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Rekomendacja nr 17/2017
z dnia 17 marca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Dexamethasone
Phosphate SF (dexamethasoni phosphas), we wskazaniu:
»Premedykacja przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéow
z nowotworem ztosliwym”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Dexamethasone
Phosphate SF (dexamethasoni phosphas), we wskazaniu: , Premedykacja przed podaniem
paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw
z nowotworem ztosliwym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze $srodkdw publicznych
ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych, dotyczacych pordwnania skutecznosci
deksametazonu (DEX) podawanego dozylnie wzdledem DEX podawanego doustnie, wskazujg
na brak istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy omawianymi technologiami zaréwno w
zakresie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel jak i jakosci zycia. Obie interwencje cechuja sie
tez zblizonym profilem bezpieczeistwa — jedynie dla wystepowania tradziku odnotowano
rdznice istotne statystycznie na korzys¢ interwencji ocenianej.

Wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych sugerujg, ze stosowanie postaci dozylnej w miejsce
doustnej jest drozsze zaréowno w ramach refundacji aptecznej jak i w sytuacji gdy wnioskowany
lek bytby stosowany w ramach chemioterapii.

Dodatkowo, wyniki analizy wptywu na budzet sugerujg, ze wnioskowany lek spowoduje wzrost
wydatkow z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej. Zmniejszenie wydatkow z perspektywy
pacjenta wynika natomiast ze zmiany odptatnosci (deksametazon w postaci doustnej jest
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dostepny za odptatnoscig ryczattowg natomiast wnioskowany miatby by¢ dostepny
bezptatnie).

Nalezy mieé jednak na uwadze, ze deksametazon w formie dozylnej moze byé aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych i stosowany w praktyce klinicznej. Zgodnie z opinig
ekspertéw medycznych obecnie u ok. 70-80% pacjentdw podawany jest deksametazon
w postaci dozylnej w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii. Dlatego tez
negatywne rozpatrzenie omawianego wniosku nie zamknie dostepu pacjentom do
desksametazonu w postaci dozylne;.

Whnioskowanymi kategoriami dostepnosci s3: lek stosowany w ramach chemioterapii, lek
dostepny w aptece na recepte. O ile forma dostepnosci w ramach katalogu chemioterapii
wydaje sie logiczna, tak dostepnos¢ wnioskowanego leku w ramach wykazu Al , Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” juz nie. Taka forma moze
prowadzi¢ do podwdjnego rozliczania kosztu deksametazonu (zaréwno na recepte jak
i wramach w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii). Oprécz tego
dostepnos¢ deksametazonu, wnioskowanego w premedykacji przed podaniem paklitakselu w
celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw z nowotworem
ztosliwym, w aptece na recepte moze skutkowac szerszym od wnioskowanego stosowaniem
leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) roztwér do wstrzykiwan, 4
mg/ml, 5 amputek po 1 ml, kod EAN: 59074644207006.

Zaproponowano dwie kategorie dostepnosci refundacyjnej:

e ek stosowany w ramach chemioterapii;
e lek dostepny w aptece na recepte;

z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

W przypadku paklitakselu reakcje nadwrazliwosci czesto pojawiajq sie juz podczas pierwszej lub drugiej
ekspozycji na lek w ciggu kilkudziesieciu sekund lub kilku minut od poczatku wlewu. Wskazuje to na
brak konieczno$ci wczesniejszej swoistej odpowiedzi uktadu immunologicznego. Jako mozliwe
przyczyny reakcji nadwrazliwosci wymienia sie bezposrednia degranulacje mastocytow przez sktadniki
leku oraz aktywacje uktadu dopetniacza, jednak dotychczas nie poznano doktadnych mechanizméw.
Obserwowane objawy nadwrazliwosci na paklitaksel obejmujg rumien, uczucie gorgca, Swiad,
pokrzywke, bol w klatce piersiowej i dusznosci z zaburzeniami saturacji, zaburzenia hemodynamiczne
(hypo- i hipertensje), stany przedomdleniowe, bdle kostno-miesniowe, niecharakterystyczne objawy
zotgdkowo-jelitowe.
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Brak jest danych dotyczacych czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z podaniem
paklitakselu. Dlatego tez w celu oszacowania populacji docelowej przedstawiono zapadalno$¢ na
nowotwory ztosliwe, w przypadku, ktérych mozliwe jest stosowanie paklitakselu. W 2014 roku Krajowy
Rejestr Nowotworéw (KRN) otrzymat informacje dotyczgce 79 229 nowych zachorowan w przypadku
mezczyzn i 79 979 u kobiet. standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci ogétem w 2014 roku
wynidst 232 / 10 000. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministerstwa Zdrowia paklitaksel jest finansowany w
ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii nowotworéw w 220 jednostkach chorobowych
(lek majacy szerokie zastosowanie).

Alternatywna technologia medyczna

Rekomendacje kliniczne sugerujg rutynowga premedykacje kortykosteroidami, w tym deksametazon
(DEX) w formie doustnej (p.o. — tac. per oss) oraz dozylnej (i.v. — ang. intravenous) przed podaniem
paklitakselu, co jest zgodne z zapisami ChPL dla lekéw zawierajgcych paklitaksel (PAK).

Aktualnie w Polsce, we wnioskowanym wskazaniu stosowany jest zaréwno DEX i.v., jak i DEX p.o..
Jednakze zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia refundowana jest jedynie postac
doustna. Postac dozylna jest stosowana, ale rozliczana w ramach w ramach hospitalizacji zwigzanej z
podaniem chemioterapii. Jednakze w zwigzku z tym, ze jest to ta sama technologia, nie stanowi on
komparatora w ramach analizy klinicznej oraz ekonomicznej. Natomiast w zwigzku ztym, ze
deksametazon i.v. stanowi aktualng praktyke w Polsce zostanie uwzgledniony w analizie wptywu na
budzet oraz w analizie wrazliwosci (analiza ekonomiczna). W pozostatych analizach za technologie
alternatywng nalezy uznaé deksametazon w postaci doustnej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Deksametazon jest monofluorowanym glikokortykosteroidem o wtasciwosciach przeciwalergicznych,
przeciwzapalnych oraz stabilizujgcych btone, jak rdéwniez wptywajgcym na metabolizm
weglowodandw, biatek i lipidéw.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Dexamethasone SF posiada dwa
zarejestrowane wskazania:

e leczenie ostrych stanéw zagrozenia zycia wymagajgcych podania glikokortykosteroidéw (m.in.
wstrzgs, obrzek mdzgu, stan astmatyczny);

e w sytuacjach klinicznych wymagajacych zastosowania glikokortykosteroidéw celem leczenia i
(lub) tagodzenia objawéw choroby podstawowe;j.

Natomiast wnioskowane wskazanie to: premedykacja przed podaniem paklitakselu w celu
zmniejszenia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw z nowotworem ztosliwym.

Waznym aspektem wnioskowanej technologii jest droga podania, ktéra w tym przypadku jest dozylna.
Gdyz forma doustna DEX jest obecnie fianansowana w tym wskazaniu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
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ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng wnioskodawca opart o 2 randomizowane badania z grupg kontrolng (RCT — ang.
randomized controlled trial) przeprowadzone w populacji kobiet z nowotworami ginekologicznymi:

e Yanaranop 2016 — okres obserwacji w badaniu wynosit 28 dni (+/- 3), wigczono do niego 281
pacjentéw, wiarygodnosc metodologiczng oceniono na 5 z5 mozliwych punktéw w skali
Jadada;

e Rosenberg 2002 — okres obserwacji w badaniu wynosit 27 miesiecy, wtaczono do niego 208
pacjentéw, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 3 z5 mozliwych punktéw w skali
Jadada (utrata punktéw nastgpita ze wzgledu na brak zaslepienia).

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:

o 1 badanie z grupa kontrolng Kwon 2002 - retrospektywny przeglad przypadkéw pacjentéw z
rakiem jajnika lub pierwotnym rakiem otrzewnej leczonych w ramach chemioterapii
paklitakselem w latach 1996-2000, ktdrzy stosowali jedng z dwdch metod premedykacji: DEX
i.v. lub DEX p.o.

e 3 badania bez grupy kontrolnej:

o Kosmas 2006 — prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone bez grupy
kontrolnej w populacji 100 pacjentéw z nowotworami ztosliwymi nastepujacych
narzadow: ptuc (58%), gtowy i szyi (16%), jajnika (14%) oraz piersi (12%), ktorzy spetnili
kryteria klasyfikacji leczenia chemioterapig opartg na PAK;

o Markman 1999 — retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, wéréd
200 pacjentek z nowotworami ginekologicznymi (dane zbierane w okresie 01.1997-
12.1998), ktére stosowaty premedykacje sktadajaca sie z antagonistéw H1 i H2 oraz
DEX i.v. podawanych 30 minut przed PAK;

o Micha 1998 —retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, do ktérego
wigczono pacjentdw, ktérzy zostali poddani chemioterapii opartej na PAK. Wtgczono
183 chorych (gtownie z nowotorem jajnika).

Skutecznosc na podstawie RCT

Wyniki badan wskazujg na brak istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy omawianymi technologiami
zardwno w zakresie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel jak i jakosci zycia.

Skutecznos¢ na podstawie pozostatych publikacji

W badaniu Kwon 2002 ciezkie reakcje nadwrazliwosci polekowej (HSR — ang. hypersensitivy reactions)
w grupie DEX i.v. odnotowano u 8 pacjentek, a fagodne HSR wystgpity u 11 pacjentek. Natomiast w
przypadku podania doustnego odnotowano wystgpienie ciezkiego HSR u 1 pacjentki, a fagodnego u 7
pacjentek.

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

W badaniu Kosmas 2006 u 3 pacjentdw wystgpit ogdlny rumien i obrzek twarzy, 2 pacjentéw
doswiadczyto pokrzywki i dusznosci, a 2 badanych cierpiato na dusznosé i obrzek twarzy. Wszystkie HSR
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miaty charakter tagodny lub nie wymagajacy dodatkowego leczenia. Nie wykazano korelacji pomiedzy
wystepowaniem skutkdw ubocznych a ptcig, wiekiem, rodzajem choroby, schematem dawkowania czy
czestotliwoscig cyklow terapii.

W badaniu Markman 1999 u 9% pacjentow wystgpity reakcje nadwrazliwosci na PAK. W przypadku
pacjentéw, ktorzy 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 czestos¢
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 wystgpita reakcja nadwrazliwosci na paklitaksel kontynuowali chemioterapie.

W badaniu Micha 1998 HSR wystgpity u 4 pacjentek. 2 z tych pacjentek zostaty ponownie wigczone do
leczenia paklitakselem, 2 pozostate wykluczono z terapii paklitakselem.

W ramach wyszukiwan wtasnych Agencja odnalazta jeden przeglad systematyczny — Chen 2016, nie
uwzgledniony w analizie wnioskodawcy, zawierajgcy metaanalize badan klinicznych i obserwacyjnych
poréwnujgcych wptyw doustnej i dozylnej drogi podania DEX na zapobieganie reakcji nadwrazliwosci
na paklitaksel.

Do metaanalizy wtgczono 6 publikacji, w tym 5 badan 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. Nie wykazano istotnych statysytczynie
roznic dla reakcji nadwrazliwosci ogétem — zaréwno w populacji ogdlnej jak w podgrupach: tylko
badania retrospektywne, badania niepochadze z Chin;

Natomiast metaanaliza wykazata, ze stosowanie DEX p.o. w poréwnaniu z DEX i.v. wigze sie z nizsza
szansg wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci:

e w populacji ogdlnej o 47% — iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wynosit 0,53 (95% CI: 0,28;
0,99);

o dla badan retrospektywynych o 55% — OR=0,45 (95% Cl: 0,22; 0,92);
e dla badan niepochodzacych z Chin 0 64% — OR=0,36.

Bezpieczeristwo na podstawie RCT

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.

W badaniu Yanaranop 2016 jako najczestsze zdarzenia niepozgdane stosowania DEX w obu postaciach
raportowano:

e bezsenno$é (DEX i.v.: n=69/140; 49,3% vs DEX p.o.: n=79/141, 56%) i
e zmiany nastroju (DEX i.v.: n=52/140; 37,1% vs DEX p.o.: n=58/141, 41,1%).

Istotng statystycznie rdoznice pomiedzy grupami na korzys¢ interwencji ocenianej (DEX i.v.) uzyskano
jedynie w przypadku tradziku, gdzie stosowanie DEX i.v. wigzato sie z nizszym o 80% ryzykiem jego
wystgpienia (ryzyko wzgledne wynosito 0,2 (95% Cl: 0,06; 0,68)).

Zgodnie z ChPL Dexamethasone phosphate SF do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych

nalezy:

e maskowanie zakazen, wystgpienie lub pogorszenie zakazenn wirusowych, grzybiczych,
bakteryjnych, pasozytniczych oraz zakazen patogenami oportunistycznymi, pobudzenie
strongyloidozy;



Rekomendacja nr 17/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 17 marca 2017 r.

umiarkowana leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, policytemia;

reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka polekowa), ciezkie reakcje anafilaktyczne, takie jak
zaburzenia rytmu serca (arytmie), skurcz oskrzeli, obnizenie lub podwyzszenie cisnienia
tetniczego krwi, zapas¢ krazeniowa, zatrzymanie akcji serca, ostabienie ukfadu
odpornosciowego;

zahamowanie czynnosci nadnerczy i wywotanie zespotu Cushinga (typowe objawy: twarz
ksiezycowata, otytos¢ tutowia i nadmiar ptynédw ustrojowych);

zatrzymanie sodu, ktéremu towarzyszy powstawanie obrzekéw, zwiekszenie wydalania potasu
(nalezy zwrdcié¢ uwage na ryzyko arytmii), zwiekszenie masy ciata, obnizenie tolerancji glukozy,
cukrzyca, hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia, zwiekszenie apetytu;

depresja, drazliwosé, euforia, zwiekszenie napedu, psychoza, mania, omamy, zmiany nastroju,
lek, zaburzenia snu, mysli samobdjcze;

rzekomy guz mdzgu, pojawienie sie objawdw ukrytej padaczki, zwiekszenie sktonnosci do
drgawek w padaczce z objawami;

zatma (szczegdlnie za¢ma tylna podtorebkowa), jaskra, pogorszenie objawéw wrzodu
rogéwki, nasilenie wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych zapalen oka, pogorszenie
bakteryjnego zapalenia rogéwki, opadanie powieki, rozszerzenie zrenicy (mydriaza), obrzek
spojéwek, jatrogenna perforacja twardéwki, w rzadkich przypadkach odwracalny wytrzeszcz;

nadcisnienie tetnicze, zwiekszone ryzyko miazdzycy i zakrzepicy, zapalenie naczyn (takze jako
zespot odstawienia po dtugotrwatym leczeniu), zwiekszona tamliwos$¢ naczyn wtosowatych;

wrzody Zzotadka i jelit, krwawienie z zotgdka lub jelit, zapalenie trzustki, dolegliwosci w
nadbrzuszu;

rozstepy, zanik, teleangiektazja, wybroczyny, wylewy krwi, nadmierne owtosienie, trgdzik
steroidowy, zapalenie skory podobne do tragdziku rézowatego (wokét ust), zmiany pigmentacji
skory;

miopatia, zanik i ostabienie miesni, osteoporoza (zalezne od dawki, mozliwe takze podczas
krétkotrwatego stosowania), jatowe martwice kosci, zaburzenia w obrebie $ciegien, zapalenie
Sciegna, zerwanie S$ciegna, ttuszczakowato$¢ nadtwardéwkowa, zahamowanie wzrostu u
dzieci;

zaburzenia wydzielania hormondéw ptciowych (skutkujgce pojawieniem sie nieregularnych

krwawied miesigczkowych, w tym brakiem krwawied miesigczkowych, hirsutyzmem,
impotencja);

opo6znienie gojenia sie ran. mogg wystgpi¢ miejscowe podraznienie oraz objawy nietolerancji
(uczucie goraca, dtugotrwaty bol);

nie mozna wykluczyé wystgpienia zaniku skéry i tkanki podskérnej w miejscu wstrzykniecia,
jesli kortykosteroidy nie sg wstrzykniete doktadnie do jamy stawu.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

profil bezpieczenstwa w badaniu Rosenberg 2002 odnosit sie tylko do przedstawienia utraty
pacjentéw z badania z powodu wystgpienia reakcji nadwrazliwosci. Analiza bezpieczeristwa zostata
wyltacznie przedstawiona dla paklitakselu, gdzie jego ocena byta gtéwnym celem badania;

ocena jakosci zycia stanowita drugorzedowy punkt koricowy tylko w badaniu Yanaranop 2016,
ktdére cechowat bardzo krotki okres obserwacji (1 cykl paklitakselu — 28 dni);
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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;

e wszystkie pacjentki w badaniu Yanaranop 2016 byty w dobrym stanie ogdlnym i otrzymywaty
ograniczone dawki i szybko$¢ wlewu PAK. Autorzy badania wskazujg na koniecznosé
przeprowadzenia badan u pacjentek, ktére przyjmujag rézne schematy chemioterapii PAK;

e badanie Yanaranop 2016 zostato przeprowadzone z krétkim okresem obserwacji — 1 cykl podania
paklitakselu, co moze ograniczy¢ wiarygodno$é wnioskowania na jego podstawie;

e w badaniu Rosenberg 2002, ktdre byto przeprowadzone gtdwnie 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? podanie co 3 tyg., nie zostato okreslone ilu pacjentéw w poszczegdinych grupach DEX
przyjmowato PAK co 1 lub 3 tyg. i jaki mogto miec¢ to wptyw na otrzymane wyniki;

e uwzglednione badania miaty inne cele badawcze - badanie Rosenberg 2002 byto przeprowadzone
gtéwnie w celu oceny skutecznosci dwdch schematéw podawania paklitakselu, natomiast badania
Yanaranop 2016 byto nastawione na poréwnanie DEX i.v. vs DEX p.o.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
W ramach ztozonego wnioskou nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk
sharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize minimalizacji kosztow (CMA) w 28-
dniowy horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich:
o koszty deksametazonu i.v. oraz deksametazonu p.o.;
e koszty pozostatych lekdw stosowanych w premedykacji przed stosowaniem paklitakselu;

e  koszty hospitalizacji zwigzanej z ciezka reakcjg nadwrazliwosci;
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o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Jednakze, sposréd powyzej zidentyfikowanych kategorii kosztéow, przyjmujgc zatozenie o
rownorzednosci klinicznej, jedynie koszt deksametazonu stanowi koszt réznigcy dla poréwnywanych
technologii.

DEX i.v. dostepny w aptece na recepte

Jedynym kosztem rdézinigcym poréwnywane interwencje jest koszt deksametazonu. 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 45,98
PLN. Stosowanie DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest tansze z perspektywy NFZ o PLN i tansze z
perspektywy wspodlnej o PLN.

DEX i.v. dostepny w ramach katalogu chemioterapii

Jedynym kosztem rdinigcym porédwnywane interwencje jest koszt deksametazonu. 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 45,98
PLN. Stosowanie DEX i.v. w miejsce DEX p.o. jest taisze z perspektywy NFZ o PLN i tansze z
perspektywy wspdlnej o PLN.

Na podstawie analizy wrazliwosci, przedstawionej przez wnioskodawce, mozina zauwazyé, 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 parametréw) zmianie ulega wnioskowanie
zaktadajgc refundacje wnioskowanej technologii w aptece na recepte (DEX i.v. 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. tariszy od DEX p.o.).

Ograniczenia analizy

Podstawg analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii, maja
zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowe;.

Na niepewnos$¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw fakt, ze w Swietle danych opublikowanych w
metaanalizie Chen 2016 zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) moze nie odwierciadla¢
rzeczywistosci ptatnika publicznego. Wyniki wyzej wspomnianej publikacji sugerujg przewage doustne;j
formy deksametazonu nad forma dozylng (OR dla ciezkich reakcji nadwrazliwosci — 0,53, 95% Cl 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 stosujacych doustne
formy deksametazonu w stosunku do pacjentdéw stosujgcych deksametazon w formie dozylnej. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze do powyiszej metaanalizy procz jednego badania RCT wigczono 5 badan
retrospektywnych, ktére cechuje nizsza wiarygodnos¢.

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, w ramach ktérych uwzgledniono aktualne
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych:

o refundacja w katalogu Al , Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:
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o Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v.
0Sszacowano na PLN (bez wzgledu na perspektywe analizy, co wynika z zatozenia
o braku dopfaty 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;

o Urzedowa cena zbytu opakowanie leku Dexamethasone Phosphate SF, przy ktérej
koszt stosowania DEX i.v. nie jest wyzszy od kosztu stosowania DEX p.o. wynosi:

= 7z perspektywy NFZ— 20,60 PLN,
= 7 perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 23,28 PLN;

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

o Koszt deksametazonu podanego przed wlewem paklitakselu w postaci DEX i.v.
0Sszacowano na PLN (bez wzgledu na perspektywe 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;

o Urzedowa cena zbytu opakowanie leku Dexamethasone Phosphate SF, przy ktérej
koszt stosowania DEX i.v. nie jest wyzszy od kosztu stosowania DEX p.o. wynosi:

=z perspektywy NFZ— 26,07 PLN;
= 7 perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 28,78 PLN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit randomizowanego badania dowodzgcego
wyzszosci wnioskoskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang, dlatego tez zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 1536 z pdzn. zm). o refundacji.

Urzedowa cena zbytu 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”:

o zperspektywy NFZ — 20,60 PLN,

o z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 23,28 PLN;
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. refundacja w katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:

o zperspektywy NFZ — 26,07 PLN;

o zperspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) — 28,78 PLN.
Rdznice 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.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra ze wzgledu na sposéb finansowania w
zakresie kosztéw wnioskowanej technologii byta tozsama z perspektywa wspding (tacznie dla obu
kategorii dostepnosci). W analizie uwzglednio nastepujgce kategorie kosztowe:

e  koszty DEXi.v.;

. koszty pozostatych lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu;
. koszty hospitalizacji zwigzanej z ciezka reakcjg nadwrazliwosci;

. koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia;

. koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Liczba sprzedanych dawek paklitakselu, okreslajaca liczbe podan DEX (pacjento-podania DEX): 75 497
w 1 roku, 84 102 w 2 roku.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy produkt leczniczy Dexamethasone Phosphate SF spowoduje
wzrost kosztow dla budzetu na poziomie:

. z perspektywy NFZ:
o min PLN w 1 roku;
o min PLN w 2 roku;
. z perspektywy wspdlnej:

o min PLN w 1 roku;
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o) min PLN w 2 roku;

Natomiast z perspektywy pacjenta spowoduje zmniejszenie wydatkow:

min PLN w 1 roku;

min PLN w 2 roku.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce czynniki:

whnioskowanymi kategoriami dostepnosci s3: lek stosowany w ramach chemioterapii, lek
dostepny w aptece na recepte. O ile forma dostepnosci w ramach katalogu chemioterapii
wydaje sie logiczna, tak dostepnos¢ wnioskowanego leku w ramach wykazu Al ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” juz nie. Taka forma
finansowania, ze wzgledu na sposdb podania oraz koszty (marza detaliczna) nie ma
uzasadnienia. Dodatkowo moze prowadzi¢ do podwéjnego rozliczania kosztu deksametazonu
(zaréwno na racepte jak i ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw). Oprécz tego dostepnosc
deksametazonu, wnioskowanego w premedykacji przed podaniem paklitakselu w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw z nowotworem
ztosliwym, w aptece na recepte moze skutkowaé szerszym od wnioskowanego stosowaniem
leku;

horyzont czasowy w BIA wnioskodawcy 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 oraz prawdopodobng date decyzji refundacyjnej,
drugi rok refundacji obejmie 2019 r., zasadne wydaje sie wydtuzenie horyzontu czasowego
analizy BIA wnioskodawcy do 2019;

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 $rednich parametrow masa/wzrost dla ogdlnej populacji Polski;

whioskodawca uwzglednit jedynie leki Pabi-Dexamethason, tabl.,, 500 pg oraz Pabi-
Dexamethason, tabl., 1 mg, jako jedyne leki zawierajgce deksametazon refundowane na czas
sktadania wniosku refundacyjnego dla ocenianej technologii. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ oprocz lekéw Pabi-Dexamethason refundowane sg rowniez leki
Dexamethasone KRKA, ktdre obnizyty limit finansowania w swojej grupie.

W zwigzku z powyiszymi ograniczeniami, Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia wtasne
badajgce wptyw tych ograniczen uwzgledniajgc nastepujgce warianty:

1.
2.
3.

whioskowany lek refundowany tylko w ramach katalogu chemioterapii;
horyzont czasowy analizy od 2017 do 2019 r.;

Srednia dawka paklitakselu obliczona na podstawie $redniej powierzchni ciata kobiet w
Polsce;

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).

Tylko w pierwszym wariancie testowane zatozenia wskazujg na zmniejszenie wydatkow
inkrementalnych wzgledem wynikéw analizy podstawowe] wnioskodawcy (o ok. 6,5% i 7,3%).
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Natomiast pozostate warianty wskazujg na wzrost kosztdw 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 wydatkéw na finansowanie) majg zmiany w
zakresie aktualnej ceny komparatora oraz wariant z horyzontem czasowym obejmujgcym 2019 r.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ramach ztozonego wnioskou nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk
sharing scheme).

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

. Pabi-Dexamethason, tabl., 500 ug, 20 szt.;
. Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, 20 szt.

Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tych rozwigzan spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano tgcznie 12 wytycznych praktyki
klinicznej odnoszacych sie do premedykacji przed stosowaniem paklitakselu u pacjentow z
nowotworem ztosliwym:

e Multinational Association of Supportive Care in Cancer/ European Society for Medical
Oncology (MASCC/ESMO 2016);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016;

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) 2015;
e London Cancer North and East (LCNE) 2015;

e Japan Society of Gynecologic Oncology (JSGO) 2015;

e North of England Cancer Network (NECN) 2014;

e Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) 2014;
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e International Consensus on Drug Allergy (ICON) 2013;
e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) 2010;
e North Central London and Wets Essex Cancer Commissioning Network (NCLWECCN) 2012;

3 z nich odnosity sie do zapobiegania nudnosci i wymiotéw: MASCC/ESMO 2016, ASCO 2016,
NCLWECCN 2012. Jednakze zadne z odnalezionych wytycznych nie wskazywaty na przewage
ktdrejkolwiek drogi podania DEX.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng: HAS, 2006. Byta ona pozytyna z ograniczeniem. Zgodnie
z jej trescig wnioskowany lek mozna zastosowad jedynie u pacjentow, ktorzy nie mogg stosowac
doustnych kortykosteroidéw (wymioty, zaburzenia swiadomosci).

Wedtug wnioskodawcy nie jest mozliwe przedstawienie informacji odnosnie refundacji w innych
krajach UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.01.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLA.4600.1994.2016.JM; PLA.4600.2068.2016.JM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) roztwér do
wstrzykiwan, 4 mg/ml, 5 amputek po 1 ml, kod EAN: 5907464420700 we wskazaniu: ,Premedykacja przed
podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentow z
nowotworem ztos$liwym”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2016 r., poz.
1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 25/2017 z dnia 13 marca 2017 roku w sprawie
oceny leku Dexamethasone Phosphate SF (dexamethasoni phosphas) kod EAN: 5907464420700, we wskazaniu:
»,Premedykacja przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u
pacjentow z nowotworem ztosliwym”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2017 z dnia 13 marca 2017 roku w sprawie oceny leku
Dexamethasone Phosphate SF (dexamethasoni phosphas) kod EAN: 5907464420700, we wskazaniu:
,Premedykacja przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakgcji
nadwrazliwosci u pacjentéw z nowotworem ztosliwym”

2. Raport nr 0T.4350.2.2017. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Dexamethasone phosphate SF (dexamethasoni phosphas) we wskazaniu: premedykacja
przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u
pacjentow z nowotworem ztosliwym. Analiza weryfikacyjna.
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