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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy SUN-FARM Sp. z o.o.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem SUN-FARM Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: SUN-FARM Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw
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i.v.

JSGO
Komparator
LCNE

Lek

I Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

Asian Clinical Oncology Society

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
Comité de I'évolution des pratiques en oncologie
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
chemioterapia

Common Terminology Criteria for Adverse Events

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
deksametazon

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

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

kwestionariusz oceny jakosci zycia specyficzny dla pacjentek z rakiem jajnika(ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovary)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-
General)

reakcja nadwrazliwosci polekowej (ang. hypersensitivy reactions)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspofczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
International Consensus on (ICON) Drug Allergy;

inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

Podanie dozylne (ang. intravenous)

Japan Society of Gynecologic Oncology

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

London Cancer North and East

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)
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lata zycia (life years)

Multinational Association of Supportive Care in Cancer
réznica srednich (mean difference)

model efektow mieszanych (mixed effect model)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

North Central London and Wets Essex Cancer Commissioning Network
National Cancer Institute

National Cancer Institute of Canada—Clinical Trials Group
nie dotyczy

North of England Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

paklitaksel

reakcje nadwrazliwosci
reactions)

na paklitaksel (ang. paclitaxel-associated hypersensitivity

produkt krajowy brutto

podany doustne (tac. per oss)

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie MZ z dnia 18.12.2013 r. ws sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie MZ z dnia 02.04.2012 r. ws minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bigd standardowy (standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw

Biobojczych

Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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WLF wysokos¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Wersja 3.0. Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13
wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j.

Wytyczne
AOTMIT
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa 05.01.2017 r.
Zdrowia przekazujgcych kopie wnioskow wraz PLA.4600.1994.2016.JM

z analizami PLA.4600.2068.2016.JM

Przedmiot wniosku (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg leku Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas)

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) roztwdr do wstrzykiwan, 4 mg/ml,
5 amputek po 1 ml, kod EAN: 5907464420700
=  Whnioskowane wskazanie:

Premedykacja przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia reakcji nadwrazliwosci
u pacjentéw z nowotworem ztosliwym.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

= Lek stosowany w ramach chemioterapii,
= Lek dostepny w aptece na recepte.

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

» Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml,
5 amputek po 1 ml, kod EAN: 5907464420700: w ramach chemioterapii —

= Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml,
5 amputek po 1 ml, kod EAN: 5907464420700: wydawany w aptece —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
SUN-FARM Sp. z 0.0., ul. Dolna 21, 05-092 tomianki

Whnioskodawca
SUN-FARM Sp. z o.0.
ul. Dolna 21

05-092 tomianki
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 4 stycznia 2017 r., znak: PLA.4600.1994.2016.JM, PLA.4600.2068.2016.JM (data
wpltywu do AOTMIT 05.01.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas)
roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amputek po 1 ml, kod EAN: 5907464420700.

Analizy zatgczone do wnioskoéw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomos$ci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez
Agencje pismem z dnia 03.02.2017 r., znak OT.4350.2.2017.PW.2. Dnia 14.02.2017 r., otrzymano
uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF,
roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu,

e Analiza efektywnosci eksperymentalnej (klinicznej), Dexamethasone phosphate SF iroztwér do

wstrzikiwah, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu,
e Analiza ekonomiczna, Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF, roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu, h
e Analiza wptywu na budzet, Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF, roztwér do

wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu,

e Analiza racjonalizacyjna, Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF, roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu

Uzupetnienie wymagarn minimalnych do raportu HTA:

e Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF, roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml)
w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu — odpowiedz na pismo AOTMIT
0T.4350.2.2017.PW.2,

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml,
5 amputek po 1 ml, kod EAN: 5907464420700

Kod ATC

HO02AB02

Substancja czynna

deksametazon fosforanu

Whnioskowane wskazanie

Premedykacja przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia nadwrazliwosci

u pacjentéw z nowotworem ztosliwym.

reakcji

Dawkowanie

Ogdlne wytyczne dawkowania (ChPL Dexamethasone phposphate):

Od 4 do 16 mg na dobe, a wyjatkowo do 32 mg na dobe. Zwykle jednorazowa dawka wynosi od
4 do 8 mg. Dawke te mozna powtérzy¢é w razie potrzeby w odpowiednich odstepach, kika razy
w ciggu doby. Jednakze w nagtych sytuacjach zagrazajacych zyciu (np. wstrzgs anafilaktyczny,
ostry atak astmy) moga by¢ potrzebne znacznie wieksze dawki. Gdy choroba znajduje sie pod
kontrolg, nalezy zmniejsza¢ stopniowo dawkowanie do najmniejszej skutecznej dawki, stale
monitorujgc i obserwujac pacjenta.

Dawkowanie w premedykacji przed podaniem paklitakselu (ChPL Paklitaksel):

Deksametazon 20 mg podawany doustnie lub dozylnie. Podanie doustne: okoto 12 i 6 godzin
przed wlewem paklitakselu, w przypadku podawania dozylnego: 30-60 minut przed wlewem
paklitakselu.

Droga podania

Dozylna, domigsniowa, dostawowa, podanie nasigkowe

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Deksametazon jest monofluorowanym glikokortykosteroidem o silnych wasciwosciach
przeciwalergicznych, przeciwzapalnych oraz stabilizujgcych btone, jak réwniez wptywajgcym na
metabolizm weglowodanoéw, biatek i lipidow.

Glikokortykosteroidy, takie jak deksametazon, wywierajg biologiczne dziatanie przez aktywacje
transkrypcji gendw zaleznych od kortykosteroidéw. Dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne
i antyproliferacyjne sg spowodowane przez rézne czynniki, w tym zmniejszone powstawanie,
uwalnianie i aktywnos¢ mediatoréw zapalnych oraz przez hamowanie czynnosci i migracji
specyficznych komdrek zapalnych. Dodatkowo, wptyw uczulajgcych limfocytéw T i makrofagéw na
komoérki docelowe jest prawdopodobnie hamowany przez glikokortykosteroidy

Zrédto: ChPL Deksametazon,

3.1.1.2.

ChPL Paklitaksel

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

08 stycznia 2016

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Leczenie ostrych stanéw zagrozenia zycia wymagajgcych podania glikokortykosteroidéw (m.in.
wstrzgs, obrzek mézgu, stan astmatyczny).

W sytuacjach klinicznych wymagajgcych zastosowania glikokortykosteroidéw celem leczenia
i (lub) fagodzenia objawow choroby podstawowe;j.

Status leku sierocego NIE

Sym bo! ‘czarnego NIE
trojkata

Warunki dopuszczenia brak

do obrotu

Zrédto: ChPL Deksametazon
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) nie byt do tej pory
przedmiotem oceny Agencji. Wczesniejsze oceny Agencji dotyczyly jedynie doustnej postaci
deksametazonu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml,
zbytu netto 5 amputek po 1 ml, kod EAN: 5907464420700 —
Kategoria dostepnosci e  wramach chemioterapii
refundacyjnej e  dostepny w aptece na recepte
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa Utworzenie odrebnej, nowej grupy limitowej
Proponowany
instrument dzielenia brak
ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Premedykacja przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia reakcji nadwrazliwosci
u pacjentéw z nowotworem ztosliwym.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem. Analitycy nie zgtaszajg uwag
wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci. Whnioskodawca nie
zaproponowat RSS.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania
rejestracyjnego leku.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Reakcje nadwrazliwosci polekowej (HSR, ang. hypersensitivity reaction) definiuje sie jako
niepozgdang reakcje polekowa, ktéra jest trudna do przewidzenia i wystepuje tylko u podatnych na nig
chorych. Moze mie¢ charakter alergii lub nadwrazliwosci niealergicznej — okreslanej takze mianem
pseudoalergii lub idiosynkrazji. Zwykle manifestuje sie zmianami skérnymi, takimi jak osutki plamisto-

grudkowe, rumienie, pokrzywki, ale moze powodowaé szerokie spektrum objawéw uktadowych
i narzgdowych, do zgonu w przebiegu wstrzgsu anafilaktycznego witgcznie. [Porebski 2009]

Zostaty wyodrebnione dwie metody klasyfikacji reakcji nadwrazliwosci:
1. Klasyfikacja reakcji nadwrazliwosci polekowej ze wzgledu na czas wystgpienia:

e Natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci na leki (ang. immediate HSRs) rozwijajg sie w ciagu
1-6 godzin od podania ostatniej dawki leku (typowo w ciggu pierwszej godziny po pierwszym
podaniu leku). Typowe objawy reakcji natychmiastowej to pokrzywka, obrzek
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naczynioruchowy, zapalenie spojéwek, niezyt nosa, skurcz oskrzeli, objawy Zzotgdkowo-
jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha), anafilaksja lub wstrzas anafilaktyczny.
Reakcje natychmiastowe prawdopodobnie wywotane sg przez mechanizm IgE zalezny.

Nie-natychmiastowe reakcje nadwrazliwo$ci na leki (ang. non-immediate HSRs) pojawiajg sie

po ponad 1 godzinie po poczatkowym podaniu leku. Najczestsze objawy to wysypki plamisto-
grudkowe i opozniona pokrzywka. Czesto reakcje te to zalezne od limfocytow T reakcje
alergiczne typu opéznionego.

W przypadku powyzszej klasyfikacji nalezy uwzgledni¢ droge podania, metabolity leku, wystepowanie
kofaktoréw oraz inne leki przyjmowane przez pacjenta w momencie wystgpienia reakcji.

2. Klasyfikacja reakcji nadwrazliwo$ci polekowej ze wzgledu na mechanizm.

Tabela 5. Klasyfikacja HSR ze wzgledu na mechanizm:

Typ irnﬁuonc:)qggifzdnz;j Patofizjologia Objawy kliniczne Typowa chronologia reakcji
Wstrzas anafilaktyczny,
IgE Limfocyty T obrzek naczynioruchowy, W ciggu 1-6 godzin od podania
(IL-8/CXCLS8) pokrzywka, skurcz ostatniej dawki leku
oskrzeli
Cytotoksycznosc
Il IgG i dopetniacz zalezna od IgG i Cytopenia 5-15 dni po wdrozeniu leczenia
dopetniacza
. Odktadanie Choroba posurowicza, 78 dn.' dla_ choroby .
m IgM lub IgG i kompleksow pokrzywka posurowiczej/pokrzywki
dopetniacz lub FcR immunologicznych zapalenie nac,zyr’\ 7-21 dni wdrozeniu leczenia dla
zapalenia naczyn
IVa Th1 (IFNy) mzc)ie)?;r:)l\/eve Wyprysk kontaktowy 1-21 dni po wdrozeniu leczenia
Od 1 do kilkunastu dni po
. . wdrozeniu leczenia dla wysypki
IVb | Th2(IL-4 and IL-5) . ffy%ﬂ:gjve Wysypka pamisiogrudkowa, plamisto-grudkowej
2-6 tygodni dni po wdrozeniu
leczenia dla DRESS
Limfocyty T Smier¢ keratynocytow . 1-2 dni po wdrozeniu leczenia
IV cytotoksyczne mediowana przez Wysypka pfmstoqilidkowa, dla wysypki plamistogrudkowej
c . SJS** /| TEN***, ; S :
(perforyna, limfocyty CD4+ lub wysvoka krostkowa 4-28 dni po wdrozeniu leczenia
granzymy B, FasL) CD8+ ysyp dla SJS / TEN
Limfocyty T Zapalenie Ostra uogdlniona osutka Typowo 1.'2 dni po wdrozeniu
b (IL-8/CXCL8) neutrofilowe krostkowa leczenia (lub czasem po
diuzszym czasie)

*DRESS- Osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi; **SJS- Zespdt Stevensa-Johnsona; ***TEN-Toksyczna
nekroliza naskoérka. [ICON 2013]

Epidemiologia

W odniesieniu do epidemiologii przedstawione ponizej dane dotyczgce =zachorowalnosci na
nowotwory ztosliwe, w przypadku, ktérych mozliwe jest stosowanie paklitakselu. Brak jest danych
dotyczacych reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z podaniem paklitakselu.

W 2014 roku KRN otrzymat informacje dotyczgce 79 229 nowych zachorowan w przypadku mezczyzn
i 79 979 u kobiet. Standardowy wspotczynniki zachorowalnosci ogétem w 2014 roku wynidst 232 * 108,
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ paklitaksel jest finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii nowotworéw w 220 jednostkach chorobowych (lek majgcy szerokie zastosowanie).
Biorac pod uwage powyzsze odnalezienie danych epidemiologicznych jest utrudnione. Wedtug
danych KRN mozna jedynie orientacyjnie oszacowaé populacje pacjentow, u ktérych moze byc¢
zastosowane leczenie paklitakselem. [Raport KRN 2014]

Etiologia i patogeneza

Reakcje anafilaktyczne — sg zespotem powtarzalnych objawéw IgE-zaleznej alergii wywotanych
powtarzalng ekspozycjg na substancje, w dawce dobrze tolerowanej przez osoby zdrowe.
Indukowane lekami reakcje nadwrazliwosci typu | sg powodowane uwolnieniem mediatoréw
z mastocytow lub bazofildbw optaszczonych przez alergenowo-swoiste IgE. Biorg w nich udziat aminy
wazoaktywne, jak histamina oraz enzymy proteolityczne (tryptaza) i mediatory prozapalne
(prostaglandyny i leukotrieny). Wigzanie IgE przez antygen lekowy moze prowadzi¢ do ograniczonych
reakcji skérnych (rumien, swigd, pokrzywka, obrzek) lub wielonarzgdowych reakcji systemowych
(kichanie, kaszel, obturacja nosa, duszno$¢, bdl brzucha, biegunka i wymioty) z niedoci$nieniem.
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Reakcja rozwija sie zwykle w ciggu kilku minut od ekspozycji. U silnie uczulonych oséb minimalna
ilos¢ leku moze indukowac ciezkie objawy, do uogdlnionej anafilaksji i zgonu wigcznie. Antygen
lekowy uczula pacjenta po wielokrotnym podaniu, a powtarzana ekspozycja jest potrzebna do
wytworzenia alergenowo-swoistych IgE.

Reakcje anafilaktoidalne — moga by¢ indukowane przez antygeny lekowe juz po pierwszej ekspozycii,
bez wczesniejszego uczulenia. Ich objawy sg analogiczne do reakcji alergicznych i sg efektem
uwolnienia mediatoréw z mastocytéw w mechanizmach niezaleznych od IgE. Wyniki testow skérnych
sg w tych przypadkach negatywne.

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne sg réwniez okreslane pojeciem anafilaksji alergicznej
i niealergicznej. W ciagu kilku minut po pierwszej ekspozycji na taksany u pacjenta z ujemnymi
wynikami testow skérnych moga wystgpi¢ ciezkie objawy nadwrazliwosci z zapascig sercowo-
naczyniowg. Mechanizmy tej reakcji, poza bezposrednim uwalnianiem mediatorow z mastocytow,
obejmujg aktywacje uktadu dopetniacza przez kremofor uzywany jako rozcienczalnik leku. Objawy
reakgji anafilaktoidalnych odpowiadajg na leczenie adrenaling i antyhistaminikami, co wskazuje, ze sg
powodowane przez te same mechanizmy efektorowe co reakcje anafilaktyczne [ICON 2013]

W przypadku paklitakselu reakcje nadwrazliwosci czesto pojawiajg sie juz podczas pierwszej lub
drugiej ekspozycji na lek w ciggu kilkudziesieciu sekund lub kilku minut od poczatku wlewu. Wskazuje
to na brak konieczno$ci wczesniejszej swoistej odpowiedzi uktadu immunologicznego. Jako mozliwe
przyczyny reakcji nadwrazliwosci wymienia sie bezposrednig degranulacje mastocytow przez sktadniki
leku oraz aktywacje uktadu dopetniacza jednak dotychczas nie poznano doktadnych mechanizméw.
[Porebski 2009]

Obraz kliniczny nadwrazliwosci — paklitaksel

Obserwowane objawy nadwrazliwosci po paklitakselu obejmujg rumien, uczucie gorgca, swiad,
pokrzywke, bél w klatce piersiowej i dusznosci z zaburzeniami saturacji, zaburzenia hemodynamiczne
(hypo- i hipertensje), stany przedomdleniowe, bdle kostno-miesniowe, niecharakterystyczne objawy
zotgdkowo-jelitowe. [Porebski 2009]

Leczenie
Zasady ogolne:

e Anafilaksja musi by¢ leczona natychmiastowo i odpowiednio. Nalezy natychmiast przerwac
podawanie wszelkich lekow podejrzanych o wywotanie reakgciji.

e W przypadku reakcji nie-anafilaktycznych podawanie podejrzanego leku powinno by¢ przerwane,
jesli ryzyko kontynuacji leczenia przewaza nad zyskiem, oraz zawsze, jesli obecne sg objawy
zagrozenial/ciezkosci reakdiji

Srodki zapobiegawcze:

e Premedykacja (np. powolne wstrzykniecie i podanie prewencyjne glikokortykosteroidéw i lekow
przeciwhistaminowych blokujgcych receptor H1) sg pomocne gtéwnie w przypadku
niealergicznych reakcji nadwrazliwosci na leki. Glikokortykosteroidy i leki przeciwhistaminowe
mogg niewystarczajgco zapobiegaé IgE-zaleznej anafilaksiji.

e Desensytyzacja na lek, czyli indukcja czasowa tolerancji na antygeny lekowe poprzez
wprowadzanie ich w stopniowo wzrastajgcych dawkach. Pozwala ona na podanie pacjentom
preparatu, po ktérym wystgpity u nich wczesniej reakcje nadwrazliwosci. [Porebski 2009; ICON
2013]

Przebieg naturalny

Chociaz odpowiedz IgE-zalezna moze sie zmieniaé z uptywem czasu, sensytyzacja IgE moze
przetrwa¢ wiele lat. Pamie¢ limfocytow T wydaje sie nawet silniejsza w przypadku reakc;ji
nienatychmiastowych. Dlatego unikanie leku i lekéw wykazujgcych reaktywnos¢ krzyzowg jest
zalecane przez cate zycie pacjenta, jezeli pojawita sie reakcja alergiczna na lek. [ICON 2013]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertow klinicznych

Dane NFZ T
Liczba pacjentéw stosujgcych Liczebnos¢ we wskazaniu — premedykacja przed podaniem
substancje czynng paklitaksel, paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakdcji
populacja ogdlna / ponizej 18 nadwrazliwosci u pacjentéw z nowotworem ztosliwym populacja ogélna
roku zycia: / ponizej 18 roku zycia:
2013 -11495/-; e Liczba osdb w Polsce: 5000 / 100;
2014-13198/ 4, e Liczba nowych przypadkéw w ciggu roku: 2500 / 100;
2015-15095/3; e Liczbal/odsetek osob u ktorych technologia wnioskowana bytaby
2016 - 16991 /6. stosowana po objeciu refundacjg: 100% / 100%.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 20.02.2017 r Agencja przeprowadzita niesystematyczne wyszukiwanie polsko-
i anglojezycznych rekomendacji klinicznych dotyczacych premedykacji przed stosowaniem
paklitakselu u pacjentéw z nowotworem ztosliwym. W tym celu wykorzystano przegladarki google
i google scholar, przeszukano baze Medline oraz:

e strony internetowe/bazy danych nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie tematykag
ochrony zdrowia:

Guidelines International Network (GIN),

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

National Health and Medical Research Council (NHMRC),

Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

National Guideline Clearinghouse (NGC),

New Zealand Guidelines Group (NZGG),

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Trip DataBase,

UpToDate,

DynaMed,

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

o strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

American Society of Clinical Oncology (ASCO),

European Society for Medical Oncology (ESMO),

Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)

Asian Clinical Oncology Society (ACOS),

Association of Cancer Physicians (ACP),

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,

Polskie Towarzystwo Onkologiczne.

O 0O 0O 0O OO OO OO0 O0oOOo

O O O O O O O

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano tgcznie 12 wytycznych praktyki
klinicznej odnoszgcych sie do premedykacji przed stosowaniem paklitakselu u pacjentéw
z nowotworem ztosliwym, z czego 3 opracowania odnosity sie do zapobiegania nudnosci i wymiotow:
MASCC/ESMO 2016, ASCO 2016, NCLWECCN 2012. W przypadku odnalezienia wiecej niz jednej
rekomendacji o tej samej tematyce z danego zZrddta uwzgledniano jedynie dokument najbardziej
aktualny.

Wytyczne nie wskazujg na przewage ktorejkolwiek drogi podania DEX.
Wytyczne NCCN 2016 klasyfikujg i wymieniajg reakcje nadwrazliwosci w nastepujgcy sposob:

e tagodne: uderzenia gorgca, wysypka, swiad, bol w klatce piersiowej / brzuchu / biodrach /
plecach.
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e Ciezkie: krétki oddech, zmiany w ci$nieniu krwi wymagajgce leczenia, dusznosé, objawy ze
strony uktadu pokarmowego (wymioty, nudnosci), bol w klatce piersiowej / brzuchu / biodrach /
plecach, poczucie nadchodzgcej $mierci, niepokd;.

e Zagrazajgce zyciu: jak wyzej o ostrym przebiegu, anafilaksja, uogolniona pokrzywka, ciezkie
niedocisnienie, zatrzymanie oddychania.

Chociaz wymioty i nudnosci wymieniane sg wsrdd reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel, to
premedykacja przeciwwymiotna u pacjentéw przed chemioterapig opiera sie na ocenie ryzyka
wymiotow (sposréd lekow stosowanych w chemioterapii paklitaksel ma niski potencjat ematogenny
[ASCO 2016], a wysokie ryzyko HSR [LCNE 2015]) i odmiennym postepowaniu klinicznym niz
w przypadku reakcji nadwrazliwosci (m.in. inny schemat dawkowania DEX). Z tego wzgledu
przeciwdziatanie wymiotom i nudnos$ciom u pacjentéw przed chemioterapia uznano za odrebng
Sciezke postepowania klinicznego, a opracowania MASCC/ESMO 2016, ASCO 2016 i NCLWECCN
2012 nie zostaty uwzglednione w podsumowaniu dla rekomendacji dotyczacych zapobiegania reakcji
nadwrazliwosci przed podaniem paklitakselu.

Sposrdéd taksandw, paklitaksel i docetaksel indukujg reakcje anafilaktyczne u 42% pacjentéw przy
pierwszym podaniu [AAAAI 2010]. Lagodnie reakcje nadwrazliwosci na paklitaksel sg powszechne,
a ciezkie reakcje wystepujg bardzo rzadko. Reakcje pojawiajg sie u mniej niz 1% pacjentéw, ktérzy
otrzymali premedykacje [NECN 2014].

Wytyczne polskie (PTGO 2015, 2013), brytyjskie (LCNE 2015, NECN 2014), kanadyjskie (CEPO
2014), japonskie (JSGO 2015), miedzynarodowe (ICON 2013) oraz amerykanskie (AAAAI 2010)
rekomendujg rutynowe podawanie glikokortykosteroidow oraz lekdw antyhistaminowych przed
chemioterapig paklitakselem w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci.
Watpliwosci budzi opracowanie NCCN 2016, z ktérego jednoznacznie nie wynika, czy przed
pierwszym podaniem taksandéw zalecana jest premedykacja kortykosteroidami. Autorzy tego
dokumentu w opisie przygotowan do mozliwej reakcji na lek nie odnoszg sie do premedykacji przed
pierwszym podaniem taksanéw. Przedstawiony w wytycznych algorytm postepowania przy
wystgpieniu tagodnej reakcji nadwrazliwosci zaleca przerwanie infuzji i podanie blokeréw receptora
H1. Lek mozna poda¢ ponownie za zgodg personelu przy stabilnych oznakach zycia, ale
w wolniejszym tempie infuzji i po zastosowaniu premedykacji lekami przeciwhistaminowymi H1,
blokerami receptora H2 oraz kortykosteroidami (metyloprednizolon, hydrokortyzon, DEX). W Swietle
powyzszych informacji z rekomendacji NCCN nie wynika jednoznacznie czy premedykacja zalecana
jest tylko przy ponownym podaniu taksanéw po uprzedniej reakcji nadwrazliwosci na lek, czy moze
réwniez profilaktycznie przed pierwszym podaniem. Niezaleznie od publikacjii NCCN 2015
rekomendacje ogodlnie sugerujg rutynowg premedykacje kortykosteroidami, w tym DEX doustnie /
dozylnie przed podaniem paklitakselu, co jest zgodne z zapisami ChPL dla lekéw zawierajgcych
paklitaksel.

Przeglad rekomendac;ji dla wnioskowanej interwencji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

Wytyczne odnoszg sie do zapobiegania nudnosci i wymiotéw indukowanych przez chemioterapie
i radioterapie u pacjentéw z chorobg nowotworowg

e Paklitaksel podawany dozylnie w ramach chemioterapii (monoterapii) sklasyf kowano do grupy lekéw
MASCC/ESMO o niskim potencjale ematogennym;

2016 e Zastosowanie pojedynczego leku przeciwwymiotnego, takiego jak DEX, 5-HT;, RA lub dopaminy RA
(metoklopramid) moze byé rozwazone w profilaktyce u pacjentdw otrzymujacych chemioterapie
z niskim ryzykiem wymiotéow (poziom pewnosci: niemozliwy do ustalenia; poziom zgodnosci:
umiarkowany; poziom dowodéw ll; stopien rekomendacji B).

Wytyczne odnoszg sie do lekow przeciwwymiotnych dla pacjentéw otrzymujgcych terapie
przeciwnowotworowe.

Paklitaksel podawany dozylnie w ramach chemioterapii (monoterapii) sklasyfikowano do grupy lekéw
o niskim potencjale ematogennym.

W dniu chemioterapii zalecane jest:
e Przy duzym ryzyku wymiotéw - DEX w dawce 12 mg doustnie lub dozylnie;
o Przy umiarkowanym i niskim ryzyku wymiotéw — DEX w dawce 8 mg doustnie lub dozylnie;

Obok DEX, ktory jest jedynym kortykosteroidem zalecanym przez ASCO jako lek przeciwwymiotny przed
i w trakcie chemioterapii, rekomendowane sg réwniez inne interwencje, m.in.: antagonisci receptora NKj,
antagonisci receptora 5-HTs.

ASCO 2016
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Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne odnoszg sie do raka jajn ka, w tym raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewne;.
Reakcja na taksany, liposomalng doksorubicyne lub srodki bioterapeutyczne:

e tagodna — nalezy przerwa¢ infuzje i poda¢ blokery receptora H1; jesli personel sie zgodzi a oznaki
zycia sa stabilne, nalezy ponownie podac¢ lek w wolniejszym tempie infuzji, przy czym konieczna jest

NCCN?* 2016
Swiat premedykacja lekami przeciwhistaminowymi H1, blokerami receptora H2 oraz kortykosteroidami
(metyloprednizolon, hydrokortyzon, DEX) (stopien rekomendacji 2A)
o Ciezka i zagrazajgca zyciu — nalezy przerwac¢ infuzje, podac tlen, nebulizowaé oskrzela, poda¢ blokery
H1, H2, kortykosteroidy, a w razie potrzeby domiesniowo epinefryne; nie nalezy podawa¢ ponownie
leku, dopdki nie zostanie przeprowadzona ocena alergologa lub specjalisty od odczulania
PTGO 2015 Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia raka jajnika.
Polska Stosowanie paklitakselu wymaga premedykacji za pomoca sterydow, blokerow receptora H2 oraz lekow
antyhistaminowych.
Wytyczne odnoszg sie do postgpowania w przypadku nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznej) na
dozylne systemowe terapie przeciwnowotworowe.
LCNE 2015 Wedtug autoréw opracowania paklitaksel klasyfikowany jest obok asparaginazy, cetuksymabu,

Wielka Brytania

rytuksymabu i trastuzumabu jako lek, po ktérym ryzyko HSR jest wysokie.

Wszyscy pacjenci poddani chemioterapii z wykorzystaniem schematéw zawierajgcych taksany powinni
otrzymaé premedykacje jako element schematu obejmujgcego steroidy w celu redukcji ryzyka ostrej
reakcji nadwrazliwosci.

Wytyczne odnosza sie do leczenia raka jajnika, w tym raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej

JSGO" 2015
Japonia Stosowanie paklitakselu powoduje wystapienie reakcji nadwrazliwosci (HSR), dlatego tez zalecane jest

stosowanie premedykacji (poziom rekomendac;ji A).
Wytyczne odnosza sie do postepowania w przypadku reakcji alergicznych i/lub nadwrazliwosci na
chemioterapie i przeciwciata monoklonalne.
Istnieja pewne leki z wigkszg sktonnoscig do indukowania reakcji nadwrazliwosci i w takich przypadkach
powinna by¢ zastosowana premedykacja zgodnie z protokotem, np. DEX i taksany (docetaksel,
paklitaksel). Nalezy upewni¢ sie, ze premedykacja jest stosowana zgodnie z zaleceniami i wedtug
protokotu leczenia, w innym przypadku leczenie nie powinno by¢ rozpoczete.

T AT tagodne reakcje nadwrazliwos$ci na paklitaksel sg powszechne, a cigzkie reakcje wystepuja bardzo rzadko.

Wielka Brytania

Reakcje pojawiajg sie¢ u mniej niz 1% pacjentdw, ktérzy otrzymali premedykacje. W celu minimalizacji
ryzyka cigzkich reakcji pacjenci powinni otrzymac:
e DEX 20 mg dozylnie — 45 min przed podaniem paklitakselu lub DEX 20 mg doustnie o p6tnocy i 6 rano
przed chemioterapig;
o Chlorfenaming 10 mg dozylnie — 30 min przed podaniem paklitakselu;
¢ Ranitydyne 50 mg w podaniu dozylnym przez 15/30 min z NaCl 100 ml przed infuzjg paklitakselu;

¢ Dodatkowe objawy zwigzane z tagodna/umiarkowang nadwrazliwos$cig obejmujg bdl klatki i ostry bdl
plecow.

CEPO° 2014
Kanada

Rutynowa premedykacja za pomocg glikokortykosteroiddbw moze zmniejszy¢ czestos¢é wystepowania
nadwrazliwo$ci podczas leczenia paklitakselem lub docetakselem z 30% do 3%.

Wedtug podanego algorytmu postepowania leczniczego w celu zapobiegania/leczenia nadwrazliwosci,
premedykacja przed podaniem paklitakselu obejmuje:

o deksametazon w dawce 20 mg podawany doustnie 12 i 6 godzin przed infuzjg lub 20 mg
deksametazonu podanego dozylnie 30 minut przed infuzjg;

o difenylohydramine w dawce 50 mg i ranitydyne podawane dozylnie 30 minut przed infuzjg
chemioterapii.

Rekomendacje:

e Premedykacja za pomocg glikokortykosteroidéw oraz antagonistéw H1 i H2 powinna by¢
rutynowo stosowana w celu redukcji ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na taksany —
paklitaksel i docetaksel. (stopien rekomendacji — A);

o Testy skorne nie sg rekomendowane do stosowania w celu wykrycia nadwrazliwosci na taksany
(stopien rekomendacji — B).

ICON 2013
Swiat

Miedzynarodowy Konsensus dotyczacy Alergii na Leki.

Srodki zapobiegawcze w postaci premedykacji (np. powolne wstrzykniecie i podanie prewencyjne
glikokortykosteroidéw i lekéw przeciwhistaminowych blokujgcych receptor H1) sg pomocne gtéwnie
w przypadku niealergicznych reakcji nadwrazliwosci na leki. Glikokortykosteroidy i leki przeciwhistaminowe
moga niewystarczajgco zapobiegaé¢ IgE-zaleznej anafilaksji.

AAAAI 2010
USA

Wytyczne odnosza sie do diagnostyki i postepowania w przypadku reakcji niepozgdanych na leki

Sposrod taksanow, paklitaksel i docetaksel indukujg reakcje anafilaktyczne u 42% pacjentéow przy
pierwszym podaniu, co sugeruje mechanizm anafilaktoidalny. Zastosowanie glikokortykosteroidéw
i lekow przeciwhistaminowych zapobiega reakcji nadwrazliwosci u ponad 90% pacjentéw. Pacjenci,
ktorzy reagujg pomimo premedykacji mogg byé zazwyczaj skutecznie odczuleni. Inng opcjg dla pacjentéw
reagujgcych na paklitaksel jest zmiana na docetaksel, poniewaz w wigkszosci przypadkow jest tolerowany.

NCLWECCN
2012

Wytyczne odnoszg sie do postepowania przeciwwymiotnego u dorostych pacjentéw otrzymujacych
chemioterapie i radioterapie.
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

Wielka Brytania ¢ Przed chemioterapig nalezy zawsze wprowadzac leki przeciwwymiotne;

e Dawki doustne lekéw przeciwwymiotnych nalezy podawa¢ najpdzniej 30 minut przed rozpoczeciem
chemioterapii;

¢ Najlepiej leki przeciwwymiotne podawac regularnie; nie w godzinach popotudniowych oraz nalezy
sie upewni¢, ze pacjent otrzymat odpowiednig liczbe podan i dawke;

e DEX powinien by¢ podawany zapobiegawczo zgodnie ze wskazaniami i nie jako lek przeciwwymiotny;

¢ DEX powinien by¢ podawany nie pdzniej jak o 2 w nocy w celu zminimalizowania bezsennosci w nocy;

¢ Nalezy rozwazy¢ zastosowanie domperidonu w porze wieczorowej chemioterapii;

e Nalezy unika¢ stosowania DEX przed chemioterapia, jesli pacjent otrzymuje schematy leczenia
obejmujgce wysokie dawki steroidow, np. CHOP, ESHAP lub jesli pacjent otrzymuje wysokie dawki
steroidéw z innego medycznego powodu;

e DEX dozylnie/doustnie stosowany jest w premedykacji, jesli ryzyko wymiotéw jest wieksze niz 30%,
w dawce 8-20 mg.

@poziom dowoddw i stopien rekomendacji wg. NCCN:

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/categories of consensus.asp [data dostepu: 20.02.2017 r.)

asugerowane leczenie jest silnie rekomendowane — istnieje co najmniej jedno zrédto klasyf kowane jako | poziom dowodéw
(dowody z meta-analiz obejmujacych wiele badan RCT) wskazujgce na skutecznos¢ tego leczenia

°poziomy dowodow i stopnie rekomendacji wg. Cook 1992

MASCC/ESMO - Multinational Association of Supportive Care in Cancer /European Society for Medical Oncology; ASCO -
American Society of Clinical Oncolo; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTGO - Polskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej; LCNE - London Cancer North and East; JSGO - Japan Society of Gynecologic Oncology; NECN -
North of England Cancer Network; CEPO - Comité de I'évolution des pratiques en oncologie; ICON - International Consensus
on (ICON) Drug Allergy; AAAAI - American Academy of Allergy, Asthma and Immunology; NCLWECCN - North Central London
and Wets Essex Cancer Commissioning Network;

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac wystgpiono do 8 ekspertéw klinicznych z prosba o opinie. Do dnia 28 lutego 2017 r.
uzyskano jedng opinie, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert -
Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w
b h Deksametazon
whnioskowanym wskazaniu
Technologie medyczne ktore zostang zastapione przez Brak
wnioskowang technologie
Najtansza technologia stosowang w Polsce w
) N 9 ay Deksametazon
wnioskowanym wskazaniu
Technologia najskuteczniejsza stosowang w Polsce
. . Deksametazon
we wnhioskowanym wskazaniu

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.17) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce sg produkty lecznicze zamieszczone w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu na podstawie Obwieszczenia MZ

0T.4350.2.2017

Nazwa, postac i Zawartos’<_’: glosofvf;%:a?:c;{n:g dk:v(:i Urzedowa ht?rig\?va Ce_na Wﬁg ;Ssc Z_akres wskazar'\_ pozz:;?ess::l::?ljz:;ch Poziom’ . \!Vysokos’é_dop’raty
dawka leku opakowania EAN cena zbytu brutto detaliczna finansowania objetych refundacja objetych refundacja odplatnosci | swiadczeniobiorcy
We wszystkich
Dexamethasone zarejestrowanych
KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 5909991297480 50,98 53,53 63,37 60,45 wskazaniach na ryczatt 8,61
dzien wydania decyzji
We wszystkich
Dexamethasone zarejestrowanych
KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 5909991297633 101,95 107,05 120,9 120,9 wskazaniach na ryczatt 11,38
dzien wydania decyzji
We wszystkich
Dexamethasone zarejestrowanych
KRKA, tabl., 20 mg 20 szt. 5909991297763 254,88 267,62 286,81 286,81 wskazaniach na ryczatt 28,44
dzien wydania decyzji
_ We wszystkich nowotwory z’f_osllwe -
Pabi- zarejestrowanych leczenie
Dexamethason, 20 szt. 5909990170418 8,53 8,96 11,47 7,56 ! . Y wspomagajgce; ryczatt 7,11
wskazaniach na o
tabl., 500 pg s - .. | nowotwory ztoSliwe -
dzien wydania decyzji .
premedykacja
_ We wszystkich nowotwory z}_osllwe -
Pl zarejestrowanych leczenie
Dexamethason, 20 szt. 5909990170517 17,06 17,91 22,09 15,11 wskJazaniach ¥1a wspomagajgce; ryczatt 10,18
tabl., 1 mg s - .. | nowotwory zto$liwe -
dzien wydania decyzji .
premedykacja
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Deksametazon w podaniu
doustnym w dawce 20 mg.

+(---) w chwili obecnej w Polsce we wnioskowanym skazaniu wedtug ekspertéw medycznych stosowany jest aktualnie zaréwno
DEX i.v., jak i DEX p.o., zatem za interwencje alternatywng mozna uzna¢ réwniez DEX i.v. Przy czym nie mozemy go
traktowa¢ w analizie efektywnosci klinicznej jako komparator, gdyz jest to ta sama technologia. W zwigzku z tym, iz DEX i.v.
stanowi aktualng praktyke w Polsce zostanie on uwzgledniony w analizie wptywu na budzet oraz w analizie wrazliwosci

(analiza ekonomiczna).

W zwigzku z powyzszym, za adekwatny komparator dla wnioskowanej interwencji mozemy uzna¢ deksametazon w postaci

doustnej.”

Zdaniem Agencji oceniang
interwencje
z whasciwym komparatorem.

poréwnano
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem AK wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznos$ci i profilu bezpieczehstwa)
produktu leczniczego Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) w podaniu dozylnym
w poréwnaniu do wybranego komparatora: deksametazonu podawanego doustnie w premedykacji
przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw z nowotworem
ztosliwym Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu

PICOS.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

z zastosowaniem deksametazonu;
. Jakos¢ zycia;
. utraty pacjentéw z badania.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacja wezsza niz wynikajgca
z whniosku refundacyjnego, ktéry
nie ogranicza stosowania
wnioskowanej  technologii  do
pacientbw w wieku powyzej
18r. 2.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie
Osoby powyzej 18 roku zycia z nowotworem ChPL paklitaksel ,nie jest zalecany
ztosliwym, u ktérych ma zosta¢ podana do stosowania u dzieci ponizej lat
Populacja chemioterapia z zastosowaniem paklitakselu | niespetnienie kryteriow | 18 ze wzgledu na brak danych
(premedykacja przed stosowaniem wigczenia dotyczgcych bezpieczenstwa
paklitakselu w celu fagodzenia (zmniejszenia stosowania i skutecznosci”. Zapis
ryzyka wystgpienia) reakcji nadwrazliwosci). ten nie wyklucza  jednak
mozliwosci stosowania
paklitakselu w populacji ponizej 18
r. z. Na podstawie danych NFZ
mozna stwierdzi¢, ze paklitaksel
byt stosowany u pacjentéw ponizej
18 r. z., jednak byty to pojedyncze
przypadki (patrz tabela nr 6).
DEX wan
Deksametazon w postaci dozylnej w dawce | ., posﬁggiad:us);nej' Interwencja zgodna
Interwencja | 20 mg podawany 30 minut przed wlewem DEX podawan ' 2 wnioskiem refundacyjnym
paklitakselu. w inngjodawcey
Komparatory \Ii)leléz?lvn;:tazzg nrr\:vgp?‘zta;:lzdiouss tgij d‘;?:a;\sgg niespe’m*ienie k_ryteriéw Komparator_g*definiowano
wlewem paklitakselu. wigczenia prawidiowo.
e Reakcje nadwrazliwosci w zaleznosci od Nie oceniano wplywu interwencji
stopnia nasilenia; na przezycie catkowite, a ocena
. Objawy reakcji nadwrazliwosci na jakosci zycia stanowita
Punkty paklitaksel; drugorzedowy punkt korcowy.
koncowe e  Zdarzenia niepozagdane  zwigzane

Punkty koncowe poprawne,
zgodne z  kryteriami  oceny
skutecznosci.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Analiza _efektywnosci
Analiza __efektywnoéci __eksperymentalnej | €kSperymentaine;
(klinicznej): (Kliniczne;):
randomizowane badania kliniczne, ktérych | Badania ple_r_\.Notne bez
wyniki zostaly opublikowane w postaci | r@ndomizacji;
petnotekstowe;j. Badanig _
Analiza skuteczno$ci praktyczne;: przgdkllnlczne;
Analiza skutecznosci praktycznej zostanie | “OPIS Przypadku (case
Typ badan | oparta na identyfikacji badar prospektywnych StUdY)' | Brak uwag.
oraz retrospektywnych (pragmatyczne proby | Analiza _skutecznosci
kliniczne z randomizacja, badania | praktycznej:
obserwacyjne oraz bazy danych, w tym | Badania obserwacyjne
rejestry pacjentoéw, bazy danych ptatnika oraz | ponizej 100 pts.
innych podmiotéw). Do analizy zostang | w ramieniu DEX;
w%aczoqe . badania >,1 00 ' pacjentc’:yv Badania w postaci
w  ramieniu DE_X (w_ ktorych interwencie | gpstraktow i posteréw
oceniang stanowi DEX i.v. w dawce 20 mg). konferencyjnych, listy,
komentarze.
publ kacje w jezykach
Inne kryteria publlkaCJ(aT WJ'ezyI.(u gnglelskmj, polskim, innych .nlz.anglels.kl, Brak uwag.
niemieckim i francuskim polski, niemiecki
i francuski
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano wyszukiwania w bazach Medline, Embase i Cochrane Library, CRD (Center
for Reviews and Dissemination) skifadajaca sie z: DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects); NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA)
Database. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 25.10.2016 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 1 lutego 2017 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli 1 publikacje petnotekstowg bedace
opracowaniem wtérnym (metaanaliza badan), ktéra zostata opublikowana po dacie ztozenia wniosku:
Chen 2016.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 publikacje opisujgcych 2 badania RCT:

e Publikacje Yanaranop 2016 i Rosenberg 2002 opisujace badania przeprowadzone w populacji
kobiet z nowotworami ginekologicznymi.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej wnioskodawca zidentyfikowat 4 badania obserwacyjne
analizujgce skutecznos¢ praktyczng deksametazonu podawanego w dawce 20 mg w postaci dozylnej
przed wlewem paklitakselu: 1 badanie z grupg kontrolng Kwon 2002 oraz 3 badania bez grupy
kontrolnej: Kosmas 2006, Markman 1999 i Micha 1998.

W wyniku systematycznego wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt Zadnych przegladow
systematycznych. Analitycy Agencji w ramach wyszukiwani wtasnych odnaleZli publikacje opisujgca
metaanalize badan Chen 2016.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania mepolizumab vs placebo

0T.4350.2.2017

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wigczenia:
Jednoosrodkowe (Tajlandia) badanie | ® Kobiet w wieku 18-70 lat; Pierwszorzedowy:
3 fazy. » Histologicznie/cytologicznie potwierdzona diagnoza POC*, PFTC** lub PPC*; o Wystgpienie reakgji
Yanaranop o Status sprawnosci na poziomie 0-2 wg skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group); nadwrazliwosci na PAK
2016 Randomizacja: tak, 1:1 o Stabilne parametry zyciowe (temp. ciata 36,5-37,5 °C, ci$nienie tetnicze 90/60-140/90 mmHg, tetno — P-HSR (ogétem
Zaslepienie: bd. (60-100 uderzen/min) i czestotliwos¢ oddychania (12-20 oddechéw/min); i ciezkie).
(Yanaranop Hipoteza: equi\_/alence e Prawidtowe funkcjor)owanie szpiI.<u kostnego, nerek i watroby (hemoglobina ;10 g/dl, 1. Ieukocy.téw
2016) ] Interwencja: 2 3009/ ml., ca’fkow[ta l. qeutroﬁll 2 15Q0/mL, l. ptytek > 100 000. /mL, kreatyr.nna < 2 mg/dl, poziom Drug('Jl'Zg'dOW('eZ
DEX i.v. w dawce 20 mg podawany bilirubiny 1,5 gérnej granicy normy, poziom ALP#i AST# w surowicy <3, gornej granicy normy); e Zdarzenia niepozgadane
Zrodio 30 min. przed CT (PAK) ¢ Umiejetnos¢ wypetnienia kwestionariusza oceny jakosci zycia FACT-OM, zwigzane ze

finansowania:

Komparator:
DEX p.o. w dawce 20 mg podawany

Kryteria wytgczenia:
o Woczesniejsze terapie PAK lub karboplatyna;

stosowaniem DEX;
e Inne zdarzenia

E'ij:g;tt;l 12h i 6h przed CT (PAK)  Wystgpienie nadwrazliwosci na taksany, analogi platyny, ciezka nietolerancja laktozy; niepozadane zwigzane
Okres obserwacji: e Leczenie systemowymi kortykosteroidami tydzien przed rozpoczeciem badania. zCT;
28 dni (+/- 3) Populacja: e Ocena jakosci zycia.
Ogétem n=281 w tym: DEX i.v. n=140; DEX p.o. n=141
Wieloosrodkowe (n=10 w Szwegciji)
badanie 3 fazy. Kryteria wigczenia:
Randomizacja: tak o Kobiety w wieku 18-75 lat;
Zaslepienie: brak « Diagnoza nabtonkowego raka jajn ka potwierdzona klinicznie/radiologicznie;
Hipoteza: bd. e Uprzednia nieskutecznosé 1 leczenia schematami CT z platyna;
Intenyenc@: ¢ Funkcje fizjologiczne w normie (catkowita liczba neutrofili 22*10°; liczba ptytek 2100*10°%; kreatynina
Chemioterapia: < 1,25 gornej granicy normy; catkowite stezenie bilirubiny < 1,25 gérnej granicy normy, status Punkty koricowe
» PAK w dawce 67 mg/m? podawany co sprawnosci wg skali Karnofskiego 260; prognoza przezycia 212 tyg.). oceniajgce 2 schematy
tydzien; Kryteria wytaczenia: podawania PAK:
Rosenberg » PAK w dawce 200 mg/m? podawany | o Zaburzenia pracy serca (w tym: arytmia komorowa/przedsionkowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca, » Czas wolny od
2002 co3tyg,; . zawat serca w ciggu ostatnich 6 mies. lub blok serca 2 lub 3 stopnia); progresji,
oraz premedykacja w postaci: » Wspétistniejgca motoryczna lub sensoryczna neurotoksycznosé stopnia 2 zgodna z kryteriami WHO. * Przezycie catkowite,
(Rosenberg DEX i.v. w dawce 20 mg podawany Populacja: o Odpowiedz na leczenie,
2002) 30 min. przed CT (. PAK) Ogoétem n=208 (populacja ITT, z czego oceniano 205 pacjentdw, ktdrzy otrzymali min. 1 dawke PAK). e Jakos¢ zycia.
Srodio Cﬁ:m%?::;iré: « Grupy pacjentéw przyjmujgcych PAK co tydzien: n=104; Punkty Koficowe

finansowania:

e PAK w dawce 67 mg/m? podawany co

o Grupy pacjentéw przyjmujgcych PAK co 3 tygodnie: n=101.
Po 9 tyg. leczenia facznie utracono 52 pacjentéw: n=32 z grupy stosujgcej PAK raz na tydzien

oceniajgce premedykacje:

bd. tydzien; _ " _ L A . S = ..
’ (z powodu n=14 progresji choroby, n=8 wydtuzenia okreséw pomiedzy podaniami PAK, n=4 decyzji . S
o PAK w dawce 200 mg(mz podawany | nacienta, n=2 decyzji lekarza, n=1 toksycznosci lekéw, n=3 innych powodéw przerwania) oraz n=20 | ° Raaskg? nza ?ggil’;vr\:%sa
co 3 tyg.; stosujgcych PAK co 3 tygodnie (z powodu n=9 progresji choroby, n=4 toksycznosci lekéw, n=3 ’ )

oraz premedykacja w postaci:
DEX p.o. w dawce 20 mg podawany
12h i 6h przed CT (PAK)

Okres obserwacji:
27 mies. zakres (7-47 mies.)

wydtuzenia okresow pomigdzy podaniami PAK, n=2 decyzji pacjenta, n=1 $mierci pacjenta; n=1 innych
powoddw).

Z powodu wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u 3% pacjentéw w obu grupach (DEX i.v. vs DEX p.o.)
zaprzestano podawania paklitakselu.

*POC pierwotny nowotwor jajnika (ang. primary ovarian cancer);** PFTC rak jajowodu (ang. primary fallopian tube cancer); "PPC otrzewnowy rak nabtonkowy (ang. peritoneal epithelial cancer);
AFACT-O kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Functional Assessmen of Cancer Therapy for Ovarian Cancer); *ALP fosfataza alkaliczna; *#AST transaminaza glutaminowo-szczawiooctowa
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy witgczono 2 badania randomizowane podwdjnie zaslepione: Yanaranop 2016 i Rosenberg 2002.

Badanie Yanaranop 2016 ocenione zostato na 5 punktéw w skali Jadad, badanie Rosenberg 2002 otrzymato
3 punkty w skali JADAD, ze wzgledu na brak za$lepienia.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wiarygodnosci witgczonych badan na podstawie kryteridw
przedstawionych w Cochrane Handbook 2011 na podstawie, ktérej stwierdzono brak czynnikéw mogacych
obnizy¢ wiarygodnos$¢ ocenianego badania Yanaranop 2016. Za potencjalne zrodto btedu w badaniu Rosenberg
2002 uznano brak informacji na temat zastosowanej reguty alokacji pacjentéw, zaslepienia personelu lub
pacjenta, zaslepienia podczas oceny punktéw koncowych oraz niekompletnos¢ danych. Szczegotowe dane
zostaty zawarte w rozdziale 9.2. Analizy Klinicznej wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:
Na podstawie z AK wnioskodawcy:

¢ ,Badanie Rosenberg 2002 uzyskato 3 punkty w skali JADAD. Obnizona punktacja wynikata z braku
zastosowania podwadjnego zaslepienia w badaniu.

o Whyniki dla gtdwnego punktu koncowego jakim sg reakcje nadwrazliwosci na paklitaksel (P-HSR) w badaniu
Yanaranop 2016 podane sg po 1 cyklu paklitakselu, z kolei w publikacji Rosenberg 2002 nie podano
doktadnej informacji po jakim czasie oceniano reakcje nadwrazliwosci, przy czym mediana cykli wynosita od
5,7 do 7. Zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi Boulanger 2014 reakcje nadwrazliwosci pojawiajg
sie najczesciej w ciggu kliku pierwszych minut od podania leku. U 95% przypadkéw reakcje wystepuja
podczas 1 lub 2 infuzji. Zatem przedstawiony okres obserwacji w badaniach mozemy uzna¢ za
wystarczajgcy do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa badanego leku.

e W badaniu Rosenberg 2002 charakterystyki wyjsciowe zostaty przedstawione igcznie dla wszystkich
analizowanych grup terapeutycznych (PAK (raz na tydzien) DEX i.v. / DEX p.o. vs PAK (co 3 tyg.) DEXi.v. /
DEX p.o.).

e Profil bezpieczenstwa w badaniu Rosenberg 2002 odnosit sie tylko do przedstawienia utraty pacjentow
z badania z powodu wystgpienia reakcji nadwrazliwosci. Analiza bezpieczenstwa zostata wytgcznie
przedstawiona dla paklitakselu, gdzie jego ocena byta gtbwnym celem badania.

e W badaniu Rosenberg 2002 reakcje nadwrazliwosci przedstawiono w zaleznosci od ich nasilenia, przy
czym nie wskazano jakg klasyfikacje do ich oceny zastosowano.

¢ W badaniu Rosenberg 2002 nie przedstawiono hipotezy badawczej. Jednak jak wskazujg autorzy publikaciji
nie wykazano znamiennosci statystycznej wynikéw pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi
w czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwodci. Zatem mozemy stwierdzi¢, iz oba leki wykazujg
porownywalng skutecznos¢ kliniczng.

e Z kolei przeprowadzona analiza wiarygodnosci dla badania Rosenberg 2002 na podstawie kryteriow
przedstawionych w Cochrane Handbook 2011 za potencjalne zrédio btedu w badaniu uznano: brak
informacji na temat zastosowanej reguty alokacji pacjentéw, zaslepienie personelu lub pacjenta, zaslepienie
podczas oceny punktéw kohcowych oraz niekompletnos¢ danych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak oceny wplywu na przezycie w ramach pierwszorzedowego punktu kohcowego, w ktorymkolwiek
badaniu wigczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy.

e Ocena jakosci zycia stanowita drugorzedowy punkt koncowy tylko w badaniu Yanaranop 2016, ktére
cechowat bardzo krotki okres obserwacji (1 cykl paklitakselu — 28 dni).

e Badania odnoszg sie jedynie do populacji dorostych kobiet z nowotworami ginekologicznymi (gtéwnie rak
jajnika). Tym samym populacja uwzgledniona w badaniach jest duzo wezsza niz populacja wnioskowana.

o Wszystkie pacjentki w badaniu Yanaranop 2016 byty w dobrym stanie ogdlnym i otrzymywaty ograniczone
dawki i szybkos¢ wlewu PAK. Autorzy badania wskazujg na konieczno$¢ przeprowadzenia badan
u pacjentek, ktére przyjmujg rézne schematy chemioterapii PAK.

e Badanie Yanaranop 2016 zostalo przeprowadzone z krotkim okresem obserwacji — 1 cykl podania
paklitakselu, co moze ograniczy¢ wiarygodnos$¢ wnioskowania na jego podstawie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/71



Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) 0T.4350.2.2017

o W badaniu Rosenberg 2002, ktére byto przeprowadzone gtéwnie w celu oceny skutecznosci dwdch
schematéw podawania paklitakselu: PAK w dawce 67 mg/m? podanie co 1 tyg. vs. PAK w dawce 200
mg/m?2 podanie co 3 tyg., nie zostato okreslone ilu pacjentow w poszczegdlnych grupach DEX przyjmowato
PAK co 1 lub 3 tyg. i jaki mogto mie¢ to wptyw na otrzymane wyniki.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Jakosciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi.

Whnioskodawca do oceny danych dychotomicznych dokonat obliczen parametréw wzglednych tj. ryzyka
wzglednego (ang. relative risk — RR) lub korzysci wzglednej (ang. relative benefit - RB) W przypadku, gdy
otrzymany wynik byt istotny statystycznie obliczano parametry bezwzgledne: NNT (ang. number needed to
treat) lub NNH (ang. number needed to harm). Parametry wzgledne oraz bezwzgledne zostaty przedstawione
wraz z 95% przedziatem ufnosci (Cl, ang. confidence interval) i/lub poziomem istotnosci. W przypadku braku
zdarzenia w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (ang. Peto odds ratio).

Do oceny danych ciggtych obliczano réznice $rednich (MD, ang. mean difference) wraz z 95% przedziatem
ufnosci. W zaleznosci od dostepnosci danych obliczano réznice $rednich zmian koncowych lub/i réznice
Srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Kryteria wigczenia pacjentéw do obu badan RCT byty zblizone, niemniej do badania Yanaranop 2016
wigczono szerszg populacje w stosunku do badania Rosenberg 2002.

e Badania wigczone do AK wnioskodawcy cechowaty sie bardzo zréznicowanym okresem obserwaciji
(Yanaranop 2016 - ok. 28 dni vs Rosenberg 2002 - 27 miesigcy).

e Jakos$c¢ zycie oceniana byta tylko w jednym z badan wigczonych do AK wnioskodawcy — Yanaranop 2016.

o Uwzglednione badania mialy inne cele badawcze - badanie Rosenberg 2002 byto przeprowadzone gtownie
w celu oceny skutecznosci dwéch schematow podawania paklitakselu, natomiast badania Yanaranop 2016
byto nastawione na poréwnanie DEX i.v. vs DEX p.o.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak jest badan, w ktoérych analizowano wplyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite.

Jakos¢ zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt korncowy.

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Whnioskodawca w AK przedstawit wyniki badan poréwnujace podanie dozylne DEX z podaniem doustnym DEX
w premedykacji przed podaniem PAK w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci
u pacjentek z nowotworami ginekologicznymi.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki oceny jakosci zycia - badanie Yanaranop 2016

Jakos$¢ zycia w badaniu Yanaranop 2016 oceniano przy uzyciu kwestionariusza FACT-O ktory jest specyficzny
dla pacjentek z rakiem jajnika (FACT-O v. 4.0). Kwestionariusz FACT-O zawiera 39 pytan (punktowanych
od 0 do 4 pkt.), w tym 27 pytah ogoinych (FACT-G), ktére zgrupowano w cztery podskale oceniajgce: stan
fizyczny (PWB, ang. physical well-being; 7 pytan), funkcjonowanie spoteczne (SWB, ang. social well-being,
7 pytan), stan emocjonalny (EWB, ang. emotional well-being, 6 pytan) i funkcjonowanie w zyciu codziennym
(FWB, ang. functional wellbeing, 7 pytan). Dodatkowo zastosowana podskala zawiera 12 pytan oceniajgcych
charakterystyczne objawy dla raka jajnika (podskala specyficzna dla raka jajnika: OCS, ang. ovarian cancer
subscale). Wyzsze wyniki w kazdej ze skal oznaczajg lepsza jakos¢ zycia pacjenta. Wszyscy pacjenci wypetnili
kwestionariusz FACT-O wyjsciowo oraz po 28 dniach terapii. Szczegdlowe wyniki oceny jakosci zycia
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Wyniki analizy jakos$ci zycia — badanie Yanaranop 2016

. _ _ Srednia réznica wzgledem wartosci
DEX i.v. (n=140) DEX p.o. (n=141) wyjéciowych (95% CI)** Réznica
Punkt koncowy 1 dzien | 28 dzien | 1dzien | 28 dzien $rednich zmian
$rednia | Srednia | $rednia | sSrednia | DEXi.v. (n=140) DEX p.o. (n=141) (95% CI)**
(SD) (SD) (SD) (SD)
80,8 74,6 83,1 76,1 . . .
FACT-G (10.2) (11.6) (8.6) (11.4) -6,20 (-8,76;-3,64) -7,00 (-9,36; -4,64) -0,80 (-3,2; 1,6)
112,8 103,7 115,4 106,0 . . .
FACT-O (13.5) (15,3) (11,3) (14.1) -9,10 (-12,48;5,72) | -9,40 (-12,38; -6,42) | -0,30 (-3,3; 2,7)
Podskale kwestionariuszy FACT
) 23,7 20,5 241 20,6 . .
Stan fizyczny (PWB) 3.1) (4.2) 3.2) 4.7) -3,20 (-4,06, -2,34) | -3,50 (-4,44; -2,56) -0,30 (-1,2; 0,6)
Funkcjonowanie 20,2 19,6 21,0 20,1 . .
spoleczne (SWB) (3.3) (3.2) (3,0) (3.5) -0,60 (-0,16, 1,36) -0,90 (-1,66; -0,14) -0,30 (-1,0; 0,4)
. 19,8 18,9 20,4 19,5 . .
Stan emocjonalny (EWB) (3.3) (3.5) (3.0) (3.4) -0,90 (-1,70, -0,10) | -0,90 (-1,65; -0,15) 0,00 (-0,7; 0,7)
Funkcjonowanie w zyciu 17,1 15,5 17,6 15,8 . .
codziennym (FWB) (3.6) (3.8) (3,4) (4.3) -1,60 (-2,47,-0,73) | -1,80 (-2,70; -0,90) -0,20 (-1,1; 0,7)
Domena specyficzna dla 32,0 29,1 32,3 29,9 ) . ) ) aaq. na
choréb jajnika (OCS) (4.2) 4.7 (3.8) (4.0) 2,90 (-3,94, -1,86) 2,40 (-3,31; -1,49) 0,50 (-0,4; 1,4)
. N 72,8 65,1 73,9 66,3 -7,70 (-10,04, - ) .
Wskaznik TOI 9.1) (10.8) (7.8) (10.1) 5,36) -7,60 (-9,71; -5,49) 0,10 (-2,0; 2,2)

*wskaznik TOlI = PWB+FWB+OCS, ** obliczenia wtasne wnioskodawcy

W ramach analizy wynikow odnoszacych sie do jakosci zycia z badania Yanaranop 2016 nie uzyskano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami pacjentéw przyjmujacych DEX i.v. i DEX p.o. W obu grupach jako$c¢
zycia pacjentow ulegta pogorszeniu wg kwestionariuszy FACT. Pacjenci stosujgcy DEX i.v. cechowali sie
wiekszym pogorszeniem jakosci zycia w stosunku do pacjentéw stosujgcych DEX p.o., réznica ta byta jednak
niewielka i nie byfa istotna statystycznie.
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Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci premedykacji przed podaniem paklitakselu dotyczgace DEX i.v. w poréwnaniu do
DEX p.o. zostaty opisane w 2 badaniach wigczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy (Yanaranop 2016,
Rosenberg 2002). Pierwszorzedowy punkt koncowy w obu badaniach stanowity reakcje nadwrazliwosci na
paklitaksel (P-HSR), ktérych stopnie nasilenia zostaty sklasyfikowane zgodnie z kryteriami CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events), okreslonymi przez NCI (ang. National Cancer Institute).
W publikacjach przedstawiono rowniez wystepowanie poszczegélnych P-HRS. Szczegdétowe wyniki przedstawia
tabela ponize;j.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci badan: Yanaranop 2016, Rosenberg 2002

Punkt koncowy | DEXiv.n(%) | DEXp.o.n(%) | RRipetoOR (95% CI)** | OR (95% Cl)***
Yanaranop 2016
Liczba pacjentow N=140 N=141
P-HSR ogdtem 25 (17,9) 27 (19,1) 0,93 (0,57; 1,52) 0,92 (0,5; 1,68)
o 1 stopnia * 16 (11,4) 19 (13,5) 0,85 (0,46; 1,58) 0,83 (0,41; 1,69)
e 2 stopnia 8(5,7) 8(5,7) 1,01 (0,39; 2,61) 1,01 (0,37; 2,76)
o 3 stopnia 1(0,7) 0 (0) 7,44 (0,15; 375,06) 3,04 (0,12; 75,34)
e 4 stopnia 1(0,7) 0 (0) 7,44 (0,15; 375,06) 3,04 (0,12; 75,34)
P-HSR objawy:
e Zaczerwienienie skory 5(3,6) 5(3,5) 1,01 (0,30; 3,40) 1,01 (0,29; 3,56)
o Swiad 1(0,7) 2(1,4) 0,50 (0,05; 5,49) 0,5 (0,04; 5,58)
o Bol w klatce piersiowej 9(6,4) 8 (5,7) 1,13 (0,45; 2,85) 1,14 (0,43; 3,05)
e Tachykardia 5 (3,6) 7 (5,0) 0,72 (0,23; 2,21) 0,71 (0,22; 2,29)
o Nadcisnienie 20 (14,3) 20 (14,2) 1,01 (0,57; 1,79) 1,01 (0,52; 1,97)
o Pokrzywka 1(0,7) 2(1,4) 0,50 (0,05; 5,49) 0,5 (0,04; 5,58)
e Skurcz oskrzeli 1(0,7) 1(0,7) 1,01 (0,06; 15,94) 1,01 (0,06; 16,26)
¢ Niedoci$nienie 1(0,7) 0 (0) 7,44 (0,15; 375,06) 3,04 (0,12; 75,34)
Rosenberg 2002
Liczba pacjentéw N=99 N=106
P-HSR ogdtem 24 (24,2) 24 (22,6) 1,07 (0,65; 1,76) 1,09 (0,57; 2,09)
e 3-4 stopnia 5(5,1) 5(4,7) 1,07 (0,32, 3,59) 1,07 (0,3; 3,83)
P-HSR objawy:
. i 1-4 stopnia 18 (18,2) 17 (16,0) 1,13 (0,62; 2,07) 1,16 (0,56; 2,41)
o Reakcje skérne -
3-4 stopnia 4 (4,0) 3(2,8) 1,43 (0,33, 6,22) 1,45 (0,32; 6,63)
o Uogdlniona 1-4 stopnia 0(0,0) 1(0,9) 0,14 (0,00, 7,30) 0,35 (0,01; 8,78)
pokrzywka 3-4 stopnia 0(0,0) 1(0,9) 0,14 (0,00; 7,30) 0,35 (0,01; 8,78)
. 1-4 stopnia 4 (4,0) 4 (3,8) 1,07 (0,28; 4,17) 1,07 (0,26; 4,41)
e Dusznosci -
3-4 stopnia 1(1,0) 0 (0) 7.93 (0,16; 400,58) 3,24 (0,13; 80,56)
¢ Niewydolnos$¢ 1-4 stopnia 1(1,0) 1(0,9) 1,07 (0,07, 16,89) 1,07 (0,07; 17,36)
oddechowa
;"’Vmagajaca 3-4 stopnia 0 (0) 1(0,9) 0,14 (0,00, 730) 0,35 (0,01; 8,78)
eczenia
¢ Niedoci$nienie 1-4 stopnia 1(1,0) 1(0,9) 1,07 (0,07; 16,89) 1,07 (0,07; 17,36)

*stopnie nasilenia reakcji wg. CTCAE; ** obliczenia wlasne wnioskodawcy;

*** obliczenia analitykow Agenciji

Przeprowadzona analiza skutecznosci nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy podaniem
dozylnym a dousthym DEX w celu zmniejszania reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel (P-HSR ogétem:
Yanaranop 2016: RR=0,93; 95% CI (0,57; 1,52); Rosenberg 2002: RR=1,07; 95% CI (0,65; 1,76)).

W badaniu Yanaranop 2016 najczestszym P-HSR bylo nadcisnienie w obu analizowanych grupach (DEX i.v.
n=20/140; 14,3% vs. DEX p.o. n=20/141; 14,2%), ktére zazwyczaj wystepowato 15 minut po podaniu
paklitakselu i pézniej pomiedzy 15-30 minut po podaniu, wiekszo$¢ przypadkéw nadcisnienia miato nasilenie
2 stopnia w skali CTCAE. Ciezkie P-HSR (3-4 stopienn wg. CTCAE) objawiajgce sie zaczerwienieniem skory,
bolem w klatce piersiowej i skurczem oskrzeli wystgpity w przypadku 1 pacjentki (wiek 62 lata)
z zaawansowanym rakiem jajnika (posta¢ surowicza), ktéra przyjmowata DEX i.v., w grupie pacjentéw
przyjmujgcych DEX p.o. nie odnotowano ciezkich P-HSR.
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Najczestsze P-HSR w badaniu Rosenberg 2002 stanowity reakcje skérne w obu analizowanych grupach
(DEX i.v. n=18/99; 18,2% vs. DEX p.o. n=17/106; 16%). W badaniu tym ciezkie P-HSR obejmowaty reakcje
skorne (DEX i.v. n=4/99; 4% vs DEX p.o. n=3/106; 2,8%) oraz dusznos¢ (DEX i.v. n=1; 1% vs DEX p.o. brak
przypadkow).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo premedykacji przed podaniem paklitakselu dla DEX i.v. w poréwnaniu z DEX p.o. w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci oceniono w 1 badaniu RCT: Yanaranop 2016.
Szczegotowe dane dotyczace wystepowania zdarzeh niepozgdanych zamieszczono w tabeli ponizej. Wyniki

istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Tabela 15. Profil bezpieczenstwa stosowania DEX i.v. w premedykacji przed podaniem paklitakselu: badanie Yanaranop 2016

Punkt kofcowy DEXNL‘;';(‘) (o) BEXR R (o) RR (95% CI)* OR (95% CI)**
Podraznienie zotadka 29 (20,7) 36 (25,5) 0,81 (0,53; 1,25) 0,76 (0,44; 1,33)
Metaliczny smak w ustach 24 (17,1) 28 (19,9) 0,86 (0,53; 1,41) 0,83 (0,46; 1,53)
Zwigkszony apetyt 15 (10,7) 25 (17,7) 0,6 (0,33; 1,1) 0,56 (0,28; 1,11)
Tradzik 3(2,1) 15 (10,6) 0,2 (0,06; 0,68) 0,18 (0,05; 0,65)
Rozstepy na skorze 31(22,1) 44 (31,2) 0,71 (0,48; 1,05) 0,63 (0,37; 1,07)
Zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej
na twarzy, gornej czesci plecow 14 (10,0) 18 (12,8) 0,78 (0,41; 1,51) 0,76 (0,36; 1,59)
i brzucha
Bezsennos¢ 69 (49,3) 79 (56,0) 0,88 (0,7; 1,1) 0,76 (0,48; 1,22)
Zmiany nastroju 52 (37,1) 58 (41,1) 0,9 (0,67; 1,21) 0,85 (0,52; 1,37)

*obliczenia wtasne Wnioskodawcy, **obliczenia analitykéw Agenciji

Na podstawie analizy bezpieczenstwa wykonanej w badaniu Yanaranop 2016 jako najczestsze zdarzenia
niepozgdane stosowania DEX w obu postaciach raportowano bezsennos¢ (DEX i.v.: n=69/140; 49,3% vs DEX
p.o.: Nn=79/141, 56%) i zmiany nastroju (DEX i.v.: n=52/140; 37,1% vs DEX p.o.: n= 58/141, 41,1%). Istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ interwencji ocenianej (DEX i.v.) uzyskano jedynie
w przypadku trgdziku (RR=0,2; 95% CI (0,06; 0,68)).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Kwon 2002

Publikacja Kwon 2002 stanowi retrospektywny przeglad przypadkow pacjentow z rakiem jajnika lub pierwotnym
rakiem otrzewnej leczonych w ramach chemioterapii paklitakselem w latach 1996-2000, ktérzy stosowali jedng
z dwdoch metod premedykacji: DEX i.v. lub DEX p.o. Nasilenie reakcji nadwrazliwosci (HSR) zostato okreslone
za pomocg kryteridw dotyczgcych reakcji niepozadanych w chemioterapii opracowanych przez NCIC-CTG (ang.
National Cancer Institute of Canada—Clinical Trials Group). W niniejszym badaniu ciezkie HSR zostaty
okreslone jako te, ktdre tgcznie uzyskaly = 6 stopien wg skali toksycznosci chemioterapii NCIC-CTG Ilub
pojedyncze zdarzenia zagrazajgce zyciu ocenione na 4 stopieh wg skali toksycznosci chemioterapii NCIC-CTG.
Szczegotowe dane zawiera tabela ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci retrospektywnego badania — Kwon 2002

" DEXi.v. N=110 DEX p.o. N=107 s

Punkt koncowy n (%) n (%) Wartos¢ p
HSR ogétem 19 (17,3) 8 (7,5) 0.047
Ciezkie HSR 8 (7,3) 1(0,9) 0.026

*dane z publikacji referencyjnej (metoda obliczen chi?)

Ciezkie HSR w grupie DEX i.v. odnotowano u 6 pacjentek — u 2 z nich maty one charakter zdarzen
zagrazajgcych zyciu (4 stopien wg NCIC-CTG), jedna pacjentka doswiadczyta drgawek po 8 minutach od
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podania paklitakselu, gdzie po ustgpieniu drgawek powtérzono podanie DEX i.v. i wznowiono podawanie PAK
(w nizszej dawce), po ktorym wystgpit tagodny rumien twarzy, podczas kolejnych cyki nie odnotowano zadnych
HSR. U drugiej pacjentki nastgpito zatrzymanie krgzenia i oddychania trwajgce 1 minute na poczatku podania
4 cyklu leczenia PAK (leczenie PAK zostato przerwane). Kolejnych 6 pacjentéw z powaznymi HSR raportowato
zaczerwienienie twarzy, niedocisnienie, bol w klatce piersiowej, dusznosci i parestezje. Reakcje te miaty
miejsce w ciggu pierwszych 5 minut od rozpoczecia pierwszego cyklu leczenia PAK, ktére po wznowieniu
leczenia wraz z premedykacjg DEX i.v. juz nie wystepowaty. tagodne HSR wystepujgce u 11 pacjentek
podczas pierwszego cyklu CT, w przypadku 10 z nich wymagaty wstrzymania leczenia PAK i wznowienia go
razem z premedykacjg tego samego, lub kolejnego dnia, u 1 pacjenta nie byto konieczne przerywanie podania
PAK. Podczas 2 cyklu CT u jednej pacjentki tagodne HSR powtdrzyto sie.

W przypadku podania doustnego odnotowano wystgpienie ciezkiego HSR u 1 pacjentki, ktéra doswiadczyta
hipotensji, dusznosci, zaczerwienienia twarzy oraz tagodnych zaburzen widzenia, po kolejnej dawce DEX p.o.
wznowiono leczenie paklitakselem i zadne reakcje nadwrazliwosci juz nie wystgpity. Wérdd 7 pacjentek, ktére
doswiadczyly tagodnych HSR w grupie DEX p.o. 2 kontynuowaty CT bez przerywania cyklu, u 3 przerwang
terapie wznowiono tego samego dnia, a u 2 nastepnego dnia. W tych 5 przypadkach nie stosowano dodatkowej
dawki DEX przed wznowieniem podawania PAK.

Autorzy publikacji wskazujg, ze przyczyng czestszego wystepowania w badaniu reakcji nadwrazliwosci na PAK
w grupie DEX i.v. moze mie¢ wptyw zbyt krétki czas przebywania kortykosteroidu w ustroju przed podaniem
PAK. Autorzy wskazujg na koniecznos¢ przeprowadzenia wysokiej jakosci badah RCT w celu wykrycia réznic
w skutecznosci pomiedzy podaniem doustnym a dozylnym DEX w premedykacji przed PAK.

Kosmas 2006

Prospektywne badanie obserwacyjne Kosmas 2006 zostato przeprowadzone bez grupy kontrolnej w populaciji
100 pacjentéw z nowotworami ztosliwymi nastepujgcych narzaddéw: ptuc (58%), gtowy i szyi (16%), jajnika
(14%) oraz piersi (12%), ktorzy spemili kryteria klasyfikacji leczenia chemioterapig opartg na PAK. Wsrod 100
pacjentow reakcje nadwrazliwosci wystgpity u 7 (7%), u 3 pacjentéw wystgpit ogdiny rumien i obrzek twarzy,
2 pacjentow doswiadczyto pokrzywki i dusznosci, a 2 badanych cierpialo na dusznos¢ i obrzek twarzy.
Wszystkie HSR miaty charakter tagodny lub nie wymagajacy dodatkowego leczenia. Nie wykazano korelac;ji
pomiedzy wystepowaniem skutkdéw ubocznych a picig, wiekiem, rodzajem choroby, schematem dawkowania
czy czestotliwoscig cykléw terapii.

Markman 1999

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, wsrod 200 pacjentek z nowotworami
ginekologicznymi (dane zbierane w okresie 01.1997-12.1998), ktére stosowaty premedykacje sktadajaca sie
z antagonistow H1 i H2 oraz DEX i.v. podawanych 30 minut przed PAK. Wszyscy pacjenci otrzymali
przynajmniej jeden cykl PAK. U 9% pacjentéw wystgpity reakcje nadwrazliwosci na PAK. W przypadku
pacjentéow, ktérzy doswiadczyli jakichkolwiek HSR po infuzji PAK natychmiast po zauwazeniu anomalii
przerywano podawanie PAK i stosowano powtdérng dawke difenylohydraminy wraz z hydrokortyzonem
w podaniu dozylnym. Ze wzgledu na bardzo szybkie reakcje pielegniarek na obserwowane HSR czestosc
wystepowania powaznych zdarzen (np. rozwdj niedocisnienia, utrata przytomnosci, trudnosci z oddychaniem)
byta bardzo niska (mniej niz 1% pacjentéw). Wszyscy pacjenci analizowani w tym badaniu, u ktérych wystapita
reakcja nadwrazliwosci na paklitaksel kontynuowali chemioterapie.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Tabela 17. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Dexamethasone phosphate SF

Klasyfikacja uktadéw Dziatania niepozadane*

i narzadéw
Zakazenia i zarazenia Maskowanie zakazen, wystgpienie lub pogorszenie zakazen wirusowych, grzybiczych, bakteryjnych,
pasozytnicze pasozytniczych oraz zakazen patogenami oportunistycznymi, pobudzenie strongyloidozy.
Zaburzenia krwi i uktadu . . . . . .
Umiarkowana leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, policytemia.
chtonnego

Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka polekowa), ciezkie reakcje anafilaktyczne, takie jak zaburzenia
rytmu serca (arytmie), skurcz oskrzeli, obnizenie lub podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi, zapasé
krazeniowa, zatrzymanie akcji serca, ostabienie uktadu odpornosciowego.
Zahamowanie czynnosci nadnerczy i wywotanie zespotu Cushinga (typowe objawy: twarz
ksiezycowata, otyto$¢ tutowia i nadmiar ptynéw ustrojowych).

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Dziatania niepozadane*

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zatrzymanie sodu, ktéremu towarzyszy powstawanie obrzekéw, zwigkszenie wydalania potasu
(nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko arytmii), zwiekszenie masy ciata, obnizenie tolerancji glukozy,
cukrzyca, hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia, zwigkszenie apetytu.

Zaburzenia psychiczne

Depresja, drazliwos¢, euforia, zwiekszenie napedu, psychoza, mania, omamy, zmiany nastroju, lek,
zaburzenia snu, mysli samobdjcze.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzekomy guz mézgu, pojawienie sie objawdw ukrytej padaczki, zwiekszenie sktonnosci do drgawek
w padaczce z objawami.

Zaburzenia oka

Zacma (szczegdlnie za¢ma tylna podtorebkowa), jaskra, pogorszenie objawdw wrzodu rogéwki,
nasilenie wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych zapalen oka, pogorszenie bakteryjnego zapalenia
rogéwki, opadanie powieki, rozszerzenie zrenicy (mydriaza), obrzek spojoéwek, jatrogenna perforacja
twardowki, w rzadkich przypadkach odwracalny wytrzeszcz.

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze, zwiekszone ryzyko miazdzycy i zakrzepicy, zapalenie naczyn (takze jako
zespot
odstawienia po dtugotrwatym leczeniu), zwiekszona tamliwo$¢ naczyn wiosowatych.

Zaburzenia zotadka i jelit

Wrzody zotadka i jelit, krwawienie z zotadka lub jelit, zapalenie trzustki, dolegliwosci w nadbrzuszu.

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rozstepy, zan k, teleangiektazja, wybroczyny, wylewy krwi, nadmierne owtosienie, trgdzik
steroidowy, zapalenie skéry podobne do tradziku rézowatego (wokét ust), zmiany pigmentacii skory.

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Miopatia, zanik i ostabienie miesni, osteoporoza (zalezne od dawki, mozliwe takze podczas
krétkotrwatego stosowania), jatowe martwice kosci, zaburzenia w obrebie Sciegien, zapalenie
Sciegna,
zerwanie sciegna, ttuszczakowato$¢ nadtwardowkowa, zahamowanie wzrostu u dzieci.

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia wydzielania hormondw ptciowych (skutkujgce pojawieniem sie nieregularnych krwawien
miesigczkowych, w tym brakiem krwawien miesigczkowych, hirsutyzmem, impotencja).

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Opdznienie gojenia sig ran.

0T.4350.2.2017

moga wystgpi¢ miejscowe podraznienie oraz objawy nietolerancji (uczucie
gorgca, diugotrwaty bol).
Nie mozna wykluczy¢ wystgpienia zaniku skory i tkanki podskornej w miejscu wstrzykniecia, jesli
kortykosteroidy nie sg wstrzykniete doktadnie do jamy stawu.
*W trakcie leczenia moga wystgpi¢ nastepujace dziatania niepozgdane, ktére sg znaczaco zalezne od dawki i czasu trwania leczenia oraz
dla ktérych w zwigzku z tym nie jest mozliwe okreslenie czgstosci.

Podanie miejscowe

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Pacjentéw i (lub) ich opiekunéw nalezy uprzedzi¢ o mozliwo$ci wystgpienia ciezkich psychiatrycznych dziatan
niepozagdanych. Objawy wystepujg zwykle w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia leczenia. Ryzyko moze
by¢ wieksze po duzych dawkach oraz ogodlnoustrojowej ekspozycji, jednak wielkos¢ dawki nie pozwala
przewidzie¢ rozpoczecia, ciezkosci i dlugosci trwania reakcji. Wiekszo$¢ objawdw ustepuje po zmniejszeniu
dawki lub odstawieniu deksametazonu, jednak moze by¢ konieczne zastosowanie specyficznego leczenia.
Nalezy zacheci¢ pacjentéw i (lub) opiekunéw do korzystania z porady lekarskiej, gdy wystgpig objawy
psychologiczne, szczegdlnie w przypadku obnizenia nastroju lub mysli samobdjczych. Pacjentéw i (lub)
opiekundéw nalezy takze poinformowac¢ o mozliwosci wystgpienia zaburzeh psychicznych w trakcie lub zaraz po
odstawieniu deksametazonu, mimo iz takie reakcje opisywane sg niezbyt czesto.

Nalezy wzigé pod uwage szczegdlne Srodki ostroznosci, rozwazajgc zastosowanie glikokortykosteroidow
u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami afektywnymi wystepujacymi obecnie lub w przesziosci u tych pacjentow
lub ich krewnych pierwszego stopnia. Nalezy uwzgledni¢ choroby depresyjne, maniakalno-depresyjne
i wczesniejsze psychozy posteroidowe.

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

Po pozajelitowym podaniu glikokortykosteroiddw mogg wystgpi¢ ciezkie reakcje anafilaktoidalne, takie jak
obrzek gtoéni, pokrzywka i skurcz oskrzeli, szczegdlnie u pacjentéw z alergig w wywiadzie. W przypadku
wystgpienia reakcji anafilaktoidalnych, zaleca sie nastepujgce postepowanie: natychmiastowa powolna iniekcja
dozylna 0,1 - 0,5 ml adrenaliny (roztwér 1:1000; 0,1 - 0,5 mg adrenaliny zaleznie od masy ciata), dozylne
podanie aminofiliny i sztuczne oddychanie, jesli konieczne.

Kortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z urazem gtowy lub udarem, poniewaz odniesienie
z tego korzysci jest mato prawdopodobne, a nawet moze by¢ to szkodliwe.
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Dziatanie przeciwzapalne/immunosupresyjne, infekcje

Zahamowanie odpowiedzi przeciwzapalnej i czynnosci uktadu odpornosciowego zwieksza podatno$¢ na
infekcje i ich nasilenie. Kortykosteroidy mogg maskowaé pewne objawy zapalenia lub infekcji, czesto objawy
mogg by¢ nietypowe, a ciezkie zakazenia, jak posocznica i gruzlica, mogg osiggng¢ powazny stopienh
zaawansowania zanim zostang zdiagnozowane.

Odpowiednie leczenie przeciwzakazeniowe powinno towarzyszy¢ terapii glikokortykosteroidami, jesli to
konieczne, np. w gruzlicy, wirusowym i grzybiczym zakazeniu oczu.

Pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi sg bardziej podatni na infekcje niz osoby zdrowe. Ospa wietrzna
i odra mogg mie¢ znacznie powazniejszy przebieg, a nawet doprowadzi¢ do zgonu u pacjentéw z uposledzong
odpornoscig, leczonych kortykosteroidami.

Unika¢ narazenia powinni szczegolnie pacjenci, ktérzy nie przebyli tych choréb wczesniej. Ryzyko rozwoju
zakazenia uogolnionego rozni sie u poszczegolnych oséb i moze by¢ zwigzane z dawka, drogg i czasem
podawania kortykosteroidow oraz chorobg podstawowg. Pacjentom stosujgcym glikokortykosteroidy w chwili
narazenia lub pacjentom, ktérzy stosowali je w czasie ostatnich 3 miesiecy, w ciggu 10 dni po narazeniu na
ospe wietrzng, nalezy profilaktycznie poda¢ immunoglobuline varicella zoster (VZIG). W przypadku rozwoju
ospy wietrznej, pacjent wymaga odpowiedniego leczenia specjalistycznego. Nie nalezy przerywac leczenia
glikokortykosteroidami, ale moze zaistnie¢ konieczno$¢ zwiekszenia stosowanej dotychczas dawki. Po
narazeniu na odre, wskazane jest profilaktyczne podawanie immunoglobuliny (1G).

Nie nalezy stosowaé zywych szczepionek u osob z ostabiong odpowiedzig immunologiczng. Odpowiedz
przeciwciat na inne szczepionki moze byé zmniejszona.

Podczas stosowania miejscowego nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych
i interakcji jak w przypadku podania ogodlnego.

Podanie dostawowe glikokortykosteroidéw zwieksza ryzyko zakazen stawdéw. Przediuzone i powtarzane
stosowanie glikokortykosteroidow w obrebie obcigzonych stawéw moze prowadzi¢ do pogorszenia zmian
degeneracyjnych stawow. Jedng z mozliwych przyczyn jest przecigzenie objetego chorobg stawu po ustgpieniu
bolu lub innych objawdw.

Specjalne srodki ostroznosci

Szczegolng ostrozno$¢ nalezy zachowaé rozwazajgc zastosowanie glikokortykosteroidédw u pacjentow,
u ktérych wystepujg nastepujgce schorzenia:

- Osteoporoza (szczegdlne ryzyko u kobiet w okresie pomenopauzalnym);

- Nadcisnienie tetnicze lub zastoinowa niewydolnos¢ serca;

- Ciezkie choroby psychiczne (szczegdlnie posteroidowe) obecnie lub w wywiadzie;

- Cukrzyca (lub wystepowanie cukrzycy w rodzinie);

- Gruzlica w wywiadzie, poniewaz glikokortykosteroidy mogg powodowa¢ nawrét choroby;

- Jaskra (lub wystepowanie jaskry w rodzinie);

- Miopatia wywotana przez kortykosteroidy w wywiadzie;

- Niewydolnos$¢ watroby;

- Niewydolnos¢ nerek;

- Padaczka;

- Owrzodzenia zofgdka i jelit;

- Migrena;

- Niektére choroby pasozytnicze, szczegdlnie ameboza;

- Zahamowanie wzrostu, spowodowane przyspieszonym zamknieciem nasady, wynikajgcym z dtugotrwatego
przyjmowania glikokortykosteroidow;

- Zespot Cushinga.

Stosowanie u dzieci

Glikokortysteroidy wywotujg zalezne od dawki zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy. Wptyw ten
moze byé nieodwracalny. Deksametazon zastosowano poza wskazaniami w leczeniu i zapobieganiu
przewlektej choroby ptuc u wczesniakédw. Badania kliniczne wykazaty krétkoterminowg korzy$é, polegajgcg na
skréceniu czasu podtgczenia do respiratora, ale brak dtugoterminowych korzysci, takich jak skrécenie czasu
pobytu w szpitalu, zmniejszenie czestosci wystepowania przewlektej choroby ptuc lub $miertelnosci. Najnowsze
badania sugerujg zwigzek pomiedzy stosowaniem deksametazonu u wczesniakdéw i rozwojem porazenia
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mozgowego. W zwigzku z tymi potencjalnymi zagrozeniami dla bezpieczenstwa, ocene stosunku ryzyka do
korzysci nalezy przeprowadzi¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Stosowanie u 0sé6b w podesztym wieku

Dziatania niepozadane wystepujgce po zastosowaniu glikokortykosteroidow mogg mieé ciezszy przebieg u oséb
w podesztym wieku, szczegdlnie dotyczy to osteoporozy, nadcisnienia tetniczego, hipokaliemii, cukrzycy,
podatnosci na infekcje i $cienczenia skéry. Aby unikng¢ reakcji zagrazajgcych zyciu, nalezy otoczy¢ takich
pacjentow szczegolng opieka.

Ostrzezenia i komunikaty
FDA

Do dnia 28.02.2017 r. na stronie internetowej FDA zidentyfikowano 1 komunikat bezpieczenstwa stosowania
kortykosteroidéw, w tym deksametazonu, podawanych w ramach iniekcji. Zidentyfikowany alert dotyczyt
aktualizacji ChPL w rozdziale o ostrzezeniach informacji odnosnie ryzyka wystgpienia powaznych
neurologicznych dziatah niepozgdanych w ramach podania zewnatrzoponowego.

EMA i URPL

Na stronie EMA i URPL odnaleziono dokument, w ktérym zawarto sprawozdanie komitetu ds. Oceny Ryzyka
w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) do raportu PSUR dla deksametazonu we
wszystkich postaciach podawania (do oczu, na skoére, doustnie, oraz pozajelitowo) dotyczacy wnioskow
naukowych i podstawy zmian warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu. ponizej
przedstawiono informacje dotyczgce zmian, ktére dotyczg wnioskowanego wskazania (podanie pozajelitowe).

Zmiany w ChPL dla produktéw zawierajgcych deksametazon do stosowania doustnego i pozajelitowego
(analogiczne zmiany powinny zosta¢ umieszczone w ulotce dotgczonej do opakowania, zmiany powinny zostac
wprowadzone do 02.02.2017 r.):

e Punkt4.4
[Nalezy dodac¢ nastepujgce ostrzezenie]

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza, dotyczyto
to pacjentdw z nowotworami ukfadu krwiotwérczego, leczonych deksametazonem w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci i Scisle
kontrolowa¢ pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zespotu rozpadu guza, do ktérej nalezg pacjenci
z wysokim indeksem proliferacyjnym, duzym rozmiarem guza oraz o duzej wrazliwosci na leki
cytotoksyczne.”

e Punkt4.8

[Nastepujgce dziatania niepozgdane nalezy umie$ci¢ w grupie Zaburzenia oka (zgodnie z Klasyfikacjg
uktadow i narzgdéw), z nieznang czestoscig wystepowania]

Centralna retinopatia surowicza
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4.3. Komentarz Agencji

W toku przeszukiwan medycznych baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnych przeglgdéw
systematycznych. W ramach wyszukiwan wtasnych Agencja odnalazia jeden przeglad systematyczny — Chen
2016, nie uwzgledniony w analizie wnioskodawcy, zawierajgcy metaanalize kontrolowanych badan klinicznych
poréwnujgcych wptyw doustnej i dozylnej drogi podania DEX na zapobieganie reakcji nadwrazliwosci na
paklitaksel.

Chen 2016
Cel:

Ocena wplywu dwdch powszechnie stosowanych sposobdw podania premedykacji z wykorzystaniem DEX na
zapobieganie reakcji nadwrazliwosci wywotywanych przez paklitaksel.

Metodyka:

Przeprowadzono systematyczne przeszukanie literatury w PubMed oraz bazach danych China National
Knowledge Infrastructure i Web of Science z zastosowaniem nastepujgcych stéw kluczowych ,paclitaxel”,
.dexamethasone”, ,allergic reactions” i ,hypersensitivity reactions”. Nastepnie analizowano liste piSmiennictwa
wybranych artykutdw w kierunku badan poréwnujacych wptyw premedykacji z zastosowaniem doustnej (p.o.)
i dozylnej (i.v.) DEX na zapobieganie reakcji alergicznych wywotlywanych przez paklitaksel. Do przegladu
witgczano randomizowane i nierandomizowane kontrolowane badania kliniczne, a schematy dawkowania dla
obu postaci DEX uwzglednione w kryteriach selekcji do przegladu w publikacji Chen 2016 sg zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w ChPL technologii wnioskowanej i refundowanych tabletek DEX. Wybér badan do
przegladu przeprowadzito niezaleznie dwoéch recenzentéw poprzez przeglad tytutdow i abstraktow wszystkich
zidentyfikowanych artykutéw i wytgczanie badan, ktére w sposéb jednoznaczny nie spetniaty kryteriow selekgciji.
W nastepnej kolejnosci dokonano petnotekstowej analizy publikacji. Po przeprowadzonej selekcji zastosowano
standardowg procedure ekstrakcji danych. Réznice miedzy recenzentami byty wyjasniane na drodze dyskusiji
z trzecim niezaleznym ekspertem. W celu oceny jakosci wtgczonych badan randomizowanych zastosowano
skale Jadad. Dla nierandomizowanych badah uzyto skali Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale.
Przeprowadzono analize statystyczng wynikéw w zakresie heterogenicznosci badan (test X2, fixed/random
effects model). Skumulowany iloraz szans (OR) i 95% przedziaty ufnosci (Cl) dla skategoryzowanych wynikéw
byly obliczone przy uzyciu modelu z efektem statym metodg Mantel-Haenszel’a, poniewaz nie byto dowodéw na
znaczacg heterogenicznos¢ wynikow.

Wyniki:

Do metaanalizy wigczono 6 publikacji, w tym 5 badan retrospektywnych oraz 1 randomizowang prébe kliniczng.
Badania uwzgledniaty fgcznie 1347 pacjentéw, z czego 94 (14,2%) w grupie i.v. oraz 76 (11,09%) w grupie p.o.
doswiadczyto reakcji nadwrazliwosci. Zastosowano model efektow statych w celu analizy wynikéw, ze wzgledu
na umiarkowang niespdjnos¢ miedzy badanymi grupami (x? = 6,81, P = 0,23, 12 = 27%). Skumulowany OR (95%
Cl) dla reakcji nadwrazliwosci ogétem wynosit 0,76 (0,55-1,06), co wskazuje na nieistotny statystycznie zwigzek
miedzy doustnym i dozylnym podaniem DEX. Dalsza analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na typ
badan wykazata, Ze OR obliczony na podstawie badan retrospektywnych wynosit 0,71 (0,47-1,05). W analizie
ze stratyfikacjg wzgledem panstwa, wyniki na podstawie badan niepochodzgcych z Chin wykazaty OR na
poziomie 0,65 (0,43-1,00).

Odsetek ciezkich reakcji nadwrazliwosci po premedykacji DEX p.o. i DEX i.v. wynosit odpowiednio 2,47%
(15/608) i 4,98% (29/582). Zastosowano model efektow statych w celu analizy wynikéw ze wzgledu na
umiarkowang niespojnos¢ wynikéw miedzy badanymi grupami (x? = 5,23, P = 0,26, I = 23%). Skumulowany
OR (95%CI) wynosit 0,53 (0,28-0,99), co wskazuje na istotny statystycznie zwigzek miedzy doustnym
i dozylnym podaniem DEX. Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na typ badan i panstwo:
skumulowane OR wynosito 0,45 (0,22-0,92; p=0,03) dla badan retrospektywnych i 0,36 dla badan
nieprowadzonych w Chinach. Liczba powaznych reakcji nadwrazliwosci po premedykacji DEX p.o. stanowita
36-53% tych, ktére wystgpity po podaniu DEX iv. Powyzsze wskazuje, ze w zapobieganiu reakgc;ji
nadwrazliwosci na paklitaksel liczba przypadkéw ciezkich reakcji po premedykacji DEX p.o. jest znaczgco
nizsza niz po premedykacji DEX i.v.

Autorzy opracowania wskazali, ze pewne ryzyko btedu publikacji wystepuje, ale niewielka liczba badan oraz
przeprowadzone testy z analizg statystyczng sugerujg, ze ryzyko to nie byto istotne statystycznie, zaréwno dla
reakcji nadwrazliwo$ci ogétem i ciezkich reakcji nadwrazliwosci
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Whioski:

Metaanaliza wykazata, ze nie byto istotnych statystycznie réznic miedzy doustnym a dozylnym podaniem DEX
w zapobieganiu reakcji nadwrazliwosci. Protokét opierajgcy sie na doustnym podaniu DEX mogt znaczaco
zmniejszy¢ ryzyko ciezkich reakcji nadwrazliwosci wywotywanych przez paklitaksel w poréwnaniu z podaniem
dozylnym. Nalezy przeprowadzi¢ wiecej randomizowanych préb klinicznych, aby potwierdzi¢ wyniki otrzymane
W niniejszej pracy.

Whniosek koncowy AK wnioskodawcy:

Skutecznos$¢ kliniczna: ,Podsumowujgc, DEX i.v. wykazuje poréwnywalng skuteczno$é wzgledem DEX p.o.
w premedykaciji przed stosowaniem paklitakselu.

Przewagg DEX i.v. jest jego praktyczne zastosowanie, co moze przetozy¢ sie na compliance. Schemat
podawania DEX w postaci doustnej jest mniej wygodny dla pacjentéw, poniewaz nalezy go przyja¢ 12 i 6 h
przed podaniem paklitakselu (...). Niestosowanie sie do zalecen lekarza (np. pominiecie 1 dawki DEX przed
podaniem chemioterapii) moze doprowadzi¢ do sytuacji zagrazajacej zyciu.”

Bezpieczenstwo stosowania: ,Na podstawie wtgczonego do analizy gtéwnej badania Yanaranop 2016 mozemy
stwierdzi¢, iz DEX i.v. wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa. Nalezy podkresli¢, ze im wyzsza dawka GKS
tym wiecej dziatah niepozadanych. W badaniu Yanaranop 2016 pacjenci stosujgcy DEX p.o. skarzyli sie
czesciej na: podraznienie ze strony zotadka, metaliczny smak w ustach, zwiekszone faknienie, trgdzik,
bezsennosc¢ i wahania nastroju.”

Podsumowanie Analitykéw AOTMIT:

Do analizy wigczono 2 badania randomizowane podwojnie zaslepione: Yanaranop 2016 i Rosenberg 2002.
Badanie Yanaranop 2016 ocenione zostato na 5 punktéw w skali Jadad, badanie Rosenberg 2002 otrzymato
3 punkty w skali JADAD, ze wzgledu na brak zaslepienia. Wnioskodawca przeprowadzit analize wiarygodnosci
wigczonych badan na podstawie kryteriow przedstawionych w Cochrane Handbook 2011 na podstawie, ktorej
stwierdzono brak czynnikbw mogacych obnizy¢ wiarygodnos¢ ocenianego badania Yanaranop 2016. Za
potencjalne zrédio btedu w badaniu Rosenberg 2002 uznano brak informacji na temat zastosowanej reguty
alokacji pacjentow, zaslepienia personelu lub pacjenta, zaslepienia podczas oceny punktéw koncowych oraz
niekompletnos¢ danych.

Nalezy podkresli¢, ze brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie
catkowite, a jakos¢ zycia byla analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy tylko w jednym badaniu
wigczonym do AK wnioskodawcy (Yanaranop 2016), ktére cechowat bardzo krétki okres obserwacji (28 dni).

Dodatkowo badania wigczone do AK odnoszg sie jedynie do populacji dorostych kobiet z nowotworami
ginekologicznymi (gtéwnie rak jajnika). Tym samym populacja uwzgledniona w badaniach jest duzo wezsza niz
populacja wnioskowana. Wszystkie pacjentki w badaniu Yanaranop 2016 byly w dobrym stanie ogélnym
i otrzymywaty ograniczone dawki i szybkos¢ wlewu PAK. Autorzy badania wskazujg na koniecznosé
przeprowadzenia badan u pacjentek, ktére przyjmujg rézne schematy chemioterapii PAK.

Warto podkresli¢, ze badania wigczone do AK wnioskodawcy cechowaty sie bardzo zréznicowanym okresem
obserwacji (Yanaranop 2016 - ok. 28 dni vs Rosenberg 2002 - 27 miesiecy).

Profil bezpieczehAstwa w badaniu Rosenberg 2002 odnosit sie tylko do przedstawienia utraty pacjentéw
z badania z powodu wystgpienia reakcji nadwrazliwosci. Z tego powodu analiza bezpieczenstwa stosowania
DEX opiera sie tylko na wynikach badania Yanaranop 2016.

Jakos¢ zycia w badaniu Yanaranop 2016 oceniano przy uzyciu kwestionariusza FACT-O, ktdry jest specyficzny
dla pacjentek z rakiem jajnika. Kwestionariusz FACT-O zawiera 39 pytan, w tym 27 pytan ogdélnych, ktére
zgrupowano w cztery podskale oceniajgce: stan fizyczny, funkcjonowanie spoteczne, stan emocjonalny
i funkcjonowanie w zyciu codziennym. Dodatkowo zastosowana podskala zawiera 12 pytan oceniajgcych
charakterystyczne objawy dla raka jajnika. Wyzsze wyniki w kazdej ze skal oznaczajg lepszg jakos¢ zycia
pacjenta. Wszyscy pacjenci wypehili kwestionariusz FACT-O wyjsciowo oraz po 28 dniach terapii. W ramach
analizy wynikbw odnoszacych sie do jakosci zycia z badania Yanaranop 2016 nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw przyjmujacych DEX i.v. i DEX p.o. W obu grupach jakos¢
zycia pacjentéw ulegta pogorszeniu wg kwestionariuszy FACT. Pacjenci stosujgcy DEX i.v. cechowali sie
wiekszym pogorszeniem jakosci zycia w stosunku do pacjentéw stosujgcych DEX p.o., réznica ta byta jednak
niewielka i nie byta istotna statystycznie.
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Wyniki analizy skuteczno$ci premedykacji przed podaniem paklitakselu dotyczgce DEX i.v. w poréwnaniu do
DEX p.o. zostaly opisane w 2 badaniach wigczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy (Yanaranop 2016
i Rosenberg 2002). Pierwszorzedowy punkt koncowy w obu badaniach stanowity reakcje nadwrazliwosci na
paklitaksel (P-HSR), ktérych stopnie nasilenia zostaty sklasyfikowane zgodnie z kryteriami CTCAE, okreslonymi
przez NCI. Przeprowadzona analiza skutecznosci nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
podaniem dozylnym a doustnym DEX (P-HSR ogétem: Yanaranop 2016: RR=0,93; 95% CI (0,57; 1,52);
Rosenberg 2002: RR=1,07; 95% CI (0,65; 1,76)).

W badaniu Yanaranop 2016 najczestszym P-HSR byto nadci$nienie w obu analizowanych grupach (DEX i.v.
n=20/140; 14,3% vs. DEX p.o. n=20/141; 14,2%), ktére zazwyczaj wystepowato 15 minut po podaniu
paklitakselu i pézniej pomiedzy 15-30 minut po podaniu, wiekszos¢ przypadkéw nadcisnienia miato nasilenie
2 stopnia w skali CTCAE. Ciezkie P-HSR (3-4 stopienn wg. CTCAE) objawiajace sie zaczerwienieniem skory,
bélem w Kklatce piersiowej i skurczem oskrzeli wystgpity w przypadku 1 pacjentki (wiek 62 lata)
z zaawansowanym rakiem jajnika (posta¢ surowicza), ktéra przyjmowata DEX i.v., w grupie pacjentow
przyjmujgcych DEX p.o. nie odnotowano ciezkich P-HSR.

Najczestsze P-HSR w badaniu Rosenberg 2002 stanowity reakcje skérne w obu analizowanych grupach
(DEX i.v. n=18/99; 18,2% vs. DEX p.o. n=17/106; 16%). W badaniu tym ciezkie P-HSR obejmowaty reakcje
skorne (DEX i.v. n=4/99; 4% vs DEX p.o. n=3/106; 2,8%) oraz dusznos¢ (DEX i.v. n=1; 1% vs DEX p.o. brak
przypadkow).

Bezpieczenstwo premedykacji przed podaniem paklitakselu dla DEX i.v. w poréwnaniu z DEX p.o. w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci oceniono tylko w badaniu Yanaranop 2016. Na
podstawie analizy bezpieczenstwa wykonanej w tym badaniu jako najczestsze zdarzenia niepozgdane
stosowania DEX w obu postaciach raportowano bezsenno$¢ (DEX i.v.: n=69/140; 49,3% vs DEX p.o.
n=79/141, 56%) i zmiany nastroju (DEX i.v.: n=52/140; 37,1% vs DEX p.o.: n= 58/141, 41,1%). Istotng
statystycznie roznice pomiedzy grupami na korzy$¢ interwencji ocenianej (DEX i.v.) uzyskano jedynie
w przypadku trgdziku (RR=0,2; 95% CI (0,06; 0,68)).

Na podstawie dodatkowych zrédet informacji (badania inne niz RCT) mozna stwierdzi¢, ze w publikacji Kwon
2002, ktora stanowi retrospektywny przeglad przypadkéw pacjentdow z rakiem jajnika lub pierwotnym rakiem
otrzewnej leczonych w ramach chemioterapii paklitakselem w latach 1996-2000, ktérzy stosowali jedng
z dwoéch metod premedykacji: DEX i.v. lub DEX p.o. wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy
2 sposobami premedykacji na korzy$¢ terapii doustnej, jednakze przeprowadzona przez badaczy analiza
za pomocg regresiji logistycznej nie potwierdzita otrzymanych wynikéw (OR=0,44 (0,18; 1,07); p=0,07).

Dodatkowo, w ramach wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli jeden przeglad systematyczny Chen
2016, opublikowany po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, zawierajgcy metaanalize kontrolowanych badan
klinicznych poréwnujgcych wplyw doustnej i dozylnej drogi podania DEX na zapobieganie reakgji
nadwrazliwosci na paklitaksel. Do metaanalizy wigczono 6 publikacji, w tym 5 badah retrospektywnych oraz
1 randomizowang prébe kliniczng. Badania uwzgledniaty tgcznie 1347 pacjentéw, z czego 94 (14,2%) w grupie
i.v. oraz 76 (11,09%) w grupie p.o. doswiadczyto reakcji nadwrazliwosci. Zastosowano model efektéw statych
w celu analizy wynikéw, ze wzgledu na umiarkowang niespéjnos¢ miedzy badanymi grupami. Skumulowany OR
(95% CI) dla reakcji nadwrazliwosci ogotem wynosit 0,76 (0,55-1,06), co wskazuje na nieistotny statystycznie
zwigzek miedzy doustnym i dozylnym podaniem DEX. Odsetek ciezkich reakcji nadwrazliwosci po premedykac;ji
DEX p.o. i DEX i.v. wynosit odpowiednio 2,47% (15/608) i 4,98% (29/582). Zastosowano model efektow statych
w celu analizy wynikdw ze wzgledu na umiarkowang niespéjnos¢ wynikébw miedzy badanymi grupami.
Skumulowany OR (95%CI) wynosit 0,53 (0,28-0,99), co wskazuje na istotny statystycznie zwigzek miedzy
doustnym i dozylnym podaniem DEX. Liczba powaznych reakcji nadwrazliwosci po premedykacji DEX p.o.
stanowita 36-53% tych, ktore wystgpity po podaniu DEX i.v. Powyzsze wskazuje, ze w zapobieganiu reakgc;ji
nadwrazliwosci na paklitaksel liczba przypadkéw ciezkich reakcji po premedykacji DEX p.o. jest znaczaco
nizsza niz po premedykacji DEX i.v. Autorzy opracowania wskazali, ze nalezy przeprowadzi¢ wiecej
randomizowanych préb klinicznych, aby potwierdzi¢ wyniki otrzymane w niniejszej pracy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 33/71



Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) 0T.4350.2.2017

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena optacalnosci stosowania leku Dexamethasone Phosphate SF (deksametazon
fosforanu), roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp. a 1 ml, stosowanego w premedykacji przed stosowaniem
paklitakselu w celu tagodzenia (zmniejszenia ryzyka wystgpienia) reakcji nadwrazliwosci w populacji pacjentéw
z nowotworem ztosliwym w ramach wykazu lekéw wydawanych w aptece na recepte oraz stosowanych
w ramach katalogu chemioterapii (w ramach wspomagajgcego leczenia chorych na nowotwory).

Populacja

Populacje docelowg stanowig osoby powyzej 18 roku zycia z nowotworem zlosliwym, u ktérych ma zostac
podana chemioterapia z zastosowaniem paklitakselu.

Komentarz Agencji:

Nalezy podkresli¢, ze dane uwzglednione w niniejszej analizie pochodzg z badania Yanaranop 2016, w ktorym
uczestniczyty jedynie pacjentki z nowotworem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, podczas gdy wniosek
refundacyjny dotyczy duzo szerszej populacji — wszyscy pacjenci z nowotworami ztosliwymi, u ktérych stosuje
sie paklitaksel. Dodatkowo badanie to zostato przeprowadzone w Tajlandii, wiec mozna wnioskowac, ze
dotyczy populacji azjatyckie;.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze z wniosku refundacyjnego nie wynika, ze wnioskowany lek ma by¢
dostepny tylko dla pacjentéw dorostych. Wnioskowane wskazanie okreslono jako: ,w premedykacji przed
podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw
z nowotworem ztosliwym”. Takie okre$lenie wnioskowanego wskazania umozliwia stosowanie leku u wszystkich
pacjentéw, bez wzgledu na wiek.

Interwencja

Oceniang interwencjg jest deksametazon fosforanu w postaci wlewu dozylnego (DEX i.v.), stosowany
w premedykaciji przed stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia reakcji nadwrazliwosci.

DEX i.v. podawany jest w dawce 20 mg, 30 minut przed wlewem paklitakselu.

Komparator
Deksametazon w postaci doustnej (DEX p.o.).

Autorzy AE wnioskodawcy uwzglednili jedynie leki Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg oraz Pabi-Dexamethason,
tabl., 1 mg, jako jedyne leki zawierajgce deksametazon refundowane na czas skitadania wniosku
refundacyjnego dla ocenianej technologii. Zgodnie z aktualnym na czas przekazywania AWA Obwieszczeniem
MZ oprécz lekow Pabi-Dexamethason refundowane sg rowniez leki Dexamethasone KRKA, ktére nalezy
uwzglednic i niniejszej analizie. Analitycy Agencji uwzglednili powyzsze zmiany w ramach obliczen wtasnych.

Deksametazon w postaci doustnej podawany jest w dawce 20 mg, na 12 i 6 godzin przed podaniem
paklitakselu.
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Komentarz Agencji:

W zwigzku z refundacjg (od stycznia 2017 roku) lekéw Dexamethasone KRKA limit finansowania w grupie
limitowej ,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego” ulegt
znacznemu obnizeniu. Whnioskodawca uwzglednit jedynie leki Pabi-Dexamethason, ktére byty jedynymi
refundowanymi preparatami zawierajgcymi deksametazon na czas sktadania wniosku refundacyjnego. Na czas
przekazania AWA refundowane s3g réwniez leki Dexamethasone KRKA, ktére mogg stanowi¢ komparator dla
ocenianej technologii. Leki te analitycy Agencji uwzglednili w ramach obliczen wtasnych.

Technika analityczna

Ze wzgledu na zalozenie o rownorzednosci klinicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) —
poréwnanie DEX i.v. vs DEX p.o.

Komentarz Agenciji:

Nalezy podkreslic, ze w Swietle danych opublikowanych w metaanalizie Chen 2016 zastosowanie CMA
wydaje sie btedne. Wyniki wyzej wspomnianej publikacji sugerujg przewage doustnej formy deksametazonu
nad formg dozylng (OR dla ciezkich reakcji nadwrazliwosci — 0,53, 95% CI 0,28-0,99, p=0,05). Powyzszy wynik
jest na granicy istotnosci statystycznej jednak sugeruje znacznie nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia
ciezkich reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw stosujgcych doustne formy deksametazonu w stosunku do
pacjentow stosujgcych deksametazon w formie dozylnej. Nalezy doda¢, ze w stosunku do reakcji
nadwrazliwosci ogétem nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (OR 0,76, 95% CI 0,55-1,06, p=0,11).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze do powyzszej metaanalizy wigczono 5 badan retrospektywnych oraz tylko jedno
badanie RCT, co ogranicza jej wiarygodnosé. Podobne wnioski mozna wyciggnaé¢ na podstawie danych z
publikacji Kwon 2002, ktéra stanowi retrospektywny przeglad przypadkéw pacjentéw z rakiem jajnika lub
pierwotnym rakiem otrzewnej leczonych w ramach chemioterapii paklitakselem w latach 1996-2000, ktérzy
stosowali jedng z dwéch metod premedykacji: DEX i.v. lub DEX p.o. W publikacji wykazano istotne
statystycznie réznice pomiedzy 2 sposobami premedykacji na korzy$¢ terapii doustnej.

Perspektywa

Analize przeprowadzono =z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolne;
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 28-dniowy horyzont czasowy (na podstawie okresu obserwacji w badaniu klinicznym
wigczonym do analizy efektywnosci klinicznej — Yanaranop 2016).

Dyskontowanie

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy (28 dni) nie uwzgledniono dyskontowania.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
e Kkoszty deksametazonu i.v. oraz deksametazonu p.o.;
e koszty pozostatych lekéw stosowanych w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu;
o koszty hospitalizacji zwigzanej z ciezkg reakcjg nadwrazliwosci;
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Sposrdod powyzej zidentyfikowanych kategorii kosztéw, przyjmujgc zatozenie o réwnorzednosci klinicznej,
jedynie koszt deksametazonu stanowi koszt réznigcy dla poréwnywanych technologii.

W analizie nie uwzgledniono kosztu chemioterapii paklitakselem, poniewaz koszty te nie dotyczg premedykacji.

Wyceny monetarnej zuzytych zasobdéw dokonano na podstawie taryfikatoréw optat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjeta
perspektywg analizy.
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Komentarz Agencji:

W zwigzku z refundacjg (od stycznia 2017 roku) lekéw Dexamethasone KRKA limit finansowania w grupie
limitowej ,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego” ulegt
Znacznemu obnizeniu.

Leki i ceny uwzglednione w ramach AE wnioskodawcy sg zgodne z Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika
2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110).
W ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Ssrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (DZ. URZ. Min.
Zdr. 2017.17) nieznacznej zmianie ulegly ceny lekéw Pabi-Dexamethason, dodatkowo na wykazie pojawity sie
leki Dexamethasone KRKA, ktdére réwniez mogg stanowi¢ komparator dla ocenianej technologii. Zmiany te
analitycy Agencji uwzglednili w ramach obliczen wiasnych

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny zarébwno w aptece na recepte jak i w ramach katalogu chemioterapii,
bezptatnie dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej. W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane
warunki objecia refundacja.

Tabela 18. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym ,nowotwory

Kategoria dostepnosci ztosliwe - premedykacja”
refundacyjnej Lek, stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
(w ramach wspomagajgcego leczenia chorych na nowotwory)
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Dexamethasone Phosphate SF, roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml
cena zbytu netto — PLN.
Proponowana cena
W aptece na recepte: W ramach katalogu chemioterapii:
cena detaliczna — PLN* cena hurtowa brutto — PLN
Instrument podziatu ryzyka Brak

* - marza detaliczna wyliczona przy zatozenie, ze Dexamethasone Phosphate SF trafi do nowej grupy limitowej, w ktérej bedzie wyznaczat
podstawe limitu finansowania.

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Kwalifikacja do poziomu odptatnosci wynika bezposrednio z zapisu Art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji lekdw,
zgodnie z ktérym, minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajgc decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje
kwalifikacji do odptatnoéci: ,bezptatnie” — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia
rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdinym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego.
Woystgpienie reakcji nadwrazliwosci po podaniu taksanéw mozna znaczgco zmniejszy¢ poprzez zastosowanie
premedykacji m.in. z zastosowaniem deksametazonu. Analiza efektywnosci klinicznej wykazata, ze
deksametazon iv. ma udowodniong skuteczno$¢ w profilaktyce reakcji nadwrazliwo$ci u pacjentow
z nowotworem ztosliwym leczonych paklitakselem, a zatem analizowana interwencja spetnia kryteria art. 14
Ustawy o refundacji.”

Komentarz Agencji:

Nalezy zauwazy¢, ze obecnie refundowane w rozpatrywanym wskazaniu preparaty zawierajgce deksametazon
w formie doustnej (w ramach grupy limitowej ,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego”) dostepne sg za odptatnoscig ryczattowg, pomimo refundacji we wskazaniu okreslonym
m. in. jako ,nowotwory ztosliwe - leczenie wspomagajgce; nowotwory ztosliwe — premedykacja”.

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

,Obecnie na wykazie lekéw refundowanych, w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”
oraz katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem Kklinicznym” brak jest preparatéw zawierajgcych
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deksametazon w postaci roztworu do wstrzykiwan (w katalogu A1 znajduje sie jedynie deksametazon w postaci
doustnej w grupie limitowej ,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego”).

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajagcy te samag nazwe
miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg
refundowane; 2) podobnej skutecznosci”. Dopuszcza sie tworzenie: 1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku
gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny; 2) wspdlnej grupy limitowej, w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub
podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmoéw dziatania lekow.

Z uwagi na brak podobnej grupy limitowej na liscie A1 i C lek Dexamethasone Phosphate SF powinien zostac
zakwalifikowany do nowej grupy limitowej.”

Komentarz Agencji:

Na podstawie zapiséw ustawy o refundacji mozna stwierdzi¢, ze dyskusyjne jest tworzenie nowej grupy
limitowej, w ramach katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” dla dozylnej
postaci deksametazonu. Brak jest przestanek do kwalifikacji do ,odrebnej grupy limitowe;j,
w przypadku, gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny” (art. 15 ust. 3 pkt 1)

Przestankg za utworzeniem nowej grupy limitowej moze by¢ fakt, ze obecnie refundowane leki zawierajgce
deksametazon refundowane sg w szerszym zakresie (,We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji”).

Zgodnie z ustawa refundacyjna:

JArt. 15. 1. Minister wiasciwy do spraw zdrowia ustala grupy lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, w ramach ktérych wyznacza si¢ podstawe limitu. Grup
limitowych nie tworzy sie w odniesieniu do lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, o ktérych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 4.

2. Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrdob medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane;

2) podobnej skutecznosci.

3. Po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdlnosci na poréwnaniu wielkosci kosztow
uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie:

1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny
sposob ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;

2) wspolnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny
uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow;

3) odrebnej grupy limitowej dla srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jezeli
zawartos¢ sktadnikdw odzywczych w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny.”

Model

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej skonstruowano w programie TreeAge prosty model decyzyjny
z 28-dniowym horyzontem czasowym. Zostat on oparty na badaniu Yanaranop 2016. Poréwnywanymi
strategiami terapeutycznymi w niniejszym modelu byty:

e deksametazon w postaci dozylnej (i.v.) w dawce 20 mg podawany 30 minut przed wlewem paklitakselu,

o deksametazon w postaci doustnej (p.o.) w dawce 20 mg podawany 12 i 6 godzin przed wlewem
paklitakselu.

Ze wzgledu na przyjetg technikg analityczng zatozono taka samg skuteczno$¢ i bezpieczehstwo obu
poréwnywanych technologii.

W modelu rozwazono mozliwe zdarzenia zdrowotne, ktére generujg koszty premedykacji przed stosowaniem
paklitakselu w celu tagodzenia reakcji nadwrazliwosci w analizowanej populacji docelowej oraz Swiadczg
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0 wyniku leczenia poszczegdlnymi opcjami terapeutycznymi. Rozwazono nastepujgce Sciezki w modelu
decyzyjnym:

e brak wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel (P-HSR, ang. paclitaxel-associated
hypersensitivity reaction) — po premedykacji deksametazonem i.v. lub p.o. w trakcie podawania
paklitakselu nie wystagpita reakcja nadwrazliwo$ci;

o wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel — po premedykacji deksametazonem i.v. lub p.o.
w trakcie pierwszych minut podawania paklitakselu wystgpita reakcja nadwrazliwosci, nastepuje
natychmiastowe przerwanie podawania leku oraz ocena stopnia ciezkosci reakcji, a nastepnie zostaje
wdrozone odpowiednie postepowanie.

W chwili rozpoczecia modelowania pacjent jest zakwalifikowany do leczenia z zastosowaniem deksametazonu
i.v. lub do deksametazonu p.o. przed podaniem paklitakselu. Oprécz deksametazonu w ramach premedykac;ji
pacjenci otrzymujg réwniez 50 mg ranitydyny oraz 50 mg difenhydraminy (oba leki w postaci dozylnej)
podawane 30 minut przed wlewem paklitakselu. W przypadku wystgpienia nadwrazliwosci w trakcie pierwszych
minut podawania paklitakselu, nastepuje natychmiastowe przerwanie podawania leku oraz ocena stopnia
ciezkosci reakcji i wdrozenie procedury leczenia powiktan po chemioterapii. W przypadku wystgpienia ciezkiej
reakcji nadwrazliwosci zostaje podana inna chemioterapia. W pozostatych przypadkach chorzy poddani zostajg
desensytyzacji (procedura leczenia powiktan po chemioterapii). Desensytyzacja na lek polega na indukgciji
czasowej tolerancji na antygeny lekowe poprzez wprowadzanie ich w stopniowo wzrastajgcych dawkach.
Pozwala to na podanie pacjentom preparatu, po ktéorym wystgpity u nich wczesniej reakcje nadwrazliwosci.
Petna dawka terapeutyczna moze by¢ osiggnieta w stosunkowo krétkim czasie, zwykle 4—12 godzin. W analizie
przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 100% zaréwno dla DEX i.v. (lek zostanie podany przez personel
medyczny 30 minut przed chemioterapig), jak i DEX p.o. (pomimo wysoce prawdopodobnego nizszego
wspotczynnika compliance w Polsce).

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci oceniali wptyw zmiany kluczowych
parametréw na wyniki analizy. Jedynym czynnikiem réznicujgcym technologie wnioskowang (DEX i.v.) od
komparatora (DEX p.o.), jest koszt leku. Oceniano wptyw zmiany nastepujacych parametréw na wyniki analizy:

e kwota refundacji za opakowanie deksametazonu w postaci roztworu oraz doustnej na podstawie
komunikatu DGL Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie wartosci refundacji cen lekow wedtug
kodéw EAN (styczen-lipiec 2016);

e koszt deksametazonu p.o. na podstawie opakowania zawierajgcego mniejszg dawke tj. 0,5 mg (Pabi-
Dexamethason, tabl., 500 ug, 20 szt.);

e wspotczynnik compliance na poziomie 100% dla deksametazonu i.v. oraz 84% dla deksametazonu p.o.
(przy zatozeniu, ze problemy z potykaniem tabletek mogg utrudnia¢ zachowanie compliance $rednio
ponad 16% pacjentom z rozpoznaniem choroby nowotworowej na podstawie publikacji Terlikiewicz
2003;

e horyzont czasowy 1 dzien.

Wg opinii ekspertéw medycznych obecnie u ok. 70-80% pacjentéw podawany jest deksametazon w postaci
dozylnej w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii. W zwigzku z powyzszym wykonano
dodatkowe pordwnanie kosztow stosowania DEX i.v. w ramach hospitalizacji onkologicznej (koszty DEX i.v.
zawierajg sie w koszcie hospitalizacji) z kosztami stosowania DEX i.v. w ramach wykazu lekéw wydawanych
w aptece na recepte oraz stosowanych w chemioterapii (w ramach wspomagajgcego leczenia chorych na
nowotwory).

W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie parametrow wraz z okresleniem zakresu
zmiennosci wartosci oraz wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametréw.

Tabela 19. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analize wrazliwosci
Kwota refundacji DEX na Kwota refundacji/opakowanie: Kwota refundacji/opakowanie:
podstawie komun katéw DEXi.v. A1 - PLN /5 amp. 4 mg; DEXi.v. (A1iC)— PLN /5 amp. 4 mg;

DGL/opak. DEXi.v. C - PLN /5 amp. 4 mg; DEX p.o. — 19,82 PLN / 20 mg
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DEXp.0. - 19,79 PLN /20 mg Kwota refundacji/mg:

Kwota refundacji/mg: DEXi.v. (A1iC) - PLN / mg;
DEXi.v. A1 - PLN / mg; DEX p.o. — 0,99 PLN / mg
DEXiv.C - PLN / mg;

DEX p.o. — 0,99 PLN / mg

Koszt DEX p.o. (Pabi-Dexamethason, tabl., 1 Koszt DEX p.o. (Pabi-Dexamethason, tabl.,

Koszt DEX mg, 20 szt.): 0,5 mg, 20 szt.):
0sz p-0. perspektywa NFZ: 0,99 PLN / mg; perspektywa NFZ: 0,83 PLN / mg;
perspektywa wspolna: 1,15 PLN / mg. perspektywa wspdlna: 1,22 PLN / mg.
Wspotczynnik compliance dla o . . 100% dla DEXi.v.;
DEX p.o. 100% dla obydwu interwenciji 84% dla DEX p.o.
Horyzont czasowy 28 dni 1 dzien

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

e _Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej wartosci
liczbowej wskaznika compliance dla poroéwnywanych interwencji. W badaniach klinicznych
uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej rowniez nie oceniano powyzszego parametru. Dane
przedstawione w odnalezionych badaniach klinicznych dla deksametazonu fosforanu wskazujg jedynie,
ze stopien dyscypliny terapeutycznej po leczeniu postacig doustng moze by¢ nizszy niz w przypadku
postaci dozylnej. Majgc powyzsze na uwadze, jak rowniez brak danych liczbowych w zakresie
poszukiwanego parametru, przyjeto stalg wartos¢ wskaznika compliance wynoszacg 100% zaréwno
W grupie ocenianegj interwencji, jak i w ramieniu komparatora. Autorzy analizy majg swiadomos¢, ze
w grupie DEX i.v. powyzsza wartos¢ moze by¢ wyzsza niz w grupie DEX p.o., z uwagi jednak na brak
precyzyjnych danych liczbowych dotyczgacych poréwnywanych interwencji, uznano powyzsze zatozenie
za podejscie najbardziej wiarygodne oraz konserwatywne. Ponadto ze wzgledu na konieczno$¢
wykupienie przez pacjenta dwéch opakowan Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, 20 szt. na caty cykl
leczenia, zgodnie z wypisang receptg przez lekarza, ptatnik publiczny czy pacjent poniesie koszty
catego cyklu leczenia bez wzgledu na to czy zazyt wszystkie zalecane tabletki czy tez nie.

o Przyjete zalozenia zostaly zwalidowane przez ekspertow medycznych (zestawienie wykorzystanych
odpowiedzi, ktére zostaty uwzglednione w trakcie przygotowywania analizy dla leku Dexamethasone
Phosphate SF, roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml dotgczono do referencji). Giéwnym
czynnikiem réznicujgcym technologie wnioskowang od komparatora jest koszt interwencji. Parametr ten
zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci, ktérej wyniki potwierdzajg stabilnos¢ wynikéw
analizy podstawowej (potwierdzenie wiarygodnosci wynikéw).”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zatoZzenia wykorzystane przez autoréw niniejszej analizy ekonomiczne;j.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw —
zatozenie o réwnorzednej efektywnosci poréwnywanych interwenciji) dane odno$nie efektoéw klinicznych sg
identyczne dla obu poréwnywanych ramion.
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Tabela 20. Parametry wykorzystane w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

Parametr DEX i.v. DEX p.o.
Odsetek reakcji nadwrazliwosci ~19%
Odsetek ciezkich reakcji nadwrazliwosci ~0,4%
Odsetek pozostatych reakcji nadwrazliwosci ~18%
Wskaznik compliance 100%

Koszty pozostatych lekdw stosowanych w premedykaciji

442,00 PLN*
(bez wzgledu na perspektywe)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z cigzkg reakcjg nadwrazliwosci

156,00 PLN**
(bez wzgledu na perspektywe)

20 mg 40 mg
Zalecane dawkowanie DEX (30 min przed podaniem (12 i 6 godzin przed podaniem
paklitakselu) paklitakselu)

W aptece na recepte:

Perspektywa NFZ: PLN

Perspektywa wspolna: - PLN Perspektywa NFZ: 0,99 PLN

Koszt deksametazonu za 1 mg Perspektywa wspolna: 1,15 PLN

W ramach chemioterapii:

Perspektywa NFZ: PLN
Perspektywa wspdlna: PLN

* -$rednia z kosztu hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A (5.08.05.0000175) oraz hospitalizaciji
onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie (5.08.05.0000171);
** - Hospitalizacja jednego dnia w pozostatych przypadkach (5.08.05.0000176).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Tabela 21. Wyniki CMA dla poréwnania DEX i.v. vs DEX p.o., w aptece na recepte

Kategoria kosztu DEXi.v. DEX p.o. | Roéznica
Perspektywa NFZ
Koszty deksametazonu 39,58
Koszty innych lekow 442,00 442,00 0,00
Egjvzvtr:;is\s(i)tzgizacji zwigzanej z cigzkg reakcjg 0.10 0.10 0,00
Koszty tacznie 481,68
Perspektywa NFZ + pacjent
Koszty deksametazonu 45,98
Koszty innych lekow 442,00 442,00 0,00
:gjﬁr:;isxgzgizacji zwigzanej z ciezka reakcjg 0.10 0,10 0,00
Koszty tacznie 488,08

Jedynym kosztem rdéznigcym poréwnywane interwencje jest koszt deksametazonu. Koszt deksametazonu
podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. oszacowano na PLN (bez wzgledu na
perspektywg analizy, co wynika z zatoZzenia o braku dopfaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o. oszacowano
z perspektywy NFZ na 39,58 PLN, natomiast z perspektywy wspélnej na 45,98PLN. Stosowanie DEX i.v.
w miejsce DEX p.o. jest tansze z perspektywy NFZ o PLN i tansze z perspektywy wspdlnej o PLN.
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Refundacja w katalogu C ,,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Tabela 22. Wyniki CMA dla poréwnania DEX i.v. vs DEX p.o., w ramach katalogu chemioterapii

Kategoria kosztu DEX i.v. DEX p.o. Réznica
Perspektywa NFZ
Koszty deksametazonu 39,58
Koszty innych lekow 442,00 442,00 0,00
E:gvzvtr;];isxgzgizacji zwigzanej z ciezkg reakcjg 0.10 0.10 0,00
Koszty tacznie 481,68
Perspektywa NFZ + pacjent
Koszty deksametazonu 45,98
Koszty innych lekow 442,00 442,00 0,00
ﬁgj\itrggisxgzgizacji zwigzanej z ciezka reakcjg 0.10 0,10 0,00
Koszty facznie 488,08

Jedynym kosztem réznigcym poréwnywane interwencje jest koszt deksametazonu. Koszt deksametazonu
podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. oszacowano na PLN (bez wzgledu na
perspektywg analizy, co wynika z zatozenia o braku dopfaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o. oszacowano
z perspektywy NFZ na 39,58 PLN, natomiast z perspektywy wspdlnej na 45,98PLN. Stosowanie DEX i.v.
w miejsce DEX p.o. jest tansze z perspektywy NFZ o PLN i tahsze z perspektywy wspédlnej o PLN.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Cena zbytu netto za opakowanie leku Dexamethasone Phosphate SF (deksametazon fosforanu), roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml, kod EAN 5909991256791, przy ktérej koszt stosowania DEX i.v. nie jest
wyzszy od kosztu stosowania DEX p.o. wynosi:

o Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:

o z perspektywy NFZ — 28,43 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 30,70 PLN),
o z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 33,34 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 36,01 PLN).

¢ Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:

o z perspektywy NFZ — 34,90 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 37,69 PLN),
o z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 40,55 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 43,79 PLN).
Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku to PLN.

Réznice w cenach w zaleznosci od dostepnosci w aptece na recepte czy w ramach katalogu chemioterapii
wynikajg z wystepowania marzy detalicznej w przypadku dostepnosci leku w aptece na recepte, ktéra to marza
nie wystepuje w przypadku lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Na podstawie analizy wrazliwosci mozna wywnioskowac, ze parametrem majgcym najwiekszy wptyw na wyniki
analizy jest przyjeta warto$¢ compliance (co ma bezposredni wptyw na zuzycie DEX p.o., a zatem na koszty tej
technologii). Przyjmujac compliance na poziomie 84% dla DEX p.o. (bez zmiany pozostatych parametréow)
zmianie ulega wnioskowanie zaktadajgc refundacje wnioskowanej technologii w aptece na recepte (DEX i.v.
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drozszy od DEX p.o.). W przypadku zatozenia o refundacji w ramach katalogu chemioterapii w zadnym
z rozpatrywanych scenariuszy wnioskowanie nie ulegto zmianie (DEX i.v. tanszy od DEX p.o.).

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez autoréw
AE wnioskodawcy.

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci, koszty catkowite, w aptece na recepte

Parametr ‘ DEX i.v. ‘ DEX p.o. ‘ Roéznica
Perspektywa NFZ
Analiza podstawowa 481,68
Kwota refunglacji, DEX na podstawie 48174
komunikatow DGL/opak. ’
Koszt DEX p.o. 475,30
Wspétczynnik compliance dla DEX p.o. 475,15
Horyzont czasowy 481,68
Perspektywa NFZ + pacjent
Analiza podstawowa 488,08
Koszt DEX p.o. 490,70
Wspétczynnik compliance dla DEX p.o. 480,50
Horyzont czasowy 488,08

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci, koszty catkowite, w ramach katalogu chemioterapii

Parametr DEX i.v. DEX p.o. Réznica
Perspektywa NFZ
Analiza podstawowa 481,68
Kwota refun(liacji’ DEX na podstawie 48174
komunikatéw DGL/opak. ’
Koszt DEX p.o. 475,30
Wspdtczynnik compliance dla DEX p.o. 475,15
Horyzont czasowy 481,68
Perspektywa NFZ + pacjent
Analiza podstawowa 488,08
Koszt DEX p.o. 490,70
Wspétczynnik compliance dla DEX p.o. 480,50
Horyzont czasowy 488,08

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Nalezy jednak podkresli¢, ze dane uwzglednione
w niniejszej analizie pochodzg z badania Yanaranop 2016,
w ktérym uczestniczyty jedynie pacjentki z nowotworem
TAK jajnika, jajowodu lub otrzewnej, podczas gdy wniosek
refundacyjny dotyczy duzo szerszej populacji — wszyscy
pacjenci z nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje sie

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

paklitaksel.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
N TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK _

z wlasciwym komparatorem?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

NIE

Ze wzgledu na zatozong rownorzednos¢ kliniczng
poréwnywanych technologii jako technike analityczng
wybrano analize minimalizacji kosztéw (CMA).

Nalezy podkresli¢, ze w Swietle danych opublikowanych
w metaanalizie Chen 2016 zastosowanie CMA wydaje
sie btedne. Wyn ki wyzej wspomnianej publikacji sugerujg
przewage doustnej formy deksametazonu nad formag
dozylng (OR dla ciezkich reakcji nadwrazliwosci — 0,53,
95% CI 0,28-0,99, p=0,05). Powyzszy wynik jest na
granicy istotnosci statystycznej jednak sugeruje znacznie
nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich reakcji
nadwrazliwosci u pacjentéow stosujgcych doustne formy
deksametazonu w stosunku do pacjentéw stosujgcych
deksametazon w formie dozylnej. Nalezy doda¢, ze
w stosunku do reakcji nadwrazliwosci ogétem nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic (OR 0,76, 95%
Cl 0,55-1,06, p=0,11). Warto jednak zauwazyé¢, ze do
powyzszej metaanalizy wigczono 5 badan
retrospektywnych oraz tylko jedno badanie RCT, co
ogranicza jej wiarygodnos¢é. Podobne wnioski mozna
wyciggng¢ na podstawie danych z publikacji Kwon 2002,
ktora stanowi retrospektywny przeglad przypadkow
pacjentow z rakiem jajnka Ilub pierwotnym rakiem
otrzewne;j leczonych w  ramach chemioterapii
paklitakselem w latach 1996-2000, ktérzy stosowali jedng
z dwéch metod premedykacji: DEX i.v. lub DEX p.o.
W  publikacji wykazano istotne statystycznie roznice
pomiedzy 2 sposobami premedykacji na korzy$¢ terapii
doustne;.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Analize  przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent)

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Nalezy podkresli¢, ze Agencja odnalazta opubl kowang po
dacie ztozenia wniosku refundacyjnego metaananalize
odnoszgcyg sie do poréwnania DEX iv.
z DEX p.o. Whnioski plyngce z odnalezionej publ kaciji
(Chen 2016) sg odmienne niz uwzglednione w ramach
niniejszej analizy i $wiadczg o przewadze doustnej formy
deskametazonu nad formg dozylng (réznice istotne
statystycznie na korzys¢ DEX p.o. w odniesieniu do
ciezkich  reakcji nadwrazliwosci). Nalezy jednak
podkreslic, ze do powyzszej metaanalizy wigczono
5 badan retrospektywnych oraz tylko jedno badanie RCT,
€O ogranicza jej wiarygodnosc.

Podobne wnioski mozna wyciaggngé na podstawie danych
z publikacji Kwon 2002, ktéra stanowi retrospektywny
przeglad przypadkéw pacjentdw z rakiem jajnika lub
pierwotnym rakiem otrzewnej leczonych w ramach
chemioterapii paklitakselem w latach 1996-2000, ktorzy
stosowali jedng z dwdch metod premedykaciji: DEX i.v. lub
DEX p.o. W publikacji wykazano istotne statystycznie
réznice pomiedzy 2 sposobami premedykacji na korzysé
terapii doustne;j.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

NIE

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy nie uwzglgdniono
dyskontowania.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nalezy podkreslic, ze w $wietle danych opublikowanych w metaanalizie Chen 2016 zastosowanie analizy
minimalizacji kosztow (CMA) wydaje sie bledne. Wyniki wyzej wspomnianej publikacji sugerujg przewage
doustnej formy deksametazonu nad formg dozylng (OR dla ciezkich reakcji nadwrazliwosci — 0,53, 95% CI 0,28-
0,99, p=0,05). Powyzszy wynik jest na granicy istotnosci statystycznej jednak sugeruje znacznie nizsze
prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw stosujgcych doustne formy
deksametazonu w stosunku do pacjentéw stosujgcych deksametazon w formie dozylnej. Nalezy doda¢, ze w
stosunku do reakcji nadwrazliwosci ogétem nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (OR 0,76, 95% CI
0,55-1,06, p=0,11). Nalezy jednak zauwazy¢, ze do powyzszej metaanalizy wigczono 5 badan
retrospektywnych oraz tylko jedno badanie RCT, co ogranicza jej wiarygodnosc.

Podobne wnioski mozna wyciggna¢ na podstawie danych z publikacji Kwon 2002, ktéra stanowi retrospektywny
przeglad przypadkéw pacjentdéw z rakiem jajnika lub pierwotnym rakiem otrzewnej leczonych w ramach
chemioterapii paklitakselem w latach 1996-2000, ktérzy stosowali jedng z dwdch metod premedykacji: DEX i.v.
lub DEX p.o. W publikacji wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy 2 sposobami premedykacji na
korzys¢ terapii doustne;j.

Przyjmujac zatozenie o rownorzednos$ci klinicznej poréwnywanych technologii nalezy stwierdzi¢, ze model
posiada poprawng strukture i analitycy nie zidentyfikowali w nim btedow.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano bteddw ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uznaé za poprawne i aktualne na czas
skfadania wniosku refundacyjnego, aktualne oraz zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowanie na temat skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji
przeprowadzono w oparciu o jedno badania RCT Yanaranop 2016, w ktérym uczestniczyly jedynie pacjentki
z nowotworem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, podczas gdy wniosek refundacyjny dotyczy duzo szerszej
populacji — wszyscy pacjenci z nowotworami ztosliwymi, u ktérych stosuje sie paklitaksel. Dodatkowo badanie to
zostato przeprowadzone w Tajlandii, wiec mozna wnioskowagé, ze dotyczy populacji azjatyckiej.

Dodatkowo w $wietle danych opublikowanych w metaanalizie Chen 2016 (praca opublikowana po dacie
ztlozenia wniosku refundacyjnego, nie uwzgledniona w analizach wnioskodawcy) zastosowanie analizy
minimalizacji kosztow (CMA) wydaje sie btedne. Wyniki wyzej wspomnianej publikacji sugerujg przewage
doustnej formy deksametazonu nad formg dozylng. Nalezy jednak podkresli¢, ze do powyzszej metaanalizy
wigczono 5 badan retrospektywnych oraz tylko jedno badanie RCT, co ogranicza jej wiarygodno$¢.

Podobne wnioski mozna wyciggna¢ na podstawie danych z publikacji Kwon 2002, ktéra stanowi retrospektywny
przeglad przypadkéw pacjentéw z rakiem jajnika lub pierwotnym rakiem otrzewnej leczonych w ramach
chemioterapii paklitakselem w latach 1996-2000, ktérzy stosowali jedng z dwéch metod premedykaciji: DEX i.v.
lub DEX p.o. W publikacji wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy 2 sposobami premedykaciji na
korzys¢ terapii doustne;j.

Dane kosztowe uwzglednione w AE wnioskodawcy byty aktualne na dzieh zlozenia wniosku refundacyjnego,
jednak analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne, w ramach ktérych uwzgledniono zmiany dotyczgce
refundowanych w ramach wykazu lekéw refundowanych lekéw zawierajgcych deksametazon p.o. Leki i ceny
uwzglednione w ramach AE wnioskodawcy sg zgodne z Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r.,
natomiast w ramach Obwieszczenia MZ z dnia 23 lutego 2016 r. nieznacznej zmianie ulegty ceny lekéw Pabi-
Dexamethason, dodatkowo na wykazie pojawity sie leki Dexamethasone KRKA (ktdre rowniez mogg stanowic
komparator dla ocenianej technologii), w wyniku czego zmianie ulegty limity finansowania poszczegdlnych
lekéw. Zmiany te analitycy Agencji uwzglednili w ramach obliczeh wiasnych.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, walidacje konwergenc;ji oraz walidacje zewnetrzng. Zakres
przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.
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Autorzy publikacji O’Cathail 2013, w ktoérej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej poréwnujgcej DEX p.o.
z DEX i.v., przedstawiajg wnioski o dominacji DEX p.o. nad DEX i.v. Powyzsza analiza ekonomiczna
przeprowadzona zastata w warunkach Wielkiej Brytanii, z perspektywy spotecznej, w dozywotnim horyzoncie
czasowym, z wykorzystaniem modelu Markowa (symulacje Monte Carlo). Uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie 3% zaréwno dla kosztéw jak i efektéw zdrowotnych. Analizowang populacje stanowig pacjenci
z ginekologicznymi nowotworami ztosliwymi.

Powyzsza publikacja odnosi sie do realiéw finansowanych w Wielkiej Brytanii, wiec poréwnywanie wynikow
kosztowych nie jest zasadne, jednak w odniesieniu do efektéw zdrowotnych poréwnanie wynikow
opublikowanych w publikacji O’Cathail 2013 z wynikami niniejszej analizy wydaje sie by¢ uzasadnione,
szczegoblnie w Swietle wynikéw przedstawionych w metaanalizie Chen 2016 (pomimo, ze autorzy badania
O’Cathail 2013 bazowali na dowodach nizszej jakosci niz badania RCT). Autorzy analizy ekonomicznej
O’Cathail 2013 oszacowali, ze stosowanie DEX p.o. wigze sie w lepszymi wynikami zdrowotnymi w stosunku do
stosowania DEX i.v. Wynik taki koreluje z wynikami przedstawionymi w metaanalizie Chen 2016, gdzie pacjenci
stosujgcy DEX p.o. istotnie statystycznie rzadziej doswiadczali ciezkich reakcji nadwrazliwosci. Nie jest mozliwe
bezposrednie porownanie wynikdw zdrowotnych uzyskanych w modelu przedstawionym przez wnioskodawce
z wynikami badania O’Cathail 2013 ze wzgledu na réznice metodologiczne (m. in. dtugos¢ horyzontu
czasowego czy dyskontowanie).

Zatem zaréwno na podstawie publikacji O’Cathail 2013, Kwon 2002 i Chen 2016 mozna wnioskowac o wyzszej
skutecznosci DEX p.o. w stosunku do DEX i.v. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zaréwno badanie Kwon 2002,
metaanaliza Chen 2016 i badania O’Cathail 2013 bazujg na retrospektywnych danych dotyczacych
skutecznosci deksametazonu w zapobieganiu reakcji nadwrazliwosci co ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania
na ich podstawie. Dodatkowo wymodelowany inkrementalny zysk w latach zycia (LYG), raportowany
w publikacji O’Cathail 2013, wynosi 0,002 (pacjenci stosujgcy DEX p.o. uzyskali 2,902 LYG podczas gdy
pacjenci stosujgcy DEX i.v. uzyskali 2,900 LYG), wiec réznice pomiedzy porownywanymi interwencjami mozna
uznac za niewielka.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nalezy podkreslic, ze w Swietle doniesieh z publikacji Kwon 2002 i Chen 2016 nalezatoby wykona¢ analize
kosztéw uzytecznosci (CUA) zamiast, przeprowadzonej przez autoréw AE wnioskodawcy analizy minimalizacji
kosztéw (CMA). Jednak zrezygnowano z wykonania CUA ze wzgledu na ograniczone mozliwosci oraz fakt
braku dowoddéw na wyzszo$¢ ocenianej technologii nad komparatorem, co implikuje zachodzenie okolicznosci
opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji:

»~Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o sSwiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektdow zdrowotnych do kosztéow ich
uzyskania”.

W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji postanowili przeprowadzi¢ obliczenia wtasne uwzgledniajgc
technike minimalizacji kosztéw (bazujgc na modelu przedstawionym przez wnioskodawce), w celu oszacowania
urzedowej ceny zbytu leku w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie
byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze
Srodkéw publicznych.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne, w ramach ktérych uwzgledniono aktualne na dzieh
przekazywania AWA Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.17). W zwigzku z objeciem refundacjg lekéw Dexamethasone KRKA
limit finansowania w grupie limitowej ,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego” ulegt znacznemu obnizeniu. Wnioskodawca uwzglednit jedynie leki Pabi-Dexamethason,
ktére byly jedynymi refundowanymi preparatami zawierajgcymi deksametazon na czas sktadania wniosku
refundacyjnego.

Autorzy AE wnioskodawcy uwzglednili nastepujace ceny za 1 mg deksametazonu p.o. (ponizsze ceny byty
aktualne na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego dla ocenianego leku):
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o Perspektywa NFZ: 0,99 PLN,
o Perspektywa wspdlna: 1,15 PLN.

W ramach obliczeh wtasnych Agencji uwzgledniono nastepujgce ceny za 1 mg deksametazonu p.o. (zgodne
z aktualnym na dzien przekazania AWA Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéow refundowanych). Na
potrzeby obliczern uwzgledniono ceny dla leku stanowigcego podstawe limitu finansowania w rozpatrywanej
grupie limitowej (,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego”) -
Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg (EAN: 5909991297633):

o Perspektywa NFZ: 0,68 PLN,
o Perspektywa wspdlna: 0,76 PLN.

Warto zauwazyé, ze w zwigzku ze zmiang podstawy limitu finansowania w grupie limitowej ,81.2,
Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego” z leku Pabi-
Dexamethason, tabl., 1 mg, EAN: 5909990170517 (lek uwzgledniony w analizie wnioskodawcy) na lek
Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg (EAN: 5909991297633) znacznie zmienita sie dopfata pacjentéow do lekow
Pabi-Dexamethason. W ramach analizy wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce ceny za 1 mg leku
(uwzglednione lek stanowigcy podstawe limitu finansowania - Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, EAN:
5909990170517):

e koszt NFZ - 0,99 PLN;
e koszt pacjenta — 0,16 PLN;

Po zmianie limitu finansowania (sytuacja aktualna na dzien przekazywania AWA) koszty za lek Pabi-
Dexamethason, tabl., 1 mg, EAN: 5909990170517 wygladajg nastepujgco:

e koszt NFZ - 0,60 PLN;
e koszt pacjenta — 0,51 PLN;

Te same koszty dla leku uwzglednionego w obliczeniach Agenciji, ktéry stanowi aktualnie podstawe limitu
finansowania Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg (EAN: 5909991297633) przedstawiajg sie nastepujgco:

o koszt NFZ - 0,68 PLN;
e koszt pacjenta — 0,07 PLN;

Na dzien przekazywania AWA najtanszym za 1 mg, z perspektywy NFZ, lekiem w grupie 81.2 jest lek Pabi-
Dexamethason, tabl., 500 ug (EAN: 5909990170418), jego cena za 1 mg dla NFZ to 0,44 PLN. Lek ten jednak
cechuje najwyzsza doptata pacjenta, na poziomie 0,71 PLN za 1 mg.

Podsumowujgc w ramach obliczeh wtasnych Agencji przyjeto zatozenie o poréwnaniu kosztu dawki DEX p.o.
przed podaniem paklitakselu (2 x 20 mg = 40 mg) z dawkg DEX i.v. (20 mg). W obliczeniach wnioskodawcy
uwzgledniono nastepujgce ceny za 1 mg DEX p.o.:

o Perspektywa NFZ: 0,99 PLN,
o Perspektywa wspdlna: 1,15 PLN,
natomiast w obliczeniach Agenc;ji przyjeto nastepujgce ceny za 1 mg DEX p.o.:
o Perspektywa NFZ: 0,68 PLN,
o Perspektywa wspodlna: 0,76 PLN.
Wyniki:
Refundacja w katalogu A1 , Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. o0szacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywg analizy, co wynika z zatozenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 27,38 PLN, natomiast z perspektywy wspdlnej na 30,23 PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest drozsze z perspektywy NFZ o PLN i drozsze z perspektywy wspdlnej
o} PLN.
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Refundacja w katalogu C ,,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. oszacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywg analizy, co wynika z zatozenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 27,38 PLN, natomiast z perspektywy wspdlnej na 30,23 PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest drozsze z perspektywy NFZ o PLN i drozsze z perspektywy wspdlnej
o] PLN.

Cena zbytu netto za opakowanie leku Dexamethasone Phosphate SF (deksametazon fosforanu), roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml, kod EAN 5909991256791, przy ktérej koszt stosowania DEX i.v. nie jest
wyzszy od kosztu stosowania DEX p.o. wynosi:

o Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym?”:

o z perspektywy NFZ — 19,07 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 20,60 PLN),
o z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 21,56 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 23,28 PLN).

¢ Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:

o z perspektywy NFZ — 24,14 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 26,07 PLN),
o z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 26,65 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 28,78 PLN).
Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku to PLN.

Réznice w cenach w zaleznosci od dostepnosci w aptece na recepte czy w ramach katalogu chemioterapii
wynikajg z wystepowania marzy detalicznej w przypadku dostepnosci leku w aptece na recepte, ktdra to marza
nie wystepuje w przypadku lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii.

5.4. Komentarz Agencji

Celem opracowania byta ocena opfacalnosci stosowania leku Dexamethasone Phosphate SF (deksametazon
fosforanu), roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml, stosowanego w premedykaciji przed stosowaniem
paklitakselu w celu tagodzenia (zmniejszenia ryzyka wystgpienia) reakcji nadwrazliwosci w populacji pacjentéw
z nowotworem ztosliwym w ramach wykazu lekéw wydawanych w aptece na recepte oraz stosowanych
w ramach katalogu chemioterapii (w ramach wspomagajgcego leczenia chorych na nowotwory).

Populacje docelowg, uwzgledniong w niniejszej analizie, stanowig osoby powyzej 18 roku zycia z nowotworem
ztosliwym, u ktérych ma zosta¢ podana chemioterapia z zastosowaniem paklitakselu. Nalezy podkresli¢, ze
dane uwzglednione w niniejszej analizie pochodzg z badania Yanaranop 2016, w ktorym uczestniczyty jedynie
pacjentki z nowotworem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, podczas gdy wniosek refundacyjny dotyczy duzo
szerszej populacji — wszyscy pacjenci z nowotworami zto$liwymi, u ktérych stosuje sie paklitaksel. Dodatkowo
badanie to zostato przeprowadzone w Tajlandii, wiec mozna wnioskowac, ze dotyczy populacji azjatyckiej.

Oceniang interwencje stanowi deksametazon fosforanu w postaci wlewu dozylnego (DEX i.v.), stosowany
w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu w celu fagodzenia reakcji nadwrazliwosci, podawany w dawce
20 mg, 30 minut przed wlewem paklitakselu. Jako komparator uwzgledniono deksametazon w postaci doustnej
(DEX p.o.). Autorzy AE wnioskodawcy uwzglednili jedynie leki Pabi-Dexamethason, tabl., 500 ug oraz Pabi-
Dexamethason, tabl.,, 1 mg, jako jedyne leki zawierajgce deksametazon refundowane na czas skfadania
wniosku refundacyjnego. Zgodnie z aktualnym na czas przekazywania AWA Obwieszczeniem MZ oprocz lekow
Pabi-Dexamethason refundowane sg rowniez leki Dexamethasone KRKA, ktére nalezy uwzglednic¢
i niniejszej analizie. Analitycy Agencji uwzglednili powyzsze zmiany w ramach obliczen wiasnych.
Deksametazon w postaci doustnej podawany jest w dawce 20 mg, na 12 i 6 godzin przed podaniem
paklitakselu.

Ze wzgledu na zatozenie o rownorzednosci klinicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) —
porownanie deksametazon i.v. vs deksametazon p.o. Nalezy podkresli¢, ze w Swietle danych opublikowanych
w metaanalizie Chen 2016 zastosowanie CMA wydaje sie btedne. Wyniki wyzej wspomnianej publikacji
sugerujg przewage doustnej formy deksametazonu nad formg dozylng (OR dla ciezkich reakcji nadwrazliwosci
- 0,53, 95% CI 0,28-0,99, p=0,05). Powyzszy wynik jest na granicy istotnosci statystycznej jednak sugeruje
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znacznie nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw stosujgcych
doustne formy deksametazonu w stosunku do pacjentéw stosujacych deksametazon w formie dozylnej. Nalezy
doda¢, ze w stosunku do reakcji nadwrazliwosci ogdtem nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (OR
0,76, 95% CI 0,55-1,06, p=0,11). Nalezy jednak zauwazy¢, ze do powyzszej metaanalizy wigczono
5 badan retrospektywnych oraz tylko jedno badanie RCT, co ogranicza jej wiarygodnosé. Podobne wnioski
mozna wyciggng¢ na podstawie danych z publikacji Kwon 2002, ktéra stanowi retrospektywny przeglad
przypadkow pacjentéw z rakiem jajnika lub pierwotnym rakiem otrzewnej leczonych w ramach chemioterapii
paklitakselem w latach 1996-2000, ktérzy stosowali jedng z dwdch metod premedykaciji: DEX i.v. lub DEX p.o.
W publikacji wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy 2 sposobami premedykacji na korzysé terapii
doustne;j.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjent). W analizie przyjeto 28-dniowy horyzont czasowy, w zwigzku z tym nie uwzgledniono
dyskontowania.

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty deksametazonu iv. oraz
deksametazonu p.o., koszty pozostatych lekéw stosowanych w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu,
koszty hospitalizacji zwigzanej z ciezkg reakcjg nadwrazliwosci, koszty leczenia zdarzen niepozagdanych.
Sposrod powyzej zidentyfikowanych kategorii kosztow, przyjmujac zatozenie o réwnorzednosci klinicznej,
jedynie koszt deksametazonu stanowi koszt r6znigcy dla poréwnywanych technologii.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny zarbwno w aptece na recepte jak i w ramach katalogu chemioterapii,
bezptatnie dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej. Zdaniem analitykéw Agencji ze wzgledu na sposob
podania oraz koszty (marza detaliczna) nie jest zasadne rozpatrywanie dostepnosci wnioskowanego leku
w ramach wykazu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”.

Autorzy AE wnioskodawcy w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci oceniali wptyw zmiany kluczowych
parametréw na wyniki analizy. Jedynym czynnikiem réznicujgcym technologie wnioskowang (DEX i.v.) od
komparatora (DEX p.o.), jest koszt leku. Na podstawie analizy wrazliwosci mozna wywnioskowa¢, ze
parametrem majgcym najwiekszy wptyw na wyniki analizy jest przyjeta wartos¢ compliance (co ma bezposredni
wplyw na zuzycie DEX p.o., a zatem na koszty tej technologii).

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne, w ramach ktérych uwzgledniono aktualne na dzien
przekazywania AWA Obwieszczenie Ministra Zdrowia. W zwigzku z objeciem refundacjg lekéw Dexamethasone
KRKA limit finansowania w grupie limitowej ,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego” ulegt znacznemu obnizeniu, a co za tym idzie obnizyt sie koszt komparatora dla
ocenianej technologii. Wnioskodawca uwzglednit jedynie leki Pabi-Dexamethason, ktére byty jedynymi
refundowanymi preparatami zawierajgcymi deksametazon na czas sktadania wniosku refundacyjnego.

Wyniki analizy wnioskodawcy

o Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. o0szacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywa analizy, co wynika z zatozenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 39,58 PLN, natomiast z perspektywy wspdlnej na 45,98PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest tansze z perspektywy NFZ o PLN i tansze z perspektywy wspoélnej
o PLN.

¢ Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. o0szacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywg analizy, co wynika z zatozenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 39,58 PLN, natomiast z perspektywy wspodlnej na 45,98PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest tansze z perspektywy NFZ o PLN i tansze z perspektywy wspoélnej
o PLN.
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Analiza progowa:

Cena zbytu netto za opakowanie leku Dexamethasone Phosphate SF (deksametazon fosforanu), roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml, kod EAN 5909991256791, przy ktérej koszt stosowania DEX i.v. nie jest
wyzszy od kosztu stosowania DEX p.o. wynosi:

e Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:
o z perspektywy NFZ — 28,43 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 30,70 PLN),
o z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 33,34 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 36,01 PLN).
o Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:
o z perspektywy NFZ — 34,90 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 37,69 PLN),
o z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 40,55 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 43,79 PLN).

Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku to PLN.

Réznice w cenach w zaleznosci od dostepno$ci w aptece na recepte czy w ramach katalogu chemioterapii
wynikaja z wystepowania marzy detalicznej w przypadku dostepnoéci leku w aptece na recepte, ktéra to marza
nie wystepuje w przypadku lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii.

Obliczenia wlasne Agencji

o Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. oszacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywg analizy, co wynika z zatozenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 27,38 PLN, natomiast z perspektywy wspélnej na 30,23 PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest drozsze z perspektywy NFZ o PLN i drozsze z perspektywy
wspolnej o PLN.

¢ Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. oszacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywg analizy, co wynika z zatozenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 27,38 PLN, natomiast z perspektywy wspélnej na 30,23 PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest drozsze z perspektywy NFZ o PLN i drozsze z perspektywy
wspolnej o PLN.

Analiza progowa:
Cena zbytu netto za opakowanie leku Dexamethasone Phosphate SF (deksametazon fosforanu), roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml, kod EAN 5909991256791, przy ktérej koszt stosowania DEX i.v. nie jest
wyzszy od kosztu stosowania DEX p.o. wynosi:

o Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”:
o z perspektywy NFZ — 19,07 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 20,60 PLN),
o z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 21,56 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 23,28 PLN).
o Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:
o z perspektywy NFZ — 24,14 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 26,07 PLN),
o z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 26,65 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 28,78 PLN).

Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku to PLN.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie konsekwenciji finansowych i organizacyjnych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji deksametazonu fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF,
roztwor do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml) stosowanego w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu
w celu tagodzenia (zmniejszenia ryzyka wystgpienia) reakcji nadwrazliwosci w populacji pacjentow
z nowotworem zlodliwym w horyzoncie dwéch pierwszych lat od wprowadzenia leku Dexamethasone
Phosphate SF na ,Wykaz refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych” (leki wydawane w aptece na recepte oraz leki stosowane
w chemioterapii w ramach wspomagajgcego leczenia chorych na nowotwory).”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
2-letni (2017-2018 r.).

Komentarz Agencji:

Wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych, zwigzane ze
stosowaniem wnioskowanej technologii, powinny obejmowac przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia
rownowagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajScia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego
do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg. Horyzont czasowy ustalono na petne lata 2017-2018, podczas,
gdy prawdopodobna (wskazana przez wnioskodawce w analizach) data wejscia w zycie decyzji refundacyjnej to
1 lipca 2017 r. Zdaniem wnioskodawcy, wspomniana w analizie prawdopodobna data wejscia w zycie decyzji
refundacyjnej (1 lipca 2017 r.) nie jest datg obligatoryjng i zostata podana jedynie w celach informacyjnych.
W zwigzku z powyzszym wnioskodawca zrezygnowat z podziatu na okresy 07.2017-06.2018 oraz 07.2018-
06.2019, poniewaz ,trudno jest przewidzie¢ czy wprowadzenie refundacji nastgpitoby wiasnie w tym terminie”.
Biorgc pod uwage srednie roczne tempo wzrostu (3,61%) liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce
zdecydowanie bardziej konserwatywnym i wiarygodnym podejsciem bytoby rozpoczecie horyzontu BIA
w potowie 2017 r. lub wydtuzenie horyzontu do trzech lat. W konsekwenciji, ze wzgledu na liniowo rosngcg
liczbe pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, wydatki w przyjetym przez wnioskodawce horyzoncie
czasowym mogg by¢ niedoszacowane wzgledem wydatkéw rzeczywistych. Agencja testuje wptyw refundacji
wnioskowanej technologii w 2019 r. na wydatki ptatnika publicznego w rozdz. 6.3.3. ,Obliczenia wtasne
Agencji”.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — zaklada, ze DEX i.v. nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu;

e scenariusz nowy — zaktada, ze DEX i.v. jest finansowany ze Srodkéw publicznych (lek wydawany
w aptece na recepte oraz lek stosowany w chemioterapii w ramach wspomagajacego leczenia chorych
na nowotwory).
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Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”.

Zdaniem wnioskodawcy ordynowanie leku mozliwe jest zarbwno w warunkach szpitalnych, jak i otwartej
refundacji aptecznej. Wnioskowany lek bedzie wydawany pacjentom bezptatnie, co wynika z zapiséw art. 14
ust. 1 Ustawy o refundacji lekéw - AK wskazata, DEK i.v. ma udowodniong skuteczno$¢ w profilaktyce reakcji
nadwrazliwosci u pacjentow z nowotworem ztosliwym leczonych paklitakselem.

Ze wzgledu na brak podobnej grupy limitowej na liscie A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”
(w katalogu A1 znajduje sie jedynie DEX w postaci doustnej w grupie limitowej ,81.2, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego”). oraz C ,Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym” wnioskowana jest nowa grupa limitowa.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano informacje z nastepujgcych zrodet:
o Raporty Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN);
e Dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS);
e Opinie ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce;
e Dane sprzedazowe NFZ dla liczby sprzedanych opakowan preparatéw zawierajgcych paklitaksel
znajdujgcych sie na wykazie lekéw refundowanych w okresie 2013-2016;
Charakterystyka produktow leczniczych zawierajgcych paklitaksel;
e Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ziosliwych Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej;
e Raport ,Waga i nadwaga Polakéw”;
o Informacje z portalu Medycyna Praktyczna - wzér Dubois&Dubois dla populacji oséb dorostych
w zaleznoéci od wzrostu i masy ciata;
e dane sprzedazowe IMS Health Poland udostepnione wnioskodawcy przez firme Sun-Farm Sp. z 0.0,;
e dane dotyczace wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel [Yanaranop 2016];
e dane z analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Oszacowanie populacji na podstawie danych epidemiologicznych

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca w pierwszej kolejnosci wyznaczyt prognozowang liczbe
chorych na nowotwory ztoSliwe w Polsce w oparciu o dane KRN na temat liczby zachorowan na nowotwory
ztosliwe ogdétem w latach 2008-2013. Nastepnie wyliczyt Srednie roczne tempo wzrostu (3,61%) oraz
prognozowang liczbe zachorowar na nowotwory zto$liwe w Polsce w kolejnych latach (2014-2018). W dalszym
toku oszacowan postuzono sie opinig eksperta, ktéry okreslit odsetek populacji pacjentéw z rozpoznaniem
nowotworu ztosliwego jest leczonych paklitakselem w Polsce (15%). Na podstawie prognoz liczby zachorowan
na nowotwory ztosliwe na podstawie danych z KRN oraz wspomnianego odsetka leczonych paklitakselem
oszacowano, ze liczba chorych z rozpoznaniem nowotworu leczonych tym lekiem wyniesie odpowiednio 26
106, 27 048 i 28 024 w latach 2016-2018. Ze wzgledu na bardzo szerokie spektrum wskazan dla paklitakselu,
oraz brak wiarygodnych wskaznikéw epidemiologicznych dla nowotwordéw ztosliwych, niemozliwe jest
oszacowanie populacji docelowej, ktére charakteryzowatoby sie akceptowalnym poziomem wiarygodnosci

Oszacowanie populacji na podstawie danych sprzedazowych

Obliczenia oparto na zatozeniu, ze DEX jest podawany wszystkim pacjentom, u ktérych ma zosta¢ zastosowana
chemioterapia paklitakselem, a liczba sprzedanych $rednich dawek paklitakselu odzwierciedla rzeczywistg
liczbe pacjentéw korzystajgcych z DEX. Wnioskodawca opart swoje oszacowania na liczbie sprzedanych
opakowan preparatéw zawierajgcych paklitaksel w latach 2013-2016 (dane NFZ). Na podstawie tych danych
obliczono liczbe sprzedanych mg paklitakselu oraz prognoze wartosci tego parametru na kolejne lata 2016-
2018. Srednig dawke paklitakselu (162 mg/m2 pc) oszacowano uwzgledniajgc schematy dawkowania dla trzech
najwazniejszych jednostek chorobowych, w ktérych jest podawany paklitaksel: rak jajnika, piersi i ptuc (zdanie
ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce). Dawka paklitakselu zalezna jest od powierzchni ciata (pc.),
ktérg obliczono wedtug wzoru Dubois&Dubois dla populacji oséb dorostych w zaleznosci od wzrostu i masy
ciata: 0,007184 x (waga w kg%+2%) x (wzrost w cm©®725). W oszacowaniach $redniej powierzchni ciata chorych
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(1,84 m?) w analizowanym wskazaniu wykorzystano réwniez informacje dotyczace $redniego wzrostu (169,89
cm) oraz $redniej masy ciata (72,51 kg) zamieszczone w raporcie ,Waga i nadwaga Polakow”). Powyzsze dane
umozliwity oszacowanie jednorazowej dawki paklitakselu (297 mg). Nastepnie wyliczono liczbe sprzedanych
dawek paklitakselu w kolejnych latach horyzontu czasowego. Populacja docelowa, czyli $rednia liczba
sprzedanych dawek paklitakselu, okreslajgca liczbe podan DEX (pacjento-podania DEX) wyniosta 67 229 (2016
r.), 75 877 (2017 r.) i 84 525 (2018 r.).

Komentarz Agencji:

Whnioskowane wskazanie obejmuje wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku, podczas gdy oszacowania
rocznej liczebnosci populacji ograniczone sg do pacjentéw dorostych (wykorzystane w oszacowaniu liczebnosci
pacjentow parametry, takie jak sredni wzrost, waga i powierzchnia ciata, opierajg sie na danych dla populacji
o0s6b dorostych). Wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw z nowotworem ztosliwym, u ktérych ma zostaé
podana chemioterapia z zastosowaniem paklitakselu. Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych
zawierajgcych paklitaksel stosowanie tej substancji u dzieci jest niezalecane, co jednak nie wyklucza podania
leku pacjentom pediatrycznym. Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw w wieku 1 - 18 lat stosujgcych paklitaksel
w latach 2014, 2015 i 2016 r. wyniosta odpowiednio 3, 4 i 6. W odniesieniu do kilkunastotysiecznej populaciji
docelowej liczebnos¢ populacji pediatrycznej otrzymujacej paklitaksel nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy
BIA.

Koszty

W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono:

o koszty DEX-IV;
koszty pozostatych lekow stosowanych we wnioskowanym wskazaniu;
koszty hospitalizacji zwigzanej z ciezkg reakcjg nadwrazliwosci;
koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach PL;
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

W zakresie kosztéw wnioskodawca przyjgt m.in. nastepujgce zatozenia:
e w analizie wykorzystano zuzycie peinych opakowan lekéw wraz z niewykorzystang czescig produktéw
(wspotczynnik compliance na poziomie 100%);
e koszty leku dla stanu aktualnego oraz scenariusza "istniejgcego” rozliczane w ramach hospitalizacji
pacjenta zwigzanej z podaniem chemioterapii;
e Koszt za opakowanie DEX i.v. wynosi: PLN, tj. ok. PLN / 1 mg (refundacja apteczna) oraz
PLN, tj. ok. PLN /1 mg;

stawka podatku VAT wynosi 8%;

wysokosé marzy hurtowej wynosi 5% UCZ;

limit refundacji rowny cenie detalicznej za opakowanie leku (refundacja apteczna);

limit refundacji rbwny cenie hurtowej brutto za opakowanie leku (refundacja w ramach chemioterapii);

dawkowanie DEX i.v. wedtug charakterystyk produktéw leczniczych zawierajgcych paklitaksel;

ceny refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych doustng posta¢é DEX na podstawie

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r.;

kalkulacja kosztéw DEX p.o. na podstawie produktu Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, 20 szt.,

e Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii oraz pozostatych lekéw stosowanych
w premedykacji wynosi 442,00 PLN — na podstawie danych ekspertow ankietowanych przez
wnioskodawce oraz danych NFZ,

e koszt hospitalizacji zwigzany z ciezkg reakcjg nadwrazliwo$ci ma paklitaksel wynosi 156,00 PLN;

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wariant podstawowy

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji*

Populacja 2016 2017 2018

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 67 229 75 877 84 525
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Populacja 2016 2017 2018
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 50 422 56 907 63 393
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 50 422 75497 84 102

*liczba sprzedanych dawek paklitakselu, okres$lajgca liczbe podan DEX (pacjento-podania DEX)

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna Perspektywa pacjenta
Kategoria kosztow
2016 2017 2018 2016 2017 2018 2016 2017 2018
Scenariusz istniejacy
Koszty apteka
whnioskowanego
leku chemioterapia
Koszty pozostate 30,39 34,30 38,20 30,49 34,42 38,34 0,11 0,12 0,14
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty apteka
wnioskowanego
leku chemioterapia
Koszty pozostate 30,39 33,56 37,39 30,49 33,56 37,39 0,11 0,00 0,00
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty apteka
wnioskowanego
leku chemioterapia
Koszty pozostate 0 -0,73 -1,02 0 -0,85 -0,95 0 0 0
Koszty sumaryczne

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Dexamethasone
Phosphate SF spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. min PLN i min PLN, kolejno
w pierwszym i drugim roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Wzrost wydatkdéw z perspektywy wspdinej
wyniesie natomiast ok. min PLN i min PLN w kolejnych latach finansowania wnioskowanego PL
(2017-2018 r.). Z perspektywy pacjenta wprowadzenie refundacji wnioskowanej technologii generuje
oszczednosci na poziomie ok min PLN i min PLN, w odpowiednio 2017 i 2018 r.

Warianty skrajne

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji*, warianty skrajne

Populacja 2016 2017 2018

Wariant minimalny

Populacja docelowa 49 505 55 873 62 241

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 37 129 41905 46 681
scenariuszu istniejgcym

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 37129 55 593 61930

scenariuszu nowym

Wariant maksymalny

Populacja docelowa 136 138 153 650 171162

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w

. e 102 104 115238 128 372
scenariuszu istniejacym
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Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 102 104 152 882 170 306
scenariuszu nowym

*liczba sprzedanych dawek paklitakselu, okres$lajgca liczbe podan DEX (pacjento-podania DEX)

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Kategoria kosztow
2016 2017 2018 2016 2017 2018 2016 2017 2018
Wariant minimalny — koszty inkrementalne
Koszty apteka
whnioskowanego
leku chemioterapia
Koszty sumaryczne
Wariant maksymalny — koszty inkrementalne
Koszty apteka
wnioskowanego

leku chemioterapia

Koszty sumaryczne

Wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego Dexamethasone Phosphate SF w ramach
whioskowanego PL spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok.:

. min PLN i min PLN z perspektywy NFZ oraz o ok min PLN i min PLN
z perspektywy wspolnej w kolejnych latach refundacji (2017-2018 r.) - wariant minimalny;

. min PLN i min z perspektywy NFZ oraz o ok. i min PLN z perspektywy wspoinej,
w kolejnych latach finansowania (2017-2019 r.) — wariant maksymalny;

Z perspektywy pacjenta wprowadzenie refundacji wnioskowanej technologii generuje oszczednosci na poziomie
ok i min PLN w wariancie minimalnym oraz min PLN i min PLN w wariancie maksymalnym,
odpowiednio w 2017 i 2018 r.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK Opis, na jakiej podstawie oszacowano liczebno$¢
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze populacji docelowej, jest wystarczajgcy.

uzasadnione?

Horyzont czasowy ustalono na petne lata 2017-2018,
podczas, gdy prawdopodobna (wskazana przez
wnioskodawce w analizach) data wejscia w zycie decyzji
refundacyjnej to 1 lipca 2017 r. Biorgc pod uwage srednie
roczne tempo wzrostu (3,61%) liczby zachorowan na
nowotwory ztosliwe w Polsce zdecydowanie bardziej
konserwatywnym i wiarygodnym podejSciem bytoby
rozpoczecie horyzontu BIA w potowie 2017 r. lub
wydtuzenie horyzontu do trzech lat.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym TAK .
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z

. . f . . TAK -

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi

w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Prawdopodobnie  liczebno$¢  populacji  docelowej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE oszacowanej przez wnioskodawce jest wieksza niz

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? sugeruja to dane NFZ otrzymane przez Agencje*

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Whioskowane warunki objecia refundacjg dla produktu

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK leczniczego Dexamethasone Phosphate SF

o refundacji? przedstawiono w rozdz. 5.6. BIA wnioskodawcy.
Zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt. 1 ustawy refundacyjnej,
dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej,

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji w przypadku, gdy droga podania leku lub jego postac

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty 2 farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt

dobrze uzasadnione? zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Wnioskowana
technologia nie spetnia tych warunkédw w odniesieniu do
wykazu A1.

Analize wrazliwosci przedstawiono dla nastepujgcych
zmiennych: kwota refundacji DEX na podstawie
komun katow DGL, Koszt DEX p.o. (perspektywa NFZ:
TAK 0,83 PLN/mg; perspektywa wspolna: 1,22 PLN/mg),
wspotczynnik compliance 100% dla DEX i.v., 84% dla
DEX p.o., cena progowa wyznaczona w ramach analizy
ekonomicznej

*Twierdzenia i zalozenia wnioskodawcy opierajg sie na danych sprzedazowych dla paklitakselu (dane DGL) — populacje docelowag
oszacowano jako liczbe podan paklitakselu/DEX. Agencja otrzymata dane NFZ na temat liczby pacjentéw stosujgcych DEX. Pierwsza
wartosc jest ok 4-krotnie wyzsza od drugiej, co moze oznaczac, ze srednio jeden pacjent otrzymat 4 razy interwencje: premedykacja DEX +
paklitaksel. Odnotowano réznice w $redniej dawce paklitakselu — oszacowana warto$¢ tego parametru przez wnioskodawce to 297 mg,
a wedtug nadestanych do Agencji danych NFZ: 187,7 mg (2016 r.). Liczba sprzedanych mg substancji czynnej paklitaksel w 2016 r wedtug
szacunkow wnioskodawcy to ok 20 min, natomiast iloczyn liczby pacjentow i sSredniej dawki paklitakselu (dane NFZ na 2016 r.) wynosit ok 3
min mg, czyli prawie 7-krotnie mniej. Srednia dawka paklitakselu wyliczona przez wnioskodawce wydaje sie bardziej realna niz $rednia
dawka tego leku na podstawie danych NFZ nadestanych do Agenciji.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczenh
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

o weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.

W tym zakresie nie stwierdzono Zzadnych nieprawidtowosci. Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszarow
niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca testuje w ramach analizy wrazliwo$ci i analizy
wariantow skrajnych. Ponizej przedstawiono niepewnos$ci zidentyfikowane przez Agencje, do ktorych nie
odniesiono sie w BIA wnioskodawcy.

Z danych NFZ otrzymany przez Agencje wynika, ze zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw otrzymujgcych terapie
paklitakselem to kobiety, np. w 2016 r. leczenie otrzymato 15 021 kobiet oraz tylko 1 970 mezczyzn. W zwigzku
z powyzszym parametry takie jak wzrost i masa ciata niezbedne przy wyliczeniu Sredniej dawki paklitakselu
powinny opiera¢ sie na danych dla kobiet - w efekcie liczba pacjento-podan DEX jest zanizona. Agencja testuje
ten wariant w ramach obliczeh wiasnych (rozdz. 6.3.3).

Srednia dawka paklitakselu wg. danych NFZ jest nizsza niz ta wyliczona przez wnioskodawce. Zdaniem
Agencji, podane przez NFZ srednie dawki leku na pacjenta (zakres: 188-211 mg) raportowane w latach 2013-
2016 r sag nierealne, gdyz $rednia dawka paklitakselu wyliczona na podstawie najczesciej stosowanych
schematéw leczenia nowotworéw ztosliwych z wykorzystaniem paklitakselu (dane z ChPL) wynosi 297 mg
(wyliczenia wnioskodawcy).
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Horyzont czasowy ustalono na peilne lata 2017-2018, podczas gdy prawdopodobna (wskazana przez
wnioskodawce w analizach) data wejscia w zycie decyzji refundacyjnej to 1 lipca 2017 r. Biorgc pod uwage
Srednie roczne tempo wzrostu (3,61%) liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce oraz
prawdopodobng date decyzji refundacyjnej zdecydowanie bardziej konserwatywnym i wiarygodnym podejsciem
bytoby rozpoczecie horyzontu BIA w potowie 2017 r. lub wydtuzenie horyzontu do trzech lat.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnienia kryteria ustawowe okreslone w art. 14
ustawy o refundacji. Wnioskodawca przyjat, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa, poniewaz ,brak jest
podobnej grupy limitowej na liscie A1 i C”. Na liscie A1 znajduje sie grupa limitowa ,81.2, Kortykosteroidy do
stosowania ogodlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego”. Zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt. 1 ustawy
refundacyjnej, dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku, gdy droga podania leku lub jego
posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.
Powyzszy warunek nie jest spetniony w odniesieniu do wnioskowanej technologii.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdziale 6.2 ,Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy”.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci poprzez przetestowanie wptywu na wyniki zmian
niektorych z niepewnych parametréw modelu. Wnioskodawca przyjat nastepujgce warianty:

e kwota refundacji za opakowanie DEX w postaci roztworu oraz doustnej na podstawie komunikatu DGL
Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie wartosci refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen-
lipiec 2016);

e koszt DEX p.o. na podstawie opakowania zawierajgcego mniejszg dawke tj. 0,5 mg (Pabi-
Dexamethason, tabl., 500 pg, 20 szt.)

e wspotczynnik compliance na poziomie 100% dla DEX i.v. oraz 84% dla DEX p.o. (przy zatozeniu, ze
problemy z potykaniem tabletek mogg utrudnia¢ zachowanie compliance srednio ponad 16% pacjentom
z rozpoznaniem choroby nowotworowej na podstawie publikacji Terlikiewicz 2003);

e cena progowa DEX i.v. wyznaczona na podstawie analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ.

Najwyzsze wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w poszczegolnych latach funkcjonowania PL
odnotowano dla zatozenia o cenie progowej DEX i.v. wyznaczonej na podstawie analizy ekonomicznej
z perspektywy NFZ: min PLN (I rok refundaciji) i min PLN (Il rok refundacji) z perspektywy NFZ oraz

min PLN (I rok refundacji) i min PLN (Il rok refundacji) z perspektywy wspolnej (z perspektywy pacjenta
wariant ten generowat oszczedno$ci na poziomie ok min). Powyzsze oszacowania stanowig wzrost
wydatkéw inkrementalnych obserwowanych w analizie podstawowej o ok 27-29%. W przypadku pozostatych
parametréw analizy wrazliwosci wahania wydatkéw inkrementalnych mieszczg sie w przedziale 1%-8%
w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowe;j.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia,
ktére wpltywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym Agencja
przeprowadzita dodatkowe obliczenia wtasne uwzgledniajgc nastepujgce warianty:

1. Whnioskowany lek refundowany tylko w ramach katalogu chemioterapii.

Ze wzgledu na sposéb podania oraz koszty (marza detaliczna), nie jest zasadne rozpatrywanie
dostepnosci wnioskowanego leku w ramach refundacji apteczne;.

2. Horyzont czasowy analizy od 2017 do 2019 r.

Horyzont czasowy w BIA wnioskodawcy ustalono na petne lata 2017-2018, podczas, gdy
prawdopodobna (wskazana przez wnioskodawce w analizach) data wejScia w Zzycie decyzji
refundacyjnej to 1 lipca 2017 r. Biorac pod uwage Srednie roczne tempo wzrostu (3,61%) liczby
zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce oraz prawdopodobng date decyzji refundacyjnej, drugi rok
refundacji obejmie 2019 r., zasadne wydaje sie wydiluzenie horyzontu czasowego analizy BIA
whioskodawcy do 2019 r.

3. Srednia dawka paklitakselu obliczona na podstawie $redniej powierzchni ciata kobiet w Polsce.
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Z danych NFZ otrzymany przez Agencje wynika, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentow otrzymujgcych
terapie paklitakselem to kobiety, np. w 2016 r. leczenie otrzymato 15 021 kobiet oraz tylko 1 970
mezczyzn. W analizach wnioskodawcy dawke paklitakselu wyliczono na podstawie sSrednich
parametréw masa/wzrost dla ogoélnej populacji Polski.

4. Cena za 1 mg dla leku stanowigcego podstawe limitu finansowania w grupie limitowej ,81.2,
Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego” - Dexamethasone
KRKA, tabl., 8 mg (EAN: 5909991297633).

Autorzy AE wnioskodawcy uwzglednili nastepujgce ceny za 1 mg DEX p.o. (ponizsze ceny byty
aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego dla ocenianego leku): 0,99 PLN (perspektywa
NFZ), 1,15 PLN (perspektywa wspdlna). Na potrzeby obliczen uwzgledniono ceny za 1 mg dla leku
stanowigcego podstawe limitu finansowania w rozpatrywanej grupie limitowej - Dexamethasone KRKA,
tabl., 8 mg (EAN: 5909991297633): 0,68 PLN (perspektywa NFZ), 0,76 PLN (perspektywa wspdlna) —
do powyzszego zagadnienia Agencja odnosi sie réwniez w AE niniejszej AWA (rozdz. 5.3.4).

Na podstawie obliczen wiasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze w pierwszym testowanym wariancie
z perspektywy NFZ wydatki pfatnika zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego
Dexamethasone Phosphate SF we wnioskowanym wskazaniu zmniejszg sie o0 0,12 min PLN i 0,13 min PLN
odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji wzgledem wynikéw inkrementalnych BIA wnioskodawcy.
Obliczenia przeprowadzone w ramach drugiego testowanego wariantu wykazaty, ze wydatki ptatnika w 2019
roku (przy zatozeniu o pozytywnej decyzji refundacyjnej to bedzie prawdopodobnie drugi rok refundacji) wyniosg

min PLN, czyli o ok. 0,20 min PLN wiecej niz w drugim roku refundacji w horyzoncie czasowym
uwzglednionym przez wnioskodawce. Przy zatozeniu o $redniej dawce paklitakselu wyliczonej wytgcznie
w oparciu o dane dla kobiet wydatki ptatnika publicznego zwieksza sie wzgledem wynikéw wnioskodawcy o ok
0,131 0,15 min PLN w pierwszym i drugim roku refundacji (wariant 3). W wariancie czwartym, po uwzglednieniu
aktualnych cen dla komparatora, wydatki ptatnika wzrastajg o ok 0,23 i 0,26 min PLN w poréwnaniu do
wydatkéw oszacowanych przez wnioskodawce. Podsumowujgc, tylko w pierwszym wariancie testowane
zalozenia wskazujg na zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych wzgledem wynikéw analizy podstawowej
wnioskodawcy o ok. 6,5% i 7,3%. Pozostale przeanalizowane warianty sugerujg wzrost kosztéw
inkrementalnych na refundacje DEX i.v. w poréwnaniu z szacunkami wnioskodawcy o ok. 6,2-11,5%
w pierwszym roku refundacji oraz 6,9-11,5% w drugim roku. Najwiekszy wptyw na wyniki BIA (wzrost wydatkow
na finansowanie) majg zmiany w zakresie aktualnej ceny komparatora oraz wariant z horyzontem czasowym
obejmujacym 2019 r. Wszystkie powyzsze wyliczenia odnoszg sie do najbardziej prawdopodobnego wariantu
analizy z perspektywy NFZ.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie
refundacji produktu leczniczego Dexamethasone Phosphate SF stosowanego w premedykacji przed
stosowaniem paklitakselu w celu tagodzenia (zmniejszenia ryzyka wystgpienia) reakcji nadwrazliwosci
w populacji pacjentéw z nowotworem zto$liwym.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika, w 2-lethim horyzoncie czasowym (2017-2018 r.). Rozwazano
nastepujgce scenariusze:

* scenariusz istniejgcy — zaklada, ze DEX i.v. nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu;

* scenariusz nowy — zaktada, ze DEX i.v. jest finansowany ze srodkdéw publicznych (lek wydawany
w aptece na recepte oraz lek stosowany w chemioterapii w ramach wspomagajgcego leczenia
chorych na nowotwory).

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty DEX i.v., koszty pozostatych lekéw stosowanych we
wnioskowanym wskazaniu, koszty hospitalizacji zwigzanej z ciezkg reakcjg nadwrazliwos$ci, koszty kwalifikacji
i weryfikacji leczenia w ramach PL, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Whnioskowany lek bedzie wydawany pacjentom bezptatnie, co wynika z zapiséw art. 14 ust. 1 Ustawy
o refundacji lekéw — DEX i.v. ma udowodniong skutecznos¢ w profilaktyce reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw
z nowotworem ztosliwym leczonych paklitakselem. Ze wzgledu na brak podobnej grupy limitowej na liscie A1
.Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (w katalogu A1 znajduje sie jedynie DEX w postaci doustnej
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w grupie limitowej ,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego”).
Oraz liscie C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczeh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” wnioskodawca wnosi o utworzenie nowej
grupy limitowej. Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej, dopuszcza sie utworzenie odrebnej grupy
limitowej, w przypadku, gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na
efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Powyzszy warunek nie jest spetniony w odniesieniu do
wnioskowanej technologii.

Dla kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (patrz rozdz. 6.3.2).

Najwigksza niepewnos¢ wynikéw niniejszej analizy zwigzana jest z nieaktualnym limitem dla grupy ,81.2,
Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego” w refundacji aptecznej oraz
z horyzontem czasowym, ktéry przy wysokim tempie wzrostu zachorowalnosci ocenianego wskazania, powinien
obejmowac petne dwa lata od momentu wydania pozytywnej decyzji o refundacji, tymczasem horyzont ustalono
na okres 2017-2018. Korekta powyzszych ograniczen w ramach obliczeh wtasnych wykazata, ze kazdy z tych
wariantdw powoduje wzrost wydatkdw inkrementalnych ptatnika wzgledem oszacowan wnioskodawcy
w zakresie 9,3-11,5% rocznie. Dodatkowo, obliczone przez wnioskodawce wydatki ptatnika moga by¢ nizsze niz
w rzeczywistosci ze wzgledu na zawyzong Srednig dawke paklitakselu - dawke oszacowano dla ogdlnej
populacji Polski, w ktérej odsetek kobiet wynosi ok. 52%, zas zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw przyjmujgcych
paklitaksel to kobiety (88% - dane NFZ na 2016 r.). Dlatego tez, w ramach obliczen wiasnych przetestowano
konserwatywne zatozenie, ze srednia dawka paklitakselu wyliczona jest na podstawie sredniej powierzchni ciata
kobiet. W wyniku przeprowadzonych oszacowan odnotowano w zestawieniu z oszacowaniami wnioskodawcy
wzrost wydatkéw ptatnika na poziomie 6,2% w pierwszym roku refundacji oraz 6,9% w drugim roku. W zwigzku
z powyzszym, Agencja uwaza, ze wydatki ptatnika prezentowane w analizach BIA mogg by¢ niedoszacowane.

Jak wskazujg obliczenia wtasne Agencji, kilkuprocentowg redukcje wydatkéw na refundacje DEX i.v. uzyskano
poprzez ograniczenie refundacji wylgcznie do katalogu chemioterapii. Zdaniem Agencji, ze wzgledu na sposéb
podania oraz koszty (marza detaliczna), nie jest zasadne rozpatrywanie dostepnosci wnioskowanego leku
w ramach wykazu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”.

Wyniki:

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Dexamethasone
Phosphate SF spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok. min PLN i min PLN, kolejno
w pierwszym i drugim roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Wzrost wydatkéw z perspektywy wspolnej
wyniesie natomiast ok. min PLN i min PLN w kolejnych latach finansowania wnioskowanego PL
(2017-2018 r.). Z perspektywy pacjenta wprowadzenie refundacji wnioskowanej technologii generuje
oszczedno$ci na poziomie ok min PLN i min PLN, w odpowiednio 2017 i 2018 r. Wydatki zwigzane
z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Dexamethasone Phosphate SF w ramach wnioskowanego PL
spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok. min PLN i min PLN z perspektywy NFZ oraz
o ok min PLN i min PLN z perspektywy wspélnej w kolejnych latach refundacji, tj. 2017 i 2018 r.
(wariant minimalny). W wariancie maksymalnym refundacja leku przyczyni sie¢ do wzrostu wydatkéw o ok.
min PLN i min z perspektywy NFZ oraz o ok. i min PLN z perspektywy wspdlnej, w kolejnych
latach finansowania (2017-2019 r.). Z perspektywy pacjenta wprowadzenie refundacji wnioskowanej technologii
generuje oszczednos$ci na poziomie ok i min PLN w wariancie minimalnym oraz min PLN i

min PLN w wariancie maksymalnym, odpowiednio w 2017 i 2018 r.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z wprowadzenia
do refundaciji leku Dexamethasone Phosphate SF (roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml).

Komentarz Agencji:

Nalezy podkresli¢, ze rozwigzanie racjonalizacyjne zaproponowane przez autoréw AR wnioskodawcy nie jest
mozliwe do zrealizowania. W czasie od zilozenia wniosku refundacyjnego do przekazania niniejszej AWA
w grupie limitowej ,81.2 Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego”
pojawily sie nowe produkty lecznicze (Dexamethasone KRKA), ktére stanowig odpowiednik dla lekéw Pabi-
Dexamethason. Wprowadzenie odpowiednika do tej grupy limitowej stanowito mechanizm zaproponowany
przez wnioskodawce, a wiec z powodu, ze taki odpowiednik znajduje sie juz na Obwieszczeniu MZ rozwigzanie
zaproponowane ponizej nie jest mozliwe do realizacji.

Autorzy AR wnioskodawcy przedstawili mechanizm w postaci wprowadzenia pierwszego odpowiednika do
grupy limitowej ,81.2 Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego”.
Aktualnie, na dzien Zziozenia wniosku refundacyjnego, na wykazie lekéw refundowanych
w grupie 81.2 znajdowaty sie dwa produkty lecznicze:

¢ Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg, 20 szt.;

o Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, 20 szt.

Podmiot odpowiedzialny za wnioskowany lek (firma Sun-Farm Sp. z o0.0.) deklaruje ztozenie wniosku
o0 objecie refundacjg pierwszego odpowiednika leku Pabi-Dexamethason, tabl.,, 1 mg, 20 szt., ktérego
wprowadzenie bedzie skutkowato obnizeniem kosztéw finansowania w grupie 81.2. Zatozono, ze refundacja
odpowiednika dla leku Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, 20 szt. rozpocznie sie w 2017 roku. Zgodnie z ustawg
refundacyjng przyjeto, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu podstawg limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego
odpowiednika (art. 15 pkt. 7 ustawy).

Przyjeto zatozenie, ze w scenariuszu ,istniejgcym” w grupie limitowej 81.2 znajdujg sie tylko dwa produkty
(Pabi-Dexamethason). W scenariuszu ,nowym” natomiast rozwazono sytuacje wprowadzenia pierwszego
odpowiednika do grupy limitowej 81.2. Prognozowang liczbe sprzedanych opakowan uwzglednionych
produktéw w poréwnywanych scenariuszach skalkulowano na podstawie danych NFZ w okresie 2013-2015.
Zatozono, ze w pierwszym roku odpowiednik przejmie 15% udziatéw liczonych na DDD, natomiast w drugim
roku 20%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki szacunkéw przeprowadzonych przez autoréw AR wnioskodawcy.

Tabela 31. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Poréwnywane scenariusze
Brak odpowiednika Wprowadzenie odpowiednika
w grupie 81.2 do grupy 81.2
Catkowite wydatki NFZ w latach 2017-2018 [PLN] 29 088 201 21 169 064
Inkrementalne oszczednosci NFZ [PLN] 7919 137

Przedstawiony w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy mechanizm prowadzi do wygenerowania
oszczednosci w wysokosci ok. 8 min PLN.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Dexamethasone
phosphate SF (dexamethasoni phosphas) we wskazaniu: premedykacji przed podaniem paklitakselu w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw z nowotworem ztosliwym, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e FEuropa:
o Wielka Brytania — NICE http://www.nice.org.uk/
o Szkocja — SMC http://www.scottishmedicines.org.uk/
o Walia— AWMSG http://www.awmsg.org/
o Irlandia — NCPE http://www.ncpe.ie/
o Francja — HAS http://www.has-sante.fr/

o Niemcy — G-BA htips://www.g-ba.de/ oraz IQWIG https://www.iqwig.de/
e Kanada — CADTH http://www.cadth.ca/ oraz PCODR http://www.pcodr.ca
e Australia — PBAC http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — PTAC http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.02.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: dexamethasone.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono tylko jedng rekomendacje refundacyjng: HAS 2016. Szczegéty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng deksametazon fosforanu
(dexamethasoni phosphas).

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Zastosowanie
ogolnoustrojowe,
pacjenci, u ktérych
HAS, 2006 konieczne jest podanie
pozajelitowe, ze
wzgledu na problemy z
przetykaniem.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem do pacjentéw, ktdrzy nie moga stosowac
doustnych kortykosteroidéw (wymioty, zaburzenia Swiadomosci)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna z ograniczeniem, tj. HAS 2016 (Francja),
odnoszgcg sie do wnioskowanej technologii; refundacje ograniczono do pacjentéw, ktorzy nie mogg stosowac
doustnych kortykosteroidow (wymioty, zaburzenia $wiadomosci).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania leku Dexamethasone phosphate SF ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacii Warun:(;:u?‘%l;aé;:czenia Instrument¥a<|:|(7'i:iatleenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce we wnioskach refundacyjnych dla ocenianego leku nie
jest mozliwe przedstawienie informacji odnosnie refundacji w innych krajach IE i EFTA. Na podstawie
powyzszych informacji mozna zatozy¢, ze wnioskowany lek nie jest refundowany w Zzadnym z krajéw EU i
EFTA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 62/71



Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) 0T.4350.2.2017

11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac wystgpiono do 8 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 28 lutego 2017 r. uzyskano
jedng opinie, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 34. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert T

Stanowisko za Uzasadnione z przyczyn medycznych”
finansowaniem ze $rodkéw publicznych ” prayczy yeany

Stanowisko przeciw finansowaniu ze srodkow )
publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkéw Stosowanie dexametazonu zmnieisza rvzvko powiklar:”
publicznych » jSza ryzyko p

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W toku prac nie wystgpiono do organizacji reprezentujgcej pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 4 stycznia 2017 r., znak: PLA.4600.1994.2016.JM, PLA.4600.2068.2016.JM (data wptywu do
AOTMIT 05.01.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego
Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amputek po
1 ml, kod EAN: 5907464420700.

Analizy zatgczone do wnioskdow nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje
pismem z dnia 03.02.2017 r., znak OT.4350.2.2017.PW.2. Dnia 14.02.2017 r., otrzymano uzupetnienia
wzgledem wymagan minimalnych. Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien
przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie analitykédw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.

Zdaniem Agencji ze wzgledu na sposob podania oraz koszty nalezy rozwazy¢ zasadnos¢ dostepnosci
wnioskowanego leku w ramach wykazu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.
Dodatkowo dostepno$¢ wnioskowanego leku w refundacji aptecznej moze prowadzi¢ do podwojnego
rozliczania kosztu deksametazonu. Oprocz tego dostepno$¢ deksametazonu, wnioskowanego w premedykacji
przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentow
z nowotworem ztosliwym, w aptece na recepte moze skutkowa¢ szerszym od wnioskowanego stosowaniem
leku.

Problem zdrowotny

Reakcje nadwrazliwosci polekowej (HSR, ang. hypersensitivity reaction) definiuje sie jako niepozgdang reakcje
polekowa, ktdra jest trudna do przewidzenia i wystepuje tylko u podatnych na nig chorych. Moze mie¢ charakter
alergii lub nadwrazliwosci niealergicznej — okreslanej takze mianem pseudoalergii lub idiosynkrazji. Zwykle
manifestuje sie zmianami skérnymi, takimi jak osutki plamisto-grudkowe, rumienie, pokrzywki, ale moze
powodowaé szerokie spektrum objawéw uktadowych i narzgdowych, do zgonu w przebiegu wstrzasu
anafilaktycznego wigcznie.

W przypadku paklitakselu reakcje nadwrazliwosci czesto pojawiajg sie juz podczas pierwszej lub drugiej
ekspozycji na lek w ciggu kilkudziesieciu sekund lub kilku minut od poczatku wlewu. Wskazuje to na brak
koniecznosci wczesniejszej swoistej odpowiedzi uktadu immunologicznego. Jako mozliwe przyczyny reakcji
nadwrazliwosci wymienia sie bezposrednig degranulacje mastocytow przez sktadniki leku oraz aktywacje
uktadu dopetniacza jednak dotychczas nie poznano dokiadnych mechanizméw. Obserwowane objawy
nadwrazliwosci po paklitakselu obejmujg rumien, uczucie gorgca, swigd, pokrzywke, bdl w klatce piersiowej
i dusznosci z zaburzeniami saturacji, zaburzenia hemodynamiczne (hypo- i hipertensje), stany
przedomdleniowe, bdle kostno-miesniowe, niecharakterystyczne objawy Zzotgdkowo-jelitowe.

Anafilaksja musi byé leczona natychmiastowo i odpowiednio. Nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
wszelkich lekéw podejrzanych o wywotanie reakcji. W przypadku reakcji nie-anafilaktycznych podawanie
podejrzanego leku powinno byé przerwane, jesli ryzyko kontynuacji leczenia przewaza nad zyskiem, oraz
zawsze, jedli obecne sg objawy zagrozenia/ciezkosci reakcji. Jako $rodki zapobiegawcze stosuje sie
premedykacje (np. powolne wstrzykniecie i podanie prewencyjne glikokortykosteroidow i lekow
przeciwhistaminowych blokujgcych receptor H1) i/lub desensytyzacje na lek, czyli indukcja czasowa tolerancji
na antygeny lekowe poprzez wprowadzanie ich w stopniowo wzrastajgcych dawkach. jest zalecane przez cate
zycie pacjenta, jezeli pojawita sie reakcja alergiczna na lek.

Brak jest danych dotyczgcych czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z podaniem
paklitakselu z tego powodu przedstawiono dane dotyczgace zachorowalnosci na nowotwory ziosliwe,
w przypadku, ktérych mozliwe jest stosowanie paklitakselu. W 2014 roku KRN otrzymat informacje dotyczace
79 229 nowych zachorowan w przypadku mezczyzn i 79 979 u kobiet. Standardowy wspétczynniki
zachorowalnosci ogétem w 2014 roku wyniost 232 * 105 Zgodnie z Obwieszczeniem MZ paklitaksel jest
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finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii nowotworow w 220 jednostkach
chorobowych (lek majgcy szerokie zastosowanie).

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparator uwzgledniono doustng forme deksametazonu, co zdaniem Agencji jest poprawnym wyborem.
Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Do analizy wtgczono 2 badania randomizowane podwdjnie zaslepione: Yanaranop 2016 i Rosenberg 2002.
Badanie Yanaranop 2016 ocenione zostato na 5 punktéw w skali Jadad, badanie Rosenberg 2002 otrzymato
3 punkty w skali JADAD, ze wzgledu na brak zaslepienia. Wnioskodawca przeprowadzit analize wiarygodnosci
wigczonych badan na podstawie kryteridow przedstawionych w Cochrane Handbook 2011 na podstawie, ktérej
stwierdzono brak czynnikbw mogacych obnizy¢ wiarygodnos¢ ocenianego badania Yanaranop 2016. Za
potencjalne zrodito btedu w badaniu Rosenberg 2002 uznano brak informacji na temat zastosowanej reguty
alokacji pacjentow, zaslepienia personelu lub pacjenta, zaslepienia podczas oceny punktéw koncowych oraz
niekompletnos¢ danych.

Nalezy podkresli¢, ze brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie
catkowite, a jakos¢ zycia byla analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy tylko w jednym badaniu
wigczonym do AK wnioskodawcy (Yanaranop 2016), ktére cechowat bardzo krotki okres obserwaciji (28 dni).

Dodatkowo badania wigczone do AK odnoszg sie jedynie do populacji dorostych kobiet z nowotworami
ginekologicznymi (gtéwnie rak jajnika). Tym samym populacja uwzgledniona w badaniach jest duzo wezsza niz
populacja wnioskowana. Wszystkie pacjentki w badaniu Yanaranop 2016 byly w dobrym stanie ogélnym
i otrzymywaty ograniczone dawki i szybkos¢ wlewu PAK. Autorzy badania wskazujg na koniecznosé
przeprowadzenia badan u pacjentek, ktére przyjmujg rézne schematy chemioterapii PAK.

Warto podkresli¢, ze badania wigczone do AK wnioskodawcy cechowaly sie bardzo zréznicowanym okresem
obserwacji (Yanaranop 2016 - ok. 28 dni vs Rosenberg 2002 - 27 miesiecy).

Profil bezpieczenstwa w badaniu Rosenberg 2002 odnosit sie tylko do przedstawienia utraty pacjentow
z badania z powodu wystgpienia reakcji nadwrazliwosci. Z tego powodu analiza bezpieczenstwa stosowania
DEX opiera sie tylko na wynikach badania Yanaranop 2016.

Jakos$¢ zycia w badaniu Yanaranop 2016 oceniano przy uzyciu kwestionariusza FACT-O, ktoéry jest specyficzny
dla pacjentek z rakiem jajnika. Kwestionariusz FACT-O zawiera 39 pytan, w tym 27 pytan ogdlnych, ktére
zgrupowano w cztery podskale oceniajgce: stan fizyczny, funkcjonowanie spoteczne, stan emocjonalny
i funkcjonowanie w zyciu codziennym. Dodatkowo zastosowana podskala zawiera 12 pytan oceniajgcych
charakterystyczne objawy dla raka jajnika. Wyzsze wyniki w kazdej ze skal oznaczajg lepszg jakos$¢ zycia
pacjenta. Wszyscy pacjenci wypehili kwestionariusz FACT-O wyjsciowo oraz po 28 dniach terapii. W ramach
analizy wynikéw odnoszacych sie do jakosci zycia z badania Yanaranop 2016 nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw przyjmujgcych DEX i.v. i DEX p.o. W obu grupach jakosc¢
zycia pacjentéw ulegta pogorszeniu wg kwestionariuszy FACT. Pacjenci stosujgcy DEX i.v. cechowali sie
wiekszym pogorszeniem jakosci zycia w stosunku do pacjentéw stosujgcych DEX p.o., réznica ta byta jednak
niewielka i nie byta istotna statystycznie.

Wyniki analizy skutecznosci premedykacji przed podaniem paklitakselu dotyczgce DEX i.v. w poréwnaniu do
DEX p.o. zostaly opisane w 2 badaniach wigczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy (Yanaranop 2016 i
Rosenberg 2002). Pierwszorzedowy punkt koricowy w obu badaniach stanowity reakcje nadwrazliwo$ci na
paklitaksel (P-HSR), ktérych stopnie nasilenia zostaty sklasyfikowane zgodnie z kryteriami CTCAE, okre$lonymi
przez NCI. Przeprowadzona analiza skutecznosci nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
podaniem dozylnym a doustnym DEX (P-HSR ogétem: Yanaranop 2016: RR=0,93; 95% CI (0,57; 1,52);
Rosenberg 2002: RR=1,07; 95% CI (0,65; 1,76)).

W badaniu Yanaranop 2016 najczestszym P-HSR byto nadcisnienie w obu analizowanych grupach (DEX i.v.
n=20/140; 14,3% vs. DEX p.o. n=20/141; 14,2%), ktére zazwyczaj wystepowato 15 minut po podaniu
paklitakselu i pézniej pomiedzy 15-30 minut po podaniu, wiekszos$¢ przypadkéw nadcisnienia miato nasilenie
2 stopnia w skali CTCAE. Ciezkie P-HSR (3-4 stopien wg. CTCAE) objawiajgce sie zaczerwienieniem skory,
bélem w klatce piersiowej i skurczem oskrzeli wystgpity w przypadku 1 pacjentki (wiek 62 lata)
z zaawansowanym rakiem jajnika (posta¢ surowicza), ktéra przyjmowata DEX i.v., w grupie pacjentow
przyjmujgcych DEX p.o. nie odnotowano ciezkich P-HSR.
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Najczestsze P-HSR w badaniu Rosenberg 2002 stanowity reakcje skérne w obu analizowanych grupach
(DEX i.v. n=18/99; 18,2% vs. DEX p.o. n=17/106; 16%). W badaniu tym ciezkie P-HSR obejmowaty reakcje
skorne (DEX i.v. n=4/99; 4% vs DEX p.o. n=3/106; 2,8%) oraz dusznos¢ (DEX i.v. n=1; 1% vs DEX p.o. brak
przypadkow).

Bezpieczenstwo premedykacji przed podaniem paklitakselu dla DEX i.v. w poréwnaniu z DEX p.o. w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci oceniono tylko w badaniu Yanaranop 2016. Na
podstawie analizy bezpieczenstwa wykonanej w tym badaniu jako najczestsze zdarzenia niepozgdane
stosowania DEX w obu postaciach raportowano bezsennos¢ (DEX i.v.: n=69/140; 49,3% vs DEX p.o.
n=79/141, 56%) i zmiany nastroju (DEX i.v.: n=52/140; 37,1% vs DEX p.o.: n= 58/141, 41,1%). Istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ interwencji ocenianej (DEX i.v.) uzyskano jedynie
w przypadku trgdziku (RR=0,2; 95% CI (0,06; 0,68)).

Na podstawie dodatkowych zrédet informacji (badania inne niz RCT) mozna stwierdzi¢, ze w publikacji Kwon
2002, ktora stanowi retrospektywny przeglad przypadkéw pacjentow z rakiem jajnika lub pierwotnym rakiem
otrzewnej leczonych w ramach chemioterapii paklitakselem w latach 1996-2000, ktdrzy stosowali jedng
z dwoéch metod premedykacji: DEX i.v. lub DEX p.o. wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy
2 sposobami premedykacji na korzysé terapii doustnej, jednakze przeprowadzona przez badaczy analiza
za pomocg regresiji logistycznej nie potwierdzita otrzymanych wynikéw (OR=0,44 (0,18; 1,07); p=0,07).

Dodatkowo, w ramach wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli jeden przeglad systematyczny Chen
2016, opublikowany po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, zawierajgcy metaanalize kontrolowanych badan
klinicznych poréwnujagcych wplyw doustnej i dozylnej drogi podania DEX na zapobieganie reakgji
nadwrazliwosci na paklitaksel. Do metaanalizy wigczono 6 publikacji, w tym 5 badan retrospektywnych oraz
1 randomizowang prébe kliniczng. Badania uwzgledniaty tgcznie 1347 pacjentow, z czego 94 (14,2%) w grupie
i.v. oraz 76 (11,09%) w grupie p.o. doswiadczyto reakcji nadwrazliwo$ci. Zastosowano model efektéw statych
w celu analizy wynikéw, ze wzgledu na umiarkowang niespojno$¢ miedzy badanymi grupami. Skumulowany OR
(95% CI) dla reakcji nadwrazliwosci ogoétem wynosit 0,76 (0,55-1,06), co wskazuje na nieistotny statystycznie
zwigzek miedzy doustnym i dozylnym podaniem DEX. Odsetek ciezkich reakcji nadwrazliwosci po premedykacji
DEX p.o. i DEX i.v. wynosit odpowiednio 2,47% (15/608) i 4,98% (29/582). Zastosowano model efektow statych
w celu analizy wynikow ze wzgledu na umiarkowang niespéjnos¢ wynikéw miedzy badanymi grupami.
Skumulowany OR (95%CI) wynosit 0,53 (0,28-0,99), co wskazuje na istotny statystycznie zwigzek miedzy
doustnym i dozylnym podaniem DEX. Liczba powaznych reakcji nadwrazliwo$ci po premedykacji DEX p.o.
stanowita 36-53% tych, ktore wystgpity po podaniu DEX i.v. Powyzsze wskazuje, ze w zapobieganiu reakciji
nadwrazliwosci na paklitaksel liczba przypadkéw ciezkich reakcji po premedykacji DEX p.o. jest znaczaco
nizsza niz po premedykacji DEX i.v. Autorzy opracowania wskazali, ze nalezy przeprowadzi¢ wigcej
randomizowanych préb klinicznych, aby potwierdzi¢ wyniki otrzymane w niniejszej pracy.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki analizy wnioskodawcy

e Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. oszacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywa analizy, co wynika z zatozenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 39,58 PLN, natomiast z perspektywy wspdlnej na 45,98PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest tansze z perspektywy NFZ o PLN i tansze z perspektywy wspoélnej
o PLN.

e Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazah i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. o0szacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywg analizy, co wynika z zatoZzenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 39,58 PLN, natomiast z perspektywy wspdlnej na 45,98PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest tansze z perspektywy NFZ o PLN i tansze z perspektywy wspoélnej
o PLN.
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Analiza progowa:

Cena zbytu netto za opakowanie leku Dexamethasone Phosphate SF (deksametazon fosforanu), roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml, kod EAN 5909991256791, przy ktérej koszt stosowania DEX i.v. nie jest
wyzszy od kosztu stosowania DEX p.o. wynosi:

Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym?”:

1. -z perspektywy NFZ — 28,43 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 30,70 PLN),
2. -z perspektywy wspadlnej (NFZ + pacjent) — 33,34 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 36,01 PLN).

Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:

1. -z perspektywy NFZ — 34,90 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 37,69 PLN),
2. -z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 40,55 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 43,79 PLN).
Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku to PLN.

Réznice w cenach w zaleznosci od dostepnosci w aptece na recepte czy w ramach katalogu chemioterapii
wynikajg z wystepowania marzy detalicznej w przypadku dostepnosci leku w aptece na recepte, ktéra to marza
nie wystepuje w przypadku lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii.

Obliczenia wtasne Agenciji

e Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. oszacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywa analizy, co wynika z zatozenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 27,38 PLN, natomiast z perspektywy wspélnej na 30,23 PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest drozsze z perspektywy NFZ o PLN i drozsze z perspektywy
wspolnej o PLN.

e Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v. oszacowano na PLN (bez
wzgledu na perspektywg analizy, co wynika z zatozenia o braku doptaty pacjenta), natomiast koszt DEX p.o.
oszacowano z perspektywy NFZ na 27,38 PLN, natomiast z perspektywy wspdlnej na 30,23 PLN. Stosowanie
DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest drozsze z perspektywy NFZ o PLN i drozsze z perspektywy
wspolnej o PLN.

Analiza progowa:
Cena zbytu netto za opakowanie leku Dexamethasone Phosphate SF (deksametazon fosforanu), roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amp.a 1 ml, kod EAN 5909991256791, przy ktérej koszt stosowania DEX i.v. nie jest
wyzszy od kosztu stosowania DEX p.o. wynosi:

Refundacja w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:

3. - z perspektywy NFZ — 19,07 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 20,60 PLN),
4. -z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) — 21,56 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 23,28 PLN).

Refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:

5. - z perspektywy NFZ — 24,14 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 26,07 PLN),
6. - z perspektywy wspadlnej (NFZ + pacjent) — 26,65 PLN (Urzedowa Cena Zbytu — 28,78 PLN).

Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku to PLN.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z witgczeniem do refundacji produktu leczniczego Dexamethasone
Phosphate SF spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. min PLN i min PLN, kolejno
w pierwszym i drugim roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Wzrost wydatkéw z perspektywy wspolnej
wyniesie natomiast ok. min PLN i min PLN w kolejnych latach finansowania wnioskowanego PL
(2017-2018 r.). Z perspektywy pacjenta wprowadzenie refundacji wnioskowanej technologii generuje
oszczedno$ci na poziomie ok min PLN i min PLN, w odpowiednio 2017 i 2018 r. Wydatki zwigzane
z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Dexamethasone Phosphate SF w ramach wnioskowanego PL
spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. min PLN i min PLN z perspektywy NFZ oraz
0 ok min PLN i min PLN z perspektywy wspédlnej w kolejnych latach refundacji, tj. 2017 i 2018 r.
(wariant minimalny). W wariancie maksymalnym refundacja leku przyczyni sie do wzrostu wydatkéw o ok.
min PLN i min z perspektywy NFZ oraz o ok. i min PLN z perspektywy wspélnej, w kolejnych
latach finansowania (2017-2019 r.). Z perspektywy pacjenta wprowadzenie refundacji wnioskowanej technologii
generuje oszczednosci na poziomie ok i min PLN w wariancie minimalnym oraz min PLN i

min PLN w wariancie maksymalnym, odpowiednio w 2017 i 2018 r.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywnag z ograniczeniem, tj. HAS 2016 (Francja),
odnoszgcya sie do wnioskowanej technologii; refundacje ograniczono do pacjentéw, ktérzy nie mogg stosowac
doustnych kortykosteroidow (wymioty, zaburzenia swiadomosci).
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego, Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF, roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu,

Zat. 2. Analiza efektywno$ci eksperymentalnej (klinicznej), Dexamethasone phosphate SF (roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu,
Zat. 3. Analiza ekonomiczna, Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF, roztwér do

wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu,

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet, Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF, roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu,

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna, Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF, roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml) w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu

Zat. 6. Deksametazon fosforanu (Dexamethasone Phosphate SF, roztwér do wstrzykiwan, 4 mg/ml)
w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu — odpowiedz na pismo AOTMIT OT.4350.2.2017.PW.2,
I
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