 

ktorej zglaszane sg przez pacjentow, dostawcow i firmy farmaceutyczne 

informacje o dzialaniach niepoz^danych lekow, 

Ponizej zaprezentowano liczb^ zgloszeh zdarzen niepozqdanych po 

zastosowaniu dekasametazonu (slowo kluczowe uwzglpdnione: 

„Dexametbasone Sod/um Phosphate"). Z uwagi na brak mozliwosci okreslenia 

zarowno dawki leku, jak i zakresu wskazania, wartosci mogci bye zawyzone. 

Tabela 21 Zdarzenia nlepozgdane>i% zgtaszane do bazy FAERS dla deksametazonu (stan na: 05.10.2016 
r-) 

ZdarzeniQniepazqdane Lrczba zgtoszen 

Gorqcrfta 133 1,29 
Anemia 1 rijsai i 

Dusznoscl. 107 1,04 

Zrhniejszeiife llczby piytek 106 1.03 

Nudnosci 121 ^1,17" 

Najcz^sciej zglaszane zdarzenia niepozgdane to: gor^czka, nudnosci i anemia. 
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12. Ograniczenia 

❖ Badanie Rosenberg 2002 uzyskato 3 punkty wskali JADAD. Obnizona 

punktacja wynikata z braku zastosowania podwojnego zaslepienia 

w badaniu. 

v Wynikl dla gfownego punktu koncowego jakim reakcje nadwrazliwoscf 

na paklitaksel (P-HSR) w badaniu Vanaranop 2016 podane po 1 oyklu 

paklitakselu, z kolei w publikacji Rosenberg 2002 nie podano dokladnej 

informacjl po jakim czasie oceniano reakcje nadwrazliwosci przy czym 

mediana cyklf wynosila od 5,7 do 7. Zgodnie z odnalezionymi dowodami 

naukowymi Sou/anger 2014 reakcje nadwrazliwosci pojawiajg stq 

najcz^sciej w ciggu kliku pierwszych minut od podania leku. U 95% 

przypadkow reakcje wyst^puj^ podczas 1 lub 2 infuzji. Zatem 

przedstawiony okres obserwacji w badanlach mozemy uznac za 

wystarczajqcy do oceny skutecznosci klinicznej i bezpleczenstwa badanego 

leku. 

❖ W badaniu Rosenberg 2002 charakterystyki wyjsciowe zostaly 

przedstawione l^cznie dla wszystkich analizowanych grup terapeutycznych 

(PAK (raz na tydzien) DEX i.v./ DEX p.o. vs PAK (co 3 tyg.) DEX Lv./DEX 

P.O.). 

❖ Profil bezpieczenstwa w badaniu Rosenberg 2002 odnosii si^ tyiko do 

przedstawienia utraty pacjentow z badania z powodu wystqpienia reakcji 

nadwrazliwosci. Analiza bezpieczenstwa zostaia wytcjeznie przedstawiona 

dla paklitakselu, gdzie jego ocena byia giownym celem badania. 

❖ W badaniu Rosenberg 2002 reakcje nadwrazliwosci przedstawiono 

w zaleznoscl od ich nasilenia przy czym nie wskazano jakg klasyfikacj^ do 

ich oceny zastosowano. 

•> W badaniu Rosenberg 2002 nie przedstawiono hipotezy badawczej. 

Jednak jak wskazujq autorzy publikacji nie wykazano znamiennosci 

statystycznej wynikow pomi^dzy analizowanymi grupami terapeutycznymi 

w cz^stosci wyst^powania reakcji nadwrazliwosci. Zatem mozemy 

stwierdzlc iz oba (ekl wykazujcj porownywalnq skutecznosc klinlcznq. 

•> Z kolei przeprowadzona analiza wiarygodno^ci dla badania Rosenberg 

2002 na podstawle kryteridw przedstawionych w Cocbrane Handbook 

2011 za potencjalne zrddlo bt^du w badaniu uznano: brak informacjl na 

temat zastosowanej reguly alokacji pacjentow, za^lepienie personelu lub 

pacjenta, za^leplenie podczas oceny punktdw koncowych oraz 

niekompletno^d danych. 
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13. Dyskusja 

Celem opracowania jest wykazanie, ze zastosowanie deksametazonu 

fosforanu (Dexamethasone phosphate SF® roztwor do wstrzykiwah, 4 mg/ml) 

w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia 

(zmniejszenia ryzyka) wystgpienla reakcji nadwrazliwosci w populacji 

pacjentow z nowotworem zfosliwym wykazuje porownywaln^ skutecznosc 

kliniczna i lepszy profil bezpleczenstwa w porownaniu do deksametazonu 

podawanego doustnie. 

W ramach przeprowadzonego system a tyczn ego wyszukiwania odnaleziono 

2 badania (^anaranop 2016, Rosenberg 2002) spetnfajcice kryteria 

wl^czenia do analizy, w ktorych DEX i.v. byl oceniany w populacji pacjentek 

z nowotworami glnekologicznymi. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej 

CERO 2014 [9] DEX w dawce 20 mg podawany jest dozylnie 30 minut przed 

podaniem paklitakselu. Wytyczne nie wskazujg na konkretny typ nowotworu 

w premedykacji, tylko uogolniaj^ na wszystkie nowotwory w ktorych stosowany 

jest paklitaksel. Wedlug ekspertow medycznych zaangazowanych w niniejszy 

projekt wyniki z obu badah (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002) mozna 

przetozyc na szerszg populacji czyli pacjentow z nowotworami zlosliwymi 

leczonych paklitakselem. A zatem nalezy spodziewac siQr ze podobn^ 

efektywnosc kliniczn^ po zastosowaniu premedykacji deksametazonem 

uzyskamy w przypadku calkowitej populacji docelowej objQtej wnioskiem 

refundacyjnym. Na tej podstawie mozemy stwierdzic, ze wyniki przegl^du 

mozna przelozyc oraz uogolnic na calkowitg populacji wnioskowan^, tym 

bardziej, nalezy zaznaczyc, iz nadrz^dnym celem podawania DEX jest wplyw na 

zmniejszenie reakcji nadwrazliwosci zwigzanej z zastosowaniem paklitkaselu, 

a nie leczenie samego nowotworu. 

Wybrana populacja jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym dla preparatu 

Dexamethasone pbospbate SP®. Lek ten miatby bye finansowany w ramach 

wykazu lekow wydawanych w aptece na recept^ oraz w ramach wykazu lekow 

stosowanych w chemioterapii (w ramach wspomagajgeego leczenia chorych 

na nowotwory). 

Deksametazon w postaci doustnej uznano za adekwatny komparator dla 

ocenlanej interwencji (produkt leczniczy Dexamethasone phosphate SP®). 

DEX p.o. jest najbardziej adekwatnym komparatorem dla ocenlanej 

interwencji, poniewaz zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia 

deksametazon w postaci doustnej jest finansowany aktualnie w Polsce 

w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu: nowotwory ziosliwe - leczenie 

wspomagajgee: nowotwory zlosliwe - premedykacja (grupa limitowa: 81.2, 

Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania 
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doustnego). Na wykazie lekdw refundowanych znajduj^ siQ 2 produkty 

zawieraj^ce DEX p.o. w dawce 0,5 mg oraz 1 mg [34]. 

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodykci przegfqdu systematycznego 

opartg na standardach Cochrane Collaboration [18], obowiqzuMcych 

wytycznych AOTMiT [1] oraz zgodnie z Rozporz^dzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 

2012 r w sprawie minimalnych wymagan, jakie musz^ spefniac analizy 

uwzglQdnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny 

zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku. srodka spozywczego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [41]. Ponadto, analizy 

kliniczna dostosowano do aktualnych wytycznych AOTMiT z sierpnia 2016 r 

[2]. 

Do analizy efektywnosci eksperymentalnej wf^czono badania RCT, ktore 

wedlug klasyfikacji doniesieh naukowych zgodnej z AOTMiT charakteryzute siQ 

najwyzszym poziomem wlarygodnoscl (typ II At czyli poprawnie zaprojektowana 

proba kliniczna z randomizacj^). 

W celu poszerzenla oceny bezpieczehstwa uwzgl^dniano dane 

z nast^puj^cych zrodel; ChPL, oraz informacje dotycz^ce stosowania 

ocenianej interwencji skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, 

publikowane przez EMA, URPL i FDA. W celu zidentyfikowania dzialah 

niepozgdanych wyst^puj^cych rzadko i ktore nie zostaly zidentyfikowane 

wscisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCT, przeszukano 

swiatowe bazy danych zgloszeh zdarzeh niepoz^danych: FDA (baza FAERS); 

Database of Adverse Event Wof/f/caf/ons (DAEN), Canada Vigilance Adverse 

Reaction Online Database, VigiAccess™ (WHO Uppsala Monitoring Centre). 

W celu zidentyfikowania dowodow naukowych dla skutecznosci praktycznej 

uwzglQdniano badania prospektywne oraz retrospektywne (pragmatyczne 

proby kliniczne z randomizacjg, badania obserwacyjne oraz bazy danych, 

wtym rejestry pacjentow, bazy danych platnika oraz innych podmiotdw). 

Sposrod zidentyfikowanych prob klinicznych oceniaj^cych efektywnosc DEX /.v. 

w populacji docelowej badanie Vanaranop 2016 charakteryzuje si^ najwyzszq 

wiarygodno^cig pod wzgl^dem metodologicznym. W skali JADAD otrzymaio 

5 punktow, co wskazuje na wysokg wiarygodno^c badania (opis randomizacji, 

zaslepienia, utrat z badania). Z kolei badanie Rosenberg 2002 

charakteryzowaio si<? niiszq wiarygodno^cig i otrzymak) 3 punkty w skali 

JADAD ze wzgl^du na brak zaslepienia. Ponadto, badanie Rosenberg 2002 

zostaio zaprojektowane w celu wykazania efektywnosci klinicznej pakfitakselu, 

natomiast ocena deksametazonu stanowita dodatkowy eel badania. 

W zwiqzku z powyzszym uznano, ze badanie Vanaranop 2016 jest kluczowym 

(giownym) badaniem wl^czonym do analizy klinicznej. a jego wyniki b^dg 

podstawg analizy efektywnosci kosztowej. 
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Przedmiot analizy powyzszych badan stanowila ocena skutecznosci klinicznej 

i bezpieczenstwa stosowania deksametazonu podawanego w postaci dozylnej 

w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu zmntejszenia reakcji 

nadwraziiwosci u pacjentow z nowotworami ztosliwymi. 

Nalezy podkreslic, tz oba badania cechowaly si^ wysokq wfarygodnosci^ 

wewnQlrznq jak \ zewn^trzng (stosunkowo wysoka liczba pacjentow, okres 

obserwacji i dawkowanie zgodne z ChPL), a ich wynikt mozna odniesc do 

codziennej praktyki klinicznej. 

Schemat podawania DEX iv. w badaniach Vanaranop 2016, Rosenberg 2002 

jest zgodny z zapisem w ChPL dla produktow zawierajqcych substancj^ 

paklitaksel, z ChPL dla produktu Dexamethasone phosphate SP®, 

z wytycznymi klinicznymi oraz zostai potwierdzony przez ekspertow klinicznych 

zaangazowanych w niniejszy projekt. 

W obu badaniach DEX f.v. by! oceniany w populacji pacjentek z nowotworami 

ginekologicznymi. Wedlug ekspertow medycznych zaangazowanych w niniejszy 

projekt wyniki z obu badah (Vanaranop 2016, Rosenberg 2002) mozna 

przelozyc na szerszg populacji, czyli pacjentow z nowotworami ztosliwymi 

leczonych paklltakselem. Zatem mozemy stwierdzic, iz wyniki z odnalezionych 

dowodow naukowych w pelni odnosz^ siQ do caiej populacji zgodnej z ChPL 

oraz wnioskiem refundacyjnym. 

Wyniki dla glownego punktu kohcowego, jakim sg reakcje nadwraziiwosci na 

paklitaksel (P-HSR) w badaniu Vanaranop 2016 podane sq po 1 cyklu 

paklitakselu, z kolei w publikacji Rosenberg 2002 nle podano dokiadnej 

informacji po jakim czasie ocenlano reakcje nadwraziiwosci przy czym 

mediana cykli wynosila od 5,7 do 7. Zgodnie z odnalezionymi dowodami 

naukowymi Boulanger 2014 [9| reakcje nadwraziiwosci pojawiajq si^ 

najczQSCiej w clggu kliku pierwszych mlnut od podania leku. U 95% 

przypadkow reakcje wystQpujg podczas 1 lub 2 infuzji. [9] Przedstawiony okres 

obserwacji w badaniach mozemy uznac za wystarczaj^cy do oceny 

skutecznosci klinicznej I bezpieczenstwa badanego leku. 

Do wyboru odpowiednich punktow kohcowych posluzono si^ opiniami 

ekspertow klinicznych, opracowanlami dotyczgcymi post^powania 

w przypadku nadwraziiwosci na paklitaksel, a takze wynikami badah, ktore 

zostaly wiqczone do analizy. Wyniki w analizowanych badaniach 

przedstawlone zostaty dla klinlcznie istotnych punktow kohcowych: reakcje 

nadwraziiwosci, objawy reakcji nadwraziiwosci, jakoSd zycia, zdarzenia 

niepozgdane zwigzane z zastosowaniem deksametazonu, utraty pacjentow 

z badania. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej dla DEX /.v. 

w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu dowiedzlono, iz DEX /.v. 

wykazuje porownywalng skutecznosc kliniczng w zmniejszenlu ryzyka reakcji 
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nadwrazliwosci na paklitaksel niezaleznie od jej stopnia nasilenia 

w porownaniu do DEX p.o.. 

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazala znamiennoscl statystycznej 

wynikow pomi^dzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (DEX i.v. vs DEX 

p.o,) dla wszystkich punktow koncowych z zakresu analizy skutecznosci 

klinicznej jak i profilu bezpieczenstwa. Wyj^tek stanowl cz^stosc 

wyst^powania trqdziku, gdzie uzyskano znamiennie statystycznej mniej 

przypadkow w grupie DEX i.v. w porownaniu do grupy DEX p.o„ 

Analiza skutecznosci praktycznej rowniez potwierdzila, wysokq skutecznosc 

DEX i.v. w redukcji reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel. Przy czym 

w badaniu obserwacyjnym o charakterze retrospektywnym (Kwon 2002) [25] 

wi^cej przypadkow reakcji nadwrazliwosci obserwowano w grupie DEX i.v. niz 

w grupie DEX p.o. Autorzy powyzszego badania wskazujcj na potrzeb^ 

przeprowadzenia randomIzowanych badan klinlcznych. Nalezy podkreslic, iz 

zidentyfikowane RCT i przedstawlone badania w analizie efektywnosci 

klinicznej potwierdzily, iz DEX i.v. jest tak samo skuteczny jak DEX p.o. 

w redukcji reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel. 

Potwierdzeniem pordwnywalnej skutecznosci klinicznej pomi^dzy DEX i.v. 

vs DEX p.o. sg rowniez wynlki randomizowanego badania klinicznego {double- 

blind, double-dummy) (Bourque 2014) przeprowadzonego w Kanadzie [10], 

ktore nie zostalo wl^czone do analizy efektywnosci klinicznej ze wzglpdu na 

brak pelnego tekstu (wyniki wyl^cznie w postaci abstraktu konferencyjnego). 

Wykazano brak rdznic istotnych statystycznie pomicdzy analizowanymi 

grupami terapeutycznymi (DEX i.v. vs DEX p.o.) dla punktow koncowych 

dotycz^cych jakosci zycia oraz zdarzeh niepozctdanych zwiqzanych 

z zastosowaniem deksametazonu. Ostrg (ci^zkg) nadwrazliwosc 

zaobserwowano u 2 pts. z grupy DEX p.o. z kolei u pacjentow stosujacych DEX 

Lv. nie odnotowano zadnego przypadku. Ponadto, u zadnego pacjenta nie 

podano lekow ratunkowych. 

W innych pracach {Gilbar 2002 [16], Bookman 1997 [7, 9], Gennari 1996 

[15]r Kdppler 2001 [22]) rowniez wykazano wysoka skutecznosd DEX i.v. 

w redukcji reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel. W badaniach GHbar 2002, 

Kdpp/er 2001 po zaslosowaniu DEX i.v. 30 minut przed wlewem paklitakselu 

nie odnotowano zadnej reakcji nadwrazliwosci z kolei w badaniu Bookman 

1997, Gennari 1996 czQStoSd wystgpienia reakcji nadwrazliwoSci ogofem byla 

niska i wynosila od 4.6% do 6,4%. 

Schemat podawania DEX w postaci doustnej jest mniej wygodny dla 

pacjentow, poniewal nalezy go wzi^6 12 i 6 h przed podaniem paklitakselu. 

Ponadto. jak wskazano w badaniu Vanaranop 2016 pacjenci stosujqcy DEX 

p.o. skarzyli siQ cz^sciej na: podraznienie ze strony zo^dka, metaliczny smak 

w ustach. zwl^kszone laknienie, trgdzik, bezsennosc i wahania nastroju. 
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Niestosowanie si^ do zalecen lekarza (np. pomini^cie 1 dawki DEX przed 

podaniem chemioterapii) moze doprowadzic do sytuacji zagrazaj^cej zyciu 

(48]. 

W Polsce DEX w postaci doustnej dost^pny jest wytqcznie w opakowaniu po 

0,5 mg oraz 1 mg [34]. Zgodnie z wytyoznymi klinicznymi CEPO powlnien bye 

on podawany w dav^ce 20 mg 12 i 6 h przed podaniem paklitakselu, co 

wi^ze sit^ z zazycfem, az 40 tabletek leku przed podaniem chemioterapii. [9] 

Z kolei DEX w postaci dozylnej podawany jest w dawce 20 mg wylqcznie raz 

30 min przed podaniem wlewu paklitakselu. 

Podsumowuj^c, deksametazon jest jedynym skutecznym [ekfem, ktdry jest 

wskazany w premedykacji nadwrazliwosci na paklitaksel. Wedtug wytycznych 

klinicznych i eksperta medycznego moze bye on podawany w dwoch 

postaciach doustnie i dozylnie. Przy czym wg eksperta medycznego najtanszq 

interwencjq stosowan^ w tym wskazaniu jest DEX podawany w postaci 

doustnej i znajduje si^ on na liscie lekow refundowanych. Przewagq DEX i.v. 

jest jego praktyczne zastosowanie oraz mniej dzialah niepozqdanych. Ponadto, 

jezeli pacjent "zapomni" zazyc DEX Qednej lub obu dawek DEX w postaci 

doustnej przed leczeniem), istnieje obawa, ze dana osoba nie otrzyma 

chemioterapii w zaplanowanym czasie. 

Pomimo, ze reakeje nadwrazliwosci zdarzajq si^ stosunkowo rzadko, to ich 

burzliwy przebieg moze spowodowac rezygnacje z dalszego leczenia. Dla 

lekarza wazne jest, by wiedziec czy w przypadku nadwrazliwosci mozna 

powtorzyc premedykacje i probowac ponownie bezplecznie podac lek. Dla 

niektorych pacjentow moze to byejedyna szansa skutecznego leczenia [26]. 

Chociaz - Jak wczesniej wspomniano - liczba zgiaszanych reakeji 

nadwrazliwosci na leki przeciwnowotworowe jest niewielka, to leki 

alternatywne sq zwykle mniej skuteczne lub kosztowniejsze. Obawa przed 

wystgpieniem ci^zkiej reakeji nadwrazliwosci podczas reekspozyeji na 

podejrzany lek ogranicza jego zastosowanie u danego chorego [36]. 

Refundacja dla produktu Dexamethasone phosphate SF^umozliwi pacjentom 

bezpieczne leczenie chorob nowotworowych z zastosowaniem paklitakselu. 

Majgc powyzsze na uwadze wysoka wiarygodnoSd zebranych 
danych w sposob jednoznaczny pozwala wnioskowad o 
efektywno^ci klinicznej DEX i.v. w premedykacji przed stosowaniem 
paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystctpienia reakeji 
nadwra^ltwo^ct u pacjentow z nowotworami zto^liwymi. 

I 
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14. Wnioski koncowe 

Na podstawie przeprowadzonej analizy efektywnosci kiinicznej dla DEX i.v. 
w premedykacji przed podaniem pakiitakselu w celu zmniejszenia reakcji 
nadwrazliwosci u pacjentow z nowotworami zfesliwymi dowledziono, iz DEX i.v. 
jest rownie skuteczny klinicznie w redukcji reakcji nadwrazliwosci w porownaniu 
do DEX p.o. (Vanaranop 2016}. Obliczone ryzyka wzgi^dne z obu badan 

[Yanafanop 2016, Rosenberg 2002) dla reakcji nadwrazliwosci ogotem 

i w zaleznosci od stopnfa nasilenia nie wykazaly znamiennosci statystycznej 
wynikdw pomi^dzy analizowanymi grupami terapeutycznymf. 
Cz^stosc wystQpowania reakcji nadwrazliwosci o ci^zkim nasilenlu po podaniu 
deksametazonu zarowno w postaci dozylnej jak i doustnej byly niewielka 
{/anaranop 2016, Rosenberg 2002). 
W badaniu Yanaranop 2016 najcz^sciej odnolowywanq reakcjq nadwrazliwosci 
bylo nadcisnienie, ktore wystqpiio u okolo 14% pacjentow z obu grup 
terapeutycznych. Nadcisnienie zazwyczaj bylo przejsclowe 1 wyst^powalo 
w ciqgu pierwszych 15 mi nut po wlewie pakiitakselu i trwalo od 15 do 30 minut. 
Z kolei w badaniu Rosenberg 2002 najcz^sciej obserwowano reakcje skorne. 
Zastosowanie DEX /.v. wiqzalo si^ rowniez istotnq statystycznie poprawq jakosci 
zycia juz po 28 dniach obserwacji wzgl^dem wartosci wyjsciowych (yanaranop 
2016). 
Podsumowuj^c, DEX /.v. wykazuje porownywaln^ skutecznosc wzgl^dem DEX 
p.o. w premedykacji przed stosowaniem pakiitakselu. 
Przewagq DEX /.v. jest Jego praktyczne zastosowanie, co rnoze przetozyc si^ na 
comp/rance. Schemat podawania DEX w postaci doustnej jest mniej wygodny 
dla pacjentow, poniewaz nalezy go przyj^c 12 I 6 h przed podaniem 
pakiitakselu. Ponadto, w Polsce DEX w postaci doustnej dost^pny jest 
wyl^cznie w opakowaniu po 0,5 mg lub 1 mg. Zgodnie z wytycznymi powinien 
bye on podawany w dawce 20 mg 12 i 6 h przed podaniem pakiitakselu co 
wi^ze si^ z zazyciem az40 lub 80 tabletek leku przed podaniem chemioterapii. 
Niestosowanie si? do zalecen lekarza (np. pomini^cie 1 dawki DEX przed 

podaniem chemioterapii) moze doprowadzic do sytuacji zagrazaj^cej zyciu. 

I i * Przeprowadzona analiza bezpleczenstwa dla DEX i.v., wykazafa porownywalny 
profil bezpleczenstwa w odniesleniu do DEX p.o. w premedykacji przed 
stosowaniem pakiitakselu (wynlki nlelstotne statyslycznie). 
Wyjqtek stanowi tr^dzik gdzie wykazano istotnq statyslycznie wl^kszg cz^sto^d 
jego wyst^powanla w grupie DEX p.o. 
Na podstawie wlqczonego do analizy gldwnej badanla Vanaranop 2016 
moiemy stwierdzid, \i DEX I.v. wykazuje korzystny profil bezpleczenstwa. Naleiy 
podkreSlid ze im wyzsza dawka 6KS tym wl^cej dzlalah niepoz^danych. 
W badaniu Vanaranop 2016 pacjenci stosufocy DEX p.o. skarzyli sl^ cze§ciej 
na: podrainienie ze strony zolqdka, metallczny smak w ustach, zwi^kszone 
lakmenie, trgdzik, bezsennosd i wahania nastroju. 
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Zgodnie z infonnacjami za warty mi w ChPL Dexamethasone phosphate SFB 

w trakcie leczenia deksametazonem mogg wyst^pic dzialania niepozqdane, 
ktore sq znacz^co zalezne od dawki t czasu trwania leczenia oraz dla ktorych 
w zwiqzku z tym nie Jest moztiwe okrestenie cz^stoscl. Podczas krotkotrwalego 
leczenia deksametazonem {tak Jak w przypadku premedykacji) ryzyko 
wysl^pienia dzialan niepoi^danychjest male. 
Podczas miejscowego podania mog^ wyst^pic miejscowe podraznienie oraz 
objawy nietolerancji (uczucie gorqea, dlugotrwaly bol). Nalezy podkreslic. iz 
zidentyfikowane dzialania nrepozgdane w ChPL dotyczq w wi^kszosci 
przypadkow dtugotn^valego stosowania DEX. 
Z kolei przeprowadzona analiza bezpieczenstwa na podstawle zagranicznych 
baz danych zgloszen dzialan niepoz^danych [DAEN, FDA, VigiAccess, DAEN. 
Canada V/g/ianee Adverse Reaction Online Database), wykazata, ze najcz^sciej 
zgtaszano zaburzenia psychiczne, zaburzenia ukladu nerwowego. zaburzenia 
skory I tkankl podskornej, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia ogolne i stany 

w miejscu podania, zaburzenia zolqdka (jelit. 
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Cz^stosc wyst^powania reakeji nadwrazliwosci ogolem roznila si^ w badantach 
obserwacyjnych i oscylowala od 2,2% do 17,3%. VV wi^kszosci badan 
obserwacyjnych odnotowano nizszy odsetek HSR ogdlem w porownaniu do 
odsetka HSR w randomizowanych badaniach klinfcznych. Nalezy podkreslic, iz 
ci^zkie HSR po zastosowaniu DEX i.v. wyst^powaly rzadko. 
W badanlu Kwon 2002 w ktorych porownywano DEX i.v. vs DEX p.o. uzyskano 
lepsze wyniki dla DEX p.o. niz DEX i.v. Wipkszosc odnotowanych HSR byla 
o lagodnym nasileniu (1-2 stopien). a cz^stosc wyst^powania ciezkich HSR 
wynoslla 7.3% (Kwon 2002). 
Nalezy zaznaczyc, iz oba badania miaty charakter retrospektywny i mogly nie 
uwzgl^dmac wszystkich czynnikow zaklocajgcych (m.ln. heterogenicznosc 
populacji, rdzne okresy podawania DEX). Ponadto, autorzy publikacji Kwon 
2002 sami wskazujq, iz odnotowane reakeje nadwrazliwosci w grupie DEX i.v. 
byiy sklasyfikowane jako lagodne, ktore nie prowadzily do zgonu pacjenta. 
Autorzy powyzszego badania wskazujq na potrzeb^ przeprowadzenla 
randomizowanych badafi klinicznych. Nalezy podkre§lid, li zidentyfikowane 
RCT i przedstawione w analizie efeklywnosci ktinicznej potwierdzily, iz DEX i.v. 
jest tak samo skuteczny jak DEX p.o. w redukcjl reakeji nadwrailiwoSci na 
paklitaksel, 
Analiza skutecznoSci na podstawle badah obserwacyjnych wykazafa, \t DEX 
i.v. jest skuteczny w redukeji reakeji nadwrailiwofeci na paklitaksel w populacji 
pacientdw z nowotworami zloSllwvmi. 
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15. Wktad pracy 

Usta osob Zaangazbwanym w t^vprzenie optacowania 

Strategia wyszukiwania; przeszukiwanie baz; seiekcja bad an do analizy; eel analizy 
1 metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena efektywnosci 
klinlcznej 1 bezpieczenstwa; ogranlczenia i dyskusja, wntoski; podsumowanle. 

Strategia wyszukiwania; przeszukiwanie baz; seiekcja badan do analizy; eel analizy 
T metodyka; charakterystyka badah; ocena wiarygodnosci; ocena efektywnosci 
klinicznej i bezpieczenstwa; ograniczenia r dyskusja, wntoski; podsumowanie. 

Wewn^trzna kontrola obejmujqca kontrolQ merytoryczng, obllczeniowg oraz korekt^ 
j^zykowg. 

Konsullacje merytoryczne dotycz^ce premedykacjl przed stosowaniem paklitakselu 
w cetu lagodzenia (zmniejszenia ryzyka wystqpienla) reakeji nadwrazliwosci 
w populacji pacjentdw z nowotworem zlosliwym. 

Data zakohczenia analizy: 18.11.2016 r. 

Zgodnie z proceduralf firmy NUEVO HTA report zostaf poddaoy wewnqtrznej /control 

jakosci, obejmujqcej kontrolq merytoryczn^r kontrolq obliczen oraz korektq jqzykowcf. 

KonfUkt fnteresdw 

Raport HTA zostai sfinansowany przez firmQ SUN-FARM Sp. z o.o.. Innych konfliktow 

interesow nieodnotowano. 
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16. Zatqczniki 

16.1. Kwestionariusz FACT-0 [24] 

Pom'zej znajduje si^ Ifsta stwierdzen. Prosz^ zakreslic Ifczb^, aby wskazac swoj^ 

odpowiedz 

Dobrostan fizvcznv 
Nie Troche Srednio Sporo- 

czesto 
Bardzo 

GP1 Odczuwam brak enefgli 0 I 2 3 4 

GP2 Mam mdtosci 0 1 2 3 4 

GP3 Ze v/zgl^du na mojq kondycje 
fizycznq mam trudnosci ze 
spelnfeniem potrzeb niojej rodziny 

0 1 2 3 4 

GP4 Odczuwam bol 0 1 2 3 4 

GP5 Przeszkadzajq mi skutki uboczne 
leczenla 

0 1 2 3 4 

GP6 Czuje siQ chora 0 1 2 3 4 

GP7 Jestem zmuszona do spQdzenia 
czasu w lozku  

0 1 2 3 4 

Dobrostan soolecznv Nie Troche 6rednio Sporo- 
czesto 

Bardzo 

GS1 Jestem bllsko moich przyjacl6» 0 1 2 3 4 

GS2 MogQ uzyskad wsparcie 
emocjonalne od mojej rodziny 

0 1 2 3 4 

GS3 MogQ uzyskad wsparcie od moich 
przyjacidl 

0 1 2 3 4 

GS4 Moja rodzina zaakceptowaia mojg 
chorob© 

0 1 2 3 4 

GS5 Jestem zadowolona z komunikacji 
w rodzinle (na temat mojej choroby) 0 1 2 3 4 

GS6 Jestem bllsko mojego partnera (lob 
osoby, ktora jest mi najbilzsza) 0 1 2 3 4 
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01 Niezaleznie od aktualnego poziornu 
aktywnoici seksualnej. prosz^ 
odpowiedziec ra nast^puface 
pytanie. Jesli nie chcesz na nie 
odpowiedziec, nalezy zaznaczyc to 

Jestem zadowolona ze swojego zycia 
seksualnego    

0 1 2 3 4 

ProszQ zakreslic liczb^, aby wskazac swoj^ odpowiedz 

Ooborstan emocionalnv Nie Troche Srednio Sporo- 
czesto 

Bardz 
o 

GE1 Czuje si§ smutny 0 1 2 3 4 

GE2 Jestem zadowolona z tego, jak radzQ sobie z chorobg 0 1 2 3 4 

GE3 Trace nadzieje w walce z chorobq 0 1 2 3 4 

GE4 Czuje sie nerwowo 0 1 2 3 4 

GE5 Obawiam sre smierci 0 1 2 3 4 

GE6 Obawiam sfe, ze moj stan sie pogorszy  0 1 2 3 4 

Prosz^ zakreslic liczb^, aby wskazac swojci odpowiedz 

Oobrostan funkcionalnv Nie Troche Srednio Sporo- 
CZQStO 

Bardzo 

GF1 Jestem w stanie pracowad {w tym praca w domu) 0 1 2 3 4 

GF2 Moja praca (w lym praca w domu) daje mi 
spetnlenie 

0 1 2 3 4 

GF3 Jestem w stanie cleszyd sle iyclem 0 1 2 3 4 

GF4 Zaakceptowalam moja chorobe 0 1 2 3 4 

GF5 6piQ dobrze 0 1 2 3 4 

GF6 Ciesze sIq z rzeczy, ktdre do tej pory sprawialy ml 
przyjemnoSd 

0 1 2 3 4 
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GF7 Jestem zadowolona z jakosci mojego zycia  0 1 2 3 4 

Prosz^ zakreslic liczb^, aby wskazac sv;oj^ odpowiedz 

Dodatkowe oroblemv Nie Troche Srednio Sporo- 
czesto 

Bardzo 

01 Mam obrz^k w okolicy zoigdka 0 1 2 3 4 

C2 Trace "3 wadze 0 1 2 3 4 

03 Kontroluje pracejellt 0 1 2 3 4 

02 Wymiotuje 0 1 2 3 4 

B5 Przeszkadza mi wypadanie wlosow 0 1 2 3 4 

06 Mam apetyt 0 1 2 3 4 

07 Akceptuje wyglqd mojego cia^a 0 1 2 3 4 

BMT5 Jestem wstanie samodzielnie sie poruszac 0 1 2 3 4 

B9 Jestem w stanie poczuc si? jak kobieta 0 1 2 3 4 

03 Mam skurcze w okolicy zoiqdka 0 1 2 3 4 

BL4 Jestem zainteresov/ana seksem 0 1 2 3 4 

BMT7 Mam obawy o moje zdolnosci do posiadania 
dzieci 

0 1 2 3 4 

16.2. Strategie wyszukiwania 

Tabela 22 PUBMED (data ostatniego wyszukiwania 24.10.2016 r.) 

Lp Stowa kJiiczovye Llozba wyhlkdw 

#1 Dexamethasone 63186 

ft2 Oexamethasone'lMesh ] 46658 

43 Dexamethasone 21-phosphat0 427 

44 Dexamethasone 2l-pnosphate ISirpplementary ConceptJ 392 
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Lp Sfosva kluczowe Ltczba yyynlkow 

#5 Dexamethasone sodium phosphate 679 

m Dexamethasone dlsodium phosphate 64 

#7 Dexamethasone phosphate disodium saft 431 

#8 Solu- Decadron 427 

Decadron phosphate 428 

#10 Dexamethasone 21 mono sodium phosphate 0 

#11 Dexamethasone 21 phosphate 427 

#12 Dexamethasone 21 phosphate disodium 20 

#13 Dexamethasone 21 phosphate sodium 145 

#14 Dexamethasone phosphate 2104 

#15 Dexamethasone phosphate sodium 561 

#16 Dexamethazone phosphate a 

#17 Hexadrol phosphate 2104 

#18 «1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #3 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 

63188 

#19 Paclitaxel 29520 

#20 Paclltaxel'IMeBh) 21859 

#21 Anzatax 29520 

#22 NSC-125973 29520 

#23 NSC 125973 29520 

#24 NSC125973 29520 

#25 Taxol 31433 

#26 TaxolA 29531 

#27 Sris Taxol 29520 

#28 Taxol. Bris 29520 
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Lfl Sfosva kluczowe Liczba yyynlkow 

#29 Paditaxel, (4 alpfia)-lsomer 0 

#30 Paxene 29520 

#31 Praxel 29521 

#32 7-epF-Taxol 29520 

#33 7 epi Taxol 29520 

#34 Onxol 29521 

#35 [#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 
OR #2S OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 

29524 

#36 #18 AND #35 345 

Tabe!a 23 EM BASE (data ostatniego wyszukiwania 24.10.2016 r.) 

LP Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 dexamethasone 137652 

#2 dexamethasone'/exp 126321 

#3 dexamethasone sodium phosphate'/exp 2281 

#4 dexamethasone AND '21 phosphate' 131 

#5 dexamethasone AND sodium AND phosphate 3266 

#6 dexamethasone AND disodium AND phosphate 169 

#7 dexamethasone AND phosphate AND disodium AND salt 19 

#8 solu-AND decadron 106 

#9 decadron AND phosphate 392 

#10 dexamethasone AND 21 AND mono AND sodium AND phosphate 2 

#11 dexamethasone AND 21 AND phosphate 1806 

#12. dexamethasone AND 21 AND phosphate AND disodium 69 

#13 dexamethasone AND 21 AND phosphate AND sodium 1073 

#14 dexamethasone AND phosphate 5738 
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u Sfosva kluczowe Llczba yvynikow 

flis dexamethasone AND phosphate AND sodium 3266 

#16 dexamethazone AND phosphate 17 

#17 hexadroJ AND phosphate 20 

#18 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #3 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 

137657 

#19 paclitaxel 84015 

#20 'paclitaxel'/exp 81023 

#21 anzatax 40 

#22 nsc.125973' 44 

#23 nsc AND 125973 44 

#24 nscl25973 0 

#25 taxol 12989 

#26 taxol AND a 12986 

#27 bris AND taxol 0 

#28 taxol, AND bris 0 

#29 paxene 41 

#30 praxel 3 

#31 7 epi taxol' IS 

#32 7 AND epi AND taxol 50 

#33 onxol 9 

#34 I# 19 OR #20 OR #21 OR #22. OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 
OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 

85139 

#35 #18 AND #34 3375 
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Tabela 24 COCHRANE (data ostatniego wyszukiwania 25.10.2016 r.) 

Lp Stowa kluczowe Lrdzba wynikow 

fll MeSH descriptor: JDexamethasone} 2665 

#2 DexametPasone 6425 

#3 Dexamethasone sodium phosphate 171 

#4 Dexamelhasone 21-phosphate 6 

#5 Dexamethasone disodium phosphate 13 

#6 Dexamethasone phosphate disodium salt 3 

#7 Solu- Decadron 5 

f8 Decadron phosphate 5 

#9 Dexamethasone 21 mono sodium phosphate 3 

#10 Dexamethasone 21 phosphate disodium 8 

#11. Dexamethasone 21 phosphate sodium 58 

#12 Dexamethasone phosphate 252 

#13 Dexamethasone phosphate sodium 171 

#14 Dexamethazone phosphate 1 

#15 Hexadrol phosphate 2 

#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 

6433 

#17 Paclltaxel 4790 

#18 MeSH descriptor: [Paclltaxel] 1747 

#19 Anzatax 5 

#20 NSC-125973 4 

#21 NSC 125973 4 

#22 NSC125973 1 

#23 Taxol 353 
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Lfl Sfowa kluczowe Liczba yyynikow 

ff24 Taxol A 302 

#25 Bris Taxol 0 

#26 * Taxol, Bris 0 

#27 Paclitaxel, (4 alpha) -isomer 0 

#25 Paxene 6 

#29 Praxel 3 

#30 7-epi-Taxol 3 

#31 7 epl Taxol 8 

#32 Onxol 3 

#33 
f 
i #19 OR #1S OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 

OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 
4905 

#34 #16 AND #33 124 

Tabela 25 CRD (data 24.10.2015 r.) 

Lp Stowa kliiczowe Liczba wynlkow 

{Dexa m ethaso ne) 272 

#2 MeSH DESCRIPTOR Dexamethasone EXPLODE ALL TREES 117 

#3 (dexametliasone 21-phosphate) 0 

#4 (dexamethasone sodium phosphate) 1 

#5 (dexamethasone disodlum phosphate) 0 

#6 (dexamethasone phosphate disodlum salt) 0 

#7 (Solu- Decadron) 0 

#8 (Decadron phosphate) 0 

#9 (dexamethasone 21 mono sodium phosphate) 0 

#10 (dexamethasone 21 phosphate) 0 

#11 (dexamethasone 21 phosphate disodium) 0 
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Lp Sfosva kluczowe Llczba yyynikow 

#12 (dexamethasone 21 pdosphate sodium) 0 

#13 (dexamethasone phosphate) 0 

#14 (dexamethasone phosphate sodium) 0 

#15 (dexamethasonium sodium phosphate) 0 

#16 (hexadrol phosphate) 0 

#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #3 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 

272 

#18 {Paclitaxel) 459 

#19 MeSH DESCRIPTOR Paclitaxel EXPLODE ALL TREES 240 

#20 (Anzatax) 0 

#21 (NSC-125973) 0 

#22 (NSC 125973) 0 

#23 (NSC125973) 0 

#24 (Taxol) 14 

#25 (Taxol A) 0 

#26 (Bris Taxol) 0 

#27 (Taxol. Bris) 0 

#28 (Paxene) 0 

#29 (Praxel) 0 

#30 (7-epl-Taxol) 0 

#31 (7 epl Taxol) 
' 

0 

#32 0 

#33 [#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 

462 

#34 #17 AND #33 4 
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16.3. Strategia wyszukiwania (badania niepublikowane) 

Tabela 26 CLINICAL TRIALS (data oslalniego wyszukiwania 25.10.2016 r.) 

Lp Stowa klupzowe Liczba wynikbw 

#1 Dexamethasone AND paclitaxel 
* | 

31 

Tabela 27 £U Clinical trials Register (data ostalniego wyszukiwania 25.10.2016 r.) 

Lp Sfbwa kluczowe Lfczba wynjko.W 

#1 Dexamettiasone AND paclitaxel 9 
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16.4. Ocena wiarygodnosci badan 

16.4.1. Ocena wiarygodnosci dla badan ranc/om/zowanycb 

w ska// JADAD 

Tabela 28 Ocena wiarygodnosci badan wgskali JADAD [20] 

Kryteria Badanie 

Czy badanie zostata opisane jako randornizbwane? +1/0 

Czypodano dpis randdmizacji i czy rdEtbda byfa prawtdibwa? +1/0 

Czy metdda randomtzacjl zoslafe oplsana i byia nieprawid^ovya? -1/0 

Czy badame opisano jako podwojnie zaslepfone? +1/0 

Czy podano opis sposobu zaslaplenla j czy przeprowadzono Je prawldipwo? +1/0 

Czy metoda zaSlapienia zostala opisana \ dyte nippraWidlowa? -1/0 

Czy podano informacj? o utracJe pacjentow ^okresu leczenia I obserwgcjf? +1/0 

S'ima max 5 

Tabela 29 Ocena wiarygodnosci badan wgskali JADAD {Yanaranop 2016, Rosenberg"2002) 

Kryteria Yaiwianop 2016 Rosenberg 2002 

Czy badanle zostato opisane Jako randoipfzowarie? 
kHHIB 

Czy podano opis randomizadji i czy rnetoda byha 
prawidtowa? 

if 

Czy meloda randoml/acjl zdstaid opisana i byta 
nieprawkltowa? 

Czy badanle opisanpjakb podwbjnk! zafiieplone? 

Czy podano opis sppsobu zasleplenla i czy 
przeprowadzono je prawidlowD? 

Czymetoda zaslRplenia zostata opisana i byia 
nieprawidlowa? 

Kn i 

C/y podano inforcnaqjo o utracie pacjentfiw z 
□kresu leczenia 1 obserwacil? 

Vbh 
Suma 5 3 
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16.4.2. Ocena wiarygodnosci dla badan randomizowanych wg 

kryteriow Cochrane Handbook 

Tabela 30 Ocena wiarygodnosci badan wgCoc/irane Handbook {18] 

Rodzaje blpdu 2r6dto btedii 

8iqd selekcji 
Reguta alokacjl DacJento^ 
(ang. sequence generat/on j 

{ang, se/ectfon bras) Utajenie reguty alokacji (ang. aHqcathn 
concealrtient) 

Blqd wykonania 
{angr per/ormapce bids) 

Zaslepienie pacjentow oraz personelu 
oceniajacego wynikl 

Btqd detekcji (ang; deiQct/an 
bias) 

Zaslepienie podczas oqeny ponktovv 
koncowych 

8lqd utraty- 
{ang. artr/dob bias) Niekompletne dane koncowe 

Bti^d raportowania {ang. 
reporting b/as) 

Selektywrre raporlowanle wynfkow 

Inne zrodta bl^ddw (ang. ofber sources of bias) 

P/tanie 

Czy metoda ustalenla kolejnosci alokacji byta 
prawldbwa I zostata opisana precyzynie? 
Czy regula alokacji pacjentow zostata 
w odpowiedni sposob ukcyta? 
£zy doktadnie opisano wszystkie metody 
zastepienia personelu oraz uczestnikow 
badania? 
Czy'dbktadhie opisano wszystkie wyhbrzystane 
mtary do zaslepienia osob ocenlaj^cych ptinkty 
koncowe tak, by nie wiedzieli, jakq interv/encjQ 
otrzymat pacjent w trakcie badania? 
£zy opisane sq wszystkie dane? Czy doktadnie 
opisano utraty pacjentow z badania wraz 
z przyczynaml^ 

Czy tresc publikacji rnoze wskazywac na brak 
wybiorczego raportowania wynikow? 

Czy Islnieje prawdopodobienstv/o wystapienia 
innych bl^dow nie owglednionych w tabell? 

Interorotacia: 
• stwterdzenie Tak' oznacza nfeMe ryzykp wypacz^n 
* stwIerdzanle'Nie oznapza wysokie .ryzyko wystapienia blpdu gystematycznego. 

stwierdzenie .Niejasne oznacza nieprecyzyjnya lub niewystarczajpce dane na temat omawianego kryiefium 
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16.4.3. Ocena wiarygodnosci dla badan innych niz 

randomizowane 

16.4.3.1. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kliniczno- 

kontrolnych 

Badanie moze otrzymac maksymalnle jednq gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytah z cz^sci. Dobor 
pacjentow oraz Ocena efektdw zdrowolnych. Maksymalnre 2 gwiazdki mogq zostac przyznane v/ przypadku 
pytania wczesci Czynniki zakidcajgce. 

Dobor pacjentow 

1. Czy kryteria wlqczenia do grupy kliniczne] zostafy zdefiniowane we wtasciwy sposob? 

a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wl^czenia {np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji 
medycznej/proces uzyskiwania mformacji lub odwoianie do zrodla danych pierwotnych takich Jak 
wyniki przeswretlen RIG, odwolanie do dokumentacji medycznej/szpitatnej) □ 

b. tak, np. I^czenie rekordow {ang. rekord linkage)® lub sposob bazujqcy na zgtoszeniach 
spontanicznych przez pacjentow 

c. brak opisu 

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej 

a. seria kolejnych przypadkow/reprezentatywna {w sposob oczywisty) seria przypadkow □ 
b. mozllwy bl^d selekcji pacjentow do badanla/nieokreslona 

3. Dobor pacjentow do grupy kontrolnej 

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spolecznoscl, co pacjenci w grupie badanej □ 
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej 
c. brak opisu 

4. Jak zdefiniowano kryterium wl^czenla do grupy kontrolnej? 

a. brak choroby w wywiadzie □ 
b. brak opisu 

Czynniki zakldcajqce 

1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgl^dem Innych czynnikdw determjnuj^cych stan zdrowia identyczna, jak 
grupa, w ktdrej wyst^powaf potencjalny czynnik szkodliwy? 

a. firuov o zblizonei charaktervstyce ood wzglpdem (wvbierz najwa^nlefszy czynnik 
zakl6cajc)cy) □ 

b. grupy o zbltfonej charakterystyce pod wzgl^dem dodatkowych czynnikdw zaklbcajqcychD (to 
kryterium moze byd modyfikowane w celu kontroli czynnikow zakldcajqcych o znaczeniu 
drugoplanowym) 

Ekspozycja 

1. Czy ekspozycja na badany czynnik oceniano w sposbb obiektywny? 

a. wiarygodna dokumentacja {np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanle operacji 
chlrurgicznych) □ 
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b, ustrukturyzowany wywiad, z zaslepleniem przynaleznosci respondenta do grupy □ 
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia 
d, spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna 
e. brak opisu 

2. Czy zastosowano tp samq metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej? 

a. lak □ 
b. nie 

3. Odsetek pacjentow z braklem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy 

c. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach □ 
d. opis pacjentow z brakiem odpowiedzi 
e. rozne odselki w obu grupach lub brak opisu 

Haczenie Oanych lawariych v/ ro2nych zblorach np. historil choroby C2y dokumentach statysiyki ludno^ci^ umo?liwiai?tce 
powlqzanle Informacji Istoinych, ale odlegiych czasie lub przesirzenl. Procedura l^czenla rekordow pochodz^cych z 
roznych zblorbw Jest moillwa lylko w oparclu o jednoznaczny system IdentyflkuJecy poszczegblne osoby. 

16.4.3.2. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badah kohortowych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jednq gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytan zcz^sci 

Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane 

w przypadku pytania w cz^sci Czynniki zaklocajqce. 

Dobor pacjentow 

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. w soosob wiasciwy reorezentuje sredni fooiszi w Dooulacji □ 
b. w newnvm stopniu reprezentuje sredni w pooulaqiD 
c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. piel^gniarki, ochotnicy 
d. brak opisu 

2. Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. dobranl z tej same] populacji, co grupa poddana ekspozycji □ 
b. dobranl w inny sposob 
c. brak opisu 

3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik? 1 

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajqca wykonanie operacji 
chlrurglcznych) □ 

b. ustrukturyzowany wywiad □ 
c. spontaniczne raportowanie 
d. brak opisu 

1 4. Wykazano. ie badane efekty zdrowotne nie wyst^powaiy na poczqtku badanla 1 

a. tak □ 
b. nie 

| Czynniki zakidcajqce 
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1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgl^dem innych czynnikow determinujgcych stan zdrowia Identyczna, jak 
grupa, w ktorej wyst^powaf potencjalny czynnik szkodliwy? 

a. gmpy o zblizonej charakterystyce pod wzglpdem (wybierz najwazniejszy czynnik 
zakiocaj^cy) □ 

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod v/zgl^dem dodatkowych czynnikdw zaktocajqcych □ (to 
kr>'terium moze bye modyfikowane w celu kontroli czynnikdw zakidcajqcych o znaczeniu 
drugoplanowym) 

c. Ocenaefe ktd w zd ro wot n y c h 

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposdb obiektywny? 

a. tak, niezafezna ocena, metodg slepej proby □ 
b. iqczenie rekorddw (ang. rekord linkage) □ 
c. spontaniczne zgtoszenia pacjen tow 
d. brak opisu 

2. Czy okres obserwacji by! wystarczaj^co diugi, by mogiy wyst^pic efekty zdrowotne? 

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) □ 
b. nie 

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacji rozpocz^to? 

a. tak □ 
b. niewielkie prawdopodobiehstwo wprowadzenia bl^du - wysoki odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli 

badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow utraconych z badania □ 
c. odsetek pacjentow, ktorzy ukohczyli badanie < % {wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu 

pacjentow utraconych z badania 
d. nie podano 

16.4.3.3. Skala NICE 

Skala NICE sluzy do ooeny badan bez grupy kontrolnej. Kazde pytanie jest 

punktowane, 1 oznacza odpowiedz twierdzqeg (TAK), natomiast 0 oznaoza 

odpowiedz przecz^c^ (NIE). Im wi^ksza uzyskana liczba punktow tym badanie 

charakteryzuje si? wyzsz?) wiarygodnoscig. [43] 

Tabela 31 Ocena wiarygodnosci badah wg NICE (badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej) 

Kryterta Liczba punktow (1/0) 

1. Czy bndanie zostaio opisane jako wieloosrodkowe? 1 1 

2. Czy eel (tilpoteza badawcza) zostal jasno 1 precyzyjne okro&ony? | 1 

3. Czy krytei.a whjczenla i wykJuozonfa pacjentbw z badania zostaly piacyzyjnie 
sformulowane? 

4. Czy punkty korteowe wbadanlu zostaly jaspo oplsana? | 1 

5, Czy badanie zostatQ zapfojektOwane Jakoofospektywni? 
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Kryteria Ltczba punktow (1/0) 

6. Czy pecjenci wtqczani do badanla byl! rekrutowanf konsekutyv/nie (kolejno)? 

7-Czy jasno zosta?y oplsane ivynlkl z badan'ia  M 

8. Czy wyniki zostaly przedstawlone w podgrupacb pacjentow (np. ze wzgl^du na stoplen 
zaawansowania choroby? 

Suma 

Tabela 32 Ocena wiarygodnosci badan wg NICE (Mar^man 1999, Mich a 1998, Kosmas 2006; 

Kryteria Madman .1999 Mlchi*l99B Kosmas.2006 

1. Czy badanie zostaio opisane jako wieloosrodkowe? 
k 1 

0 0 0 

2. Czy eel {htpoteza badawcza) zosla^ jasno 
i precyzyjpe okreslony? 1 1 1 

3> Czy kryterfa wf^czenia I wykluczenia pacjentow z: 
badania zostaly precyzyjnie sformuldwane? 1 1 1 

4. Czy punKty koncowe w badanfu zostaty jasno 
opJSane? 0 0 1 

5 Czy budaple zostaio zaprajektowane Jako 
prospektywjie? 0 0 1 

6. Czy pacjenci wlqczanl do badanla byll rdkrutowani 
konsekutywnte (kalejno)? 0 0 1 

T.Czy jasno zostaty oplsane wyrilkl "z badanla? i 1 1 

8. Czy wynthl zostaty przodstawicjne w padgrupach 
pacjentow (np zewzglodu na slopien zaawansowiiriia 
Dtnirohy? 

0 0 0 

Suma 3/8 3/8 6/8 
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16.4.4. Skala oceny jakosci badan wtornych (kryteria Cook'a) 

Tabela 34 Kryteria Cook'a [12] 

Kryteria Coak'a i Tak/Nie j 

Sprei^zowane pytanfe badawcze: 

Przedstawieniezastosowanej strategii wyszukiwania: 

Predefiniowane Kryteria wiqczanta) wykluczania dla badan Kllnicznychr I 

Krytyczna ocfena wiarygodnosci badan kliniczhycti wJ^czonybh do analizyt [ 

lloscvowa 4/lub jakosciowa synteza wyn>k6W badan; 

} j 
PodsumDWanie (ocena systematycznOsc 1 przegj^du, konieczne spefnienle ca n.ajmnie] 
4 sposrdd.B wskazanych powyzej kryteriow) 
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16.5. Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzqdzeniem MZ 

w sprawie minimalnych wymagah jakie muszq spefniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach 

Ponizej przedstawiono ocen^ zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzc|dzeniem 

MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagah, jakie musz^ spelniac 

analizy uwzgl^dmone we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej 

ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka 

spozywczego specjatnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [41]. 

Tabela 35 Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41] 

Parametr Komentarz 

1. Op is problemu zdrowolnego uwzgl^dniajqcy przegl^d dost^phych w literaturze 
naukowej: 

■ wskaznikow epidemioiogicznycti, w tym wspolczynnlkow zapadalnoscl 
1 fozpowszeclmienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku. w szczegolnoscl 
odnoszacych si? do palskiej popuJacji. 

0 
APD 
Rozdzial-5:5.6. 
5.9 

2. Opls technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanycfi lechnologn 
opcjonalnych, z okreslenlem sposobu 1 poziomu ich finansowania. s 

APD 
Rozdzial; 7 

Przegl^d systemalyczny badan pierv/olnycb. AKL Rozdzial 9 

4. Krylerid selekcp badan piti/v^ulnycb do pr/egi^du, u ktorym rnowa w pkt 3, W zakresle. 
El 

0 

El 

AKL 
Rozdzial: 7.4 

a. charakterystyki popuiacjl. w ktorej prowadzone byly badania; AKL Rozdzial 
9.3 

b. charakterystyki lecbnologii zastosowanych w badaniaoh, AKL Rozdzial 
9.4 

u, parameHow skulecznosci 1 bezpjeczahslwa, stanowi^cycn przedmiol badai 
El 

AKL Rozdzial 
9.5 

d. metodyKt badan 
0 

AKL Rozdzial 
9.2 

j. Wskazama opobilkowanych przeglpdow syslematycznycti spefnlajqcych Krytena, o 
ktdrych mowa w pkt 4 lit a 1 b. El AKL Rozdzial 6 

Przeglpd, o ktdrym mowa w pkt 3. zawlara: 

1. zgodnoso krytenom, o ktorym mov/a w pkt 4 lit. a. z populacja dooelowcj wskazana we 
wniosku: 

El 

APD Rozdzial 5: 
5.9 

AKL Rozdzial 
9.3.13 
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Paraitietr Konieritarz 

2. /godnose kryterium. o ktorym mowa w pkt 4 lit. h. z charakterystyka wnioskowanej 
technologii. 

si 

APO Rozdzial 6 

AKL Rozdzfat 
9.4 

Przeglqd. o ktorym mowa v/ pkt3. zawiera: 

1. porowname z co najmnlej jedna refundowana technologic opcjonalnq, a w przypadku 
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z Innq technologic opcjonalng; 

a 

APD Rozdzial 7 

AKL Rozdzial 9, 
13 

2. wskazanle wszystkich badan spehilajccych kryleria. o Klorych mowa w pkl4; 
a 

AKL Rozdzial 
a.i. 9.1 

3. opis k we rend ptzeprowadzonych w bazach blbllograficznych; 
si 

AKL Rozdzial 
16.2. 16.3 

4- opts procesu selekcji badan, w szczegolnoscl liczby doniesieh naokowych wykluczonych 
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczertia na etapie selekcji pelnych 
tekstow - w postacl diagramu; 

si 
AKL Rozdzial 
8.1; 17 

5. ohaiakte/ystykc kazdego z badan wicczonych do przeglcdu, w postaci tabelarycznej, z 
uwzgkjdnieniem: si 

AKL Rozdzial 
9.2 

a. opiso rnetodyki badanla, w tym wskazanla, czy dane Padanie zostaio zaprojektowane w 
metodyce umoziiwiajccej: si 

AKL Rozdzial 
9.2 

> wykazanie wyzszosci wniaskowanej technologii nad technologia opcjonalnq; □ Nie dotyczy 

> wykazante rownowaznoscl technologii wnioskowanej i technologii opclonalnej, si AKL Rozdzial 
9* 

> wykazante, ze lechnologia wnloekowana Jes nie mniej skuteczna od technologii 
opcjonatnej. □ Nie dotyczy 

b. krytenovr selekcji osob podlegajccych rekrulacji do badama, 
s AKL Rozdzial 

9.3 

c. opiau procedury przypisania osdb badanych do technologii. 
El AKL Rozdzial 

9.4 

0. cnaraKierystyKi grupy osoo oaaanyen, 
El AKL Rozdzial 

9.3 

e. charakterystyki procedur, Kld/ym zostaly poddane oaoby badane, 
ia AKL Rozdzial 

9.4 

T wykazu wszystkich paramelrdw podlegajqcyt ocenie w badaniu, 
si AKL Rozdzial 

q.6 

6- jnfotmacji na temal ooselka os6b, ktore przestaly uczeatniczyd w badaniu przed jego 
zakohczentem. El AKL Rozdzial 

9.2. 9.7 1 

h. wskazama zrbdel finansowanla badama 
SI AKL Rozdzial 

9.2 
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Paraitietr KOmeritarZ 

ti. zeslawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, 
o ktorych mowa w pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej; 0 AKL Rozdzial 9 

/ miormacje na temat bezpieczenstwa skeerov/ane t o osob wyKonujqcych zav/ody 
medyczne. aktualne na dzien zlozenia wniosku. pochodzgce w szczegolnosci 
z nast^pujpcych zrodef: stron internelowych Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 
Wyrobow Medycznych l Produktow Biobojczych, Europejskiej Agencji Lekow [European 
Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow ZJednoczonych Amerykl (Food 
and Drug Administration). 

a 
AKL Rozdzial 
ii 

Jezeli nie isinieje ani jedna lechnologia opcjonaJna, ananza kliniczna zawlera porownanie z 
naturalnym przeblegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we 
wntoskov/anyrn wskazaniu. 

□ Nie dotyczy 

Informacje zawarle w analizach inuszq Dye aklualne na dzien ziozenla wniosku, co najmniej 
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu ftnansowania 
lechnologii wnioskowanej 1 tecbnologii opcjohalnych. 

a 

Analiza o ktorej mowa musi zawierac: 

> dane bibliograficzne wszystkich wykorzyslanycb publihacji, z zachowanieni stopnia 
szczegolowosci umozliv/lajqcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z 
wyko rzysia n yc h pu b 1 ik a cji 

a 
AKL Rozdzial 
17,20 

wskazanie innycb zrodel Informacji zav^artych w analizach. w szczegdtnosci aklow 
prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikawanych badah, analiz, 
ekspertyz i oplnii. 

a 
AKL Rozdzial 
17:20 

*dolyczy hlpolezy badawczej z badanla Vanaranop 2016. 
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16.6. Formularz ekstrakcji danych 

Tabela 36 Formularz ekstrakcji danych; Data Collection Form (DCF) 

Metodyka 

Kryteria wlaczenia: 

Krvteria wvkluczenia: 

Populaeja 
. 
Parametf nterwencja Komparator 

Interwencja 

Komparator 

Punkty kohcowe 

Rezygnacje z badania 

Sponsorzy 

Slan upublicznienia 

Tabela 37 Formularz ekstrakcji danych dychotomicznych 

Porownanie Punkt kohcowy Badanie Okres 
obserwacji 

ma 

Interwencja Kontrola 

N n % N n 
fl 

■ ■ ■ 

Tabela 38 Formularz ekstrakcji danych ciqglych 

Pordwnanle Punkt koncowy Badanie Okres 
obserwacji 

Interwencja Kontrola 

N srednia SD N 6 red nia SD 

■ 
H ■ 
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