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Wstep

W ostatnich latach coraz wiekszg uwage poswieca sie optymalizacji proceséw zwigzanych z
przygotowaniem lekéw przeciwnowotworowych w aptekach szpitalnych. Tradycyjnie stosowang metodg
dawkowania lekdw cytotoksycznych jest indywidualne dostosowywanie dawki na podstawie
powierzchni ciata pacjenta (BSA). Cho¢ metoda ta jest powszechnie stosowana, wigze sie z pewnymi
ograniczeniami w zakresie standaryzacji i logistyki. W odpowiedzi na te wyzwania rozwijana jest
strategia ,dose banding”, polegajaca na zaokraglaniu dawek do ustalonych przedziatow (tzw. pasm
dawek), co umozliwia wczesniejsze przygotowanie lekéw w sposdb powtarzalny i zgodny z zasadami
jakosci [1].

Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnej literatury dotyczgcej strategii ,dose banding” oraz analiza
potencjalnych korzysci klinicznych, organizacyjnych i ekonomicznych wynikajacych z jej wdrozenia w
warunkach farmacji szpitalnej. Dodatkowym celem jest przedstawienie przyktadowych wdrozen oraz
analiza stabilnos$ci wybranych lekdw stosowanych w chemioterapii.

Praca ma charakter przeglagdowy. Wyszukiwanie literatury przeprowadzono w bazie PubMed oraz w
czasopismach specjalistycznych z zakresu farmacji szpitalnej i onkologicznej. Uwzgledniono publikacje z
lat 2010-2024, w tym rekomendacje towarzystw naukowych (SFPO, ESOP, NHS), artykuty oryginalne,
przegladowe oraz dokumenty organizacyjne i raporty wdrozeniowe. Szczegdlng uwage poswiecono
badaniom zawierajgcym dane liczbowo przedstawiajgce stabilnosé lekdw oraz analizy kosztowe trzech
scenariuszy przygotowania chemioterapii.

Mechanizm dziatania dose banding

Zasada dose banding opiera sie na przypisaniu dawek lekéw do okreslonych pasm (banding ranges), w
ramach ktérych indywidualne dawkowanie zostaje ujednolicone. Zamiast precyzyjnego dostosowania
dawki dla kazdego pacjenta, stosuje sie standardowe przedziaty, w ktdre wpisuje sie okreslona ilo$¢ leku.
Wprowadzenie tej metody umozliwia wczesniejsze przygotowanie lekdw w aptekach szpitalnych, co
skraca czas oczekiwania na terapie i zmniejsza obcigzenie pracg personelu farmaceutycznego. Ponadto
zmniejsza sie ryzyko btedéw zwigzanych z obliczaniem i przygotowaniem niestandardowych dawek [2].



Wdrozenie strategii ,dose banding”

Strategia dose banding zostata zastosowana w Istituto Oncologico Veneto we Wtoszech, w ktérym
poréwnano trzy scenariusze przygotowania lekow przeciwnowotworowych:

1. tradycyjne dawkowanie indywidualne
2. dawkowanie wedtug pasm przygotowywane wewnetrznie w szpitalu
3. wykorzystanie gotowych workéw od producenta

Analiza objeta pie¢ lekdw: gemcytabine, oksaliplatyne, paklitaksel, trastuzumab i 5-fluorouracyl. W
badaniu wykorzystano dane z 13 490 dawek przygotowanych w szpitalu IOV w 2018 roku. Oszacowano,
ze 76,6% z nich mogto by¢ objete dose bandingiem. Efektywnosc tej strategii byta najwyzsza dla
gemcytabiny (94%), a najnizsza dla trastuzumabu (46%).

W odniesieniu do kosztéw, scenariusz 2 (wewnetrzne przygotowanie standaryzowanych dawek)
pozwalat na oszczednosci rzedu 281 tys. euro rocznie w poréwnaniu do tradycyjnego przygotowania. Z
kolei scenariusz 3 (gotowe worki od producenta) generowat oszczednosci nawet do 402 tys. euro
rocznie.

Dodatkowo autorzy przeprowadzili analize czasowg, ktéra wykazata znaczgce skrdécenie czasu
przygotowania jednej dawki leku: z ok. 33—-40 minut w scenariuszu 1 do $rednio 1,7-4,7 minut w
scenariuszu 2. Przyktadowo, czas przygotowania jednej dawki paklitakselu spadt z 33,7 do 1,7 minuty
przy produkcji wsadowej. Wyniki te wskazujg, ze wdrozenie dose bandingu moze znacznie zwiekszy¢
efektywnosc pracy apteki i zmniejszy¢ obcigzenie personelu [1].

Z kolei aktualizacja wytycznych SFPO i ESOP zawiera dane dotyczace stabilnosci ponad 60 lekdw
cytotoksycznych, z ktorych wiele zachowuje stabilnos¢ przez 2 tygodnie i dtuzej, umozliwiajgc tym
samym przygotowanie z wyprzedzeniem [3].

Farmakokinetyczne podstawy dose bandingu opisali Chatelut i wsp. (2012), wskazujac, ze réznica do 5%
w stosunku do dawki obliczonej na podstawie BSA jest akceptowalna klinicznie i miesci sie w zakresie
zmiennosci miedzyosobniczej [4].



Korzysci z zastosowania strategii dose banding

Do najwazniejszych korzysci wynikajacych z zastosowania strategii dose banding nalezg zaréwno
usprawnienia organizacyjne, jak i konkretne efekty ekonomiczne i kliniczne. Wdrozenie tej strategii
wptywa korzystnie na wiele aspektéw funkcjonowania apteki szpitalnej i catego procesu farmakoterapii.

e Zmniejszenie czasu pracy personelu apteki i skrocenie czasu oczekiwania pacjenta — np.
$redni czas przygotowania jednej dawki paklitakselu skroécit sie z 33,7 minuty (scenariusz 1) do
1,7 minuty (scenariusz 2) [1].

o Zwiekszenie efektywnosci i przepustowosci aptek szpitalnych
Umozliwienie przygotowania dawek z wyprzedzeniem w godzinach o mniejszym obcigzeniu
operacyjnym wptywa korzystnie na zarzadzanie zasobami. W programie wdrozonym w Kanadzie
(Ontario) stwierdzono, ze wdrozenie dose bandingu zwiekszyto liczbe dawek mozliwych do
przygotowania dziennie o 32% bez zwiekszania liczby personelu [5].

¢ Redukcja strat lekéw
Dzieki mozliwosci wykorzystania niewykorzystanych dawek w innym terminie (np. po odroczeniu
leczenia), zmniejsza sie liczba utylizowanych workéw. W osrodku w Créteil (Francja) ponowne
wykorzystanie standaryzowanych dawek rytuksymabu byto mozliwe dzieki dtugiej stabilnosci
produktu (180 dni), co ograniczyto marnotrawstwo i koszty [3].

e Poprawa bezpieczenstwa terapii i zmniejszenie liczby btedéw
Zastosowanie strategii dose banding w chemioterapii dozylnej umozliwia istotne zwiekszenie
bezpieczenstwa terapii poprzez ograniczenie liczby btedéw zwigzanych z indywidualnym
obliczaniem dawek, etykietowaniem oraz przygotowaniem lekéw. Standaryzacja dawek wspiera
rowniez usprawnienie kontroli jakosci i skrocenie czasu przygotowania chemioterapii [6].

e Zgodnosc z zasadami GMP i utatwienie walidacji
Standaryzacja procesu umozliwia uproszczong walidacje i standaryzacje dokumentacji, co jest
szczegolnie istotne w kontekscie wymogdw dobrej praktyki wytwarzania (GMP). Zastosowanie
jednolitych dawek upraszcza procesy audytu i zapewnienia jakosci [7].

e Istotne oszczednosci finansowe.
W badaniu Chiumente et al. (2021) zastosowanie dose bandingu pozwolito zaoszczedzi¢ od 30
tys. do 169 tys. euro rocznie na pojedynczym leku (np. paklitaksel), w zaleznosci od scenariusza
[1]. W Wielkiej Brytanii szacowano, ze catkowite roczne oszczednosci dla NHS mogg siegac kilku
miliondw funtéw dzieki zakupowi i stosowaniu ustandaryzowanych gotowych workéw [8],



Wyzwania i ograniczenia

Pomimo licznych korzysci strategii dose banding, jej wdrozenie w warunkach szpitalnych napotyka
rowniez istotne wyzwania organizacyjne, techniczne i kliniczne. Ponizej przedstawiono gtéwne
ograniczenia identyfikowane w literaturze i praktyce wdrozeniowej:

e Potrzeba walidacji stabilnosci i jatowosci
Kazdy lek objety strategig dose banding wymaga potwierdzenia stabilnosci w danej formie,
pojemniku i warunkach przechowywania. Badania stabilnosci muszg by¢ przeprowadzane
zgodnie z wytycznymi, czesto z uzyciem metod instrumentalnych (np. HPLC), co generuje
dodatkowe koszty i obcigzenie dla laboratoriéw [7].

e Ograniczona liczba lekéw z potwierdzong diugoterminowg stabilnoscia
Choc¢ stabilnos¢ wielu lekéw jest znana i dobrze opisana (np. rytuksymab, gemcytabina), dla
czesci nowych terapii, zwtaszcza biologicznych, dostepne dane sg ograniczone. Brak danych
zmusza szpitale do przeprowadzania lokalnych walidacji lub ogranicza mozliwos¢ stosowania
dose bandingu [3].

e Ryzyko przeterminowania i strat w przypadku braku synchronizacji z harmonogramem
leczenia
Niewykorzystane dawki przygotowane wczes$niej muszg zostac zutylizowane po uptywie
waznosci, co generuje straty finansowe. Dlatego konieczne jest precyzyjne planowanie produkcji
i wspotpraca z oddziatami klinicznymi [1].

e Trudnosci zwigzane z systemami elektronicznej preskrypcji
Systemy e-preskrypcji sg czesto zaprogramowane na indywidualne dawki (np. 173 mg zamiast
,standard 175 mg”), co uniemozliwia szybkie przypisanie pacjenta do pasma dawek. W Wielkiej
Brytanii konieczna byta modyfikacja oprogramowania i integracja nowych stownikéw dawek w
systemach szpitalnych [8].

e Potrzeba dostosowania dokumentacji GMP i SOP (standardowych procedur operacyjnych)
Wprowadzenie produkcji seryjnej wymaga zmiany procedur wytwarzania, kontroli jakosci,
dokumentacji serii, oznakowania oraz $ciezek zatwierdzania produktéow. Wdrazanie zmian
wymaga wspotpracy miedzy personelem aptecznym, kontrolg jakosci i dziatami prawnymi [8].

e Brak akceptacji klinicystow i bariera kulturowa
W niektérych srodowiskach klinicznych dominuje przekonanie, ze indywidualne dawkowanie na
podstawie BSA jest bezpieczniejsze i bardziej precyzyjne. Tymczasem badania wykazuja, ze
roéznice +5-10% mieszczg sie w naturalnej zmiennosci farmakokinetycznej i sg klinicznie
akceptowalne [4]

e Braki w edukacji i komunikacji
Kluczowag barierg jest czesto niedostateczne przeszkolenie personelu oraz brak jasnego
przedstawienia zalet strategii. W badaniu przeprowadzonym w Szwecji wiekszos$¢ farmaceutow
pozytywnie ocenita dose banding po szkoleniu, mimo poczatkowego sceptycyzmu [9].



Przyktady wdrozen w innych krajach

Zgodnie z doniesieniami zawartymi w przegladzie SFPO i ESOP, w osrodku w Créteil wprowadzono
standaryzacje dawek rytuksymabu w zakresie 600—900 mg, co umozliwiato zastosowanie ich dla
szerokiego spektrum pacjentéw z zachowaniem akceptowalnej zmiennosci klinicznej. Dzieki
dtugoterminowej stabilnosci tych roztworéw mozliwe byto magazynowanie i redystrybucja dawek,
ktérych nie uzyto z powodu odroczenia leczenia [3].

W skali krajowej przyktad wdrozenia dose bandingu stanowi inicjatywa NHS England, ktéra w 2016 roku
wprowadzita ogdlnokrajowe standardy dawkowania dla 18 lekéw cytotoksycznych. W kolejnym etapie
opracowano jednolite specyfikacje produktéw dla poszczegdlnych lekdw, co pozwolito zredukowadé
rozbieznosci miedzy szpitalami i utatwito zamawianie gotowych workéw od dostawcéw NHS oraz
komercyjnych. Efektem tego byta poprawa efektywnosci, skrécenie czasu realizacji zamoéwien i lepsze
wykorzystanie krajowej zdolno$ci produkcji aseptycznej [8].

Wdrozenie to napotkato jednak réwniez wyzwania, m.in. koniecznos¢ ujednolicenia etykiet workéw
infuzyjnych oraz dostosowania systemow elektronicznej preskrypcji, ktére czesto byty zbyt sztywne, by
uwzgledni¢ nowe standardy produktéw. Wymagato to wspétpracy z dostawcami oprogramowania oraz
wprowadzenia kompromisdw w zakresie oznakowania i konfiguracji systemow.

W szpitalu onkologicznym w Nancy (Francja) zastosowano strategii dose banding dla rytuksymabu,
przygotowujgc standaryzowane dawki co 60 mg w zakresie 570—-870 mg. Dzieki szesciomiesiecznej
stabilnosci leku w workach z NaCl 0,9% mozliwe byto planowanie produkcji z wyprzedzeniem i
redystrybucja niewykorzystanych dawek [3]. Podobne rozwigzania zastosowano w szpitalu w Toronto
dla azacytydyny zamrazanej w strzykawkach do 23 dni [10].

W kolejnych latach wdrozenia strategii dose banding objety takze inne kraje europejskie. Przyktadowo,
Irlandzki National Cancer Control Programme (NCCP) opracowat i opublikowat tabele pasm dawek dla
kilkunastu lekéw cytotoksycznych, w tym cisplatyny, docetakselu, gemcytabiny, karboplatyny czy
rytuksymabu. Celem byto zapewnienie jednolitosci terapii onkologicznej oraz poprawa efektywnosci
aptek szpitalnych poprzez uproszczenie przygotowania lekéw i redukcje strat [11]

Szwecja stanowi przykfad kraju, w ktérym wdrozenie dose bandingu byto inicjatywg oddolng.
Pracownicy szpitala Karolinska w Sztokholmie wdrozyli pasma dawek m.in. dla fludarabiny i
oksaliplatyny, opracowujac lokalne tabele i walidujgc stabilnos$¢ roztwordéw zgodnie z wytycznymi SFPO.
Szczegdlny nacisk potozono na edukacje personelu i akceptacje klinicystdw, ktdra okazata sie kluczowa
dla sukcesu wdrozenia [9].

Dalszym przyktadem jest Australia, gdzie strategia dose banding zostata wdrozona w ramach inicjatyw
rzgdowych, majacych na celu standaryzacje dawek lekdw cytotoksycznych, takich jak docetaksel i 5-
fluorouracyl (5-FU), w celu zwiekszenia efektywnosci i bezpieczenstwa terapii onkologicznych [12].



Stabilnos¢ lekéw a mozliwosé zastosowania dose bandingu

Dane dotyczace stabilnosci lekow cytotoksycznych zostaty szeroko opracowane w ramach aktualizacji
zalecen SFPO i ESOP z 2014 roku. Autorzy podkreslili, ze przy zachowaniu odpowiednich warunkéw
przechowywania wiele z tych produktdw moze by¢ stabilne nawet przez 4—6 miesiecy. Dzieki temu
mozliwe jest wczedniejsze przygotowanie lekéw w standaryzowanych dawkach i ich bezpieczne
stosowanie w praktyce klinicznej [3].

Tabela 1. Przyktadowe dane stabilnosci lekow

Lek Forma Pojemnik Stabilnos¢ zrédto
Rytuksymab | 1 mg/ml poliolefina + NaCl | 180 dni w 4°C [3]
Gemcytabina | 1-10 mg/ml PVC + NaCl 35 dniw 4°C [3]
Paklitaksel 0,3—-1,2 mg/ml | polipropylen do 13 dni w 2-8°C | [3]
Azacytydyna | 25 mg/ml strzykawki + WFI | 23 dni w -20°C [10]
Winkrystyna | 0,05 mg/ml poliolefina 84 dni w 2—-8°C [13]
Fludarabina | 1 mg/ml szkto 14 dniw 4°C [9]

W badaniu Bardin i wsp. (2011) podkreslono koniecznos¢ uwzglednienia temperatur stresowych (np.
nieplanowanych przerw w chtodzeniu, transportu) przy ustalaniu daty waznosci roztwordw. Zalecono tez
stosowanie parametréw T90 i T95 (czas do rozktadu 10% i 5%) zamiast arbitralnie przyjetych limitéw [7].

Coraz czesciej w badaniach stabilnosci stosuje sie metody subwizualne, takie jak:

e turbidymetria — do oceny przejrzystosci roztwordéw,

e HPLC z wykrywaniem degradantdw — do doktadnej analizy rozktadu substancji czynnej,

e DLS (dynamic light scattering) — do wykrywania submikronowych agregatéw biatkowych, np. w
przypadku lekéw biologicznych.

W wielu przypadkach zastosowanie takich metod pozwolito na wydtuzenie dopuszczalnego czasu
przechowywania — np. dawkowanie rytuksymabu w zakresie 600-900 mg, przygotowane w workach
poliolefinowych, zachowywato petng stabilnos¢ do 180 dni [3], a azacytydyna zamrazana w strzykawkach
zachowywata stabilnos¢ przez 23 dni [10].



Tabela 2. Przyktadowe pasma dawek [8]

Lek Dawka referencyjna Pasma dawek (mg) Zakres tolerancji
Paklitaksel 175 mg/m? 150, 175, 200 mg/m? | £ ~10%
Rytuksymab 600 mg 600, 700, 800, 900 +5-10%

mg
Cisplatyna 75 mg/m? 65, 75, 85 mg/m? +13%
Docetaksel 75 mg/m? 60, 75, 90 mg/m? +20%
Azacytydyna 100 mg 90, 100, 110 mg +10%




Podsumowanie

Strategia dose banding, oparta na standaryzacji i zaokraglaniu dawek lekow cytotoksycznych do
ustalonych przedziatdw, zyskuje coraz wieksze znaczenie w praktyce farmacji szpitalnej. Przeglad
literatury oraz dane z wdrozen miedzynarodowych potwierdzajg, ze rozwigzanie to stanowi realng
alternatywe wobec tradycyjnego dawkowania opartego na powierzchni ciata pacjenta (BSA).
Odpowiednio zaplanowane i udokumentowane wdrozenie dose bandingu moze przynies¢ szereg
wymiernych korzysci.

Z perspektywy organizacyjnej, zastosowanie dose bandingu umozliwia odcigzenie personelu aptecznego
poprzez produkcje seryjng i skrocenie czasu przygotowania lekéw. Dodatkowo poprawia efektywnos¢
pracy i umozliwia lepsze planowanie terapii. W badaniach wykazano, ze czas przygotowania pojedynczej
dawki moze ulec skréceniu nawet 0 90%, a liczba potencjalnych btedéw w przygotowaniu — zmniejszy¢
sie o jednag trzecia.

Z punktu widzenia ekonomicznego, dose banding moze przyczynic sie do istotnych oszczednosci poprzez
redukcje strat lekéw, lepsze wykorzystanie gotowych dawek, utatwienie zamdwien od producentdéw oraz
standaryzacje dokumentacji i proceséw GMP. Roczne oszczednosci w jednym tylko osSrodku mogg siegac
setek tysiecy euro lub dolaréw, jak pokazano m.in. we Wtoszech, Wielkiej Brytanii czy Kanadzie.

Z perspektywy klinicznej, strategia ta moze réwniez poprawié bezpieczenstwo terapii, upraszczajac
procesy przygotowania i redukujac ryzyko btedéw w dawkowaniu. W badaniach farmakokinetycznych
wykazano, ze réznice £5—-10% w stosunku do dawki obliczonej na podstawie BSA sg klinicznie
dopuszczalne i nie wptywajg istotnie na skutecznos¢ leczenia.

Wdrazanie dose bandingu wymaga jednak spetnienia okreslonych warunkdéw: dostepu do danych o
stabilnosci i jatowosci preparatéw, odpowiedniego przeszkolenia personelu oraz modyfikacji systemoéw
informatycznych. Szczegdlnie wazna jest komunikacja miedzy farmaceutami a lekarzami oraz edukacja w
zakresie zasad i korzysci wynikajgcych z tej strategii.

Doswiadczenia z krajow takich jak Wielka Brytania, Irlandia, Francja, Szwecja, Kanada czy Australia
pokazujg, ze dose banding nie tylko jest mozliwy do wdrozenia, ale takze moze stac sie standardem
nowoczesnej farmakoterapii onkologicznej. W kontekscie rosngcego zapotrzebowania na leki
przeciwnowotworowe, ograniczonych zasobéw kadrowych i koniecznosci optymalizacji kosztéw, dose
banding moze odegrac kluczowa role w transformacji aptek szpitalnych i zwiekszeniu dostepnosci
skutecznego leczenia.
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