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2. Indeks skrotdw 

Skrot W j^zyku an^elskim W j^zyku polskiTn 

AOTMiT 

i- 

Agencja Oceny Technologii Medycznych 
i Taryfikacji 

ChPL \ Charakterystyka Proiluktu Leczmczego 

CMA Cosn/misation Analysis Analiza minimalizacji kosztow 

CUA Cos L-dtilriy Ana lysis Analtza koszty-uzytecznosc 

CUR Cost-Utility Ratio Wspolczynnik koszty-uzytecznosc 

DEX uexamethasone Deksamelazonfosioranu 

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy 
General 

Narz^dzie do oceny jakosci zycia zwi^zanej 
ze stanem zdrowia 

FACTG Functional Assessiuent of Cancer therapy 
for Ovarian Cancer 

Narzt?dzie do oceny jakosci zycia wigzariej 
ze stanem zdrowia 

GKS - Glikokortykosteroidy, kortykosteroidy, sterydy 

i-V. /ntravenous/y Oozy In ie 

MZ Minister Zdrowia 

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia 

P-HSR 
Paclitaxei-assuclated hypersensitivity 

\ reaction 
Reakcja nadwrazliwosci na pakiitaksel 

PICO 
[Population, intervention, comparators, 
(outcomes 

Populacja, interwencja, kornparalory, efekty 
zdrowotne 

p.o. i Per oral Doustnle 

QALY [Kjualily Adjusted Lite Years cata zycia skorygowane o jakosc 
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3. Streszczenie 

eel analizy 

Ocena oplacalnosci leczenia deksametazonem fosforanu (Dexamefhasone Phosphate 
Sf®, roztwor do wstrzykiwan, 4mg/ml, Sarnp.a 1ml} stosowanym w premedykacji przed 
stosowaniem paklitakselu w celu tegodzenia reakcjf nadwrazliwosci w populacji 
pacjentow z nowotworem zlosliwym w ramach v/ykazu lekow wydawanych w aptece na 
recept? oraz stosowanych w cPemioterapii (w ramach wspomagajgcego leczenia chorych 
na nowotwory). 

Efektywnosc kosztow i wynikow zdrowotnych deksametazonu fosforanu {Dexamerhasone 
Phosphate SF®) oceniono melody analizy minimalrzacji kosztow. Porownywanymi 
strategiami terapeutycznymi byt deksametazon fosforanu w postaci roztv/oru do 
wstrzykiwan podawany dozylnie 30 minut przed podaniem paklitakselu oraz 
deksametazon fosforanu w postaci tabletek podawany doustnie 12 i 6 godzin przed 
podaniem paklitakselu. 

Zrodte dafiych 

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu 
refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 
oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 listopada 2016 r. [23|. 
Standardy premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia reakcji 
nadwrazliwosci oraz opinie ekspertow medycznych (w drodze konsultacji bezposrednich 
i maitowych) [16,18. 20, 27). 
Zarzqdzenia Narodowego Funduszu Zdrowia wraz z zalpcznikami, informator o Umowach 
NFZ (14.33. 34}. 
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (31J. 
Badania kliniczne, publlkacje dotyczqce jakbsci zycia oraz innych kluczowych 
para metro w (32,11,12,13.17 J. 

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona w dwoch warlantach: 
■ z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow 

publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ): 
■ z perspektywy wspblnej podmiotu zobowl^zanego do finansowania swladczen ze 

srodkow publicznych i swiadczenlobiorcy (Narodov/ego Funduszu Zdrowia 
i pacjenta). 

Analizy przeprowadzono w oparciu o model decyzyjny, skonstruowany w programie 
TreeAge Pro® z 28-dniowym horyzontem czasowym. Z uwagl na brak roznic w wynikach 
zdrowotnych dotycz^cych skuteczno§ci dla istotnych klinicznie punktow kohcowych 
porbwnywanych terapii w przygotowanej analizie klinicznej [21] zastosowanp technikp 
anaiitycznp w analizie ekonomicznej byte analiza minimalizacji kosztow {ang. Cost 
Minimization Analysis, CM A). Porbwnywanymi strategiami terapeutycznymi w niniejszym 
modelu byly: deksametazon w postaci dozylnej (/.v.) w dawce 20 mg podawany 30 minut 
przed wlewem paklitakselu oraz deksametazon w postaci doustnej (p,o.) w dawce 20 mg 
podawany 12 i 6 godzin przed wlewem paklitakselu. 
Nie przeprowadzono dyskontowania dla kosztdw i efektdw zdrowotnych (horyzont 
czasowy ponlzej 1 roku). 
Uwzgtedniono bezpofirednle koszty medyczne: koszty deksametazonu i.v., 
deksametazon u p.o., pozoataiych lekbw stosowanych w premedykacji przed 
stosowaniem paklitakselu oraz koszty hospitallzacji zwi^zanej z clQikp reahcjq 
nadwrailiwoficl. 
Glbwng miar^ wynikbw zdrowotnych w analizie stanowily fata zycia skorygowane o jako^d 
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY). Wynik analizy przedstawla oszacowanie rdinlcy 
pomiQdzy kosztem slosowania deksametazonu fosforanu i.v., a kosztem stosowania 
deksametazonu fosforanu p.o. oraz wspblczynnika uiytecznoAcl kosztdw dla DEX I.v. 
i DEX p.o. (CUR, ang. Cost-UtMy Ratio). Wykonano takie analizp kosztbw-konsekwencjl 
oraz analizy wrailiwo§ci. 
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Wynik 

W 2S-dniowym horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego pacjenta stosujqcego 
premedykacj? przed stosowaniem pakliiakselu w celu lagodzenia reakcji nadwrazliwoscl 
v/ przypadku zastosowania DEX iv. oraz DEX p.o, uzyskuje si? efekt zdrowotny 
w wysokosci 0.06 QALY (brak roznic w wynikach zdrowotnych porownywanych teraplij. 

DEX i.v. wydawany w apiece na recept? 

DEX/.v. wydawany w ramach chemioterapii 

PodJ?cie decyzji o finansowaniif leku Dexamelrtasone Phosphate SE®, roztv/6r do 
wstrzykiwah, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml zawlerajqcego deksametazon fosforanu pozwolitaby 
na uzyskanie dost?pu do skutecznej opcji terapeutycznej celem lagodzenla reakcji 
nadwrazliwosci dla pacjentdw z nowotworem zfosliwym. ii ktorych ma zostad podana 
chemioterapla z zastosowaniem paklitakselo. 

Przewag^ DEX f.v, jest jego praktyczne zastosowanie i wysoki comp^ance [20). Schemat 
podawania DEX w postaci doustnej jest mniej wygodny dla pacjentdw, poniewaz nalezy 
go wzlqc 12 i 6 ti przed podaniem paklitakselu. Ponadto, im wyzsza dawka GKS tym 
wi?ksze ryzyko v/ystgpienia dzialan niepozqdanych. W badaniu Vanaranop 2016 pacjenci 
stosijjqcy DEX p.o, skarzyll si? cz?sciej na: podraznienie ze strony zotgdka. metaliczny 
smak w ustach, zwi?kszone laknienie, tr?dzik. bezsennosc i wahania nastrojii. Ponadto, 
niestosowanie si? do zalecen lekarza (np. pominipcie 1 dawki DEX przed podaniem 
chemioterapii) moze doprowadzic do sytuacji zagrazaj^cej zyciii. [32] 

W Polsce DEX w postaci doustnej dost?pny jest wylgcznle w opakowanlu po 0,5 mg I 1 
mg. Zgodnie z wytycznymi powinlen bye on podawany w dawce 20 mg 12 i 6 h przed 
podaniem paklitakselu, co wiqze si? z zazyciem az 40 lub 80 tabletek leku przed 
podaniem chemioterapii. Z kolei DEX w postaci dozylnej podawany jest w dawce 20 mg 
svy}?cznie raz 30 min przed podaniem wlewu paklitakselu. Stosowanie tak duzej liczby 
tabletek moie v/lqzad si? z problemami zardwno dla pacjentdw, jaki i pracownlkdw 
opleki medycznej. Pacjenci musza uporad si? z nledogodno§ciaml. jakimi niewatpllwie 
jest konieczno§c zazywania ogromnej liczby tabletek, czy w niektdrych przypadkach 
koniecznoSci? stawlenia si? dzled wczedniej w szpitatu. Nalezy jednak pami?tafi, ie 
obciqiony jest nie tylko pacjent, ale rdwnie^ szpital/Swiadczeniodawca. 

Pomimo, ze reakeje nadwrazliwoSci zdarzaj? si? stosunkowo rzadko. to ich burzliwy 
przebieg moze spowodowad rezygnacje z dalszego leczenla. Dla lekarza wazne jest, by 
wledzled czy w przypadku nadsvrailiwofici moina powtdrzyd premedykacje i prdbowad 
ponownie bezpiecznle podad lek. Dla niektdrych pacjentek moze to byd jedyna szansa 
skutecznego leczenia (16). 

Pefundacja leku Dexamethasone phosphate SE* zwiqkszy do9t?p pacjentom 
poddawanych chemioterapii z zastosowaniem paklitakselu do skutecznej idobrze 
lolerowanej terapll. 
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4. Cel opracowania 

Celem opracowania jest ocena oplacalnosci leczenia deksametazonem 

fosforanu (Dexamef/iasone Phosphate SP®, roztwor do wstrzykiwahr 4 mg/mlT 

5 am p.a 1 ml) stosowanym w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu 

wcelu lagodzenia (zmniejszenia ryzyka wyst^pienla) reakcji nadwrazliwosci 

w populacji pacjentow z nowotworem zlosliwym w ramach wykazu lekow 

wydawanych w aptece na recept^ oraz stosowanych w chemioterapji 

(w ramach wspomagaj^cego leczenia chorych na nowotwory). 

Analiz^ przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, 

komparator, efekty zdrowotne) szczegoJowo przedstawionym w rozdziale 

oplsujqcym metodyk^ analizy {rozdziat 5.2). 

PICO(S) 

□ Populacja 

□ Interwencja 

□ Komparator 

[ i Efekty 
zdrowotne 

□ (Badania] 

Premedykacja przed stosowaniem paklitakselu w nowotworach zlosliwych. 

Deksametazon w postaci dozylnej w da wee 20 mg podawany 30 minut przed 
wlewem paklitakselu. 

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

Lata zycla skorygowane o jakosc (ang. Quairty Adjusted Life Years, QALY). 

Pierwotne badania bead-to-dead z randomizacjq (RCT) przeprowadzone 
wschemacie grup rownoleglych {zidentyfikowano 1 badanie RCT: Vanaranop 
2016 [32] na podstawie analizy efektywnosci klinicznej) oraz badania 
zidentyfikowane na podstawie wyszukiwanta przeprowadzonego na potrzeby 
identyfikacji kluczowych parametrow modeiu: uzytecznosci, wskaznik 
comp//ance. 

Efektywnosc kosztow i wyntkow zdrowotnych deksametazonu fosforanu 

(Dexamethasone Phosphate SF®) oceniono metodg analizy minimalizacji 

kosztow. Porownywanymi strategiami terapeutycznymi by\ deksametazon 

fosforanu w postaci roztworu do wstrzykiwah podawany dozylnie 30 minut 

przed podaniem paklitakselu oraz deksametazon fosforanu w postaci tabletek 

podawany doustnie 12 i 6 godzin przed podaniem paklitakselu. 

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Sun-Farm Sp.zo.o. 

ANALIZA EHONOMICZNA - DEKSAMETAZON FOSFORANU 
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5. Metodyka 

Opracowanie analizy farmakoekonomicznej jest zgodne z obowi^zujqcymi 

pofskimi wytycznymi Agencjl Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) przeprowadzania oceny technologii medycznych (wytyczne 

z 04.01.2010 roku [2]) oraz Rozporz^dzeniem w sprawie minimafnych 

wymagah, jakie miisz^ spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie 

refundacjq i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszem'e urz^dowej 

ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [29] (ocenQ zgodnosci zamieszczono 

w zal^czniku 15.1). Ponadto analizy ekonomiczn^ dostosowano do aktuainych 

wytycznych z slerpnia 2016 r. [1]. 

WeryfikacjQ wykorzystanych danych i zatozeh przeprowadzito dwoch ekspertow 

w drodze konsultacji bezposrednich oraz mailowych. Zestawienie odpowiedzi 

wykorzystanych w analizie ekonomicznej oraz danych osobowych ekspertow 

medycznych dof^czono do referencji [20]. W niniejszym dokumencie 

w przypadku wykorzystania opinli wymienionych powyzej ekspertow 

medycznych nie przytaczano nazwisk. 

5.1. Strategia analityczna 

Analizy ekonomiczng wykonano de novo w oparciu o model decyzyjny 

przygotowany w program ie TreeAge Pro® na podstawie wynikow opracowanej 

wczesniej analizy problemu decyzyjnego oraz analizy efektywnosci klinicznej 

przeprowadzonej metodg przeglgdu systematycznego (strategia 3 wg 

wytycznych AOTMiT [2|). 

W modelu wykorzystano najlepsze dostQpne dane z badah zidentyfikowanych 

na podstawie systematycznego przegl^du przeprowadzonego w ramach 

analizy efektywnosci klinicznej [21] i niniejszej analizy oraz opinii eksperckich 

[20]. 

5.2. Problem decyzyjny 

Przy definiowaniu problemu decyzyjnego wykorzystano analizy problemu 

decyzyjnego okreslajqc^ zalozenia schematu PiCO(S) (populacja, interwencja, 

komparator. poszukiwane wyniki dotycz^ce efektow zdrowotnych, badania) 

zgodnie z analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzong metodq przeglgdu 

systematycznego. oceniajgc^ efektywnosd kliniczn^ deksametazonu fosforanu 

ANALIZA EHONOMICZNA - O EKS A M E T A Z O N FOSFORANU 
(Dexamethasonc Phosphate SF , roztwor do wstrzykxwan, 
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w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu, w ramach wykazu lekow 

wydawanych w aptece na recept^ oraz stosowanych w chemioterapii 

(w ramach wspomagajpcego leczenia chorych na nowotwory). 

Analiza dotyczy preparatu zawieraj^cego deksametazon fosforanu: 

Dexamethasone Phosphate Sf®, roztv^or do wstrzykiwah, 4 mg/ml, 5 amp.a 

1 mf; kod EAN 5909991256791. 

5.2.1. Populacja (P) 

Zgodnle z Charakterystyk^ Produktu Leczniczego (ChPL) produkt 

Dexamefhasone phosphate SF® jest wskazany w leczeniu ostrych stanow 

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

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

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

objawdw choroby podstawowej [5]. 

Wnioskowane wskazanie dotyczy premedykacji deksametazonem i.v. przed 

podaniem paklitakselu w celu tagodzenia (zmniejszenia ryzyka wyst^powania) 

reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel (PAK)f ktore jest zgodne z ChPL dla 

produktow zawieraj^cych paklitaksel. 

Zgodnie z informacjami zamieszczonyml w Charakterystykach Produktow 

Leczniczych paklitakselu [7, 8, 9, 10], podawanie PAK dzieciom w wieku 

ponizej 18 lat nie jest zalecane ze wzgl^du na brak danych dotyczy eye h 

bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. 

PopufacjQ docelowg stanowlg, zatem osoby powyzej 18 roku zycia 

z nowotworem zlosliwym, u ktorych ma zostac podana chemioterapia 

z zastosowaniem paklitakselu (premedykacja przed stosowaniem paklitakselu 

w celu tagodzenia {zmniejszenia ryzyka wystgpienia) reakcji nadwrazliwosci). 

Wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w populacji 

docelowej zgodnej z wnioskiem refundacyjnym, oparte zostato 

o randomizowane badanie (Vanaranop 2016 [32]). w ktorym populacja 

wtgezona do badania odpowiada populacji wnioskowanej. Szczegotowy opis 

populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 8.3.1.1. 

Zatem populacja docelowa jest zgodna z ChPL (sytuacje kliniczne wymagajqoe 

zastosowania GKS celem leczenia i/lub tagodzenia objawow choroby 

podstawowej) dla deksametazonu [5] oraz paklitakselu [7. 8. 9, 10], a takze 

opiniami ekspertow medycznych [20] oraz z populacjct, ktorej dotyczy wniosek 

refundacyjny. 

Analiza fkonomiczna - deksametazon fosforanu 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwof do wstrzyhxwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
4 mg/ml) 
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5.2.2. Interwencja (1) 

Ocenianq interwencja jest deksametazon fosforanu (DEX) vv postaci dozylnej 

(/.v., ang. /nGravenous/y) (Dexamefrtasone Phosphate SP®, roztwor do 

wstrzykiwan, 4 m^/ml, 5 amp.a 1 ml; kod EAN 5909991256791) stosowany 

w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia reakcji 

nadwrazliwosci. 

Deksametazon fosforanu w postaci dozylnej w dawce 20 mgjest podawany 30 

minut przed wlewem paklitakselu [7, 8, 9, 10], 

5.2.3. Komparator, technologia opcjonalna (C) 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT komparatorem dla ocenianej Interwencji 

powinna bye „tzw. istniej^ca praktyka, czyli taki sposob postppowania 

terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce 

medycznej prawdopodobnie zostanie zastppiony przez ocenianp technologip". 

Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie cz^stosci stosowania 

leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi 

post^powania klinicznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory 

odpowiadaiy warunkom polskim [2]. Powyzsze kryterium wyboru komparatora 

jestzgodne z Rozporzqdzeniem o wymaganiach mlnimalnych [29|. 

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

nastppuj^cymi wskazaniami rejestracyjnymi [5]: 

■ ostre stany zagrozenia zycia wymagaj^ce podanfa glikokortykosteroidow 

(m.tn. wstrz^s, obrz^k mozgu, stan astmatyczny): 

■ sytuacje kliniczne wymagajgee zastosowania glikokortykosteroidow celem 

leczenia i (lub) lagodzenia objawow choroby podstawowej. 

Z kolei przed podaniem paklitakselu u wszystkich pacjentdw nalezy 

zastosowac premedykacji kortykosteroidaml, lekamf przeciwhistaminowymi 

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

podawany przed zastosowaniem paklitakselu: podanie doustne: okolo 

12 i 6 godz. lub podanie dozylne: 30 do 60 min [7. 8, 9, 10]. 

Wytyczne polskiej praktyki klinicznej wskazujc} na stosowanie 

glikokortykosteroidow (deksametazonu w postaci doustnej lub dozylnej) 

w premedykacji przed podaniem paklitakselu. 

Zgodnie z opiniq ekspertbw medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt 

deksametazon jest jedynym sterydem stosowanym w premedykacji przed 

stosowaniem taksanow. Ponadto, zgodnie z informacjami zawartymi w Opinii 

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

zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych zawierajqcych 

ANALIZA ZHONOMICZNA - DEKSAMETAZON FOSFORANU 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwor do wstrzykiwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
4 mg/ML) 
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substancje czynne: aprepitantumT dexamethasonum w zakresie wskazan do 

stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz 

okreslone w Charakterystyce Produktu Lecznlczego (wskazanie dla 

deksametazonu: premedykacja przed stosowaniem taksanow (docetaksel 

i paklitaksel) oraz w ramach chemioterapii nowotworow zfosliwych oraz 

przeciwdzialanie nudnosciom i wymlotom w zawi^zku z chemioterapici lub 

radioterapia w nowotworach zloslwych (skojarzenie z innymi lekami 

przeciwwymiotnymi) [25] eksperci zgodnie stwierdzili, ze dla deksametazonu 

nie ma alternatywy terapeutycznej. 

W tabeli ponizej zaprezentowano stanowisko eksperckie dotycz^ce interwencji 

stosowanych we wskazaniu premedykacja przed stosowaniem pakfitakselu. 

[20] 

label a 1 Stanowisko eksperckie dotycz^ce interwencji stosowanych w premedykacji przed stosowaniem 
paklitakselu 

PrBrnedy^acja przed stosowaniem paklitakselu Odpowiedz 

Tei:hnologie medyczhe stosdwane dbecnie w Polsce we wriloskoV/anym 
wskazaniu 

DEX w postaci doustnej i dozylnej 

Technologia medyczna, ktora w rzeczywlste] praktyce medyczne) 
najprawdopodnbnifc; rdoze zustaa "zastapiona przez. wnldskowana 
technologie (deksajpetazon w postaci dozylnej) 

DEX w postaci doustnej 

Najtansza techitologia stosowana w PolSCf; We Wnldskowanyrn 
wskazaniu OEX sv postaci doustnej 

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszq we 
wnioskowanym wskazaniu 

DEX w postaci doustnej i dozylnej 

Technplpgla rriedyczna zaleoana do stosowania we wnioskowanyrn 
wskazaniu przez wylyczoe praktykl klihlcznej uzpawane w Polsce DEX w postaci doustnej i dozylnej 

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [23] deksametazon 

w postaci doustnej jest finansowany w Polsce w ramach refundacji aptecznej 

we wskazaniu: nowotwory zlosliwe - leczenie wspomagaj^ce: nowotwory 

zlosliwe - premedykacja oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na 

dzieh wydania decyzji w ramach grupy limitowej 81.2, Kortykosteroidy do 

stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego. 

W zwiqzku z powyzszym, za adekwatny komparator dla wnioskowanej 

interwencji mozemy uznac deksametazon w postaci doustnej. 

Analiza fkonomiczna - deksametazon fosforanu 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwor do wstrzyhxwan, 
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W badaniu Yanaranop 2016 [32] deksametazon fosforanu w postaci doustnej 

w dawce 20 mg by\ stosowany 12 i 6 godzin przed podaniem paklitakselu. 

Dawkowanie w badaniu jest zgodne z praktykg kliniczn^ w Polsoe, wytycznymi 

post^powania klinicznego oraz opiniami ekspertow medycznych. 

5.2.4. Efekty zdrowotne (0) 

Miar^ wynikow zdrowotnych w analizie stanowity lata zycia skorygowane 

o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years, Q^LV). 

Lata zycia skorygowane o jakosc sg rekomendowanq przez AOTMiT miarq 

efektu zdrowotnego wanallzach ekonomicznych, zwtaszcza w przypadku 

chorob o istotnym wptywie na jakosc zycia chorego, 

5.3. Perspektywa 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg 

spelniac anaiizy 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 zywleniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [29] analiza 

ekonomiczna zostala przeprowadzona w dwoch wariantach: 

❖ z perspektywy podmiotu zobowi^zanego do finansowanla swiadczen ze 

srodkow publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) - 

perspektywa NFZ; 

•> z perspektywy wspoinej podmiotu zobowictzanego do finansowanla 

swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (Narodowego 

Funduszu Zdrowia i pacjenta) - perspektywa wspolna. 

W analizie uwzglQdniono jedynie bezpo^rednie koszty medyczne. Koszty 

ponoszone przez pacjentdw dotyczg jedynie wspbfptacenia za leki znajduj^ce 

siQ w wykazie Iek6w refundowanych dost^pnych w aptece na recept^ w catym 

zakresie zarejestrowanych wskazah I przeznaczeh lub we wskazaniu 

okreslonym stanem klinicznym. 

Powyzszy wybor spetnia zarowno krytena formalno-prawne 
(refundowane techmologie medyczne, mozliwe do zastosowania 
w danym wskazaniu) [29, 31], jak i zalecenia wytycznych AOTMiT [2] 
(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi 
post^powania klinicznego oraz opiniami ekspertow medycznych). 

Analiza fkonomiczna - deksametazon fosforanu 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwor do wstrzyhiwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
4 mg/ml) 
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5.4. Horyzont czasowy 

W analizie przyjQto 28-dniowy horyzont czasowy. Horyzont czasowy analizy jest 

taki sam dla pomtaru kosztow i wynikow zdrowotnych i zostaJ okreslony na 

podstawie okresu obserwacji w badaniu klinicznym w^czonym do analizy 

efektywnosci ktinicznej (Vanaranop 2016 [32]). 

Pomimo, ze oceniane interwencje sa stosowane do krotkotrwatego uzytku 

(deksametazon w postacl dozylnej podawany 30 minut przed wlewem 

paklitakselu lub deksametazon w postact doustnej podawany 12 i 6 godzin 

przed wlewem paklitakselu), 28-dniowy horyzont czasowy jest odpowiedni, aby 

moztiwa byla ocena roznic pomi^dzy wynikaml i kosztami ocenianej interwencji 

i komparatora. Zalozony horyzont czasowy pozwala na ocenp wynikow 

dotyczpcych jakosci zycia pacjentow (v; badaniu Vanaranop 2016 [32] ocen^ 

jakosci zycia pacjentow za pomocp skali FACT-0 (ang. Funct/ona/Assessment 

of Cancer Therapy for Ovarian Cancer) przeprowadzono przed rozpoczpciem 

badania (base/Zne) oraz po 28 dniach). 

5.5. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy nie przekracza jednego roku, dlatego tez nie 

przeprowadzono dyskontowania dla kosztow i efektow zdrowotnych [2]. 

5.6. Prog oplacalnosci 

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 

2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) [31] 

wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 

ojakosc, a w przypadku braku mozliwoscl wyznaczenia tego kosztu - kosztu 

uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala slq w wysokosci trzykrotnosci 

Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkahca. o ktbrym mowa w art. 6 

ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci 

rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 

z p6zn. zm.) [31]. 

Majgc na uwadze powyzsze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa 

Gtdwnego Urz^du Statystycznego z dnia 31 pafdziernika 2016 r. w sprawie 

szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkahca 

w latach 2012-2014 opublikowane w dniu 3 listopada 2016 r. w Monitorze 

Polskim (M.P. z 2016 r., poz. 1030) zgodnie, z ktorym warlord produktu 

krajowego brutto na jednego mieszkahca w latach 2012-2014 w Polsce 

okreslona zostala na kwotQ 43 334 PLN, wysokosc progu kosztu uzyskania 

ANALIZA ZkONOMICZNA - DEKSAMETAZON FOSFORANU 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwoh do wstrzykiwan, 
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dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi 130 002 PLN 

(3 x 43 334 PLN). 

Tym samym kwota 130 002 PLN powinna bye stosowana w analizach 

ekonomicznych, jako punkt odniesienia dla oszacowania kosztu uzyskania 

dodatkowego roku zycia skorygowanego o Jakosc, wynikaj^cego z zastqpiema 

technologii opcjonafnych, w tym refundowanych technofogn opcjonafnych, 

wnioskowan^ technologic zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 4 rozporzcdzenla Ministra 

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah 

(Dz. U. z 2012 r., poz. 388) [29]. 

5.7. Wnloskowane warunki objQcia refundacjg 

W tabeli ponizej przedstawiono wnloskowane warunki obj^cia refundacjc leku 

Dexamethasone Phosphate SP®. roztwor do wstrzykiwah, 4 mg/ml, 5 amp.a 

1 ml. 

Tabela 2 Wnloskowane warunki obj^cia refundacjg 

Pararnetc Waninklobj^cia retundacjq 

Kategoria dost^pnosor lefundacyjnej 

. Lek. stosowany w ramach Lek dostepny w aptece na recepte ■ ' , „ . , , . chemioterapn v/e wskazanm we wskazaniu okreslonym stanem-. , ... . .i okreslonym stanem klinicznym klinicznym .nowotwory zlosliwe , , , , 
premedykacja" W ramach wspomagajacego leczenia chorych na nowotwory) 

Poziom odptetnosci bezptalnle" 

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa 

ProponowBna cena zbyti' netto Dexamethasone Phosphate Sf*, roztwor do wstrzykiwah, 4 mg/ml, 5 amp.a 
ml 

Proponowany instrument dzietenla ryzyka ■ 

'spelnia Kryterla art 14 Ustav/y o refundacjl [31]. udov/odnlona skuleczno^d w premedykacjl przed sto&owanlem paklicahselu w ce(u 
lagodzenia reakcjl nadwraillwo^ci u chorych na nowotwory ztoSKwe |21] 

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym zatozono umieszczenle leku 

Dexamethasone Phosphate SF® (roztwor do wstrzykiwah, 4 mg/ml, 5 amp.a 

1 ml.) w wykazie lekow refundowanych: 

> dost^pnych w apiece na receptp we wskazaniu okreslonym stanem 

klinicznym ^nowotwory zlo^liwe - premedykacja" I; 

> stosowanych w ramach chemloterapii we wskazaniu okreslonym stanem 

klinicznym (w ramach wspomagajgeego leczenia chorych na nowotwory); 

wydawanych pacjentom bezpfatnie w ramach nowej grupy Hmitowej. 

Analiza ekONOMICZNA - D£KSAmETAZOn FOSFORANU 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwor do wstrzykiwah, 
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Ordynowanie leku mozliwe jest zarowno w warunkach szpitalnych (przez 

iekarzy specjalistow z dziedziny onkologii) jak i otwartej refundacji aptecznej 

(przez Iekarzy specjalistow m.in. ginekologow np. w przypadku chorych 

z nowotworem jajnika). Zatozenie takie zostato przyj^te po anallzie danych IMS 

Health Poland udostQpnionych przez firmQ Sun-Farm Sp, z o.o.T ktore 

wskazuj^, ze deksametazon fosforanu w postaci dozylnej jest wydawany 

zarowno w warunkach szpitalnych jak i w sprzedazy aptecznej (szczegofy 

zamieszczono w zal^czniku 15.1). Ponadto eksperci medyczni wskazali, ze 

wtaki sposob moze bye ordynowany deksametazon w postaci doustnej oraz 

dozylnej. 

Kwalifikacja do poziomu odplatnosci wynika bezposrednio z zapisu Art. 14 ust. 

1 Ustawy o refundacji lekow, zgodnie zktorym, minister wlasciwy do spraw 

zdrowia, wydaj^c decyzj^ o obj^ciu refundacji, dokonuje kwaiifikacji do 

odplatnoscl: ^bezplatnle" - leku, wyrobu medycznego majicego udowodnioni 

skutecznosc w leczeniu nowotworu zfosliv^ego, zaburzenia psychotycznego, 

uposledzenia umyslowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej 

oszczegolnym zagrozeniu eptdemicznym dla populacji, albo leku, srodka 

spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego 

w ramach programu lekowego. [31] Wystipienie reakeji nadwrazliwosci po 

podaniu taksandw mozna znaczico zmniejszyc poprzez zastosowanie 

premedykacji m.in. z zastosowaniem deksametazonu [26]. Analiza 

efektywnosci klinicznej wykazala, ze deksametazon i.v, ma udowodnioni 

skutecznosc w profilaktyce reakeji nadwrazliwosci u pacjentow z nowotworem 

zlosliwym leczonych paklitakselem [21], a zatem analizowana interwencja 

speinia kryteria art. 14 Ustawy o refundacji [31]. 

Obecnie na wykazie lekow refundowanych, w katalogu A1 „Leki refundowane 

dost^pne w aptece na recept^ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazah 

i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym" oraz katalogu 

C nLeki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie 

zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh oraz we wskazaniu okreslonym 

stanem kllnicznym" brak jest preparatow zawierajicych deksametazon 

w postaci roztworu do wstrzykiwah (w katalogu A1 znajduje si^ jedynie 

deksametazon w postaci doustnej w grupie limitowej ..81.2, Kortykosteroidy 

do stosowania ogolnego - gfikokortykoldy do podawania doustnego"). 

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [31] nOo grupy limitowej 

kwaliflkuje si^ lek posiadajicy t^ samg nazwfj miQdzynarodowi albo inne 

nazwy mi^dzynarodowe, ale podobne dzialanie terapeutyczne i zblizony 

mechanizm dzlalania, przy zastosowaniu nast^pujicych kryteriow: 1) tych 

samych wskazah lub przeznaczeh. w ktorych si refundowane: 2) podobnej 

skutecznosci". Dopuszcza si^ tworzenie: 1) odr^bnej grupy limitowej, 

w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny 

Analiza zkonomiczna - deksametazon fosforanu 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwof do wstrzykiwan, 
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sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny: 

2)wsp6[nej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub 

podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych 

mechanizmow dzialania lekdw. 

Z uwagi na brak podobnej grupy limitowej na tiscie A1 t C [23] lek 

Dexametbasone Phosphate SF® powinten zostac zakwalifikowany do nowej 

grupy limitowej. 

ANALIZA FKONOMICZNA - DEKSAMETAZON FOSFORANU 
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6. Ocena wynikow zdrowotnych 

G^ownq miarg wynikow zdrowotnych w analizie ekonomtcznej bylo przezycie 

skorygowane o jakosc wyrazone w jednostkach QALY. 

AnalizQ ekonomiczng przeprowadzono z uwzgl^dnieniem wynikow przeglcidu 

systematycznego przeprowadzonego przez NUEVO HTA [21], na podstawie 

ktorego oceniano skuteoznosc oraz bezpieczehstwo deksametazonu i.v. 

w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia reakcji 

nadwrazliwosci w populacji pacjentow z nowotworem z^osliwym. 

Modelowanie przebiegu choroby oparto na publikacjach, w ktorych 

przedstawiono dane w sposob najbardziej uzyteczny w przebiegu anaiizowanej 

jednostki chorobowej oraz wykorzystano dane o najwyzszej wlarygodnosci 

[jakosci sposrod wszystkich aktualnie dost^pnych danych w procesie 

tworzenia raportu HTA. 

Zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi [4, 26] reakcje nadwrazliwosci 

pojawiajg si^ najcz^sciej w ciggu kilku pierwszych minut podawania leku. 

U 95% przypadkow reakcje wyst^puj^ podczas 1 lub 2 infuzji. Przy czym 

wi^kszosc odnotowuje si^ po 1 infuzji leku. Zaprezentowany okres obserwacji 

(tj. wyniki dla skutecznoscl klinicznej wylgcznie po 1 cyklu chemioterapii 

w badaniu Vanaranop 2016 [32]) jest wystarczajgcy do oceny efektywnosci 

klinicznej deksametazonu. 

6.1. Skutecznosc kliniczna 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomlzowane 

badania ktiniczne (Vanaranop 2016 [32], Rosenberg 2002 [28]j bezposrednio 

porownujgce DEX i.v. vs DEX p.o. w premedykacji przed stosowaniem 

paklitakselu wcelu zmniejszenia reakcji nadwrazliwosci na ten lek. 

Nalezy podkresllcf Iz badanle Vanaranop 2016 stanowito badanie o najwyzszej 

wlarygodnosci wewn^trznej oceniajgce DEX podawany dozylnie w populacji 

docelowej (pacjenci z nowotworem). W skali JADAD otrzymato 5 punktow, co 

wskazuje na wysokg wiarygodno^d badania (opis randomizacji, za^Iepienia, 

utratz badania). Z kolei badanie Rosenberg 2002 charakteryzowalo si^ nizszg 

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

zaslepienia. Ponadto, badanie Rosenberg 2002 zostaio zaprojektowane 

wcelu wykazania efektywnosci klinicznej paklitakselu, natomiast ocena 

deksametazonu stanowiia dodatkowy eel badania. 

Analiza ZHONOMICZNA - DSKSAMETAZON fosforanu 
(Dexamethasonc Phosphate SF®, roztwoh do wstrzyhiwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
4 mg/ml) 
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W zwl^zku z tym mozemy stwierdzic, iz badanie Yanaranop 2016 jest 

kluczowym (gtownym) badaniem w^czonym do anslizy klinicznej, a jego wyniki 

bQdau podstawq analizy efektywnosci kosztowej. 

v W badaniu Yanaranop 2016 cz^stosc wyst^powania reakcji 

nadwrazliwosci ogolem po podaniu 1 cyklu chemioterapii zawierajcjoej 

paklitakse! byfa porownywalna pomi^dzy analizowanymi grupami 

terapeutycznymi (DEX i.v. vs DEX p.o.) i wynosiJa odpowiednio 17,9% 

i 19,1%, 

❖ Zblizone wyniki uzyskano w badaniu Rosenberg 2002, w kton/m okres 

obserwacji byl dluzszy, gdzie cz^stosc wyst^powania P-HSR ogotem byfa 

rownfez porownyv^alna pomi^dzy grupami (DEX i.v.: 24,2% vs DEX p,o,: 

22,6%). 

<• W badaniu Vanaranop 2016 odnotowano wyt^cznie 1 przypadek powaznej 

P-HSR u 62-letniej kobiety, ktora otrzymala DEX Lv., gdzie wszystkie objawy 

reakcji nadwrazliwosci ustcjpity po podaniu lekow ratunkowych Z kolei 

w publikacjl Rosenberg 2002 obserwowano P-HSR 3 i 4 stopnia nasilenia 

tylko u 5% pacjentow w obu analizowanych grupach. 

W obu badaniach obliczone ryzyka wzgl^dne nie wykazaty istotnosci 

statystycznej wynikow, a tym samym zostala spetniona hipoteza 

rownowaznosci w badaniu Vanaranop 2016, czyli DEX /.v. posiada 

porownywalna skutecznosc ktinlczng w zmniejszaniu reakcji nadwrazliwosci 

jak DEX p.o. 

Przewagg DEX /.v. jest jego praktyczne zastosowanie, co moze przelozyc siQ na 

comp//ance. Schemat podawania DEX w postaci doustnej jest mniej wygodny 

dla pacjentow, poniewaz nalezy go przyjgc 12 i 6 h przed podaniem 

paklitakselu. Ponadto, w Polsce DEX w postaci doustnej dostppny jest 

wylqcznie w opakowaniu po 1 mg. Zgodnie z wytycznymi powinien bye on 

podawany w dawce 20 mg 12 i 6 h przed podaniem paklitakselu co wigze sIq 

z zazyciem az 40 tabletek leku przed podaniem chemioterapii. Niestosowanie 

siQ do zaleceh lekarza (np. pomini^cie 1 dawki DEX przed podaniem 

chemioterapii) moze doprowadzid do sytuacji zagrazaMcej zyciu. 

6.2. Bezpieczenstwo 

❖ Rrzeprowadzona analiza bezpieczenstwa dla DEX lv., wykazala 

pordwnywalny profil bezpieczenstwa w odniesieniu do DEX p.o. 

w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu (wyniki nieistotne 

statystycznie). 

❖ Wyj^tek stanowi trgdzik gdzie wykazano istotng statystycznie wi^kszq 

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

Analiza fkonomiczna - D£ksametazon fosforanu 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwof do wstrzyhxwan, 4 mg/ml) 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
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Na podstawie wl^czonego do analizy glownej badania Yanaranop 2016 [32] 

mozemy stwierdzic, iz DEX i.v. wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa. 

Nalezy podkreslic, ze im wyzsza dawka GKS tym wiQcej dzialan 

niepozgdanych. W badaniu Yanaranop 2016 pacjenci stosujacy DEX p,o. 

skarzyli sia czasciej na: podraznienie ze strony zot^dka, metaliczny smak 

w ustach, zwi^kszone taknienie, tradzik, bezsennosc \ wahania nastroju. 

6.3. Jakosc zycia 

W badaniu Yanaranop 2016 [32] analizowano rowniez jakosc zycia po 28 

dniach, ktora jest w szczegolnosci istotna w kontekscie omawianych jednostek 

chorobowych. Samo zdiagnozowanie choroby nowotworowej obniza jakosc 

zycia, a koniecznosd stosowania chemioterapii i mozliwosc wyst^pienia 

reakeji nadwrazliwosci w znaczny sposob obniza jakosc zycia pacjentow, 

a takze negatywnie wpiywa na ich stan zdrowia psychicznego [351. 

❖ W badaniu Yanaranop 2016 [32] nie wykazano istotnosci statystycznej 

pomi^dzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (DEX i.v. vs DEX p.o.) 

dla wszystkich punktow dotyczqcych jakosci zycia (dobrostan fizyczny, 

dobrostan spoieczny, dobrostan emocjonalny, dobrostan funkcjonalny, 

wskaznik TOI, podskale specyficzne dla nowotworu jajnika (OCS), 

kwestionariusz FACT-0, kwestionariusz FACT-G). 

❖ Natomiast wykazano, iz stosowanie zarowno DEX i.v, jak i DEX p.a. 

zwigzane byio z istotn^ statystycznie popraw^ wskaznikow dotycz^cych 

jakosci zdrowia po 28 dniach wzglpdem wartosci wyjsciowych. 

6.4. Technika analityczna 

W zaleznosci od wynikow analizy efektywnosci klinicznej oraz danych na temat 

uzytecznosci stanow zdrowia wytyczne AOTMiT [2] zalecajg w ramach analizy 

ekonomicznej wykorzystanie nast^puj^cych technik analitycznych: 

> Analiza koszty-uzytecznosd; 

> Analiza koszty-efektywnosd; 

> Analiza minimalizacji kosztdw. 

Z uwagi na stwierdzenie rownorz^dnosci klinicznej w analizie efektywnosci 

klinicznej (tj. brak rdznic w wynikach zdrowolnych dotyczqcych skutecznosci 

dla istotnych klinicznie punktdw koncowych porownywanych terapii, rozdziai 

6.1 [21]) zastosowang technik^ analitycznq w analizie ekonomicznej b^dzie 

analiza minimalizacji kosztow (ang. Cost Minimization Analysis, CMA). 

Analiza fkonomiczna - DEksametazon fosforanu 
(Dexamethasonc Phosphate SF®, roztwof do wstrzyhiwan, 4 mg/ml) 

W PREMEDY KACJI PRZED STOSOWANIEM P A K LIT A KSELU 
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Wynik analizy przedstawia oszacowanie roznicy pomi^dzy kosztem stosowania 

deksametazona fosforanu i.v., a kosztem stosowania deksametazonu 

fosforanu p.o. oraz wspolczynnika uzytecznosci kosztow dla DEX i.v, i DEX p.o. 

(CUR, ang. Cost-Utility Ratio). 

Wykonano takze analizy kosztow-konsekwencji, b^d^ca szczegolowym 

zestawieniem elementow kosztow i efektow zdrowotnych uzyskanych na 

drodze modefowania, bez kohcowej kalkulacji wspolczynnika lizytecznosci 

kosztow (CUR). 

Odniesienie do art.13 

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej: Jezelt analiza kliniczna, o ktorej 

mowa w art, 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych 

badan kllnicznych, dowodz^cych v^yzszoscl leku nad technologiami 

medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczenfach, dotychczas 

refundowanyml w danym wskazaniu, to urz^dowa cena zbytu leku musi bye 

skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do 

objQcia refundacj^ nie by! wyzszy niz koszt technology medycznej, 

w rozumieniu ustawy o swladczemach, dotychczas finansowanej ze srodkow 

publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow 

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania". 

W przypadku analizowanego leku stosowanego w premedykacji przed 

stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia reakeji nadwrazliwosci 

w populacji pacjentow z nowotworem zlosliwym zachodza okolicznosci. 

o ktorvch mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji 

lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 

wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pozn. zm.) [36]. 

Analiza kliniczna [21] nie zawiera randomizowanych badah klinicznych, 

dowodzgcych wyzszosci deksametazonu i.v. nad deksametazonem p.o. 

(Vanaranop 2016 [32]). Z tego wzglQdu obliczono cen^ zbytu netto 

wnioskowanej technologii, przy ktore] koszt stosowania DEX i.v. jest rowny 

kosztowi stosowania DEX p.o. (tj. przy ktorej wspolczynnik CURdexlv. nie jest 

wyzszy od wspolczynnika CURdex^.o.). 

Analiza ekonomiczna - Deksametazon fosforanu 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwor do wstrzyhxwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
4 MG/ML ) 
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7. Ocena kosztow 

W analizie uwzgt^dniono bezposrednie koszty medyczne zwtqzane 

z premedykacjg przed stosowaniem paklitakselu w cefu Jagodzenia reakcji 

nadwraztiwosci w populacji pacjentow z nowotworem zfosliwym z perspektywy 

podmiotu zobowiazanego do finansowanfa swiadczen ze srodkow publicznych 

(NFZ). oraz z perspektywy wspolnej - podmiotu zobowiazanego do 

finansowanfa swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczentobiorcy 

(NFZ i pacjenta) tj.: 

•> koszty deksametazonu /.v. oraz deksametazonu p.o.: 

*> koszty pozostaiych lekow stosowanych w premedykacji przed stosowaniem 

paklitakselu: 

❖ koszty hospitalizacji zwigzanej z ciQzkg reakcjq nadwrazliwoscl; 

koszty leczenia zdarzeh niepoz^danych. 

Wszystkie dane kosztowe przedstawiajq stan na dzieh 26 pazdziernika 2016 

roku. Koszty deksametazonu p.o. zaczerpniQto z aktualnego Obwieszczenia 

Ministra Zdrowia [23]. W analizie nie uwzgl^dniono kosztu chemioterapii 

paklitakselem, poniewaz koszty te nie dotycz^ premedykacji. 

Wyceny monetarnej zuzytych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow 

opfat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotycz^cych 

ustug medycznych oraz lekow), zgodnle z przyj^tq perspektywy analizy. 

Nie zidentyfikowano zadnych sktadnikow kosztow, ktore rozniy siQ dla 

porownywanych interwencji i wymagaiyby pomiaru metody mikrokosztow. 

7A. Koszty deksametazonu i.v. 

Deksametazon fosforanu w postaci roztworu do wstrzykiwah (lek 

Dexamethasone Phosphate SF®) nie znajduje sl^ aktualnte na wykazie lekow 

refundowanych [23]. Zatozono, ze w przypadku refundacji produkt leczniczy 

Dexamethasone Phosphate SF® b^dzie finansowany w ramach wykazu lekow 

wydawanych w aptece na receptQ oraz w ramach wykazu lekow stosowanych 

w chemioterapii (w ramach wspomagajqcego leczenia chorych na nowotwory); 

prawdopodobna data wej^cie w zycle decyzji refundacyjnej: 1 lipca 2017 r. 

Cen^ hurtow^ preparatu Dexamefhasone Phosphate SF^ w postaci dozylnej 

obliczono na podstawie proponowanej przez producenta, firm^ Sun-Farm 

Sp. z o.o., ceny zbytu netto (tj. ceny ex-faotory). 

ANALIZA ekONOMICZNA - D EKSA m ETAZO n fosforanu 
(Dexamethasonc Phosphate SF®, roztwor do wstrzyhiwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
4 mg/ml) 
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Uwzgl^dniono 8% stawk^ podatku VAT obowi^zujgcg od stycznia 2011 roku 

(22] oraz urz^dowg marz^ hurtow^ obowi^zuj^c^ od 2014 roku w wysokosci 

5% urz^dowej ceny zbytu [31]. 

Tabela 3 Katkulacja ceny hurtowej leku Dexametbasone Pbospbate SF® 

Nazw.i Irandlowa, postac. dawka, 
opakovyanJe 

Cena 2bytu netto 
(ex-facforyj [PLN/pp.J 

Urz^dowa ceria zbytu 
IfUN/bp.] 

Cena hurtowa 
[PLN^p.] 

krbdte 
danych 

Dexamefftasone Pbospbafe $FK. 
roztwdr do wstfzykiwa n. 4 mg/ml, 
5 amp.a 1 ml - 

(firma 

op. - opakov/anie 

7.1.1. DEX /.v. wydawany w aptece na receptQ 

W sytuaoji wprowadzenla refundacji deksametazonu /.v. w ramach wykazu 

iekow wydawanych w aptece na recept^ analizowany lek b^dzie wydawany 

pacjentom bezplatnie, a limit refundacji b^dzie rowny cenie detalicznej za 

opakowanie leku (zgodnie z wnioskowanymi warunkami obj^cia refundacji lek 

kwalifikuje si^ do nowej grupy limitowej (rozdziat 5.7)). 

W kalkulacji ceny detalicznej preparatu Dexametbasone Pbospbafe SF® 

uwzglQdniono marzQ detaliczni zgodng z ustawq o refundacji [31]. 

Tabela 4 Cena detaliczna oraz wysokosc doplaty NFZ i pacjenta dla preparatu Dexamethasone Pbospbate 
SF^ wydawanego w aptece na recepte 

Cen;j detaliczna 
(PLN1 

Wysokosc llmitu 
finan .owa nta 

(PLNJ 

Pozlpm 
odplatnosct 

Nazwa handlbwa, 
postac. dewka, 
npakowame 

Oexam efftasono 
Phosp/tBteSF roztwor 
do wstrzyklwan, 4 
mg/m.. 5 aiTip.ii Inil 
'marza detaliczna od ceny huriowe] nallczana jest zgodnie z zasad^ przedstawlon^ w zal^cznlku (Tabela 31) 

Wysokpsc dopfaty Doplata NFZ 
swiadczenioblorcy (kwota refundacji) 

[PLNJ [PLNJ 

39,01 

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem deksametazon /.v. w premedykacji przed 

stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia reakcji nadwrazliwoscl jest 

podawany w dawce 20 mg 30 minut przed podaniem paklitakselu [7, 8. 9. 10. 

16. 18.27]. 

Uwzgl^dnione dawkowanie jest zgodne z ChPL leku Dexamefbasone 

Pbospbafe SF® (ogolne wytyczne dawkowania: od 4 do 16 mg na dobQ, 

a wyjgtkowo do 32 mg na dob^ [5]). dawkowaniem z badania klinicznego 

Yanaranop 2016 [32) oraz zostalo potwierdzone przez ekspertow medycznych 

[20]. 

Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe deksametazonu /.v. wydawanego 

w aptece na receptQ w zaleznosci od perspektywy analizy. 

ANALIZA ZKONOMICZNA - DEKSAMETAZON FOSFORANU 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml) 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
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label a 5 Kalkulacja kosztow deksametazonu i.v. wydawanego w apiece na recepl? w zaleznosci od 
perspektywy analizy 

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 2r6dla .danych 

Koszt za opakowanie deksametazonu 
i.v.5 amp^ 1ml (4 mg/ml) wydawanego 
w aptece na jecepte IPLN] 

I22,.3ij 

Koszt jednoslkowy deksametazonu Lv. 
wydawanego w aptec.e na r.eqepte 
lPLN/tng| 

(22. 3i| 

Zalecane dawkowanie w premedykacji 
przed stosowaniem paklitakselu (DD) 20 mg 7,8.9. 10.16.18. 

27, 32] 
Koszt deksametazonu i.v. wydawanego 
w aptece na recepte fPLN/DD] H H*" kalkulacja 

7.1.2. DEX /.v. wydawany w rarnach chemioterapii 

W sytuacji wprowadzenia refundacji deksametazonu i.v. w ramach ..wykazu 

refundowanych (ekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych" (leki stosowane w ramach 

chemioterapii) analizowany Jek b^dzie wydawany pacjentom bezp^atnle, a limit 

refundacji b^dzie rowny cenie hurtowej brutto za opakowanie leku (zgodnie 

z wnioskowanymi warunkami obj^cia refundacji lek kwalifikuje si^ do nowej 

grupy limitowej (rozdzial 5.7)). 

label a 6 Wysokosc doplaty NFZ i pacjenta dla preparatu Dexamefbasone Phosphate SP® wydawanego 
w ramach chemioterapii 

Nazwa fiandlowa. postal, 
dawka, opakowanie 

Dt'Xdmefhasontf Phosphate 
SP* roztwordo 
wstrzykiwan, 4 mg/m(. 
5 amp.a 1 ml 

WysokDs6 Dmttu 
flnansowania (PIN) 

Wysokosc doplaty 
Pozioni odptetnoSci swladczenfoblorcy 

IPLMI 

Ooplata NFZ 
(Kwota refundacji) 

IPLN] 

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem deksametazon i.v. w premedykacji przed 

stosowaniem paklitakseJu w celu iagodzenia reakcji nadwrazliwosci jest 

podawany w dawce 20 mg 30 minut przed podaniem paklitakselu [7, 8, 9, 10, 

16. 18,27]. 

Uwzgl^dnione dawkowanie jest zgodne z ChPL leku Dexamethasone 

Phosphate SF® (ogolne wytyczne dawkowanla: od 4 do 16 mg na dobQ, 

a wyjitkowo do 32 mg na dob^ [5]). dawkowaniem z badania klinicznego 

Yanaranop 2016 [32) oraz zostalo potwierdzone przez ekspertdw medycznych 

[20]. 

Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe deksametazonu i.v. wydawanego 

w ramach chemioterapii w zaleznosci od perspektywy analizy. 

ANALrZA ekONOMICZNA - DEKSAMETAZON FOSFORANU 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwoh do wstrzykiwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
4 mg/ml) 
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Tabela 7 Kalkulacja kosztow deksametazonu i.v. wydawanego w ramach chemloterapii w zaleznosci od 
perspektywy analizy 

Parametr Perspektywa NFZ Pe.rspektywa wspplna 2r6dla .danych 

Koszxza opakowanie deksarnetazonu f.y 
5 amp.a 1 ml (4 mg/rnlj wydawanego w ram ash 
chemioterapii (PLN] — 

I22,.3ij 

Koszt jednostkowy deteametazonu Lv. 
wydawanego w ramach chemioterapii {PLM/mgl 
Zalecane dawkowanie w premedykacji przed 
stosowaniem paklitakselu (DO) 20 mg (7;a,9;io;i6.i8, 

27, 32J 
Koszl deksametazonu /.v. v/ydavranego 
w ramadi chemioterapii (PLN/DDj ■i kalkulacja 

7.2. Koszty deksametazonu p.o. 

Deksametazon fosforanu w postaci doustnej jest wskazany w chorobach 

reaguj^cych na leczenie glikokortykosteroidami [6]. 

Deksametazon fosforanu w postaci doustnej jest refundowany przez 

Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach wykazu lekow dost^pnych w aptece na 

recept^ we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania 

decyzji oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym (nowotwory ztosliwe - leczenie 

wspomagajgce; nowotwory zlosliwe - premedykacja) w ramach grupy limitowej 

,,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania 

doustnego" [23]. 

Tabela 8 Cbarakterystyka refundowanych produktow zawierajqcych deksametazon p.o. [23] 

Nazwa handlowa, 
postac, tiawka, 
opakowanie 

Cena detaiiczna 
(PLNJ 

WysokoSclimitu 
finanSDwama 

IPLN> 

Pozlom 
ottplatnoscl 

Wysokosc doplaty 
swiadczenfohloicy 

(PIN] 

Dopteta NFZ 
(kwota refundacji) 

IPLNj 

Pitbi Dexam ethasan 
taht.. 500 pg. 20 szt. 12,15 11.50 ryczalt 3.85 8,30 

Pab/-De*amef/iason •, 
tabl., lipg, 20 szt 22,99 22.99 ryczalt 3,20 19.79 

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem deksametazon p.o. w premedykacji przed 

stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia reakcji nadwrazliwoscl jest 

podawany w dawce 20 mg 12 i 6 godzin przed podaniem paklitakselu [7, 8. 9, 

10. 16. 18, 27]. 

UwzglQdnione dawkowanie Jest zgodne z dawkowaniem z badania klinicznego 

Yanaranop 2016 [32] oraz zostalo potwierdzone przez ekspertow medycznych 

[20]. Biorqc pod uwags zalecane dawkowanie oraz wielko^c opakowah 

w Polsce DEX w postaci doustnej dost^pny jest wy^cznie w opakowanlu po 

0,5 mg lub 1 mg, co wi^ze siQ z zazyciem az 80 lub 40 tabletek leku przed 

podaniem chemioterapii. Z tego wzglQdu do kalkulacji kosztow DEX p.o. 

wybrano opakowanie Pabi-Dexamethason®, tabl., 1 mg. 20 szt., a wIqc 

mniejszg liczb^ zuzytych tabletek przed podaniem chemioterapii. 
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Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe deksametazonu p.o. w zaleznosci 

od perspektywy analizy. 

Tabela 9 Katkulacja kosztow deksametazonu p.o. w zaleznosci od perspektywy anafizy 

Para metr Perspektywa NFZ Perspektywa vvspolna 2r6dla danych 

Koszt 2a opakbwa n]e deksarneta zon u 
p.O. limg, 20 szt. JPLN] 

19,79 22,99 1231 

Koszt jednostkowy deksametazonij p.o. 
JPLN/mg] -0.99 {0,9S95) -1,15 {1,1495) [23] 

Zatecane dawkpwanie w premedykaeji 
przed stosowaniem paklitakselu (DDI 

40 mg 
{20 mg 12 i 6 godzln przed podaniem paklitakselu) 

(7,8,9. 10.16,18, 
27. 32] 

Koszt deKsametazpna p.p. IpLN/DDJ 39,58 45,98 kalkulacja 

7.3. Koszty pozostalych lekow stosowanych w premedykacji przed 

stosowaniem paklitakselu 

W premedykacji przed stosowaniem paklitakselu oprocz deksametazonu 

pacjenci otrzymujg rowniez 50 mg ranitydyny oraz 50 mg difenhydraminy 

(oba leki w postacl dozylnej) podawane 30 minut przed wlewem paklitakselu 

(16, 18, 20, 27]. Zgodnie z opinig ekspertow medycznych wymienione 

substancje sg finansowane w ramach swiadczenia zwiqzanego z podaniem 

chemioterapii [20). 

W przypadku chemioterapii z zastosowaniem paklitakselu, ktory chory 

otrzymuje w formie wlewu dozylnego, podanie odbywa siq w ramach 

hospltalizacji [20]. W tabeli ponizej przedstawiono swiadczenia w ramach, 

ktorych rozliczane moze bye podanie paklitakselu oraz pozostaiych lekow 

stosowanych w premedykacji na podstawie opinii ekspertow medycznych [20]. 

Tabela 10 Koszt hospitalizacji zwiqzanej z podaniem chemioterapii oraz pozostaiych lekow stosowanych 
w premedykacji 

Paramelf Nazwa (kod ^wiatkjzehla) Wycena 
plinktowa 

Srednia cena 
punktu' [PLN] 

Koszt 
swiadczenia* 

[PLN) 

Zrddta 
danych 

Hospitiiilzacja w ramacli, 

Hospitalizacja jednego dnia 
zwlqzana z podaniem leku 
zkatalogu In cze§6 A 
{5.08.05.0000175) 

7 52 364,00 

(14. 20, 
KtorcJ podawane s<? lekl Hospitalizacja onkologiczna 

zwiazana z chemioterapii 
u doroslych/zakwaterowanie 
(5.08.05.0000171) 

10 52 520,00 

•33, 34] 

* srednta cena punktu ze wszyslklch 0ddzia»6v/ WoJew6dzklch NFZ na rok 2016 v/ zakresle leczenla szpilalnego [14|; 'koszt jednakov/y 
dla perspektywy NFZ 1 v/sp6!nej 

Na podstawie powyzszych swiadczeh skalkulowano sredni koszt hospitalizacji 

zwiqzanej z podaniem chemioterapii oraz pozostalych lekow stosowanych 

w premedykacji w wysokosci 442,00 PLN ((364+520)/2). 
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Koszt ten nie b^dzie stanowlc kosztow roznigcych z uwagi na porownywafn^ 

skutecznosc ocenianych interwencji. 

7.4. Koszty hospitalizacji zwiqzanej z ci§zkg reakcj^ nadwrazliwosci 

Zgodnie z opini^ ekspertow medycznych w przypadku wyst^pfenia ci^zkiej 

reakoji nadwrazliwosci na paklitaksel, zostaje przerwana infuzja leku, 

a pacjent jest hospltalizowany (swiadczenle: „hospitalizacja jednego dnia 

w pozostalych przypadkach (5,08.05.0000176)"). 

Tabela 11 Koszt hospftalizacji zwi^zanej z ci?zk^ reakcjq nadwrazliwosci 

Parametr Nazwa (kod swiadczenla) 
Wyceha 

punktoWa 
Srednfa cena 
pupKW [PUWJ 

Koszt 
swiadczertla" 

•IPLNl 

^radlai 
danych 

HospitaJlzacja zwJqzana.. 
i ci^zk^ reaknjq 
nadwrazliwosci 

Hospftalizacja jednego dnfa 
w pozostalych przypadkach 
(5.08.05.0000176) 

3 52 156,00 [14. 20, 
33, 341 

• ^rednia cena punklu ze wazysiklch 0ddzla»6v/ WoJew6dzkich NFZ na rok 2016 w zakresle leczenla szpltalnego 114]; 'koszijednakowy 
dla perspektywy NFZ i wspdlnej 

7.5. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 

W badanfu Yanaranop 2016 [32] zdarzenia nlepoz^dane zwi^zane 

z krotkotrwalym stosowaniem kortykosteroidow roznky siQ pomiQdzy grupami 

DEX /.v oraz DEX p.o.. Trgdzik wyst^powat istotnie cz^sciej w grupie DEX p.o. 

niz w grupie DEX /.v. (10,6% versus 2fl%, P = 0,004). Zaobserwowano rowniez 

tendencj^ do wi^kszej liczby innych zdarzen niepozgdanych w grupie DEX p.o.. 

tj. podraznienie zol^dka, zwi^kszony apetyt, rozst^py na skorze i bezsennosc, 

jednak roznice te nie osi^gn^fy istotnosci statystycznej. 

Z uwagi na charakter analizowanych zdarzen niepozqdanych i ich trudny 

w uchwyceniu wpiyw na koszty terapii zdecydowano o nie uwzglQdnieniu tej 

kategorii kosztow w analizie. 
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8. Modeiowanie 

8.1. Opis modelu 

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej deksametazonu w postaci 

roztworu (postac iv.) w premedykacji przed stosovvaniem paklitakselu w celu 

Jagodzenia reakcji nadwrazliwosci w populacji pacjentow z nowotworem 

zlosliwym skonstruowano prosty i przejrzysty model decyzyjny z28-dn}owym 

horyzontem czasowym (w takim okresfe autorzy badania Yanaranop 2016 

[32] oceniali jakosc zycia). Zostaton oparty na badaniu Vanaranop 2016 [32], 

w ktorym popufacja wlgczona do badania najbardziej odpowiada populacji 

okreslonej we wniosku refundacyjnym (badanie Yanaranop 2016 

charakteryzuje si^ najwyzszym pozlomem wiarygodnosci, typ II A, czyli 

poprawnie zaprojektowana proba kliniczna z randomizacjq, 5 punktow w skali 

JADAD). 

Porownywanymi strategiami terapeutycznymi w niniejszym modelu byiy: 

■ deksametazon w postaci dozylnej (/.v.) w dawce 20 mg podawany 

30 minut przed wlewem paklitakselu; 

■ deksametazon w postaci doustnej (p.o.) w dawce 20 mg podawany 12 i 6 

godzin przed wlewem paklitakselu. 

Populacji docelowq w modelu stanowili pacjenci powyzej 18 r. z., u ktorych 

ma zostac podana premedykacja przed stosowaniem paklitakselu w celu 

tagodzenia reakcji nadwrazliwosci. 

W modelu rozwazono mozliwe zdarzenia zdrowotne, ktore generujg koszty 

premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu iagodzenia reakcji 

nadwrazliwosci w analizowanej populacji docelowej oraz swiadczg o wyniku 

leczenia poszczegolnymi opcjami terapeutycznymi. Poprawnosc schematu 

modelu zostala pozytywnie zweryfikowana przez ekspertow medycznych (taki 

schemat post^powania jest wykorzystywany w polskich osrodkach). 

Rozwazono nastQpujgce sciezkl w modelu decyzyjnym; 

■ brak wystqplenia reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel (P-HSR, ang, 

pac//taxe/-assoc/afed bypersens/tiwty react/on) - po premedykacji 

deksametazonem /.v. lub p.o. w trakcie podawania paklitakselu nie 

wystc^pila reakcja nadwrazliwoSci; 

■ wyst^pienie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel - po premedykacji 

deksametazonem iv. lub p.o. w trakcie pierwszych minut podawania 

paklitakselu wyst^pita reakcja nadwrazliwosci, nast^puje natychmiastowe 
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przerwanie podawania leku oraz ocena stopnia ci^zkosci reakcji, 

a nast^pnle zostaje wdrozone odpowiednie post^powanle. 

Diagram IStruktura modelu farmakoekonomicznego 

Zgodnie z §5 ust. 2 pkt. 7 Rozporz^dzenia o wymaganiach mlnimalnych [29] 

skonstruowany model ekonomiczny umozliwia powtorzenie wszystklch 

kalkulacji i oszacowan, jak rowniez przeprowadzenfe kalkulacji i oszacowah po 

modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powj^zan 

pomlQdzy tymi wartosciaml, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technology 

(przygotowano jeden model w programie TreeAge Pro® z mozliwosciq wyboru 

perspektywy oraz sposobu finansowania DEX /.v. (w aptece na recept^ lub 

katalog chemioterapit, parametr WLR)). 

8.2. Zafozenia modelu 

Ponizej przedstawiono podstawowe zafozenia, na ktorych opiera si^ model: 

Zalozenia ogolne: 

■ Prosty mode! decyzyjny z 28'dniowym horyzontem czasowym zgodnym 

z okresem obserwacji paojentow w badaniu Vanaranop 2016 [32]f na 

ktorym oparto modelowanie przebiegu choroby. Wybrany horyzont czasowy 

jest zgodny z okresem oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu Vanaranop 

2016 |32]). 

■ Nie uwzgl^dnlono dyskontowania kosztdw i efektbw zdrowotnych, 

poniewaz horyzont czasowy analizy nie przekracza jednego roku. 

Za^ozema dotycz^ce charakterystyki pacjentdw 

■ Populace docelow^ stanowig pacjencl powyzej 18 r,z., u ktdrych ma zostad 

podana premedykacja przed stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia 

reakcji nadwrazliwosci. 
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■ W chwili rozpocz^cia modeiowania pacjent jest zakwalifikowany do 

leczenia z zastosowaniem deksametazonu i.v. w dawce 20 mg 30 minut 

przed podaniem paklitakselu !ub do deksametazonu p.o. w dawce 20 mg 

12 i 6 godzin przed podaniem paklitakselu. 

■ Oprocz deksametazonu w ramach premedykacji pacjenci otrzymujq 

rowmez 50 mg ranltydyny oraz 50 mg difenhydraminy (oba leki w postaci 

dozylnej) podawane 30 minut przed wlewem paklitakselu [16,18, 20, 27]. 

■ W przypadku wystgpienia nadwrazliwosci w trakcie pierwszych minut 

podawama paklitakselu, nast^puje natychmiastowe przerwame podawania 

ieku oraz ocena stopnia ci^zkosci reakcjf i wdrozenie procedury leczenia 

powiklan po chemioterapii. W przypadku wystgpiema ci^zkiej reakcji 

nadwrazliwosci zostaje podana inna chemioterapia. W pozostafych 

przypadkach chorzy poddani zostaje desensytyzacji (procedura leczenia 

powikJan po chemioterapii). Desensytyzacja na lek polega na indukcji 

czasowej tolerancji na antygeny lekowe poprzez wprowadzanie ich 

wstopniowo wzrastaj^cych dawkach. Pozwala to na podanie pacjentom 

preparatu, po ktorym wyst^pity u nich wczesniej reakcje nadwrazliwosci. 

Peina dawka terapeutyczna moze bye osiqgni^ta wstosunkowo krotkim 

czasie, zwykle 4-12 godzin [26]. 

■ W analizie przyj^to wspotczynnik compliance na poziomie 100% zarowno 

dla DEX i.v. (lek zostanie podany przez personel medyczny 30 minut przed 

chemioterapii), jak i DEX p.o. (pomimo wysoce prawdopodobnego 

nizszego wspolczynnika comp//ance w Polsce (male dawki w opakowaniu), 

ze wzgl^du na koniecznosc wykupienie przez pacjenta dwoch opakowah 

Pabi-Dexamethason®, tabl., 1 mg, 20 szt. na caly cykl leczenia, zgodnie 

zwypisani recepti, w analizie uwzglQdniono 100% compliance, szczegoly 

zamieszczono w rozdziale 8.3.1.3). 

Zalozenia dotyczice kosztow leczenia: 

■ Polskie dane kosztowe w modelu obejmuji koszty deksametazonu i.v.r 

deksametazonu p.o. oraz pozostalych lekow stosowanych w premedykacji 

przed stosowanlem paklitakselu. 

■ Schemat post^powania w trakcie premedykacji przed stosowaniem 

paklitakselu w celu lagodzenia reakcji nadwrazliwosci ustalony zostal na 

podstawie opinii ekspertow medycznych [20]. wytycznych klinicznych [16. 

18. 27] oraz badania Vanaranop 2016 [32j wliczonego do analizy 

efektywnosci klinicznej [21]. 

■ W premedykacji przed stosowaniem paklitakselu oprocz deksametazonu 

pacjenci otrzymuji rowniez 50 mg ranitydyny oraz 50 mg difenhydraminy 

(oba leki w postaci dozylnej) podawane 30 minut przed wlewem 
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paklitakseju (16, 18, 20, 27]. Zgodnie z opini^ ekspertow medycznych 

wymienione substancje sq finansowane w ramach swiadczenia 

zwigzanego z podantem chemioterapii [20|. 

■ W przypadku wyst^pienia cipzkiej reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel 

zgodnie z opini^ ekspertow medycznych zostat doliczony dodatkowy koszt 

hospitalfzacji [20]. 

■ W analizie nie uwzgl^dniono kosztow chemioterapii z zastosowaniem 

paklitakselu. Koszty te nie stanowiq kosztow rozniqcych i nie s^ 

bezposrednio zwi^zane kosztami premedykacji w celu lagodzenia reakcji 

nadwrazliwosci. 

Zatozenia dotyczqce efektow zdrowotnych: 

■ Prawdopodobienstwa wystgpienia P-HSR w badanej popufacji oszacowano 

na podstawie danych z randomizowanego badania Vanaranop 2016 [32]. 

Z uwagi na brak istotnosci statystycznej dla tego punktu kohcowego 

w modelu wykorzystano jednakowct wartosc dla DEX /.v. oraz DEX p.o. dla 

porownywanych interwencji (skalkulowanq jako srednia wazona 

liczebnoscig populacji). 

■ Dane zgromadzone w ramach kwestlonariusza FACT-0 w badaniu 

Vanaranop 2016 [32] odwzorowano na uzytecznosci stanow zdrowia przy 

uzyciu opublikowanego algorytmu mapujgcego FACT-G na EQ-5D na 

podstawie publikacji Cheung 2009 [11]. Na podstawie przeprowadzonego 

systematycznego wyszukiwania (szczego^y rozdziai 8.3.1.4) okreslono, ze 

jest to jedyny algorytm, na podstawie ktorego mozliwe jest oszacowanie 

uzytecznosci z badania Vanaranop 2016 [32] (w badaniu wyniki oceny 

jakosci zycia pacjentow przedstawione zostaty dla caiej domeny PWB, EWB 

czy FWBt bez podziaki na poszczegolne podskale w domenach). 

8.3. Parametry i dane wejsciowe do modelu 

8.3.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

8.3.1.1. Charakterystyka wyj^ciowa populacji 

Charakterystyk^ wyjsciowq anallzowanej populacji docelowej ze wzglQdu na 

wyj^ciowy wiek pacjentow zaczerpni^to z badania Vanaranop 2016 [32] na 

podstawie, ktorego dokonano modelowania w ocenianej jednostce 

chorobowej. 
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label a 12 Charakterystyka wyjsciowa populacji 

Parametr OEX/ltt OEX'p.o: danych 

Liczba pacjent6w 140 141 
Vanaranop 2016 

[32J 
SrednfSvleH 54,3 53,8 

W badaniu Yanaranop 2016 populacjQ stanowily pacjentkl z nowotworem 

jajnika lub nowotv/orem jajowodu i otrzewnej. Pacjentki zakwalifikowane do 

obu analizowanych grup terapeutycznych (DEX /.v. vs DEX p,o.) nie roznily si^ 

mi^dzy sobg pod wzgl^dem cech demograficznych klinicznych [21]. 

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 

stosowamem paklitakselu w celu lagodzenia (zmniejszenia wystqpienia ryzyka) 

reakcji nadwrazliwosci. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej CEPO 2014 [4] DEX w dawce 20 mg 

podawany jest dozylnie 30 mlnut przed podaniem paklitakselu. Wytyczne nie 

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

wszystkie nowotwory, w ktorych stosowany jest paklitaksel. Wedlug eksperlow 

medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt wyniki z badania Yanaranop 

2016 |32] mozna przelozyc na szersz^ populacja, czyli pacjentow 

z nowotworami zlosliwyml leczonymi paklitakselem. 

IBiorgc pod uwag^ powyzsze informacje mozemy stwierdzic, iz 
populacja zawarta w analizowanym badaniu zawiera siQ 
w populacji wskazanej w ChPL, Jak i wniosku refundacyjnym. 

8.3.1.2. Prawdopodobienstwa zdarzeh w modelu 

Reakcja nadwrazliwosci 

Na podstawie randomizowanego badania (badanie IIA wg wytycznych AOTMiT 

(2]) Yanaranop 2016 [32] skalkulowano prawdopodohiehstwo wysUjpienia 

reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel (P-HSR) wraz z podziaiem na stopien 

ci^zkoSci reakcji nadwrazliwosci. Prawdopodobiehstwo braku wystqpienia 

P-HSR wyznaczono jako prawdopodobiehstwo zdarzenia przeciwnego. 
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Tabela 13 Kalkufacja prawdopodobienstw wyst^pienia reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel w modelu 

Parametf 
DEX ly. DEXpij. Srednia Irodla danych 

n/N P n/N P 
Wsfbrta 

P-HSR 25/140 0.1S 27/141 0,19 0,19 

Vanaranop 
2016 [321 clezkfe.p-HSR 1/140 0,01 0/141 0,00 0,004 

pozos tale. P-HSR 24/140 0,17 27/141 0,19 0.18 

Brak P-HSR 115/140 0.S2 114/141 0,81 0,81 kaikulacja 

n - liczba pacjembw, u kl6rycti wyst^pito dane zdarzeoie: N - Jlczba pacjenibw; p - prawdopodobleAslwa 

W przygotowanej anallzle efektywnosci klinicznej [21] stwierdzono 

0 rownorz^dnosci klinicznej porownywanych interwencji {zgodnie z wynikami 

badania Yanaranop 2016 [32] nie uzyskano istotnosci statystycznej dla 

punktu koncowego P-HSR dla DEX /.v. oraz DEX p.o., obydwa leki sg zatem 

porownywalne). Z tego wzgi^du w modelu prawdopodobienstwo wyst^pienia 

P-HSR b^dzie jednakowe dla porownywanych interwencji oraz zosta^o 

skalkulowane jako srednia wazona liczebnoscig populacji. 

8,3.1.3. Wskaznik compliance 

W anafizie przyj^to wspo^czynnik comp//ance (wyrazaj^cy stopieh stosowania 

siQ pacjentow do wskazah terapii) na poziomie 100% zarowno dla DEX i.v. (lek 

zostanie podany przez personel medyczny 30 minut przed ohemioterapici), jak 

1 DEX p.o. (pomimo wysoce prawdopodobnego nizszego wspdtczynnika 

comp//ance w Polsce (male dawki w opakowaniu), ze wzglpdu na koniecznosc 

wykupienie przez pacjenta dwoch opakowah PablDexamefhason®, tabl., 

1 mgt 20 szt. na caty cykl leczenia, zgodnie z wypisang receptg, w analizie 

uwzglQdniono 100% compliance). 

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania 

(przeprowadzonego w bazle Med//ne przez PubMed dn. 26.10.2016 r.f 

zastosowang strategic wyszukiwania zamieszczono w rozdziale 15.4.) nie 

odnaleziono zadnej warto^ci liczbowej poszukiwanego parametru (wskaznika 

comp//ance) dla porownywanych interwencji. W badaniach klinicznych 

uwzglQdnionych w analizie efektywnosci klinicznej rdwniez nie oceniano 

powyzszego parametru. Dane przedstawione w odnalezionych badaniach 

klinicznych dla deksametazonu fosforanu wskazujq jedynie, ze stopieh 

dyscypliny terapeutycznej po leczeniu postacig doustn^ moze bye nizszy niz 

w przypadku postaci dozylnej. 

Analiza FKONOMICZNA - D£KSAmetazon fosforanu 
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Majgc powyzsze na uwadzeT jak rowniez brak danych liczbowych w zakresle 

poszukiwanego parametru, przyjpto statq wartosc wskaznika compliance 

wynoszacg 100% zarowno w grupie ocenianej interwencji, jak i w ramieniu 

komparatora. Autorzy analizy maja swiadomosc, ze w grupie DEX /.v. powyzsza 

wartosc moze bye wyzsza niz w grupie DEX p.o., z uwagi jednak na brak 

precyzyjnych danych liczbowych dotycz^cych porownywanych interwencji oraz 

wczesniejsze wykupienie opakowah przez chorych, uznano powyzsze zalozenie 

za podejscie najbardziej wiarygodne oraz konserwatywne. 

8,3.1,4. Uzytecznosci 

Jakosc zycia mierzona jest w zakresie wag uzytecznosci, podstawowej miary 

zwigzanej z jakoscia zycia uwarunkowanej stanem zdrowia. Uzytecznosc 

najczasciej przyjmujp wartosc w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza pefne 

zdrowie, 0 odpowiada zgonowi. Mozliwe sa takze wartosci ujemne, 

odpowiadajace stanom uznawanym w ocenie respondentow za gorsze niz 

smierc. W modelu ekonomicznym, QALY oszacowano jako iioczyn czasu 

sp^dzonego w zadanym stanie zdrowotnym oraz wag^ uzytecznosci przyplsan^ 

do konkretnego stanu w ciggu roku. 

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Medline przez PubMed, 

CRD oraz dokonano przegl^du bazy Cost-Effect/veness Analysis Registry [5] 

(wyszukiwanie zakohczono dnia 26.10.2016 r.). Na poszczegolnych etapach 

wyszukiwania wy^czano duplikaty, postery oraz publikacje w innych j^zykach 

niz polski, angielski, niemieckl i francuski. Dodatkowo anatizowano takze 

pismiennictwo wybranych publikacji oraz przeprowadzono niezalezne 

wyszukiwanie w przegl^darce internetowej. 

Na etapie analizy pelnych tekstow wybranych publikacji w pierwszej kolejnosci 

wyszukiwano wartosci uzytecznosci dla rozwazanych stanow w modelu 

(tj. wystgpienie reakeji nadwrazliwosci na paklitaksel, brak wyst£|pienia reakeji 

nadwrazliwosci na paklitaksel). W przypadku nie odnalezienia uzytecznosci dla 

analizowanych stanow w modelu poszukiwano wynikow badania jakosci zycia 

u pacjentow stosujgcych deksametazon w premedykacji przed stosowaniem 

paklitakselu. 

Probowano odnalefd wartoSci uzytecznosci stanow zdrowia modelu 

wyznaczone najbardziej poz^dang metod^ EQ-SD, rekomendowanci przez NICE 

oraz zgodn^ z wytycznymi AOTMiT [2]. Ponadto d^zono do zaczerpni^cra 

uzytecznoSci dla poszczegolnych stanow zdrowia uzyskanych przy pomocy 

jednej metody pomiaru [2]. 

W procesie wyszukiwania badah uzytecznosci stanow zdrowia zidentyfikowano 

J^cznie 49 abstraktow, wsrod ktorych 1 publikacja spelniala kryteria w^czenia 

ANALIZA ekONOMICZNA - DEKSAMETAZON FOSFORANU 
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do analizy {Yanaranop 2016 [32]). Badanie kliniczne Yanaranop 2016 

zawiera wyniki dotycz^ce jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem FACT-O. 

Z uwagi na brak gotowych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia 

uwzgl^dnionych w modelu autorzy analizy ekonomicznej zdecydowali si^ na 

translacj^ v/ynikow jakosci zycia z badania Yanaranop 2016 do wartosci 

uzytecznosci. W tym celu zostato przeprowadzone dodatkowe systematyczne 

wyszukiwanie w bazie Pubmed pod kcjtem zidentyfikowanla opcjonalnych 

metod mapowania kwestionariusza FACT-0 na kwestionariusz EQ-5D 

(strategic wyszukiwania zamieszczono w zataczniku 15.6, Tabela 45), 

Dodatkowo po zakonczeniu etapu selekcji publikacji dokonano szczegotowej 

analizy bibliografii kazdej z wtqczonych publikacji. Wszystkie zSdentyfikowane 

badania dotyczgce mapowania kwestionariuszy zostaly rowniez uwzgl^dnione 

w zidentyfikowanym przeglgdzie systematycznym Nettle 2015 [13], ktorego 

celem by^a identyfikacja aigorytmu mapowania w nowotworze jajnika, co 

stanowi potwierdzenie wiarygodnosci przeprowadzonego wyszukiwania przez 

auto row niniejszej analizy. 

W tabeli ponizej przedstawiono przegl^d badan zawieraj^cych algorytm 

mapujgcy FACT na EQ-5D. 

Tabela 14 Przeglqd badan zawierajqcych algorytm mapujqcy FACT na EQ-5D 

Parametr Longwortb 2014 [17] CheOng '2609 [11] 

Domeny Vk'yKorzystane 
w algorytm ie 

Metoda najmnieiszych 
kwadratow (OLS): PWBl, 

PWB2, PWB3, EWB1, EWB2, 
FWB1 

Model Tobif PWBl, PWB2, 
FWB1, FWB2 

PWB, EWB. FWB PWBl. PWB2, FWBl. FWB2 

Kwestionanusz 
specyflezny chorobowo FACT-G FACT-G FACTO-G 

Meloda ppmlaru EQ-5D EQ-5D no 

Algorytm mapowaniB 

Dwa rownania, osobny dla 
modelu OLS oraztobil 

(szczegdly rbwnania 
zamieszczono w zalqczniku 

15.1) 

FQ - SO utility = 0,238 
+ 0,014 
X PWB 
+ 0.006 
X EWB 
+ 0,008 
x FWB 

utility 
= 1 

/-0,2222 if qi = [O,!)^ 
\-0,1137 //ql = [2,3]/ 

+ (-0.1537 1/^2 = 0) 
^ (0,0431 if q3 = [O.l]) 

-0,1254 ifq* = [O.ll 
+- -0,064117^4 = 2 

—0,0345 f/ g4 = 3 

CharaKterystyka 
badane/pOpuJacJI, 
ktorej dotynzy algorytm 

Kobiely: 51% 
Wlek: 59.3 lata 

Typ nowolworu: 11 typdw 
nowotworu w tym nowolwbr 

jajnlka 

Kobiety: 62,9% 
Wiek: 49,3 lata 

Typ nowolworu: plersl: 37,1%, 
glowa 1 szyja: 18,6%, jallto 
grube; 10,9%, pluc: 6.1%, 

ginekologiczne: 6.1%. Inne: 
21.2% 

Kobletyr 47% 
Wlek: 57 lat 

Typ nowotworu: piersi: 17,5%. 
prostaty: 13,2%, gfowy 1 szyl: 

11.4%, Inne: 57.9% 

PWB - sian fizyczny (ang. Phy&lca! well-being), EWB - sian cmocjonafny (ang. Emotional well-being), FWB - funkcjonowanle w zyclu 
codzJennym (ang. Functional well-being): ql-PWB, brak energll, q2"PWB. nudnoscl, qS-FWB, zdolny do pracy I q4=FWB; cleszqcy siq 
zyciem 
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Nie zidentyfikowano slgorytmu mapujgcego kwestionariusz FACT-0 na EQ-5D. 

Wszystkie odnalezione rownania dotycz^ mapowania kwestionariusza FACT-G, 

ktory jest wersjq ogoln^ kwestionariusza FACT, 

Dane zgromadzone w ramach kwestionariusza FACT-0 w badaniu Yanaranop 

2016 [32] odwzorowano na uzytecznosci stanow zdrowia przy uzyciu 

opublikowanego algorytmu mapuj^cego FACT-G na EQ-5D na podstawte 

publikacji Cheung 2009 [11]. Jest to jedyny algorytm, na podstawie ktorego 

mozliwe jest oszacowanie uzytecznosci z badania Yanaranop 2016 [32] 

(w badaniu wyniki oceny jakosci zycia pacjentow przedstawione zostaly dla 

caiej domeny PWB, EWB czy FWB, bez podzialu na poszczegoine podskale 

w domenach). 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia przeprowadzonej na 

podstawie kwestionariusza FACT-0 z badania Yanaranop 2016 [32]. 

Zaprezentowano te domeny, ktore zostan^ wykorzystane w algorytmie 

mapowania w 28 dniu obserwacji. Z uwagi na brak roznic istotnych 

statystycznie w porownywanych grupach skalkulowano srednicj wartosc, ktora 

zostanie nast^pnie wykorzystana w rownaniu algorytmu mapujqcego. 

Tabela 15 Wyniki dotyczqce jakosci zycia z badania yanaranop 2016 [32] 

Domena 
Wartosc parametru po 28 dnlach 

Srednta wartosc 
DEX/.V. DEX p.o. 

PWB 20.50 20.60 20.55 

EWB 18,90 19.50 19,20 

FWB 15.50 15,80 15.65 

Wykorzystuj^c rownanie algorytmu mapowania z publikacji Cheung 2009 [11] 

EQ- 5D utility = 0,238+ 0(014xPW'fl + 0,006 X £^5+ 0,008 X FWIf 

oraz dane z badania Yanaranop 2016 [32] skalkulowana wartosd 

uzytecznosci wynosi 0,7661. 

8.3.2. Parametry kosztowe 

Szczegotowq kalkulacj^ uwzgl^dnionych w analizie kosztow zamieszczono 

w rozdziale 7 „Ocena kosztow". Zestawienie parametrow kosztowych oraz 

wielkosc zuzytych zasobow v^prowadzanych do modelu przedstawiono 

w rozdziale 8.3.3. 
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8.3.3. Zestawienie parametrow modelu 

Tabelaryczne zestawienie uwzglQdnionych w modelu ekonomicznym 

parametrow dotycz^cych efektow oraz kosztow w przypadku premedykacji 

przed stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia reakcjl nadwrazliwosci 

w populacji pacjentow z nowotworem ztosliwym przedstawiono ponizej. 

Horyzont czasowy w modelu wynosi 28-dni. 

Tabela 16 Zestawienie parametrow modelu 

Parametr DEX Lv. DEXp.o. Zrodla danych/szczeg6iy 

Efehtyw/noiiC kliniczna 

P-HSR {25+27)/{140+141) - 0,19 

ciezkie P-HSR (l+0)/(l40+141J - 0,004 yanaranop 2016 (321/ 
rozdzial 8.3.1.2 

pD?osta}e P-HSR {24+27)/( 140+141) - 0,18 

Brak P-HSR (115+114)/{140+141) - 0.81 kalkulacja wlasna/ 
rozdziat 8.3.1.2 

Ufytecznosr 0,7661 kalkulacja wlasna/ 
rozdzial 8.3.1-4 

Zalecane dawKowanie 
w premedykacji przed stosowaniem 
pahlrtaksetu (OD) 

20 mg 40 mg 
|(30 min przed podaniem (12 i 6 godzin przed 

pakiitakselu) podaniem paklitakselu) 

[7.8.9.10. 16.18,27, 
32J 

persp; NFZ (=19.79 PLN/20 mg) 
[22, 31|/Tabela 5. 

Tabela 7 

Koszt 
deksametazonu 
IPLN/mg| 

persp. wspolna X| J.-J 
PLN/20 mg) [231/ Tabela 9 

Koszty pozosiatych 
lekdw stosowanych 
w premedykacji 

persp; NFZ w ramach podania chemloterapii 
=442,00 PLN 

{(7 pkt, x 52 PLN+10 pkt. x 52 PLN)/2) 
(14. 20. 33, 34J 

persp. wspoina 

Koszt hospital izacji 
zwkizanej z ci^ikq 

persp. NFZ 
156.00 PLN (14. 20,33,34) reakcjl 

nadwraiTlwodd persp- wspoina 
(3 pkt. x 52 PLN) 

Wskai^nlH comp/fance 100% rozdzial 8.3.1.3 
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Paramelf DEX/.y. DEX p.o. danycb/szczegofy 

Dyskontowsnie 

Efekty bfak [2. 291/ rozdziaJ 5.5 

Kbszty i brak [2. 29|/ rozdzia} 5.5 

persp, - perspektywa; P-HSR - reakcja nadwrailiwoSd na paklitaksei 

8.4. Waiidacja modelu 

Walidacja wewn^trzna 

W celu ujawnienia bf^dow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz 

strukturg modelu przeprowadzono walidacja wewnQtrzncj modelu. Model 

zostat systematycznle testowany (poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych 

wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym 

wprowadzeniu tych samych danych do modelu). Walidacja wewn^trzna nie 

wykazala bi^dow. Dodatkowym elementem walidacji wewn^trznej modelu byta 

rowniez analiza wrazliwoscl, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 10. 

Walidacja konwergencjl 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie 

analiz ekonomicznych ocenlaj^cych oplacalnosc stosowania deksametazonu 

/.v. w premedykacji przed stosowaniem paklltakselu w celu tagodzenia reakcji 

nadwrazliwosci w populacji pacjentow z nowotworem zfosliwym (szczegdlowy 

opis zamieszczono w rozdziale 11). W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 

jedng analiz^ ekonomiczn^ O'Cathait 2013 [24]. W publikacji tej jednak ocen^ 

ekonomiczn^ przeprowadzono z wykorzystaniem retrospektywnego badanla. 

Azatem nie ma mozliwosci porownania wynikow analizy opartej o dowody 

niskiej wiarygodnosci z wynikami niniejszej analizy opartej o wiarygodny 

przegl^d systematyczny badan z losowz} alokacjci pacjentow do grup 

obserwowanych. 

Walidacja zewn<?trzna 

Walidacja zewnptrzna odnosz^ca siQ do zgodnoSci wynikdw modelowania 

z bezposrednimi dowodami empirycznymi nie byta konieczna z uwagi na 

przyj^tg technik^ analityczng (minimalizacja kosztow) oraz 28-dniowy horyzont 

czasowy analizy, zgodny z okresem obserwacji w badaniu klinicznym 

Yanaranop 2016 [32]. 
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9. Przedstawienie wynikow analizy ekonomicznej 

9.1. Analiza koszty-konsekwencje 

W tabelach pontzej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania 

porownywanych interwencji w premedykacji przed stosowanlem paklitakselu 

w celu lagodzenia reakcji nadwrazliwosci w populacjl pacjentow z nowotworem 

zlosliwym. W tabelach przedstawiono wartosoi przy zaokrctgleniu do dwoch 

miejsc po przecinku dla kosztow i efektow zdrowotnych. Wyniki zaczerpniQto 

z modelu skonstruowanego w programie TreeAge Pro®. 

Przedstawione informacje dotyczci kosztow ponoszonych z perspektywy 

podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych 

w Polsce (NFZ), z perspektywy wspolnej podmiotu zobowictzanego do 

finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy 

(NFZ i pacjenta) oraz estymowanej efektywnosci praktycznej zastosowania 

deksametazonu /.v. oraz deksametazonu p.o. w analizowanym wskazaniu 

(przygotowano jeden model w programie TreeAge Pro® z mozliwoscig wyboru 

perspektywy oraz sposobu finansowania DEX i.v. (w aptece na receptQ lub 

katalog chemioterapii, parametr WLR)). 

Tabela 17 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie konsekwencji zdrowotnych 

Efekt zdrowotny DEX7.V. DFX p.o. 

Lata zycia skorygowinne o jakosf (QALV] 0,06 0,06 

Tabela 18 Wyniki analizy koszty-konsekwencje DEX i.v. wydawany w aptece na receptQ - zestawienie 
kosztow 

Pa ram elf 

Perspektywa iNFZfPLN] Perspektywa wspdlna fPLNJ 

DEX I.v. 
wydawany 

w apiece na 
reeepte 

DEX p.o. Roinica 
koszttiw 

DEXftv. 
wydawany 

w apteci? na 
recepte 

DEX p.o. Roznica 
kosztdw 

Koszty deksametazonu ■l 39,58 ■■ 45,98 

Koszty mnych lekow 442,00 442.00 0,00 442,00 442,00 0.00 

Koszt hoBpttaMzacJI zwiqzanej 
z ciy/kij reakcjq 
nadwrazIlwoScf 

0,10 0,10 0,00 0,10 0,10 0.00 

Koszty Iqcznie 481,68 
■ 

488.08 
■ 
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Tabela 19 Wyniki analizy koszty-konsekwencje DEX /.v. wydawany w ramach chemioterapii - zestawienie 
kosztow 

Parametr 

Perspektywa NFZ {PLN] Perspektywa wspdfna TPLN 

0EX7.V. 
wydawany 
w. ratnabh DEX p^o: 

chemipterapl 
\ 

Roznfca 
kosztdw 

DEX KV. 
wydawany 
wiamacH 

chemioterapii 

DFX p.o. 
Rdznfca 
kosztow 

Koszty deksametazonu \-4*-1 39.58 45,98 ■■ 

Koszty irmych Jekdw 442,00 442,00 0,00 442,00 442,00 0,00 

Koszt hospital izacjl zwiqzanej 
z reakCjq 0,10 0,10 0,00 0,10 0,10 0,00 
nadwrazliwosci 

Koszty hjeznie 481,68 
  

488,08 mm 

Ponizej przedstawiono w formle graficznej procentowy udziaJ poszczegolnych 

skladowych kosztow uwzgl^dnionych schematow vv premedykacji przed 

stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenla reakcji nadwrazliwosci 

z perspektywy NFZ oraz wspolnej. 

Wykres 1 Struktura koszt6w w analizowanej populacji - DEX /.v. wydawany w aptece na recept^ 

Wykres 2 Struktura kosztow w analizowanej populacji - DEX /.v. wydawany w ramach chemioterapii 
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9.2. Anaiiza podstawowa wraz z analizg progowq 

Oszacowania kosztow i efektow zdrowotnych oraz wspolczynnika koszty- 

uzytecznosc dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym dia analizy 

ekonomicznej tj. 28-dniawym horyzoncie. 

Wspolczynnik CUR, wyrazaj^cy koszt zyskania lat zycia skorygowanych 

ojakosc przy zastosowaniu DEX Lv. lub DEX p.o,, obliczono wedtug 

nast^pujgcej formuty: 

CUR = KoszIdexiv./p.o./ Efekt dexwp.o. 

9.2.1. DEX i.v. wydawany w aptece na receptQ 

Wyniki przedstawione w ponlzszej tabeli dotyczg rozpatrywanego opakowania 

ieku Dexamethasone Phosphate SF®, roztwor do wstrzykiwah, 4 mg/ml, 

5 amp.a 1 ml wydawanego w aptece na recepte (Al). 

Tabela 20 Wyniki analizy podstawowej - DEX i.v. wydawany w aptece na recept^ 

Parametr 
Perspektywa NF2 [PLN] Perspektywa wspolna [PLNJ 

DEX /.v. (Al) DEX p.o; DEX lv: (Al) DEX p.o. 

Koszty calkowite (PLN] 481,68 mm 488,08 

Koszt Inkfementalny JPLN' 

EfekifQALY) 0,06 0,06 0,06 0,06 

Efekt inkrementalny IQALY] 0,00 0,00 

Wspolnzynnik 
koszty/uzytecznoSd CUR 
[PLN/QALY] 

8 028,00 8 134,67 

Cena zOylu netto OEX f.v. 
/opakowanie, przy ktorej 
roinica kosztow DEX I.v. vs 
koszlow DEX p.o. jest r6wftd 
zero 

- - 

Cena zbylu netto OEX i.v. 
/opakowanie, przy kt6rej GUR 
OEX tv. " CUR OEX p.o. — — 

• cena zbytu nettoza opakowanie Dexamethasone Phosphate SF*, rozlw6r do wslrzyklwart, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml. 

W 28-dmowym horyzoncie czasowym w przeliczeniu na Jednego pacjenta 

stosuj^cego premedykacj^ przed stosowaniem paklitakselu w celu fagodzenia 

reakcjl nadwrazliwo^ci w przypadku zastosowania DEX i.v. oraz DEX p.o. 

uzyskuje si^ efekt zdrowotny w wysokosci 0,06 QALY (brak roznic w wynikach 

zdrowotnych porownywanych terapii). 

Analiza ZKONOMICZNA - D£KSAmetazon fosforanu 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwof do wstrzykiwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
4 mg/ml) 
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W zwiqzku z brakiem roznic w skutecznosci terapii dozylnej w porownaniu 

zterapig dousing deksametazonem w analizowanym wskazanlu spetnione sg 

okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ustawy o refundacji [31]. Zgodnie 

z ww. artykulem, urz^dowa cena zbytu leku musi bye skalkulowana wtaki 

sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do obj^cia refundacji nie 

byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze 

srodkow publicznych o najkorzystniejszym wspolczynniku uzyskiwanych 

efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. Powyzsze oszacowania si 

tozsame z oszacowaniami wynikaJicymi z zapisbw w §5 ust. 4 oraz §5 ust. 6 

pkt 3 Rozporzidzenia ws. minimalnych wymagan [29] i przedstawione zostafy 

wtabeli powyzej. 

9.2.2. DEX i.v. wydawany w ramach chemioterapii 

Wyniki przedstawione w ponizszej tabeli dotyczg rozpatrywanego opakowania 

leku Dexamefhasone Phosphate SF®, roztwdr do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 

5 amp.a 1 ml wydawanego w ramach chemioterapii (C). 

Tabela 21 Wyniki analizy podslawowej - DEX i.v. wydawany w ramach chemioterapii 

Paramet/ 
Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspotna (PLN) 

DHX Kv- (C) DEX p-o. DEX/.y. (C) DEX p.e. 

Koszly oaikowita [PLNl 481.68 n 488,08 

Koszt inkfemenlalny [PLNj ■i ■■ 

Efekt IQALYJ 0.06 0,06 0.06 0.06 

Efekl inkrementalny IQALY] 0,00 0.00 

Wspolr.zynnik 
koszly/uzytefizhoSd CUR 
[PLN/QALY] — 

8 028,00 8 134,67 

ANALIZA ekONOMICZNA - Dsksametazon fosforanu 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwor do wstrzyhxwan, 

W PREMEDY KACJI PRZED STOSQWANIEM PA KLITAKSELU 
4 mg/ml) 
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Parametr 
Perspektywa NFZtPLN] Perspektywa wSpolnb [PLN] 

DEXfcv^C) 1 DEX p.o. DEX i.v. (C) 1 DEX p.o. 

Cena zbytu netto DEX7,v;' 
/opakowanie, pfzy ktorej 
rozfitca kosztow DEX i.v. vs 
kosztdw DEX p.o. jest r6wna 
zero 

Cena zbytu netto DEX /.v. 
/opakowanje, przy Ktorej CUR 
DEX I.v. » CUB DEX p.o. 

' cena zbytu nello za opakowanle Dexametrtasone Phosprtaie SF6. roztw6r do wsirzyklwah, 4 mg/mi, 5 amp.a 1 ml. 

W 28-dnlowym horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego pacjenta 

stosujgcego premedykacj^ pfzed stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia 

reakoji nadwrazliwosci w przypadku zastosowania DEX i.v. oraz DEX p.o. 

uzyskuje si^ efekt zdrowotny w wysokosci 0,06 QALY (brak roznic w wynikach 

zdrowotnych porownywanych terapii). 

W zwl^zku z brakiem roznic w skutecznosci terapii dozylnej w porownaniu 

zterapig dousing deksametazonem w analizowanym vvskazaniu spetnione sq 

okolicznosci, o ktorych mowa art. 13 ustawy o refundacj) [31]. Zgodnie 

z ww. artykulem, urz^dowa cena zbytu leku musi bye skalkulowana wtaki 

sposob, aby koszt stosowania leku wnioskovvanego do obj^cia refundacj^ nie 

by! wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze 

srodkow publlcznych o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych 

efektow zdrowotnych do kosztow Ich uzyskanla. Powyzsze oszacowania s^ 

tozsame z oszacowaniami wynikajgeymi z zapisow w §5 ust. 4 oraz §5 ust. 6 

pkt 3 Rozporzqdzenia ws. minimalnych wymagan [29] i przedstawione zostaly 

w tabeli powyzej. 

Analiza zkonomiczna - D£KSAmetazon fosforanu 
(Dexamethasonc Phosphate SF®, roztwof do wstrzykiwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITAKSELU 
4 mg/ml) 



NUEVO 
HeoUljTochnologyA'isessmoit 43 

10. Analiza wrazliwosci 

10.1. Analiza wrazliwosci wraz z analiz^ progowa 

W ramaoh jednokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmiany 

kluczowych parametrow na wynikl analizy. Jedynym ozynniklem roznlcuj^cym 

technologic wnioskowan^ {DEX f.i/.) od komparatora (DEX p.o.), jest koszt leku. 

Z uwagi na brak roznic w jakosci zycia dla porownywanych interwencji 

obserwowan^ w badaniu Xanaranop 2016 [32] skalkulowana uzytecznosc nie 

b^dzie miala wpiywu na wyniki. Z tego wzgl^du nie oceniano wptywu tego 

parametru na wyniki. 

10.1.1. Zatozenia 

Dla porownania DEX /.v. wzglcdem DEX p.o. przeprowadzono jednoklerunkowg 

analizc wrazliwosci, w ktorej testowano jedyny czynnik roznicujqcy technologic 

wnioskowang od komparatora, czyli koszt leku. Oceniano wplyw zmiany 

nastcpujgcych parametrow na wyniki analizy: 

■ kwota refundacji za opakowanie deksametazonu w postaci roztworu oraz 

doustnej na podstawie komunikatu DGL Narodowego Funduszu Zdrowia 

w sprawie wartosci refundacji cen lekow wedtug kodow EAN (styczen-lipiec 

2016) [15]; 

■ koszt deksametazonu p.o. na podstawie opakowania zawierajqcego 

mniejszq dawkp tj. 0,5 mg (Pab/'-Dexamefhason® tabl., 500 pg, 20 szt.) 

[23]; 

■ wspolczynnik comp//ance na poziomie 100% dla deksametazonu i.v, oraz 

84% dla deksametazonu p.o. (przy zafozeniu, ze problemy z pofykaniem 

tabletek mog^ utrudniac zachowanie compliance srednio ponad 16% 

pacjentom z rozpoznaniem choroby nowotworowej na podstawie publikacji 

Terlikiewicz 2003 [301); 

■ horyzont czasowy 1 dzien. 

Wg opinii ekspertdw medycznych obecnie u ok. 70-80% pacjentow podawany 

jest deksametazon w postaci dozylnej w ramach hospitalizacji zwiqzanej 

z podaniem chemioterapii. W zwi^zku z powyzszym wykonano dodatkowe 

porownanie kosztdw stosowania DEX I.v. w ramach hospitalizacji onkologiczne] 

(koszty DEX i.v. zawieraj^ sic w koszcie hospitalizacji) z kosztami stosowania 

DEX /.v. w ramach wykazu lekow wydawanych w aptece na receptc oraz 

stosowanych w chemioterapii (w ramach wspomagajqcego leczenia chorych 

na nowotwory). 

Analiza zkonomiczna - Deksametazon fosforanu 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwoh do wstrzykiwan, 4 mg/ml) 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITA KSELU 
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W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie 

parametrow wraz z okresleniem zakresu zmiennosci wartosci oraz wraz 

z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow. 

Tabela 22 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow 

W artps^y za loze n ie Zrodlo 
w anafizie podstawov/ej /uzasadnrenie 

zakresowzrpiennoScl w anafizie 
wrazlhvosci 

Paramfitr 
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosct 

Kwota 
ref u n da cj i/ o pa ko wa n ie: 

Kwota tefuridaCji 
DEX na 
podsiawje 
komurjlkatdw 
DGL/opak. 

■ DEX p.o. - 19,79 PLN 

Kwota refundacji/mg: 

r Kwota 
ref u n d a cji/o pa k o wa n ie; 

DEX l.v. (A11 C) - 
67.32 PLN za 10 amp. 
4 mg 
DEX p.o. - 19,82 PLN 

Kwota refundacji/mg: 
■ DEX l.v. (All C) - 

1,68 PLN/mg 
■ DEX p.o. - 0,99 PLN/mg 

DEX p.o. - 0.99 PLN/mg 

Koszt DEX p.o. (Pabi-] Koszl DEX p.o. 
Dexamef bason®. tabl. 
i mg. 20 szt.): 
■ perspektywa NF2: 

0,99 PLN/mg; 
• perspektywa wspolna: 

1,15 PLN/mg. 

Oexa metb ason a'. 
0.5 mg, 20 szt.); 

perspektywa NFZ; 
0,83 PLN/mg; 

• perspektywa wspolna: 
1.22 PLN/mg. 

(Pabf-' 
tabl. 

100% dla obydwu 
interwencji 

100% dla DEX /.v., 
84% dla DEX p.o. 

Kwota refundacji dla DEX iv. 
skalkulowana na podstawre 

proponowanej przez Wnioskodawce ceny 
zbytu netto (szczegoly rozdzial 7.1). koszty 

DEX p.o. zgodnie z ustawq (szczegoly 
rozdzial 7.2)/ W celu zbadania wplywu 
pararnetru na wyniki zakres zmiennosc' 

kwoty refundacji zostal zaczerpniQty 
z komunikatu DGL Narodowego Funduszo 
Zdrowia w sprawie wartosci refundacji cen 

lekow wedlug kodow EAN (styczen-lipiec 
2016) (15) 

aiorijc poo uwagQ zalecane dawkowame 
oraz wielkosc opakowan w Polsce DEX 

w postac? doustnej dostepny jest 
^l^cznie w opakov/aniu po 0,5 mg lub 
1 mg, co wlqze sie z zazyciem az 80 lub 

40 tabletek leku przed podaniem 
ctiemioterapii. 2 tego wzgl^du do 

kalkulacjl kosztow DEX p.o. wybrano 
opakowanie Pabr-Dexametbason18, tabl., 

1 mg, 20 szL, a wfcjc mniejszg flczbe 
zuiytych tabletek przed podaniem 

chemioterapii./ Na podstawie 
opakowanfa zawrerajqeego nizsz^ dav/ke 
deksametazonu (Pabr-Dexamefbason' 

tabl., 500 pg. 20 szt.) (331 

Wspofczynnik compliance na poziomie 
100% zarowno dla DEX l.v. (lek zostanie 

podany przez personel medyczny 30 
minut przed chemioterapiq), jak I DEX p.o. 

(pomimo wysoce prawdopodobnego 
nizszego wspdlczynnika comp//ance 

w Polsce, ze wzgl^du na konieczno^c 
wykuplenie przez pacjenla dwdch 

opakowaft Pabr-Dexametbason'1, tabl., 
1 mg, 20 szt. na caly cykl leczenia. 

zgodnie z wypisanq receptq, w anallzle 
uwzgl^dniono 100% compliance. 

szczegdly zamieszczono w rozdzlale 
8.3.1,3)./ Zatozenla wfasne w celu 

badania wplywu pararnetru na wyniki na 
podstawie zidentyfikowane] pracy 

logl^dowej [30] (czpstofidwystQpowanra 
dysfagil tzn. problemdw z polykaniem, 
u pacjentdw z rozpoznanlem choroby 
nowotworowej wynosl okolo 10-23%, 

firednlo 16%). 

Kbszt DEX p.o. 

Wspofczynnik 
compliance dla 
DEX p.o. 

ANALIZA ZKONOMICZNA - DSKSAMETAZON FOSFORANU 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwoh do wstrzyhxwan, 

W PREMEDY KACJI PRZED STOSQWANIEM P A K LIT A KSELU 
4 mg/ml) 
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Parametr 
WartOsc/zo loze n le 2r6dlo 

w analizle podstawov/ej /itzasadnienie 
zakresow zmiennoSbl w aiiafizie 

wrazltwoSdf 
Ansliza podstawdwa Analiza wrazllwosc? 

Horyzont 
czasowy [■ 28 dni 1 dzien 

Zatozenia wfasne zgodne 
z Rozporzadzeniem v/ sprawie wymagar 

rtiimmalnych 129) i Wytycznytni AOTM 121./ 
Zalozenla wtasne w celu zbadania wp}yv/u 

parametm na wynik?. 

DEX - deksametazon; l.v. - dozylnie: p.o. - doustnle; opak.- opakowanle 

10.1.2. Wyniki wraz z analizq progowg 

ANALIZA FKONOMICZNA - DEKSAMETAZON FOSFORANU 
(Dexamethasone Phosphate SF®, roztwoh do wstrzyhxwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKHTAKSELU 
4 mg/ml ) 
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Graficzng mterpretacj^ wynikow analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz 

wspolnej przedstawla ponizszy wykres. 

Wykres 3 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz wspolnej - DEX r.v. wydawany w aptece na 
recept^ (Al) 

Wykres 4 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz wsp6lnej - DEX l.v. wydawany w ramach 
chemioterapil (C) 

W ponttszej tabeli przedstawiono wyniki analizy dodatkowej porownujgcej 

koszty stosowania DEX i.v. w ramach hospitalizacji jednego dnia z kosztami 

stosowania DEX i.v. wydawanego w aptece na recept^ oraz w ramach wykazu 

lekow stosowanych w chemioterapii (w ramach wspomagajgcego leczenia 

chorych na nowotwory). 

ANALIZA ekONOMICZNA - DEKSAMETAZON fosforanu 
(Dexamethasonc Phosphate SF®, roztwof do wstrzykiwan, 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKHTAKSELU 
4 mg/ml) 
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Tabela 25 Wyniki analizy dodatkowej jednakowe dla obydwu perspeklyw 

Parametr 
DEX/.V. wydawany 

w aptece na recept^ 

DEX/.v; w ramach 
hospltallzacji 
Jednego dnia 

DBUv. W ramach 
wykazu fek6w 
stosowanych 

w chemtoterapH 

DEX if:v. w ramach 
hospitalizacji 
Jednego dnia 

Koszty ca^kowlte fPLN] ■■ 442,10 ■■ 442,10 

Koszt inluemenlalny (PLN 31,75 

Efekt (QALY) 0.06 0,06 0,06 0,06 

Efekt inkremeotalny [QALY1 0,00 0,00 

Wspolczynnik 
koszty/uiytecznosi CUR 
[PLN/QALY] — 7 368,33 — 7 368,33 

10.2. Analiza probabilistyczna 

Probabilistyczna analiza wrazliwoscl nie zostala przeprowadzona z uwagi na 

wykorzystang technik^ analityczn^, jak^ jest minimalizacja kosztow (analiza 

ekonomiczna w formie porownania kosztow). 

10.3. Analiza scenariuszy skrajnych 

Nie ekstrapolowano wynikow poza horyzont badan klinicznych, z tego wzgl^du 

nie bylo koniecznosci przeprowadzenia analizy scenariuszy skrajnych. 

Analiza fkonomiczna - Deksametazon fosforanu 
(Dexamethasonc Phosphate SF®, roztwoh do wstrzyhxwan, 4 mg/ml) 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKHTAKSELU 
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11. Przegl^d analiz ekonomicznych i uzytecznosci 

11.1. Zrodia danych 

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oraz uzytecznosci 

w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie 

najwyzszej czulosci. Wyszuklwanie obejmowalo publikacje w j^zyku: polskim, 

angielskim, niemieckim i francuskim. 

11.1.1. Analizy ekonomiczne 

Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegolnych bazach 

medycznych zamieszczono w zaigczniku 15.5. 

W celu identyfikacji badah przeszukano nast^puj^ce bazy medyczne oraz 

serwlsy internetowe: 

❖ MEDLINE (przez PubMed), 

❖ EM BASE, 

v Cochrane Library, 

<• Center for Review and D/ssem/naf/on (CRD), 

❖ Cost-Effect/veness Analysis Registry, 

❖ NIHR (National Institute for Health Research), 

oraz dodatkowo: 

❖ ISPOR (/nternatfona/ Soc/efy for Pharmacoeconom/cs and Oufcomes 

Research), 

SMDM (Society for Medical Decision Making), 

•> PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonom/czne), 

w przypadku nieodnalezienia publikacji w wymienionych powyzej bazach 

informacji medycznej (drugi etap wyszukiwania). 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 26.10.2016 r. (PubMed, EM8ASE, CRD: 

24.10.2016 r.t Cochrane: 25.10.2016 r. CEA Registry, NIHR. ISPOR, SMDM. 

PTFE: 26.10.2016 r.) 

W tabeli ponizej przedstawlono kryteria wlqczenia i wykluczenia badah 

z analizy zgodne ze schematem PICOS. 

Analiza ZKONOMICZNA ' D£KSAMetazoN fosforanu 
(Dexamethasonc Phosphate SF®, roztwoh do wstrzyhiwan, 4 mg/ml) 

W PREMEDYKACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITA KSELU 
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Tabela 26 Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji do analizy 

Paramelr Analizy ekonprriipzne 

Kryteria wlgczema PoDulaciat 

<* Premedykacja przed stosowaniem paklitakselu w nowotworach zlosUwycb. 

Interwencla: 

Deksametazon w postaci dozylnej w dawce 20 mg podawany 30 niinul przed 
wlewem paklitakselu. 

Komoarator: 
p 
<• Deksametazon w postaci doustnej w dawce 20 mg podawany 12 i 6 godzin 

przed wlewem paklitakselu. 

ftodzal badania: 

!v Analizy koszty uzytecznosc (CUA), analizy koszty efektywnosc (CEA), anallza 
minimalizacjl kosztow (CMA). 

Do analizy wtqczano badania opubllkowane w postaci pelnotekstowejj 
W przypadku nieodnalezienia publikacji w zalecanych bazach dopuszczono 
Wlgczenie abstraktow konferencyjnych. 

Filtrv: Jezvkowe: angielskl. polski, niemiecki, francuski. 

Punktv koncowe; 

[v LVG. 
;❖ QALY. 

Kryteria wykluczenia Pooulacia: 

❖ Populacja pacjenlow niezgodna ze wskazaniem zawartym we wniosku 
o refundacje. 

mterwencia: 

'•I* Deksametazon w postaci innej niz roztwor. 

Rodzai badania: 

<• Publikacja w j^zyku innym nl2 predefiniowane. 
❖ Publikacje w postaci abstrakt5w i posterdw konferencyjnych, listy, 

komentarze (o lie w glownych bazach zostana zfdentyfikowane publikacje 
pelnotekstowe). 

11.1.2. Uzytecznosci 

Strategie wyszukiwania uzytecznosci w poszczegolnych bazach medycznych 

zarmeszczono w za^czniku 15.6. 

W celu Identyfikacji badart przeszukano nast^pujqce bazy medyczne: 

❖ Cosf-Effecf/Veness Analysis Registry, 

❖ MEDLINE (przez PubMed), 

❖ Cenfer for Review and D/ssem/naf/on (CRD). 

ANALIZA ekONOMICZNA - DSKSAMETAZON fosforanu 
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Wyszukiwanie zakonczono dnia 26.10.2016 r. (PubMed, CRD, CEA Registry: 

26.10.2016 r.). 

Wyszukiwanie ukierunkowano na badania zawieraj^ce uzytecznosci 

w populacji doroslych dla rozwazanych stanow w modelu (tj. wystgpienie 

reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel, brak wyst^pienia reakcji nadwrazliwosci 

na paklitaksei) lub jakosc zycla u pacjentovv stosuj^cych deksametazon 

w premedykacji przed stosowamem paklltakselu. 

W przypadku nie odnalezienia uzytecznosci dla wymienionych powyzej stanow, 

poszukiwano wynikow badania klinicznego dotyczgcych jakosci zycia 

mierzonej kwestionariuszem specyficznym chorobowo {FACT, ang. Functional 

Assessment of Cancer Therapy - Funkcjonalna Ocena Terapii Raka) dla 

ocenianych interwencji. 

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wlgczenia i wykluczenia badan 

dotycz^cych uzytecznosci z analizy zgodne ze schematem PICOS. 

Tabela 27 Kryteria wlqczenia i wykluczenia publikacji do analizy 

Parametr Analizy ekonoiniezne 

Kryteria wfcczenis Pooulacia: 

❖ Premedykacja przed stosowaniem paklrtakselu w nowotworach zlosUwycri. 

Metodvka 

Publikacje zrodlowe oceniajqce jakosc zycla u charycti stosujgcych! 
premedykacle przed stosowaniem paktitakselu w celu iagodzenla reakcji 
nadwrazliwosci. 

'<• Zgodnosc stanow zdrowia opisanych w badaniu ze stsnamt ocenianymi 
W modelu. 

❖ Badania pierwotne lub wtdrne, w ktorych dokonano oceny jakosci zycla 
chorych. 

Filtrv: Jezvkowe: aneielskl. oolskl. niemiecki. francuski. 

Kryteri!< wykluczenia PQDu|acia. 
k 

Populacja niezgodna z powy^szymi kryteriami wlqczenla 

Nlezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, przegl^dy niesystematyczne, 
opisy przypadkdw tzw. case-series, opracowania poglqdowe, publikacje 
w jqzykach innych niz polski, anglelski, niemiecki, francuski. 

11.2. Etapy selekcji publikacji 

Proces selekcji publikacji przebiegat etapowo. Pierwszy etap - obejmowal 

selekcjp na podstawie tytukSw i abstraktow, drugi - na podstawie pelnych 

tekstow publikacji. 
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11.3. Zidentyfikowane badania 

11.3.1. Analizy ekonomiczne 

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zidentyffkowano l^cznie 

3 879 abstraktow, wsrod ktorych 1 publikacj^ analizowano w postaci pefnych 

tekstow {O'Cathail 2013 [24]). 

Szczegoiowe dane przedstawiono w tabell ponizej. 

Tabela 28 Opubiikowane analizy ekonomiczne 

Analiza: koszty- 
Wielka efektywnosc 
Brytania Mode): Model Markowa 

(symulacja Monte Carlo) 
Oyskontowanie; 3% dla 
kosztow i efektow 

Perspektywa: spoleczna 
Horyzont: dozywotni 

DEX /.v. vs DEX p.o. 

Dla porownania DEX p.o. versus 
DEX /.v. poslac doustna 
deksametazonu jesi strategic 
dominujgcq. 
DEX p.o. byt mniej kosztowny 
(srednie koszty w horyzoncie 
dozysvotnim: 9 264£) oraz 
bardziej efektywnym {2,902 LYG. 
ang. life years gained) 
w porownaniu do DEX i.v. 
(srednie koszty w horyzoncie 
dozywotnim: 9 364£ i 2,90 LYG). 

Poszczegolne etapy seiekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia 

zostaly przedstawione na diagramie ponizej. 
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\ 

Uczba wyszukanych abstraktow 

Embase; 3 37.5 ISPOR: 20 
PobMed; 345 S.MDM:0 
CRD: 4 PTFEO 
Cochra/ie1; 124 1 

CEA Registry. 9 
N/Hfi: 2 

k 
(n =3 879) 

t 

Uczija abstraktovv po usunjqciu dupliKatow 

(0 = 3 493) 

Liczba anallzowanyph abstraktow Liczba wykfuczonych: abstraktow 
po usunjpciu dup!lHat6w 

(n = 3492) (n = 3 493) 

\ 

Liczba publikacji anal'izowanych  i Liczba publikacji wykluczonycb 
po peinym tekfecie po pelnym tekscie 

(rv^l) {na0) j 

I 

Uczba pnbilkacj) wybranych do anallzy 

Diagram 2 Diagram QUOROM opisuj^cy proces selekcjl analiz ekonomicznych zgodnle z zaleceniaml 
PR1SMA [19] 
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11.3.2. Uzytecznosci 

W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci stanow zdrowia zidentyfikowano 

l^cznie 49 abstraktow, wsrod ktorych 1 publikacja spetniafa kryteria w^czenia 

do analizy {Vanaranop 2016 [32]). Badanie kliniczne Yanaranop 2016 

zawiera wyniki dotycz^ce jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem FACT-O. 

Z uwagi na brak gotowych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia 

uwzglQdnionych w modelu autorzy analizy ekonomicznej zdecydowali sip na 

translacjp wynikow jakosci zycia z badania Yaaaranop 2016 do wartosci 

uzytecznosci. W tym celu zostalo przeprowadzone dodatkowe systematyczne 

wyszukiwanie w bazie Pubmed pod kptem zidentyfikowania opcjonafnych 

metod mapowania kwestionariusza FACT-0 na kwestionariusz EQ-5D 

(strategic wyszukiwania zamieszczono w zat^czniku 15.6, TabeJa 45). 

Wyszukiwanie przebiegato etapowo: 

> W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie w bazie Pubmed. 

Na etapie analizy abstraktow odrzucano publikacjp opisujpce mapowanie 

kwestionariusza FACT-P, ktory dotyczy pacjentow z rakiem prostaty. 

> Po zakonczeniu etapu selekcji publikacji dokonano szczegotowej analizy 

bibfiografii kazdej z wtpczonych publikacji. 

> Uzyskane wyniki skonfrontowano z odnalezionym przeglcjdem 

systematycznym Nettle 2015 [13], ktorego celem byla identyfikacja 

algorytmu mapowania w nowotworze jajnika. 

Do analizy wf^czono dodatkowo 3 publikacje zidentyfikowane w trakcie 

dodatkowego wyszukiwania (Longworth 2014 [17], Cheung 2009 [11], Dobrez 

2007 [12]). 
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Uczba wyszukanych abstraktow 

PubMed: 32 
CRD: 14 
CEA Registry. 3 

(n » 49) 

Liczba wykluczohych abstraktow 

(n = 44) 

Uczba abstraktow po usunieciu dUplikatow 

Uczba anallzowanych abstraktow 
po Usuniaoiu duplikatbw 

(nD 

i   1 

Liczba publlkacji anallzowanych Liczba publikacji wykluczonych 
po peinym tekscie po peinym tekseie 

<n = 3) (n-2) 

Przyczyny wykluczenia; niezgodnosc ze 
stanami w modelu'(2) 

Uczba pilblikacjl wybranych do anallzy 

(n = 4* publikacje) 

• svJqczono 3 publikacje zJdeniyflkowane w trakcle dodalkowego w^zuklwanla (Longworth 2014 [17], Cheung 2009 [11). 
Dobrer2007 [12]) 

Diagram 3 Diagram QUOROM opisujqcy proces selekcji badah uzyteczno^cl zgodnle z zalecenlami PR ISM A 
[191 
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12. Ograniczenia 

Wsrod najwazniejszych ograniczen analizy nalezy wymientc: 

v Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie 

odnaleziono zadnej wartosci ficzbowej wskaznika compliance dla 

porownywanych interwencji. W badaniach klinicznych uwzgl^dnionych 

wanatizie efektywnosci klinicznej rowniez nie oceniano powyzszego 

parametru. Dane przedstawione w odnalezionych badaniach klinicznych 

dla deksametazonu fosforanu wskazuj^ jedynie, ze stopieh dyscypliny 

terapeutycznej po (eczeniu postaci^ doustn^ moze bye nizszy niz 

w przypadku postaci dozylnej, Maj^c powyzsze na uwadze, jak rowniez 

brak danych liczbowych w zakresie poszukiwanego parametru, przyj^to 

stalg wartosc wskaznika comp//ance wynosz^c^ 100% zarowno w grupie 

ocenianej Interwencji, jak i w ramieniu komparatora. Autorzy analizy majq 

swiadomosc, ze w grupie DEX i.v. powyzsza wartosc moze bye wyzsza niz 

w grupie DEX p.o., z uwagi jednak na brak precyzyjnych danych liczbowych 

dotycz^cych porownywanych interwencji, uznano powyzsze zalozenie za 

podejscie najbardziej wiarygodne oraz konserwatywne. Ponadto ze 

wzgl^du na koniecznosc wykupienie przez pacjenta dwoch opakowah Pab'h 

Dexamethason®, tab(.T 1 mg, 20 szt. na caly cykl feczenla, zgodnie 

zwypisang recept^ przez lekarza, ptatnlk publiczny czy pacjent poniesie 

koszty calego cyklu leczenia bez wzgl^du na to czy zazyt wszystkie 

zalecane tabletki czy tez nie. 

❖ PrzyjQte zatozenia zostaly zwalidowane przez ekspertdw medycznych 

(zestawienie wykorzystanych odpowiedzi, ktore zostaty uwzglQdnione 

wtrakcie przygotowywanla analizy dla leku Dexamefbasone Pbospbafe 

SF®, roztwor do wstrzykiwah, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml dol^czono do 

referencji |20]). Glownym czynnikiem roznicuj^cym technologic 

wnioskowanq od komparatora jest koszt interwencji. Parametr ten zostal 

przetestowany w ramach analizy wrazliwo^ci, ktorej wynlki potwierdzajcj 

stabilnosc wynlkow analizy podstawowej (potwierdzenie wlarygodnosci 

wynikow). 
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13. Dyskusja 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu zbadania 

oplacalnosci leczenia deksametazonem fosforanu [Dexamethasone 

Phosphate SF®, roztwor do wstrzyklwan, 4mg/mlr5amp.a 1ml) stosowanym 

w premedykacji przed stosowaniem paklitaksetu w celu tagodzenia feakcj"! 

nadwrazliwosci w populacji pacjentow z nowotworem ztosliwym w ramach 

wykazu lekow wydawanych w aptece na recept^ oraz lekow stosowanych 

w chemioterapii (w ramach wspomagaj^cego leczenia chorych na nowotwory). 

W tym celu skonstruowano prosty model decyzyjny przedstawiajgcy przebfeg 

analizowanej jednostki chorobowej w28-dniowym horyzoncie czasowym 

(przygotowano jeden model w program le Tree Age Pro® z mozliwoscig wyboru 

perspektywy oraz sposobu finansowania DEX /.v. (w aptece na receptQ lub 

katalog chemioterapii)). Z uwagi na brak roznic wwynikach zdrowotnych 

dotycz^cych skutecznosci dla istotnych klinicznie punktow kohcowych 

porownywanych terapii w przygotowanej analizie klinicznej [21] zastosowan^ 

technikg analityczn^ w analizie ekonomicznej byla analiza minimalizacji 

kosztow. UwzglQdniono bezposrednie koszty medyczne: koszty 

deksametazonu i.v., deksametazonu p.o.T pozostalych lekow stosowanych 

w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu oraz koszty hospitalizacji 

zwi^zanej z ci^zkq reakcjg nadwrazliwosci. 

Gfownq miarg wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej byty zyskane lata 

zycia skorygowane o jakosc wyrazone wjednostkach QALY. Wynik analizy 

przedstawia oszacowanle roznicy pomi^dzy kosztem stosowania 

deksametazonu fosforanu i.v., a kosztem stosowania deksametazonu 

fosforanu p.p. oraz wspolczynnika uzytecznosci kosztow dla DEX i.v. i DEX p.o. 

(CUR). 

Podsumowanie wynikow 

W 28-dniowym horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego pacjenta 

stosuj^cego premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu fagodzenia 

reakcji nadwrazliwosci w przypadku zastosowania DEX i.v. oraz DEX p.o. 

uzyskuje sii efekt zdrowotny w wysoko^ci 0,06 QALY (brak rdznic w wynikach 

zdrowotnych porownywanych terapii). 

> DEX i.v. wydawany w aptece na recepti 

Analiza ekonomiczna - Deksametazon fosforanu 
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> DEX /.v. wydawany w ramach chemioterapii 

Dyskusja z innymi analizami ekonomicznymi 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w zakresie analiz ekonomicznych 

dotycz^cych premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia 

reakcji nadwrazliwosci w populacji pacjentdw z nowotworem ztosliwym nie 

odnaleziono publikacji przedstawiajgcych model dla rozwazanego 

zagadnienia, z ktorym bylaby mozllwoso porownania wynikow dla DEX f.v. oraz 

DEX p.o. uzyskanych w niniejszej analizie. 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedng analiz? ekonomiczn? O'Cathail 

2013 [24]. W publikacji tej jednak ocen? ekonomiczncj przeprowadzono 

z wykorzystaniem retrospektywnego badania. A zatem nie ma mozliwosci 

porownania wynikow analizy opartej o dowody niskiej wiarygodnosci 

zwynikami niniejszej analizy opartej o wlarygodny przeglgd systematyczny 

badafi z losow? alokacj? pacjentow do grup obserwowanych. 
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14. Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej nalezy stwierdzic, ze 

zastosowanie DEX /.v. jest optacalne kosztowo w porownaniu z DEX p.o., 

a efekty porownywanych terapii Scj jednakowe. 

Nalezy rowmez podkreslfc, ze DEX /.v. ma bardziej praktycznq form^ podam'a, 

poniewaz pacjent nie bQdzie zmuszony do po^kni^cia az 40 tabletek DEX p.o. 

(w Polsce dost^pne opakowania majg bardzo mafe davvki 1 mg oraz 0,5 mgT 

a przed wlewem paklitakselu nalezy zastosowac 40 mg p.o.). 

Przeprowadzone obficzenia wskazuj^, ze produkt leczniczy 
Dexametbasone Phosphate SF® postac dozylna jest kosztowo 
oplacafng terapi^ w porownaniu do deksametazonu p.o. 
w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu lagodzenia 

reakcji nadwrazliwosci w populacji pacjentow z nowotworem 
zlosliwym. 

Deksametazon jest jedynym lekiem, ktory jest wskazany 
w premedykacji nadwrazliwosci na paklitaksel. Wg wytycznych 
i ekspertow medycznych moze bye on podawany w dwoch postaciach 

doustnie i dozylnie. W Polsce DEX w postaci doustnej dost^pny jest 
wyl^cznie w opakowaniu po 1 mg lub 0,5 mg. Zgodnie z wytycznymi 
praktyki klinicznej powinlen bye on podawany w dawce 20 mg 12 i 6 
h przed podaniem paklitakselu, co wigze si^ z zazyciem az 40 (lub 

80) tabletek leku przed podaniem chemloterapii. Z kolei DEX 
w postaci dozylnej podawany jest w dawce 20 mg wylgcznie raz 30 
minut przed podaniem wlewu paklitakselu. 

A zatem praktyczne zastosowanie deksametazonu Lv. charakteryzuje 
si$ tym, iz podawany jest wyt^cznie raz przed wlewem paklitakselu. 
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15. Zatqczniki 

15.1. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzgdzeniem MZ 

wsprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spe^niac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach 

Ponizej przedstawiono ocen^ zgodnoscl analizy ekonomicznej 

z Rozporz^dzeniem MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, 

jakie muszg spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ 

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

ieku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu |29]. 

Parametf Komentarz 

Anallza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach (§ 5. list. 10): 

■ z perspektywy podmlotii zobowi^zanego do finan&owanla swiadczeii ze srodkow 
publicznych; 0 

El 

Rozdzial 5,3 

z perspehlyv/y v/spdlnej podmiotu zobowlqzanego do finasowania swiadczen ze 
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. Rozdzial 5,3 

Artaliza ekonomiczna zawiera (§ 5. Ust. 1) 

1) analizy podstawowc} Rozdziat 9.2 

2) analizy wraztlwosci 
s Rozdzial 10 

3) przegl^d system a tyczny opubllkowanych analiz ekonomicznych, w ktbrych porownano 
koszly 1 efekty zdrowotne stosowanla wnloskowanej technologil z kosztami 1 efektaml 
technologii opcjonalnej w populacji wskazanej wc wnio&ku, a jezeli analizy dla poputacjl 
wskazanej we wniosku nie zostaiy opublikowane - w populacji szerszej nfzwskazana 
we wniosku; 

■ opis kwerend przeprowadzonych w bazach blbliograflcznyoh (§ 5. Ust. 12): 
opis procesu setokcjl badart. w szczeg6lno§cl liczby donlesief) naukowych wykkiczonych 
w poszczegfilnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na elapie selekcji pelnych 
tekst6w - w postacl fliagramtj (§ 5. Ust. 12). 

El 

El 

El 

Rozdzial 11 

Rozdzial 15.5 
Diagram 2 

Anallza podslawowa zawiera (§ 5. Ust. 2) 

1. /-ealawienie oszacowan Kusztow 1 wynlkow zdrowotnycb wynikaj^cycli z zaslosowania 
wnioskowanej technologil oraz porfiwnywanych technologii opcjonalnych w populacji 
wskazanej we wniosku z wyszczegblnlGnlam: 
• oszacowanla koszt6w stosowanla kaidej z technologii: 
■ oszacowanla wynikdw zdrowotnycb kaidej z technologil. 

El 

El 

Rozdzial 9.1. 
9.2 
(Tabela 17- 
Tabela 21) 
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Paratrletr Kbmeritarz 

Oszacowanie kosztu uzyskanla dodalkowego roku zypia skorygowanego a jakosc (bgdz 
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia), wynikajgeego z zastgpienia technologii 
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang 
technologig. 

□ 
Nie dotyczy, 
CMA 

3. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania 
dodatkowego roku iycla skorygowanego o jakosc (bgdz koszt uzyskania dodatkowego 
roku zycia (ICUR/ICER)) jest rowny wysokosci progu opfacalnoscl (111 381 PLN). 

□ 
Nie dot^'cz)', 
CMA 

4. Zeslawienia tabelaryczne wartoaci na podstawle, ktorych dokonano oszacowan, 
o ktorych mov/a w pkt. 1, 2 i 3- 

Tabela 2- 
Tabela 16 

5. Wyszczegolnienie zatozeh, na podstawie, Ktorycn dokonano osza cowan, o Ktorych 
mov/a w pkL 1, 2 13. s 

Rozdzial 5 
Rozdzial 8.2 

6. Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacjl r osza cowan, 
o ktorych mowa w pkL 1, 2 1 3. 

a 
Plrk 
Prem etiyka cja 
OfX.frex 

W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych porniQdzy technologic wruoskowanc 
a technologic opcjonalnq, doposzcza siQ przedstawienie oszacowania roznicy pomi^dzy 
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii 
opcjonafne], zamlasl oszacowah, o ktorych mowa v; pkt 2. (§ 5. Ust. 3) 

Rozdzial 9.2. 
Tabela 20, 
Tabela 21 

Jezeli zachodzc okollcznosci, u ktorych mowa w libL 3, dopuszcza siq przedstawienie 
oszacowania ceny zbyto netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa 
w usL 3, jesl rowna zero, zamiast przedstawlenia oszacowania, o ktorym mowa w usL 2 pkt 
3. (§ 5. Ust. 4) 

Q 
Rozdzial 9.2. 
Tabela 20. 
Tabela 21 

lezeii wnioskowane warunki object refondacjc obejmujc fnstrumenty dzielema ryzyka 
oszacowania \ kalkulacje o ktorych mowa w pkt. 1, 2 13 powlnny bye przedstawfone w dwoch 
wariantach (§ 5. Ust. 5)" 
■ z liwzglednieniem proponowanego instrumentu RS; 
■ bez uwzglednienla proponowanego instrumentu RS). 

□ 

□ 
nie dotyczy 

Jezeli zachodzc okolicznosci, o Ktorych rnowa w art. 13 ust. 3 ustawy. analiza ekonorntczna 
zawlera (§ 5. Ust. 6): 
1) oszacowanle Jlorazd kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow 

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujecych wnioskowane technologic, 
wyrazonych jako liczba tatzycia skorygowanych o jakoSd, a w przypadku braku 
rnozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia: 

2) oszacowanie llorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej 1 wynlkdw zdrowotnych 
uzyskanych u pacientdw stosufgeych technologic opcionaing, wyrazonych |ako liczba lat 
zycia skorygowanych oJako§£, a w przypadku braku mo2llwo§ci wyznaczenia tej liczby - 
jako liczba lat iycla, dla kaidej z refundowanych technologii opcjonalnych; 

3) kalkulacjQ ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kldrej wspdiczynnlk, 
o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyiszy'od 2adnego ze wsp6lczynnlk6w, o kt6rych mov/a 
w pkt 2 

IE] 

El 

El 

Rozdzial 9.2, 
Tabela 20, 
Tabela 21 

.Jezeli horyzont wte «wy ula enalizy ekonomiqznej w przypadku leclinologil wruoskowanej 
przekracza rok, oszacowania, o ktdrych mowa w pkt, 1-4, powlnny zostad przeprowadzone 
/ uwzglgdnienlem rocznej slopy dyskontowej w wysokoficl 5% dla kosztdw i 3,5% dla 
wynikdw zdrowotnych (§5. Ust. 7>. 

□ 
nie dotyczy. 
horyzont <1 
roku 
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Parattietr Komerilarz 

JeieJi wartoscl w analizie ekonomicznej obejmuj^ oszacowania uzylecznosci stanow zdrowia, 
anatiza ekonomiczna musi zawierac przeglqd systematyczny badan pierwotnych iwtornych 
uzytecznosci stanow zdrowia v/iasciwych dJa przyjetego w anallzie ekonomicznej modelc 
przeblegu choroby (§ 5. list. S). Do przegladbw stosuje sle: 
■ opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych; 
■ opis process sefekcji bad an, w szczegolnosci liczby doniesiefi naukowych wyktuczonych 

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na eta pie selekcjl petnych 
tekstow - w postacl dfagramu. 

0 

s 

Rozdzraf 11: 

Rozdzral 16.6, 

Diagram 3 

Analiza wrazliwosci zawlera (§ 5. Ust. 9): 

7. Okresfenie zakresow zmlenno. i wartosci wykorzystanyc do ozyskania oszacowah, 
t ktorych mowa w pkt. 4, EI Rozdzial 10.1.1 

8. Uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktorych rnowa w pkt. ?. 
El Rozdzial 10.1.1 

9. oszacowania. o klorycb mowa w pkl. 1, z: | 3. uzyskane przy zatozeniu wartosci 
stanowlqcych gran ice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt. 7, zamlas' 
wartoscl uzytych w analizle podstawowej: 

El Rozdzial 10.1.2 

Oszacowania. o Klorycb mowa w osb 2 pkl 1-3, dokonywane w boryzoncie czasowym 
v/Iasciwym dla anaflzy ekonomicznej (§ 5. List. 11). 

Horyzont 
roczny, rozdzial 
9.2 

Analiza musi zawierac: 
1) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publlkacji, z zachowaniem stopnra 
szczegolowosci umozliwiajqcego Jednoznaczng identyfikacj? kazdej z wykorzystanych 
publikacjl: {§ 8. Ust. 1) 
2) wskazanle innych z'rodel inform a cji zawartych w analizacb, w szczegolnosci aktow 
prawnych oraz danych osobowych aiitorow niepublikowanych badah. anaifz, ekspertyz 
i opinii. {§ 8. Ust. 2) 

El 

El 

Rozdzial 18 

Rozdzial 
IS 119. (20) 

15.1. Dane IMS dotyczqce sprzedazy deksametazonu fosforanu 

W tabelt ponizej przestawiono dane /MS Health dotycz^ce sprzedazy 

preparatow zawiraj^cych deksametazon fosforanu w Polsce vv okresie 

09.2015-08.2016 r. udost^pnione przez flrmQ Sun-Farm Sp. z o.o. 

Tabela 29 Dane IMS dotyczgce sprzedazy preparatdw zawierajgcych deksametazon 

Sprzeda/ apleczna (PHARM) 
UGzb& flptzedanych 

Dpakowafl 
MAT/8/2016 

Sprzedaz szpltalria (H0SP) 
Liczba sprzedanych 

ppakowan 
MAT/8/2016 

PA6I-DEXAM ETHASON DEXAVEN mm 

TABS 1 MG 20 AMP. 4 MG 10 1 Ml ^m 

TABS .5 MG 20 ■■ AMP. 8 MG 10 2 MU ^m 

DEXAVEN DEME20N 

AMP. 4 MG 10 1 Ml AMP. 4 MG 10 1 Ml l^m 

AMP. 8MG 10 2 ML mm AMP. 8 MG 10 2 Ml1 
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SprzetJai apteczna <PHARM) 
Uczba sprzeda nych 

opakov/an 
MAT/8y2016 

Sprzedaz^zpttalna (H0SP) 
Liczba sprzedanych 

Opakowah 
MAT/8/2016 

DEXAMETHASON AMP. 40 MG 15 ML ■ 
TABS -5 MG 20 1 PABI-DEXAMETHASON 

TABS 1 MG 20 1 TABS 1 MG 20 

DEMEZON TABS .5 MG 20 ■ 

AMP. 4 MG 10 1ML ■ DEXAMETHASON 

I
I

 

AMP. 8 MG 10 2 ML TABS IMG 20 I 

AMP. 40 MG 1 5 ML ■ - 1 
DEXAMETHASONE CF WKM W - 1 

AJV20MG 10 1 ML i - 1 

W tabeli ponizej zestawiono liczb^ sprzedanych mg tabletek oraz amputek 

zawierajqcych deksametazon fosforanu w podziale na sprzedaz apteczn^ oraz 

szpitaln^. 

Tabela 30 Liczba sprzedanych mg deksametazonu w postaci tabletek \ amputek w podziale na sprzedaz 
aptecznq i szpitalnq 

Sprzedaz apteczno {PHARM} Liczba sprzedanych mg 
MAT/8/2016 Sprzedaz-szpitalna (HOSP) Ltczha sprzedanych mg 

MAT/8/2016 

PHARM TABL H0SPTABL. 

PHARM AMP. HOSP AMP. mtm 

Lgcznie FARM ^ L^cznle H0SP| 

ANALIZA FKONOMICZNA - DEKSAMETAZON FOSFORANU 
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15.2. Algorytm mapujqcyz publikacji Longworth 2014 [17] 

Lofigworth, PWBt: "I have lack of 
2014 (OLS) energy" 

PW82: "1 have trouble 
meeting the need of family' 
PWB3: "1 have pain" 
EWBI: "I feel sad" 
EWB2: "I am losing hope" 
FWei:MJ am aWe to work' 

Utiky (EQ - 5D) - 0J 66 

4pW8f 

0, 
0,045. 
0.036, 
0.071, 

0.118, 

if "Very much" 

/f'qurteobrt' 
if'Somewhai' 
ifAfozhbiz' 
if */lOf Of Oil* 

+PWB7 

0. if "very much" 
0.026, if "quite obit" 
0.049, if -Somewhot' 
0,088, if'ABuStbil 

0.098. if-notot ofl' 

+PWB3 

4£WB1 

+EWB2 

+FWBI 

0, r/"* very much" 
0.125, if "quite obit' 
0.219, ifSomewhoi" 
0.240, (f'AGuJebit 
0,342, if "nor at off" 

0, if "very much* 
0.085, if "quiteobit" 
0.019, if" Somewhat" 
0.006, if* A Bute bn 
0.004, if'noiaicS' 

0, if "very much" 
-0.08 I, if "q urte o bit' 
^0.007, if "Somewhat* 
0.013, ifAfcc/ehit" 
0.060, if "not or off' 

0.! 52. if "Very much* 
0.150, if "quite obit" 
0.130, if-Somewhat" 
0.(13, if Mfitt/e bit' 

0, if "not ot off" 
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Long^orth, PWBJ: *'l have fack of 
3014 energy" 
(Tobit) PWB2: Ml have pain" 

FWBI:14! am able to work" 
fWBi "I am able to enjoy 
life" 

W/ty(£Q-5D)-0.33l 

0, if "ve/y much" 

0.055, if "quite cbft' 

+pvm< 0.053, ffSomewfict' 

0.113, if "Afitt/ebit' 

0.300, ifnototcfi' 

0, if 'very mudt" 

0.164, jf "quire a bit' 

+PWB1 0.255, if " Somewhat' 

0.293, if'Akdtbn 

0.43!, ^"'nototafl' 

0.151, if "very much' 

0.149, if "qurteobit" 

+FWBI 0.110, if "Somewhat' 

0.097, ifAtefebit" 

0. if "not at oS' 

+fWB3 

-0.057, if 'very mud)' 

-0.010, if "^i/rredbic' 

-0.012, if •Somewhat' 

-0.098, ifAfinfcbrt' 

0, ifnorocolT 

15.3. UrzQdowa marza detaliczna |31| 

Ustala si^ urz^dowq marz^ detaliczng naliozaricj od ceny hurtowej leku, srodka 

spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego a!bo wyrobu 

medycznego stanowigcego podstaw^ limltu w danej grupie limitowej 

w wysokosci: 

Tabela 31 Zasada wyznaczanla marzy detalicznej 

od dp zasada marzy dfitallcznej 

5,00 PLN 40% 

5,01 PIN 10,00 PLN 2 PLN + 30% x (x - 5,00 PLN) 

10.01 PLN 20.00 PLN 3.50 PLN + 20% x (* - 10,00 PI N) 

20,01 PLN 40,01 PLN 5,50 PLN ^ 15% x (x - 20,00 PLN) 

40,01 PLN 80,00 PLN 8,50 PLN + 10% x (x - 40.00 PLN) 

80.01 PLN 160.00 PLN 12,50 PLN + 5% x (x - 80,00 PLN) 

160.01 PLN 320,00 PLN 16.50 PLN + 2,5% x (x - 160,00 PLN) 

ANALIZA SKONOMICZNA - DSKSAMETAZON FOSFORANU 
(Dexamethasonc Phosphate SF®, roztwof do wstrzyhxwan, 4 mg/ml) 

W PREMEDY KACJI PRZED STOSOWANIEM PAKLITA KSELU 



^NUEVO 
HeoUlJTochnotogyA'isessmoit 67 

od do zasada: marzy detaflcznej 

320,01 PIN 640,00 PLN 20.50 PLN + 2,5% x (x - 320,00 PLN) 

640,01 PLN 1 280,00 PLN 28,50 PLN + 2,5% x (x - 640,00 PLN) 

1 280,01 PLN - 44,50 PLN + 1,25% x {x - 1 280,00 PLN) 

gdzie x oznacza cen^ hurtow^ leku, srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywteniowego albo wyrobu medycznego stanowiqcego 

podstaw^ timitu, uwzglQdniaj^c^ liczbQ DDD lekur jednostek srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego w opakowaniu albo 

liczb^ jednostkowych wyrobow medycznych, albo liczb^ jednostek wyrobu 

medycznego [31]. 

15.4. Strategle wyszukiwania kluczowych danych wejsciowych modelu 

W celu identyfikacji kluczowych danych wejsciowych modelu ekonomicznego 

przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie Medline przez PubMed. 

W pierwszej kolejnosci poszukiwano polskich danych. Gdyby takich danych nie 

odnaleziono kryteria selekcji zostalyby poszerzone o dane dla innych krajow. 

Na podstawie tytutow oraz abstraktow dokonano wst^pnej selekcji 

odnalezionych doniesieh naukowych, a nast^pnie przeprowadzono selekcji 

w oparciu o petne teksty publikacji. Przeprowadzono rowniez przeszukanie 

biorgc pod uwag^ cytowane zrodla danych, ktore nie zostaly odnalezione we 

wczesniejszych etapach wyszukiwania. 

Wskaznik compliance 

Poszuklwanym parametrem byl wskaznik comp//ance (wyrazaj^cy stopieh 

stosowania siQ pacjentow do wskazah terapii) po zastosowanym (eczeniu DEX 

/.v. lub DEX p.o.. 

Tabela 32 Strategia wyszukiwania danych dotyczqcych stopnia dyscypliny terapeutycznej (comp//ance) po 
zastosowanym leczeniu DEX iv. lub DEX p.o. w bazie Medline przez PubMed {data wyszukiwania 
26.10.2016 r.) 

Lp Siowa kkjczowe Llczba wynlk6w 

ni Dexamethasone 63 206 

#2 Dexamethasone (MeshJ 46 669 

#3 Dexamethasone phosphate 2 105 

#4 dexamethasone 21-phosphate {Supplementary Concept] 392 

#5 #1 OR W2 OR #3 OR #4 63 206 

Ana LIZA SkONOMICZNA - D EKSA m ETAZO n FOSFORANU 
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Lfl Sfowa kluczowe Liczba yyynikow 

#6 (((((Non-Compliance) OR Patient Cooperation) OR Patient Adherence) 
OR ("Campliance'lMesh] OR "Medication AdherenceB[MeshI)) OR 

"PatJent Compliance'fMeshJ) OR compliance) 

173 920 

#7 #5 AND #6 243 

#8 hypersensitivity reactions 333 601 

#7 AND #S 21 

15.5. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Tabela 33 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania 
24.10.2016 r.) 

Lp Slowa kluczowe Liczba wynlkbw 

Dexamethasone 63 186 

#2 Dexamethasone'IMesh] 46 658 

#3 Dexamethasone 21-phosphate 427 

#4 Dexamethasone 2i-phosphate jSupplementary Concept] 392 

Dexamethasone sodium phosphate 679 

Dexamethasone disodium phosphate 64 

#7 Dexamethasone phosphate disodium salt 431 

#8 Solu- Decadron 427 

#9 Decadron phosphate 428 

»10 Dexamethasone 21 mono sodium phosphate O 

#11 Dexamethasone 21 phosphate 427 

#12 Dexamethasone 21 phosphate disodium 20 

#13 Dexamethasone 21 phosphate sodium 145 

#14 Dexamethasone phosphate 2 104 

#15 Dexamethasone phosphate sodium 561 

#16 Dexamethazone phosphate 8 

#17 Hexadrol phosphate 2 104 

#18 •1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OP #13 OR #14 OR #13 OR #16 OR #17 63 188 

#19 Paclitaxel 29 520 
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Lp Stowa Wuczowe Liczba wynlkow 

#20 PaclitaxeriMeshJ 21859 

#21 Anzatax 29 520 

#22 NSC-125973 29 520 

#23 NSC 125973 29 520 

#24 NSCi25973 29 520 

#25 Taxol 31433 

#26 TaxolA 29 531 

#27 Sris Taxol 29 520 

#28 Taxol, Bris 29 520 

#29 Paclitaxel, (4 alphaj-lsomer 0 

#30 Paxene 29 520 

#31 Praxel 29 521 

#32: 7-epl-Taxol 29 520 

#33 7 epl Taxol 29 520 

#34 Onxol 29 521 

#35 #19 OR #20 OR #21 OR #23 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 
OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 29 524 

#36 #18 AND #35 345 

Tabela 34 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE (data ostatniego wyszukiwania 
24.10.2016 r.) 

Lp Slow a kluczowe Liczba wynikow 

#1 dexamethasone 137 652 

#2 dexamethasone'/exp 125 321 

#3 dexamethasone sodium phosphate'/exp 2 281 

#4 dexamethasone AND '21 phosphate' 131 

#5 dexamethasone AND sodium AND phosphate 3 266 

#6 dexamethasone AND dlsodlum AND phosphate 169 

#7 dexamethasone AND phosphate AND disodium AND salt 19 

solu-AND decadron 106 

#9 decadron AND phosphate 392 

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

ANALIZA ZKONOMICZNA - DSKSAMETAZON FOSFORANU 
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Lp Stowa kJiiczowe Liczba wynlkow 

#11 
. 

dexamethasone AND 21 AND phosphate 1806 

#12 dexamethasone AND 21 AND phosphate AND disodium 59 

#13 dexamethasone AND 21 AND phosphate AND sodium 1073 

#14 dexamethasone AND phosphate 5 738 

#15 dexamethasone AND phosphate AND sodium 3 266 

#16 dexamethazone AND phosphate 17 

#17 hexadrol AND phosphate 20 

#18 fflOft #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 OR #16 OR #17 137 657 

#19 paclitaxel 84 015 

#20 'paclilaxeT/exp 81023 

#21 anzatax 40 

#22 'nsc 125973' 44 

#23 nsc AND 125973 44 

#24 nscl25973 0 

#25 taxol 12 989 

#26 taxol AND a 12 986 

#27 bris AND taxol 0 

#28 taxol, AND brls 0 

#29 paxene 41 

#30 praxel 3 

#31 '7 epi taxol' 18 

#32 7 AND epi AND taxol 50 

#33 onxol 9 

#34 [»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 85 139 

#35 #18 AND #34 3 375 

Tabela 35 Strategla wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie COCHRANE (data oslatniego 
wyszukiwania 25.10.2016 r.) 

LP Slowa klugzowe Liczba wynlkpw 

#1 MeSH descriptor: (DexamethasoneJ 2 665 

#2 Dexamethasone 6 425 
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Lp Stowa Wuczovye Liczba wynlkow 

ff3 Dexamethasone sodium phosphate 171 

Dexamethasone 21-phosphate 6 

#5 Dexamethasone disodium phosphate 13 

#6 Dexamethasone phosphate disodium salt 3 

#7 Solu- Decadron 5 

#8 Decadron phosphate 5 

#9 Dexamethasone 21 mono sodium phosphate 3 

#10 Dexamethasone 21 phosphate disodium 3 

#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 #3 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 6 433 

#17 Paclitaxel 4 790 

#18 MeSH descriptor: (Paclitaxel] 1 747 

#19 Anzatax 5 

#20 NSC-125973 4 

#21 NSC 125973 4 

#22 NSC125973 1 

#23 Taxol 353 

#24 Taxol A 302 

#25 Bris Taxol 0 

#26 Taxol. Brls 0 

#27 Paclitaxel, (4 alpha) -laomer 0 

#28 Paxene 6 

#29 Praxel 3 

#30 7-epi-Taxol 3 

#31 7 epi Taxol 8 

#32 Onxol 3 
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Lp Stowa kJiiczowe Liczba wynlkow 

ff33 #17 OR #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 4 905 

#34 #16 AND #33 124 

Tabela 36 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data 24.10,2016 r.) 

Lp Stowa kluczowe Licztja wynikow 

#1 (Dexa m ethaso ne) 272 

#2 MeSH DHSCRIPTOR Dexamethasone EXPLODE ALL TREES 117 

#3 (dexamethasone 21-phosphate) 0 

#4 (dexamethasone sodium phosphate) 1 

#5 (dexamethasone dlsodium phosphate) 0 

#6 {dexamethasone phosphate disodium 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 

#12 (dexamethasone 21 phosphate sodium) 0 

#13 (dexamethasone phosphate) 0 

#14 (dexamethasone phosphate sodium) 0 

#15 (dexatnethasonium sodium phosphate) 0 

#16 (hexadrol phosphate) 0 

#17 #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 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 
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Lp Siowa Wiiczowe LiGZba wynlkow 

#26 (Bris TaxolJ 0 

#27 (Taxol, Bris) 0 

#28 (Paxene) 0 

#29 (Praxel) 0 

#30 (7-ept-Ta*ol) 0 

#31 (7 epi Taxol) 0 

#32 (Onxol) 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 

Tabela 37 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA RegVst/y (data 26.10.2016 r.) 

Lp Stowa kliiczowe Liezba wynlkow 

#1 dexamethasone 9 

#2 dexamethasone phosphate 0 

#3 dexamethasone 21-phosphate 0 

#4 #1 OR #2 OR #2 9 

Tabela 38 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie NIHR (data 26.10.2016 r.) 

LU Slowa klupzowe Llczba wynikdw 

#1 dexamethasone 2 

Tabela 39 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie ISP0R (data 26.10.2016 r.) 

Ui Siowa kluczowe Llczba wynikow 

#1 dexamethasone 20 

Tabela 40 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie SMDM (data 26.10.2016 r.) 

Lp Sfbwa kluczowe Ltczba wynikow 

#1 dexamethasone 0 

Tabela 41 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie PTFE (data 26.10.2016 r.) 

Lp Slowa kliiczowe Llozba wynikdw 

#1 dexamethasone 0 

#2 deksametazon 0 
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15.6. Strategie wyszukiwania uzytecznosci 

Tabela 42 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (data 26.10.2016 r.) 

Lp Stowa klupzowe Liczba wymkbw 

#1 hypersensitivity reaction 
| 4 

333 601 

paclitaxel 29 529 

#3 ({(((Utility) OR Utilities) OR tiealth related quality of life) OR HRQOL) OR 
quality of life) OR QALV 425 SS9 

#1 AND #2 AND #3 32 

Tabela 43 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (data 26.10.2016 r.) 

Lp Sfowa kluczowe Liczba wynikqw 

#1 bypersensitivity reaction 14 

#2 #1 14 

Tabela 44 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie C£A Reg/sfry (data 26.10.2016 r.) 

Lp Slow a klupzowe Liczba wynikovv {Utility v/eigltt) 

Jiypersensitivily reaction 9 (3 publlkacje) 

#6 #1 9 (2 publikacje) 

Tabela 45 Strategia wyszukiwania publikacji w bazie Pubmed pod k^tem zidenlyflkowania opc]onalnycb 
metod mapowanla (data 26.10.2016 r.) 

Lp Siowa kluczowe Liczba wynjkow 

(FACT or FACT-0 or FACT-G) and E0-5D and mapping 17 #1 
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19. Wktad pracy 

Lista osob zaangazbwanynr w tworzenl^ opraGowanfa 

l 

Analiza ekonomiczna 

Anallza ekonomiczna 

Wewn^trzna kontrola obejmujaca kontrol^ merytoryczna, obliczeniowa 
oraz korektQ j^zykowq 

Konsultacje merytoryczne dotycz^ce premedykacji przed stosovvaniem 
paklitakselu w celu Jagodzenia {zmniejszenla ryzyka wystapienia) 
reakcji nadwrazliwosc; w populacji pacjenlow z nowotworem zlosliwym 

Data zakohczenia analizy: 18.11.2016 r. 

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostai poddany wewnqtrznej kontroli 

jakosci, obejmujpcej kontrof$ merytoryczmi, kontrolq obliczen oraz korektq j^zykowg. 
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