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2 Indeks skrotow

W jezyku polskim

Agencja Oceny Technologii Medycznych

American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology and the American College of -
Allergy, Asthma and Immunology-

Charakterystyka produktu leczniczego

Arkusz ekstrakeji danych

Europejska Agencja Lekow

The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

Domigsniowo

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCJI
ALERGICZNYCH (ANAFILAKSI)



=NUEVO 5

Health Technology Assessment

W jezyku polskim

Milimetr

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Population, intervention, comparators, Pupulacja interwencja, kor_npamtmy. afakty
outomes, study zdrowotne, typ badania

Ryzyko wzgledne

Ultrasonograf
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3 Streszczenie

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej zastosowania epinefryny
(Adrenaline  WZF®) 300 mikrogramow/0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, podawanej domiesniowo w leczeniu doraZnym ostrych reakcji
Cel analizy alergicznych (anafilaksji).

Systematyczne wyszukiwanie zostato przeprowadzone w bazach medycznych:
MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, Cochrane Library oraz Centre for Reviews and
Dissemination - CRD. Sprawdzono rowniez doniesienia ze Zrodet takich jak: rejestry
badan klinicznych przez ClinicalTrial.gov, odniesienia bibliograficznie zawarte
w publikacjach dotyczacych badan klinicznych, czasopisma medyczne: Alergologia
Polska, Alergologia Wspolczesna, Allergy, Journal of Allergy and Clinical Immunology
oraz strony organizacji: NICE, Polskie Towarzystwo Alergologiczne, World Allergy
Organization (WAQ), American Academy of Allergy, Asthma and Immunology and the
g e American College of Allergy, Asthma and Immunology AAAAI/ACAAI, European
Zrodta danych Academy of Allergy and Clinical Inmunology (EAACI).

Ocene efektywnosci klinicznej dokonano zgodnie z aktualnymi wytycznymi AOTM [1],
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan [25] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane
Reviewer's Handbook) [15].

Ocena zgodnosci niniejszej analizy klinicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan zostata przedstawiona
w zalgczniku 15.5.

Ze wzgledu na liczne ograniczenia w zakresie przeprowadzania randomizowanych
badan klinicznych w anafilaksji (trudnosci natury etycznej, kiinicznej i logistycznej)
do analizy gléwnej wigczone zostang badania o najwyzszej dostepnej wiarygodnosci
(obserwacyjne z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej w tym opisy serii
przypadkdow) w postaci pelnotekstowej.

W  przypadku braku badan poréwnujgcych interwencje, w analizie zostang
przedstawione wyniki zarowno dla adrenalingy w amputkostrzykawce jak
i interwencji alternatywnej z badan bez grupy kontrolnej. Biorac pod uwage
specyfike zagadnienia naleZy spodziewad sie dowoddw naukowych opartych
na wynikach badan z zakresu skutecznosci praktycznej.

Dodatkowo uwzglednia sie dane z nastepujgcych Zrodet: ChPL oraz informacje
dotyczgce stosowania ocenianej interwencji skierowane do o0sdob wykonujacych
zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPL i FDA.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych umozliwia skala JADAD. Do oceny
badan innych niz randomizowane zastosowano skale NOS (The Newcastle-Ottawa
Scale) lub kwestionariusz stworzony przez Institute of Health Economics, natomiast
ocena jakosci danych dla poszczegolnych punktéw koncowych zostala
przedstawiona w skali GRADE. Analiza statystyczna zostata dokonana zgodnie
Metodyka Z zasadami EBM (evidence based medicine). llosciowa synteza wynikow badan
pierwotnych zostala przeprowadzona z uzyciem programu Review Manager 5.2.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCI!
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W  wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3  badania
retrospekitywne. Pierwsze z grupa kontrolng (Fleming 2015) [10] oceniajgce wplyw
wczesnego podania adrenaliny lub zbyt poZnego podania adrenaliny na diugosc
hospitalizacji, drugie badanie (Simons 2009) [32] analizujgce skutecznosc
zastosowania adrenaliny w  autowstrzykiwaczu w czasie epizodu reakcji
anafilaktycznej oraz trzecie badanie (Gold 2000) [14], w kidorym opisano czestosc
hospitalizacji po podaniu adrenaliny w  autowstrzykiwaczu oraz wskainik
compliance.

Zidentyfikowano rowniez 3 badania epidemiologiczne bez grupy kontrolnej (Block
2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000) [3, 29, 24] opisujgce liczbe zgonow
z powodu nie podania lub zbyt pdinego podania adrenalingy w momencie
wystapienia epizodu anafilaksiji.

Ponadto, odnaleziono 2 badania obserwacyjne (retrospektywne) bez grupy kontroinej
(Topal 2013, Gallagher 2011) [38, 12] analizujgce czestosé stosowania adrenaliny
w ampulkostrzykawce/autowstrzykiwaczu w momencie wystgpienia epizodow
anafilaktycznych u pacjentow, ktorym zostata ona przepisana.

Zadne z badar wigczonych do analizy gléwnej analizujgce skutecznosé kliniczna, nie
oceniato bezpieczenstwa stosowania adrenaliny
w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu.

Odnaleziono wylacznie 1 badanie (Campbell 2015) [5] oceniajgce bezpieczenstwo
(incydenty sercowo-naczyniowe) oraz ryzyko przedawkowania adrenaliny
w zaleznosci od sposobu podania (autowstrzykiwacz domiesSniowo, wstrzykniecie
domiesniowe, podskodrnie, doZylnie, dozylnie - wlew ciggly) u pacjentow z anafilaksja,
ktore wigczono do analizy glownej.

Populacja wigczona do zidentyfikowanych badan jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym oraz z populacjg zawartg we wniosku o refundacje.

Wyniki oceny efektywnosci klinicznej wykazaly, iz epinefryna w amputkostrzykawce

jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu doraZznym, cieZkich reakcji alergicznych

(anafilaksji):

< Epinefryna podana w amputkostrzykawce domigsSniowo w momencie reakcji
anafilaktycznej niezaleZznie od czynnika wyzwalajacego (pokarm, owady, leki,
nieznane) powodowata ustgpienie objawow anafilaktycznych < 5 minut u 25%
osob. Ustapienie objawow od 5-10 minut doswiadczyto 23% osob i od 11-30
minut 26% osob (Simons 2009);

Podanie adrenaliny w autowstrzykiwaczu domiesniowo wplywato na
Zmniejszenie odsetka hospitalizacji z powodu reakcji anafilakitycznej (Gold
2000). Dzieci, ktorym wstrzyknieto adrenaling w autowstrzykiwaczu byly
hospitalizowane rzadziej (14%) niz dzieci, ktorym nie podano adrenaliny
w autowstrzykiwaczu w momencie reakcji anafilaktycznej (47%);

L]

L]

W badaniu (Bock 2001) sposrod 32 odnotowanych zgondw, 10 osoéb
wstrzykneto sobie adrenaling zbyt p6Zno, natomiast az 12, u ktorych wystgpil
zgon, nie otrzymalo adrenaliny w ogdle;

“ Opodznienie w podaniu adrenaliny istotnie zwigksza ryzyko zgonu w przebiegu

anafilaksji (Sampson 1992, Bock 2001, Pumphrey 2000);

+» Ponadto, ryzyko hospitalizacji byto znamiennie statystycznie mniejsze w grupie,
ktorej podano adrenaline wczesniej, w pordwnaniu do grupy, ktorej podano
adrenaline poZniej (Fleming 2015);

<«

Podanie adrenaliny w autowstrzykiwaczu przyczyniato sie do poprawy pierwszych
objawow anafilaktycznych, w tym u 40% osdéb po wstrzyknieciu adrenaliny
Zauwazono poprawe oddychania, u 18% poprawe ze strony gardla oraz skory;
(Simons 2009);

We wszystkich analizowanych badaniach zaobserwowano niski wskaZnik
compliance (czyli zwigzek pomiedzy zastosowaniem przepisanej przez lekarza
adrenaliny w autowstrzykiwaczu, a uzycie jej w momencie wysigpienia reakcji

<«

Wyniki analizy
glownej
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Wyniki  analizy

glownej

Wyniki
dodathowej
oceny
bezpieczenstwa

Whnioski

anafilaktycznej) (Fleming 2015, Gold 2000, Topal 2013, Gallagher 2011);

Z 245 dawek adrenaliny podawanej za pomocag autowstrzykiwacza domiesniowo
zaobserwowano wytacznie 3 incydenty sercowo-naczyniowe (Campbell 2015);
Ponadto, autorzy badania podkreslili, iz epinefryna podawana domiesniowo jest
bezpieczna i powinna byc stosowana w poczatkowym etapie leczenia epizodow
anafilaksji {Campbell 2015).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego najczesciej odnotowywanymi
dziataniami niepoZzgdanymi byly: kotatanie serca, tachykardia, nadmierna potliwosc,
nudnosci, wymioty, trudnosci w oddychaniu, bladosc, zawroty glowy, ostabienie,
drzenie, bol glowy, stan lekowy, pobudliwosé nerwowa, niepokdj, zimne konczyny,
przy czym majg one charakter tagodny i przemijajacy.

Dodatkowa ocena bezpieczeistwa oparta na badaniach randomizowanych
dla populacji dzieci z ryzykiem anafilaksji wykazata podobny profil bezpieczensiwa
jak przedstawiony w ChPL.

Nie odnaleziono alertéw na temat bezpieczenstwa adrenaliny w amputkostrzykawce
na stronach EMA, FDA i URPL.

W odnalezionym opisie przypadku Staff 1993 u pacjenta z anafilaksjg idiopatycznag
zaobserwowano zawat miesnia sercowego po podaniu adrenaliny
w autowstrzykiwaczu. Po 7-dniowym pobycie w szpitalu u pacjenta odnotowano
catkowite wyzdrowienie, przy czym zaznaczono, iz pacjent miat liczne czynniki ryzyka
choroby wiencowej, co najprawdopodobniej przyczynito sie do zawatu serca.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury mozna
stwierdzié, iz epinefryna w amputkostrzykawce jest skuteczna | bezpieczna
w leczeniu doraZnym, ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji). Przyczynia sie
do zmniejszenia liczby hospitalizacji, a jej wczesne podanie zmniejsza ryzyko zgonu
w przebiegu anafilaksji. Epinefryna tagodzi objawy anafilaktyczne juz po 5 minutach
od podania.

Podsumowujac, pomimo braku dowodéw naukowych wysokiej wiarygodnosci
metodologicznej podanie adrenaliny w amputkostrzykawce w postaci domiesniowej
jest najbardziej optymalng formag leczenia doraZnego epizodow anafilaksji
Amputkostrzykawka z adrenaling stanowi podstawowe narzedzie postepowania
w rozpoznane] anafilaksji. Europejskie wytyczne zwracajg rowniez w szczegolnosci
uwage na koniecznosé edukacji chorego w zakresie uZytkowania adrenaliny
z amputkostrzykawki.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
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4 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena efektywnosci Klinicznej zastosowania
epinefryny (Adrenalina WZF®) w leczeniu doraznym, ostrych reakcji
alergicznych (anafilaksji).

Nalezy, nadmieni€, iz zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ i wytycznymi
AOTM w przypadku wigczenia do analizy badan eksperymentalnych celem
analizy klinicznej powinno byC przedstawienie hipotezy badawczej (czyli
wykazanie ,wyzszosci” lub ,mniejszej skutecznosci” lub ,rownowaznosci”
wnioskowanej technologii wzgledem interwencji alternatywnej). W Swietle
dostepnych dowodow naukowych nie jest mozliwe sformutowanie hipotezy
badawczej w oparciu o RCT, ktérych przeprowadzenie w anafilaksji jest mato
prawdopodobne ze wzgledow, etycznych, logistycznych i klinicznych.

Zatozeniem niniejszej analizy jest wykazanie korzySci, z wczesnego
samodzielnego zastosowania adrenaliny w amputkostrzykawce w postaci
domiesniowej w momencie wystgpienia epizodu anafilaksji.

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodyka przegladu systematycznego
opartg na standardach Cochrane Collaboration [15], wytycznych AOTM [1]
oraz zgodnie z Rozporzagdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacja | ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz 0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [25].

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCI!
ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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5 Metodyka

Ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi
AOTM [1] oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia 2zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [25] oraz w oparciu
o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’'s Handbook) [15].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) zostata przedstawiona w osobnym
dokumencie [4].

5.1 Metodyka dla opracowan wtornych

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] oraz Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [25] systematyczne
wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych.

5.1.1 Zrodta danych

Systematyczne wyszukiwanie zostato przeprowadzone w takich bazach
medycznych jak:

<+ MEDLINE (przez PubMed);

s EMBASE;

“+ Cochrane Library;

%+ Centre for Reviews and Dissemination, CRD.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: od 02.01.2015 r. do 05.01.2015 r.
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5.1.2 Etapy selekcji badan

Pierwszy etap doboru opracowan wtérnych obejmowat selekcje na podstawie
abstraktéw, drugi - na podstawie petnych tekstéw publikacji. Wybor
opracowan wtornych przeprowadzony zostat w oparciu o kryteria wigczenia
i wykluczenia z analizy, opracowane przed przystgpieniem do zestawienia
danych. Dobor opracowan wtérnych do analizy wykonywany byt niezaleznie
przez dwoch analitykow. NiezgodnoS¢ pomigdzy analitykami rozwigzywana
byta na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej.

5.1.3 HKryteria wigczenia i wykluczenia

W rozdziale zostang wskazane opublikowane przeglady systematyczne,
spetniajgce  kryteria PICOS w  zakresie poszukiwanej populacji
oraz analizowanej interwenciji:

Kryteria wiaczenia:

* Populacja: pacjenci, u ktorych wystapit epizod anafilaksiji;
* |Interwencja: epinefryna podawana domiesniowo w  formie
amputkostrzykawki lub autowstrzykiwacza do samodzielnego podania.

Kryteria wylaczenia:

“ Opracowania ukierunkowane na populacje pacjentow niezgodng
ze wskazaniem zawartym w analizie problemu decyzyjnego;

« Opracowania uwzgledniajgce punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki
lub farmakodynamiki;

“ Pogladowy charakter publikacji uniemozliwiajacy wyciggniecie wnioskow.
5.2 Metodyka dla badan pierwotnych

5.2.1 Zrédfa danych

Systematyczne wyszukiwanie w pierwsze] kolejnosci ukierunkowano
na identyfikacje istniejacych juz niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow
systematycznych.  Nastepnie  przeprowadzono  wyszukiwanie badan
pierwotnych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono
z zachowaniem mozliwie najwyzsze] czutosci. W strategii nie zastosowano
filtrow. Na poziomie selekcji abstraktow zastosowano ograniczenie
do publikacji w jezyku: polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.
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Strategie wyszukiwania w poszczegbdlnych bazach medycznych zamieszczono
w rozdziale Zatgczniki [15.1].

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: od 02.01.2015 r do 05.01.2015r

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne:

s

8

MEDLINE (przez PubMed);

EMBASE;

Cochrane Library;

CRD (Center for Reviews and Dissemination) skfadajaca sie z: DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects); NHS EED (NHS Economic
Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database.

*.
L

*
Lo

>

*
..

Sprawdzono rowniez doniesienia ze zrodet takich jak:

“ Rejestr badan klinicznych: www.clinical.trials.gov;

“+ Odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan
klinicznych;

“ Czasopisma medyczne: Alergologia Polska, Alergologia Wspofczesna,
Allergy, Journal of Allergy and Clinical Immunology;

“+ Strony organizacji: NICE, Polskie Towarzystwo Alergologiczne, World
Allergy Organization (WAQ), American Academy of Allergy, Asthma
and Immunology and the American College of Allergy, Asthma
and Immunology AAAAI/ACAAI, European Academy of Allergy
and Clinical Immunology (EAACI),

“+ HKonsultacje z ekspertem medycznym.!

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [25] nalezy
przedstawi¢ petny profil oceny bezpieczenstwa dla ocenianej technologii
medycznej w tym informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne w tym celu przeszukano réwniez strony
urzedéw zajmujacych sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency - Europejska
Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration - Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobodjczych (URPL).
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5.3 Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji:
epinefryna  w  formie  amputkostrzykawki  lub  autowstrzykiwacza
do samodzielnego podania przeszukano rejestr badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov).

Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy
danych. Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe: ,adrenaline
and anaphylaxis” oraz .epinephrine and anaphylaxis”.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 prob klinicznych.
Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy gtownej.

Szczegotowe informacje dotyczace niniejszej strategii przedstawiono
w zatgczniku [15.1].

5.4 Etapy selekcji badan

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstraktow,
drugi - na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybér badan
przeprowadzony zostat w oparciu o szczegotowy protokot, okreslajacy kryteria
wigczenia 1 wykluczenia z analizy, opracowany przed przystagpieniem
do zestawienia danych (Tabela 1). Dobd6r badan do analizy wykonywany byt
niezaleznie przez dwoch analitykow. NiezgodnoS¢é pomiedzy analitykami
rozwigzywana byta na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzecie;.

5.5 Kryteria wigczenia i wykluczenia badanh

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan
z analizy zgodne ze schematem PICOS.

Tabela 1 Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji do analizy

EfEHt}IwnO-E-“f Hneens

Kryteria wigczenia Populacija: Do przegladu wiaczono badania, w ktdrych
populacje stanowity osoby doroste jak
i dzieci. Wiekszosc zidentyfikowanych badan
dotyczyta anafilaksji wywolanej przez pokarm.

“ Pacjenci = 6 r.Z., u kigrych wystapily
ostre reakcje alergiczne (anafilaksja).

Wieksz0s6 adnalezionych badan dotyczyla
adrenaliny podawane] w autowstrzykiwaczu.
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Efektywn kliniczna

Parametr

Keomparator:

% Brak adrenaliny w amputkostrzykawce
w momencie wystapienia epizodu
anafilaktycznego. Epinefryna moze byd
nastepnie podana przez personel
medyczny (np. w kareice pogotowia
ratunkowego lub w Szpitalnym Oddziale

Ratunkowym, SOR).

Rodzai b

Ze wzgledu na lﬂ:zne ograniczenia w zakresie
przeprowadzania randomizowanych badar
klinicznych w anafilaksji (trudnosci natury
etycznej, klinicznej i logistycznej) do analizy
glownej wiaczone zostana badania

o najwyzszej dostepnej wiarygodnosci
{nbsama ne z grupa kuntrulna lub bez.
grupy kontrolnej w tym opisy serii :
przypadkow) w postaci petnotekstowe.

W przypadku braku badan poréwnujacych
interwencje, w analizie zostang
przedstawione wyniki zaréwno dla adrenaliny
w amputkostrzykawce jak i interwencji
alternatywnej z badan bez grupy kontralnej.

Dodatkowa ocena bezpieczefistwa zostanie

opisana na p:ods‘!awie ChPL, komunikatéw ze

stron FDA, EMA oraz URPL oraz haﬂaﬁ na
populacji 0s6b z ryzylnem'a aﬁlaksji.

Pon adto, zostanie przeprowadzone

wyszukiwanie w bazach medycznych w celu

identyfikacii opisow przypadkow.

Eiltry: brak w trakcie wyszukiwania

Pun il z
Wiaczone zostang badania, w ktdrych

analizowane beda n
klinicznie punkty korce

Zgony;.

poprawa pierwszych nb;awaw anafilaksji;
czas od wstrzyknigcia do ustapienia
objawéw anafilaksii;

dziatania niepozadane;

hospitalizacje;

wskaznik compliance

e b oS

Kryteria wykluczenia Populacja:

<+ populacja pacjentow niezgodna ze
wskazaniem zawartym w analizie
problemu decyzyjnego

ltsiweos

% epinefryna podawana w dawce

niezgodnej z zarejestrowanag.

Komentarz

Odnaleziono badania. kidre dotyczyly braku
podania adrenaliny w czasie wystapienia
epizodu anafilaksji lub podania adrenaliny,
ale w poZniejszym czasie np. na pogotowiu
ratunkowym.

Biorac pod uwage specyfike zagadnienia
nalezy spodziewac sie dowodow naukowych
opartych na wynikach badaf z zakresu
skutecznosci praktyczne.

Podczas selekcji zastosowano filtry jezykowe:
angielski, polski, niemiecki, francuski

Wybrana punkty koficowe na podstawie opinii
eksperta medycznego oraz zidentyfikowanych
przegladéw systematycznych.
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Parametr Efektyw kliniczna Komentarz

Keomparator:

# inny niZ wybrany w analizie probiemu
decyzyinego.

Punkty kofcowe:

z zakresu farmakokinetyki | farmakodynamiki

*W celu identyfikacji wszystkich badan dotyczgcyeh stosowania adrenaliny w leczeniu dorainym

5.6 Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan witaczonych do analizy zostata przeprowadzona
wedtug opracowanego wczesniej formularza i wykonana niezaleznie przez
dwie osoby.

5.7 Ocena wiarygodnosci

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zakwalifikowano
zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych przedstawiong przez AOTM [1].

Ocena wiarygodnosci badan uwzgledniata nastepujace narzedzia:

“+ dla randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do analizy -
skala JADAD [16];

%+ dla badan obserwacyjnych z grupg kontrolng - kwestionariusz NOS
(ang. The Newcastle-Ottawa Scale) [40];

“ dla badan niekomparatywnych - skala Institute of Health Economics
[21].

Ocene jakosci danych dla poszczegodlnych punktow koncowych przedstawiono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) [13].
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5.8 Metody analizy i syntezy danych

Wykonana zostata narracyjna/tabelaryczna synteza danych dotyczacych
metodyki, populacji (z uwzglednieniem podgrup), interwencji, wynikow
dotyczgcych skutecznosci (istotne klinicznie punkty koncowe)
i bezpieczenstwa z uwzglednieniem parametrow statystycznych.

5.8.1 Analiza statystyczna

Charakter wtgczonych do analizy badan pozwolit na przedstawienie wynikow
w formie opisowej oraz w oparciu o obliczenia przeprowadzone przez autorow
badan.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
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6 Wyniki przeglagdu efektywnosci klinicznej
|

6.1 Zidentyfikowane badania

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 7 947 abstraktow, wsrod
ktorych 14 badan petnotekstowych (14 publikacji) spetnito kryteria wiaczenia
do analizy gitownej. Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz
z powodami wykluczenia zostaly przedstawione na diagramie PRISMA [19],
ktore byly zgodne z zaleceniami QUOROM [20]. Stopien zgodnosci pomiedzy
analitykami na etapie analizy petnych tekstow publikacji byt catkowity.

Diagram 1 Diagram opisujacy proces selekcii badan zgodnie z zaleceniami PRISMA [19]

Liczba wyszukanych abstraktow : )
< 5 he abstraktow wyszikany
3 (PubMed 2013, Embase-5884. - reiane
= Cochrane-32, CRD-13, Clinical i o
= J (n=186)
E Trials-5)
= (n=7947)
w
=
..
. . e Liczba wykluczonych abstrakiow
& Liczba abstraktow po usunieciu na podstawie tytulow
= duplikatow e
= (n=6315)
o
x
w
—
3 Liczba publikacji analizowanych Liczha publikacii wykluczonych
. w petnych tekstach na podstawie peinych testéw
= g (n = 86) (n=72)
w ';: Opracowanie wtorne/pogladowe: 10
8 E Przeglad systematyczny: 1
E-_-‘} Nieadekwatna interwencja:
E- Nieadekwatne punkty ]
MNieadekwatna populacja: 9

S Listy, komentarze: 3

Abstrakty konferencyjne: 9

Liczba publikacji uwzglednionych
w analizie gtownej (badania
pierwotne | wtorne)
badania pierwotne: 9
badania wiorne: 5

WEACZONE

Razem: 14
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W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCI!
ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)



=NUEVO 18

Health Technolagy Assessment

7 Przeglad opracowan wtérnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] oraz Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [25] systematyczne
wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych.
Systematyczne wyszukiwanie zostato przeprowadzone w takich bazach
medycznych jak MEDLINE (przez PubMed); EMBASE; Cochrane Library oraz
CRD. W rozdziale zostang wskazane opublikowane przeglady systematyczne,
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i analizowanej
interwencji.

W  wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 5 przegladow
systematycznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia (Armstrong
2013, Choo 2007, Dhami 2014, Sheikh 2010, Sheikh 2012) [2, 6, 8, 30, 31].
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Tabela 2 Odnalezione przeglady systematyczne (Armstrong 2013, Choo 2007, Dhami 2014, Sheikh 2010, Sheikh 2012)

szukiwanie/ty . :
T e Populacia Interwencla/Komparater

Cel: Ocena w zakresie historii epizodow "
anafilaksji, przeprowadzonych badan
fizykalnych, dorainege zastosowania :

: ; Interwencja: adrenalina
adrenaliny w  autowstrzykiwaczu oraz i =

! : i i w autowstrzykiwaczu.

wydawania skierowan do poradni
specjalistycznych dla oséb z alergia o
ryzyku anafilaksji.

Cel opracowania

Publikacia

o Pacjenci w dowolnym wieku, u ktdrych

K tor: Pycie d li
w nagtych przypadkach podejrzenia it I s halilol

obecnie lub w przesztosci, dostep do

Wyszukiwanie: Cochrane Database of anafilaksji lub wystapienia ostrej sdrenaliny W autowsteykivaczu
Systematic Reviews (COSR), CENTRAL, reakgji alergicznej (mogacej e Srany e N nﬁHn.nm.
DARE, HTA, NHS EED, Science Citation dorowadzi¢c do  anafilaksji) uzyto badania fispkainego; skisrawanie do "
Index  (SCi), CINAHL, EMBASE, adrenaliny w autowstrzykiwaczu. mum&m_._m? bralk ! slaanl do

MEDLINE, MEDLINE In-Process. Data

wyszukiwania 01. 2011, nﬂmﬂmmmmc PELRRNETTE

Typ badania: RCT, CCT, cbserwacyjne, 2

prognostyczne, inne; w  jezyku

angielskim.

Cel: Ocena efektywr planu .

dzialania w mamm_mr«&__ Ern czesci

diugofalowe] strategii samodzielnego

zarzgdzania choroba w celu poprawy

wskaZnikdw zdrowotnych. Interwencja:  edukacyjny  plan

‘dziatania wdroZony u pacjenta =

zukiwanie: CENTRAL, Cochrane, z anafilaksja.

Embase; rejestry badan Pacjenci w dowolnym wieku, u ktérych -
E:Hu:_.dz kontakt z producentami i wystapit epizod anafilaksji. Komparator: rutynowe
ekspertami w leczeniu anafilaksji. (standardowe) postepowanie
Identyfikacja ‘materialow w opiece diugoterminowej

nieopublikowanych, Data wyszukiwania stosowane] u pacjenta z anafilaksja.
06.2006. - S =

Typ badania: RCT; bez ograniczen dot,
jezyka publikacji.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)

Wy niki

Nie zidentyfikowano badan dotyczacych
stosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu
spetniajacych kryteria przegladu.

Do przegladu wilgczono natomiast
5 prospektywnych  badan  obserwacyjnych
dotyczacych oceny ryzyka ponownego wystapienia
epizodu anafilaksji, z czego dwa przedstawiono
jedynie w formie abstraktu (kryterium wykluczenia
Z niniejszego przegladu).

Gtownymi punktami ocenianymi w przegladzie byta
ocena wystepowania epizodow anafilaksji, ocena
w zakresie zachorowalnosci | smiertelnosci oraz
zastosowania planu leczenia. Ryzyko nawrotu
oceniono na 30-42.8%. U dzieci < 12 roku zycia
ryzyko nawrotu ogdétem wynosito 27% (ghowny
czynnik alergii stanowit uarmqi 71%).

Do przegladu nie zadnych badar
spetniajacych kryteria, w nsmmﬂx: 'z czym nie
sformutowano zalecen dotyczacych ‘skutecznosci
programaw ‘edukacyjnych stosowanych
w anafilaksji. : -
Planowano ocene w zakresil
klinicznych, wskaZnika hospitalizacji, diugosci
hospitalizacji oraz wskaZnika Smierteinosci.
Dodatkowo brano  pod uwage  wskazniki
chorobowosel, uzycie terapii ratujacych zycie,
jakos¢ zycia, utrate produktywnosSci oraz status
opieki zdrowotne. _

Autorzy nie zidentyfikowali dowodéw naukowych
wskazujacych na wyraZne Korzysci lub ich brak
w przypadku iuqosmanw:mu _wacrm&_m:qo: planow
postgpowania z pacjentami z anafilaksja.

prawy uwﬂuam#mi
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Publikacja

Dhami 2014

Cel opracowani
badania

a/

szukiwanie/typ

Populacja Interwencja/Komparator

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej

interwencji stosowanych w nagtych

przypadkach anafilaksji oraz ocena
farmakologicznych i
niefarmakologicznych w diugofalowym
zarzadzaniu anafilaksja.

interwencji

Wyszukiwanie: baza Cochrane Library;
CDSR, DARE, CENTRAL, Health
Technology Assessments (HTA), EED;

MEDLINE {OVID);

CINAHL (Ebscohost), ISI Web of
Science (Thomson Web of Knowledge),

TRIP.  Database;

klinicznych. D
30.09.2012.

Typ  badania:

metaanalizy), RCT, CCT, CBA, opisy serii

przypadkow
pacjentow)

ata wyszukiwania do

SR

{CS})

Interwencja/Komparator:
stosowane w naglych przypadkach
anafilaksji oraz interwencje
" Pacjenci w dowolnym wieku, u Kiérych farmakologiczne i=
Etbaspt (UM wystapit epizod anafilaksji. niefarmakologiczne (edukacyjne,
psychologiczne, profilaktyczne) w
: = diugofalowym zarzadzaniu
rejssty. | badan anafilaksja.

{(z lub bez

{minimum 10

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)

Do przegladu wiaczono 55 badan, z czego
15 dotyczacych stosowania adrenaliny w naglych
przypadkach anafilaksji 4 przeglady
systematyczne; 4 RCT; 2 kliniczno-kontrolne; 5
rejestrow zgonow).

Kryteria wigczenia do niniejszego raportu spetniato
badanie: Bock 2001, Sampson 1992, Pumphrey
2000, ktore zostato zawarte w analizie glownej.
Pozostale badania dotyczyly leczenia
empirycznego oraz profilaktyki. Badania Simons
1998 i Simons 2002 ze wzgledu na nieadekwatng
popualcje - osoby z ryzykiem anafilaksji, zostaly
wigczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

W  sSwietle dostepnych dowodéw naukowych
o ograniczonej jakosci metodologicznej, podanie
adrenaliny jako terapii | rzutu w leczeniu doraznym
anafilaksji jest wskazane (terapia mogaca
uratowa¢ zycie). Lek nalezy podawac w postaci
domiesniowej w przednioboczna czesc uda.
Wprowadzenie planow zarzadzania anafilaksja
moze korzystnie wptyngé na redukcje natezenia
objawow.

W  przegladzie ocenianc punkty koncowe
z zakresu skutecznosci praktycznej interwencji
farmakologicznych i niefarmakologicznych.

Wyniki z badan Bock 2001, Pumphrey 2000,
Sampson 19892 sg  zbiezne  z wynikami
zaprezentowanymi w niniejszej analizie glownej.

W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCJI ALERGICZNYCH (ANAFILAKS.I)
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atycs wstrzykiwaczu, w
Emd&m::. qw._mios_ ze strony ukiadu
oddechowego, krazenia oraz innych
objawéw  wystepujacych w czasie

S : ; Interwencja: epinefryna W
ansiskelw srodowisku, Pacjenci w dowolnym wieku, u kiorych autowstrzykiwaczu.
o - w trakcie epizodu anafilaksji uzyto Komparator:  brak interwenci,
o r_wﬁ:wm aﬁmzmu:zm ._r ﬁn adrenaliny w autowstrzykiwaczy. placebo, adrenalina w inne postaci,
lbraty, MEDLINE _ {owid) i agoniéci  receptorow
EMBASE (Ovid), CINAHL (EBSCO), e

AMED (EBSCO), LILACS, ISI Web of
Science; rejestry badan; referencje
kontakt z producentami i autorami
opracowan. Data wyszukiwania do
20.01.2012.

Typ badania: RCT

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)

Do przegladu nie wlaczono Zadnych badar
spetniajacych kryteria, w zwiazku z czym nie
przedstawiono nowych zaleceri dotyczacych
skutecznosci adrenaliny podawanej
w autowstrzykiwaczu.

Gidwnym punktem miata byé ocena w zakresie
ryzyka zgonow. Ponadio planowano oceng
w zakresie poprawnoSci przebiegu interwencji,
ztagodzenia  objawow  anafilaktycznych,
hospitalizacji oraz  dzialai  niepozadanych
zwigzanych z zastosowana terapia. . .
Autorzy podkreslaja, ze przeprowadzenie badan
RCT jest malo prawdopodobne ze wzgledow
etycznych. Podanie adrenaliny we wstrzykiwaczu
jest nadal najbardziej mwc_ﬁnu:m u__e_a_..n leczenia
pierwszego rzutu w anafilaksji.

W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCJI ALERGICZNYCH (ANAFILAKSJI)
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8 Analiza gtowna: EfektywnosS¢ kliniczna epinefryny
podawanej w postaci domiesniowe] jako roztwor
w amputkostrzykawce w leczeniu doraznym, ciezkich
reakcji alergicznych (anafilaks;ji)

|
8.1 Wyniki wyszukiwania

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ analiza kliniczna powinna zawierac
porownanie czyli przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie
lub opis r6znic pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalna,
aw przypadku braku takich badan - przedstawienie odrebnych badan
odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

W  wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania
retrospektywne. Badanie z grupa kontrolng (Fleming 2015) [10] oceniajace
wplyw wczesnego podania adrenaliny lub zbyt péZznego podania adrenaliny na
dtugoSé hospitalizacji, badanie Simons 2009 [32] analizujace skutecznoSé
zastosowania adrenaliny w amputkostrzykawce w czasie epizodu reakcji
anafilaktycznej oraz opracowanie Gold 2000 [14], w ktorym opisano czestoS¢
hospitalizacji po podaniu adrenaliny w autowstrzykiwaczu oraz wskaznik
compliance.

Dodatkowo zidentyfikowano 3 badania epidemiologiczne bez grupy kontrolnej
(Block 2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000) [3, 29, 24] opisujace liczbe
zgonow z powodu nie podania lub zbyt poéznego podania adrenaliny w czasie
wystagpienia epizodu anafilaksji. W niniejszej analizie wybranym
postepowaniem alternatywnym jest brak podania adrenaliny
w autowstrzykiwaczu w czasie wystgpienia epizodu anafilaksji, a nastepnie
podanie adrenaliny domiesniowo w chwili interwencji personelu medycznego.

Ze wzgledu, iz zgony stanowig najwazniejszy punkt koncowy w leczeniu
anafilaksji, a wystepujg zazwyczaj w przypadku braku podania lub zbyt
poznego podania adrenaliny w czasie wystgpienia reakcji anafilaktycznej
autorzy niniejszej analizy postanowili przedstawic¢ wyniki dla samej interwencji
alternatywnej.

Zidentyfikowano rowniez 2 badania obserwacyjne (retrospektywne) bez grupy
kontrolnej (Topal 2013, Gallagher 2011) [38, 12] analizujgce czestosc
stosowania adrenaliny w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu podczas

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCII
ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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epizodéw anafilaktycznych u pacjentow, ktorym zostata ona przepisana.
Badania te skoncentrowane byly wytacznie na ocenie wskaznik ,compliance”.

Zadne z badan wiaczonych do analizy gtéwnej analizujgce skutecznosé
kliniczna, nie oceniato bezpieczenstwa stosowania adrenaliny
w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu.

Odnaleziono wytacznie jedno badanie Campbell 2015 [5] oceniajace
bezpieczenstwo (zaburzenia sercowo-naczyniowe) oraz ryzyko
przedawkowania adrenaliny w  zaleznoSci od sposobu podania
(autowstrzykiwacz domiesniowo, wstrzykniecie domiesniowe, podskornie,
dozylnie, dozylnie we wilewie cigglym) u pacjentow z anafilaksjg, ktore
wigczono do analizy gtownej.

Ponadto, zidentyfikowano badania oceniajgce dziatania niepozadane
adrenaliny w  amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu, ktore dotyczyly
wytgcznie populacji z ryzykiem reakcji anafilaktycznej (Simons 1998, Simons
2002) [33, 34]. Badania te zostaly wiaczone do dodatkowej analizy
bezpieczenstwa.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa adrenaliny zostata oparta o ChPL,
komunikaty ze stron FDA, EMA oraz URPL oraz badania na populacji osob
z ryzykiem anafilaksji. Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
medycznych w celu identyfikacji opisow przypadkow.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCII
ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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8.2 Analiza efektywnosci Kklinicznej epinefryny w leczeniu epizodow
anafilaksji na podstawie badan obserwacyjnych z grupg kontrolng

8.2.1 Fleming 2015 [15, 16]

W retrospektywnym badaniu Fleming 2015 oceniano wplyw wczesnego
podania adrenaliny (przed przybyciem na szpitalny oddziat ratunkowy)
oraz péznego podania adrenaliny (otrzymanie adrenaliny na szpitalnym
oddziale ratunkowym) na dtugoSé hospitalizacji. Analizowana populacje
stanowity dzieci ze Srednig wieku 5,2 lata, u ktorych zarejestrowano reakcje
anafilaktyczng na pokarm.

8.2.1.1 Metodyka badania

Tabela 3 Charakterystyka badania wtaczonego do analizy (Fleming 2015)

The Journal of Allergy and Clinical Iﬁ:munn‘fogr: In Practice, Volume 3, Issue 1, January-
February 2015, Pages 57-62 :

Badanie retrospektywne z grupa kontrolng (analiza historii choroby w oparciu o karty pacjentow)

Typ badania: IID

Pacjenci ponize] 18 1.2, u kidrych, zarejestrowano reakejg anafilaktyczna na pokarm.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCJI
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8.2.1.2 Wiarygodnos¢ badania

Wiarygodnosé badania Fleming 2015 zostata oceniona za pomocg skali NOS
(ang. The Newcastle-Ottawa Scale) szczegdtowy opis zamieszczono
w zataczniku [15.3].

8.2.1.3 Populacja

Kryterium wiaczenia do badania obejmowato pacjentéw ponizej 18 roku zycia,
u ktorych stwierdzono podczas pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym
anafilaksje wywotang pokarmem. W opracowaniu Fleming 2015 nie okreslono
kryteriow wykluczenia z badania.

Ostra reakcja alergiczna wywotana przez pokarm zostata zdefiniowana, jako
ostre objawy (trwajace <72 godzin), ktore byty zgodne dla objawow reakcji
IgE zaleznych. Poczatek reakcji musiat nastgpi¢ w ciggu 2 godzin od
potkniecia pokarmu, ktory mogt by¢ przyczyna alergii.

Dodatkowo, anafilaksje wywotang przez pokarm okreslono, jako ostrg reakcje
alergiczna, ktora spetniata kryteria dla anafilaksji ustanowione przez
2 sympozjum the National Institute of Allergy and Infectious Disease and the
Food Allergy and Anaphylaxis Network.

W okresie od 1 stycznia 2001 r. do 31 grudnia 2009 r odnotowano 384 wizyt
na szpitalnym oddziale ratunkowym z powodu anafilaksji wywotanej
pokarmem. Srednia wieku pacjentéw wynosita 5,2 lata, a 53% o0s6b stanowita
pte¢ meska. Najczestszym czynnikiem wyzwalajgcym byly orzeszki ziemne
(40% w grupie ,wczesnego podania adrenaliny” i 33% w grupie ,p6Znego
podania adrenaliny”).

Adrenaline podano u 61% pacjentdéw z anafilaksja wywotang pokarmem
(n=234). Wiekszos¢ pacjentow (70%) otrzymata adrenaline przed przybyciem
na szpitalny oddziat ratunkowy. Pozostate 30% pacjentow nie otrzymato
pierwszej dawki adrenaliny, az do przybycia na szpitalny oddziat ratunkowy.

Miejsce przebywania pacjentow, u ktérych wystapit epizod anafilaktyczny rozni
sie pomiedzy analizowanymi grupami. U pacjentéw, ktorzy wczesnie otrzymali
adrenaline reakcja anafilaktyczna najczeScie] wystepowata w szkole.
Natomiast w grupie, ktora przyjeta adrenaline pdzniej, czeSciej odnotowywano
przypadki anafilaksji w domu.

Najczestszymi objawami wystepujacymi w obu grupach byta wysypka i obrzek.
Zawroty gtowy i/lub omdlenia byly czeSciej odnotowywane w grupie pacjentow,
ktorzy otrzymywali adrenaling wczesnie.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
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Szczegdtowe charakterystyki wyjSciowe pacjentow wigczonych do badania
zamieszczono w zataczniku [15.4].

8.2.1.4 Interwencja

Przypadki anafilaksji wywotane] pokarmem podzielono na 2 grupy
w zaleznoSci od czasu podania adrenaliny.

Tabela 4 Interwencje (Fleming 2015)
Wezesne podarie atrenaliny f;iir:::: ne, jako otrzymanie adrenaliny przed przyjazdem na szpitalny cddziat

Pazne podanie adrenaliny Zdefiniowane, jako otrzymanie adrenaliny na szpitalnym oddziale ratunkowym.

W badaniu Fleming 2015 nie sprecyzowano jaki rodzaj adrenaliny podano
pacjentom z reakcja anafilaktyczng na pokarm. Podano natomiast informacije,
iz 80% pacjentow w grupie interwencji posiadato adrenaline
w autowstrzykiwaczu i ponad potowa pacjentéw z tej grupy ja zastosowata.
W  zwigzku z powyzszym uznano, iz oceniana interwencja jest zgodna
z wybrang do niniejszej analizy.

Pacjenci z grupy, w ktorej wczesnie podano adrenaline czesciej otrzymywali

kortykosteroidy przed przyjazdem na szpitalny oddziat ratunkowy.

Jedynie 5% pacjentéw z grupy ocenianej interwencji otrzymato >1 dawke
adrenaliny.

Ponadto pacjenci, ktorzy wczesnie otrzymali adrenaline rzadziej otrzymywali
leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, wziewne postacie B-agonistow i leki
antycholinergiczne niz pacjenci, u ktérych zastosowano adrenaline dopiero
na oddziale ratunkowym.

8.2.1.5 Skutecznosc

W analizie skutecznosci oceniano wskazniki: hospitalizacji oraz compliance.

Szczegotowe informacje na temat analizowanych punktow koncowych
Zamieszczono w tabeli ponizej.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
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Tabela 5 Punkty koficowe z zakresu skutecznosci (Fleming 2015)

Punkt koncowy Sposob przedstawienia wynikaw

Wezesne podanie adrenaliny
Hospitalizacje W poréwnaniu z peznym podaniem OR (95% CI)
adrenaliny, a diugosc hospitalizacji.

WskaZnik compliance

8.2.1.5.1 Hospitalizacje

W tabeli ponizej zaprezentowano wplyw czasu podania adrenaliny
na hospitalizacje z powodu epizodu anafilaksji (wczesne podanie vs pozne
podanie).

Tabela 6 Wyniki skutecznosci klinicznej - hospitalizacje (Fleming 2015)

Okres trwania . Istotnpsc statystyczna,
Parametr i OR* (95% Cl) il itk GRADE
badania wartosc p

Wynik nieskorygowany

Hospitalizacje : 0,27 (0,15;0,52)

Hospitalizacje |

Wynik skorygowany o wiedz

Hospitalizacje ' 0.003

*0R obliczony przez autordw badania, INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mala liczba danych: 2 Silny lub bardzo silny 2wigzek
pomiedzy interwencig a punktem koncowym; * Dufe prawdopodobienstwo, fe czesé badan nie zostata opublikowana; 4 Wykazanie
zaleznosci efektu od dawki; SNiezgodnosé definicjl punkiu Koncowego

10009y

Znaczgco mniej hospitalizacji odnotowano w grupie pacjentow, ktorym
wczesniej podano adrenaline niz w grupie, w ktérej adrenaline podano pozniej
(17% vs 43%; p <0,001).

Obliczone przez autorow badania Fleming 2015 ilorazy szans wykazaly,
iz niezaleznie od uwzglednionych w analizie czynnikéw zaktoécajacych, ryzyko
hospitalizacji byto znamiennie statystycznie mniejsze w grupie, ktérej podano
adrenaline wczesSniej w porownaniu do grupy, ktorej podano adrenaling pozno.

Mediana dtugosci pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym byta krotsza
u pacjentéw, ktorzy otrzymali adrenaline wczesSniej w porownaniu
z pacjentami, ktorzy otrzymali jg pozniej (3 vs 4 godziny; p=0,003).

Przeprowadzona przez autorow badania Fleming 2015 analiza wrazliwosci
uwzgledniajgca bardziej rygorystyczne definicje anafilaksji wywotanej przez

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
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pokarm, rowniez wykazata wynik znamienny statystycznie: OR= 0,27 (95% Cl,
0,10; 0,75) wskazujac tym samym na korzySci z wczesnego podania
adrenaliny.

8.2.1.5.2 Wskaznik compliance

W tabeli ponizej zaprezentowano wplyw posiadania adrenaliny
w amputkostrzykawce na jej wczesne zastosowanie (przed przyjeciem na
szpitalny oddziat ratunkowy).

Tabela 7 Wyniki skutecznosci klinicznej - wskaZnik compliance (Fleming 2015)

Okres trwania
badania

|stotnosE statystyczna,

oy

Parametr

1RADE

wartosc p

WskaZnik compliance 6la 12,67 (4,48; 35,96) <0,001 _ﬁtj&ﬁﬂm

*0R obliczony przez autoréw badania, *Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; # Silny lub bardzo silny 2wigzek
pomiedzy interwencja a punktem kofcowym; * Duie prawdopodobienstwo, Ze czedé badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie
zaleznosei efektu od dawki; *Niezgodnosé definic)l punkiu koncowego

Posiadanie adrenaliny w autowstrzykiwaczu znaczaco zwigkszato szanse
na wczesne jej zastosowanie. Obliczony przez autorow badania iloraz szans
wyniost 12,67 (95% 4,46; 35,96) i byt znamienny statystycznie.

8.2.2 Gold 2000

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 1 badania retrospektywne Gold 2000
[14] analizujgce hospitalizacje oraz wskaznik czestosci stosowania adrenaliny
w autowstrzykiwaczu w momencie wystgpienia epizodu anafilaktycznego
u pacjentow, ktérym jg przepisano.

Badanie zostato przeprowadzone telefonicznie za pomoca kwestionariusza
wsrod rodzicow dzieci z epizodem anafilaktycznym w historii choroby, ktore
otrzymaty od lekarza alergologa recepte na adrenalineg w autowstrzykiwaczu
(Epipen®).

8.2.2.1 Metodyka

Tabela 8 Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (Gold 2000)

h“ Etc" I :

Gold 2000
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8.2.2.2 Wiarygodnosc badania

WiarygodnosS¢ badania Gold 2010 zostata oceniona za pomoca skali NOS
(ang. The Newcastle-Ottawa Scale), ktorej szczegdtowy opis zamieszczono
w zatgczniku [15.3].

8.2.2.3 Populacja

W badaniu Gold 2000 zidentyfikowano 94 dzieci, ktorym przepisano
adrenaling w autowstrzykiwaczu. Wsrod nich 86 dzieci miato anafilaksje,
natomiast u 8 stwierdzono ciezka astme. Kwestionariusz na temat
anafilaksji zostat skompletowany od 68 (80%) rodzicow tych dzieci.

Mediana wieku bez wzgledu na przyczyne epizodu (owady, pokarm,
idiopatyczna) wynosita 8 lat (1,5 - 19).

Najczestszym czynnikiem wyzwalajacym anafilaksje byly owady (N=42) oraz
pokarm (N=28). Natomiast tylko u 2 dzieci odnotowano anafilaksje
idiopatycznag. Najczestszym objawem epizodu anafilaktycznego byt skrécony
oddech (93%), wysypka (85%) oraz swedzenie (74%).

Szczegbtowe dane dotyczace charakterystyk pacjentow wiaczonych
do badania zamieszczono w zataczniku [15.4].
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8.2.2.4 Interwencja

Dzieci z epizodem anafilaksji przydzielono do 2 grup. Szczegotowe informacje
podano ponizej.

Tabela 9 Interwencje (Gold 2000)

Uzycie adrenaliny w  autowstrzykiwaczu Y| Przyjecie adrenaliny w czasie reakcji anafilaktycznej. Dostepny
momencie wystapienia reakeji anafilaktycznej autowstrzykiwacz zostat przepisany przez lekarza alergologa.

Brak uzZzycia adrenaliny w autﬂwstrz'_y'l»':wu'a-:zu

W momencie wystapienia reakcji anafilaktycznej b Imﬂl ﬁ'ﬁ‘l mtt m }—

Warunkiem udziatu w badaniu byty: potwierdzona wpisem wizyta u lekarza
alergologa, ktory przepisat adrenaline w autowstrzykiwaczu, waga dziecka
powyzej 15 kg oraz wystapienie epizodu anafilaksji, ktory objawiat sie
zaburzeniami ze strony uktadu oddechowego oraz zaburzeniami Sercowo-
naczyniowymi.

W analizowanym badaniu Gold 2000 interwencje stanowita adrenalina
podawana w autowstrzykiwaczu (preparat Epipen®).

8.2.2.5 Skutecznosc

We wiaczonym badaniu (Gold 2010) analizowano wskaznik compliance, czyli
czestoSC zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu w czasie wystapienia
reakcji anafilaktycznej u pacjentow, ktorym zostata ona przepisana.
Dodatkowo opisano czestos¢ hospitalizacji po podaniu adrenaliny
w autowstrzykiwaczu.

Szczegotowe informacje na temat analizowanych punktow koncowych
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 10 Punkty koncowe z zakresu skutecznosci (Gold 2000)

SpUSIth przecjsita.wlenia o oW

Odsetek pacjentow, ktorzy wykupili adrenaline
w autowstrzykiwaczu i zastosowali ja w czasie wystapienia Opisowo, wartosc statystyczna p
reakcji anafilaktycznej.

Wskaznik
compliance

N&nﬁkh&ﬂaﬂmﬁjlwwkzﬂnmmm _ S
wstrzyknigciu adrenaliny w autowstrzykiwaczu. OpimeweMRRESE SRR D
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8.2.2.5.1 Wskaznik Compliance

W tabeli ponizej przedstawiono wskaznik compliance, czyli zwigzek pomiedzy
zastosowaniem przepisanej przez lekarza adrenaliny w autowstrzykiwaczu,
a uzycia jej w czasie wystagpienia reakcji anafilaktycznej.

Tabela 11 Wyniki dla skutecznosci kliniczne] - wskaZnik compliance (Gold 2000)

Liczba PoZniejsze podanie

Punkt

i epizodow adrenaliny przez p nel
koncowy

anafitaksji, N medyczny; n

Grupy

2(14)
WskaZnik
compliance Erak podania @5:5

adrenaliny 32(71) 15 (47)

w autowstrzykiwaczu

Nieprecyzyine oszacowanie efekiu lub zbyt mala liczba danych; 2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem
koncowym; 3 DuZe prawdopodobiefstwo, fe cresé badan nie rostala opublikowana; * Wykazanie raleinosci efektu od dawki;
SNiezgodnost definicji punkiu kofcowego

Sposrod 45 odnotowanych epizodéw anafilaksji tylko 13 (29%) osdb, ktore
posiadato adrenaline w autowstrzykiwaczu (Epipen®) zastosowata ja
w momencie wystapienia reakcji anafilaktycznej.

Natomiast, az dwadzieScia dwie osoby z 32 (69%), ktre nie wstrzyknetly sobie
adrenaliny w trakcie epizodu anafilaksji posiadato jg przy sobie. Adrenalina
w autowstrzykiwaczu byta czeSciej uzywana w przypadku anafilaksji
wywotanej jadem owadow niz anafilaksji wywotanej przez pokarm (p<0,05).

Ponadto, wsrod 32 o0s6b, ktore nie zastosowaly adrenaliny
w autowstrzykiwaczu w czasie reakcji anafilaktycznej, 15 (47%) z nich
otrzymato jga na pogotowiu ratunkowym lub zostata im ona podana przez
lekarza. Natomiast z grupy, ktora uzyta Epipen® w czasie reakcji
anafilaktycznej, jedynie 2 otrzymaly ja pozniej] na pogotowiu ratunkowym
(p<0,05).

8.2.2.5.2 Hospitalizacje

W tabeli ponizej przedstawiono hospitalizacje z powodu wystgpienia epizodu
anafilaksji. Hospitalizacje definiowano jako przyjecie do szpitala.

Tabela 12 Wyniki dla skutecznosci klinicznej - hospitalizacje (Gold 2000)

Liczba
Punkt Grupy epi;fn:n:l ow
. anafilaksji,
N

Hospitalizacje, n (%)

koricowy
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Liczba
Punkt epizodow
konRcowy anafilaksjl,
N

Istotnosc

Hospitalizacje, n (%) statystyczna GRADE

p

Podanie
adrenaliny

W autowstrzyki

Waczu
Hospitalizacje - - a5 - <0.05 ‘Srednia®3
Brak podania
adrenaliny
w autowstrzyki
Waczu

INieprecyzyjne oszacowanie efelitu lub zbyt mata liczba danych; 2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem
koncowym; 2 Duze prawdopodobienstwo, fe cresé badan nie zostala opublikowana; * Wykazanie zaleinosci efektu od dawki;
“Niezgodnost definicli punkiu kofcowego

Dzieci, ktore przyjety adrenaline w autowstrzykiwaczu znamiennie rzadziej
wymagaty hospitalizacji zwigzanej z anafilaksja w poréwnaniu do dzieci,
ktorym nie podano adrenaliny w momencie wystapienia reakcji
anafilaktycznej.

8.2.3 Simons 2009

Publikacja Simons 2009 [32] stanowi badanie, w ktérym dane pozyskano za
pomoca poczty elektronicznej, oceniajace uzycie adrenaliny
w autowstrzykiwaczu w czasie wystapienia epizodu anafilaksji. Grupe
kontrolng stanowia pacjenci, ktorzy nie zastosowali adrenaliny
w autowstrzykiwaczu.

Wszyscy uczestnicy zostali poproszeni o udzielenie odpowiedzi na
17 podstawowych pytan wielokrotnego wyboru na temat epizodu anafilaksiji.

Pytania dotyczyly:

** miejsca i czasu wystagpienia epizodu;

“ objawow towarzyszacych;

% informacji odnosnie czy osoby uczulone byly astmatykami, a jesli tak, to
czy leki na astme byly podane w czasie epizodu anafilaktycznego;

“ informacji czy przepisano im leki, ktore miaty zostaC podane w czasie
epizodu anafilaksji;

*+ gotowosci do radzenia sobie z anafilaksja w spotecznosci.

Uczestnikom badania, ktérzy uzyli adrenaliny w autowstrzykiwaczu zadano
dodatkowo 16 pytan wielokrotnego wyboru na temat tempa i kolejnosci
objawdw, pozycji ciata w momencie wstrzykniecia adrenaliny, tgcznej liczby
wstrzyknie¢ adrenaliny w momencie wystgpienia epizodu anafilaksji,
probleméw napotkanych przy uzyciu autowstrzykiwacza.
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Natomiast pacjentom z 2 grupy zadano 1 dodatkowe pytanie na temat,
powodu nie wykorzystania adrenaliny w autowstrzykiwaczu w momencie
wystapienia epizodu anafilaksji.

8.2.3.1 Metodyka badania

Tabela 13 Charakterystyka badania wigczonego do analizy (Simons 2009)

Publikacje Simons 2008 (32]

ponsor/granty Canadian Institutes of Health Research, Dey Pharmaceuticals.

i LRI FOTEDTE R | Allergy Clin Immunol 2009;124:301-6

Miejsce badania Center for Anaphylactic Support, Hﬁfé-;ﬁgh‘ﬂﬂﬁ&ﬂm.miﬂnejﬁmﬁw,-

Badanie droga poczty elektronicznej, typ badania IVC
res trwania s et
Pacjenci z anafilaksja

Interwencia Adrenalina podana w autows

rzykiwaczu w momencie wystapienia epizodu anafilaksji

Komparator Brak podania adrenaliny w autowstrzykiwaczu w momencie wystapienia epizodu anafilaksji

Analizowane punkty koncowe skutecznosci dotyczyly wytgcznie zastosowania
adrenaliny w autowstrzykiwaczu: poprawa objawow reakcji anafilaktycznej po
zastosowaniu adrenaliny w autowstrzykiwaczu.

8.2.3.2 Wiarygodnos¢ badania

Wiarygodnosc badania Simons 2009 zostata oceniona za pomoca skali NOS
(ang. The Newcastle-Ottawa Scale) szczegotowy opis zamieszczono
w zataczniku [15.3].

8.2.3.3 Populacja

Uczestnikami badania ankietowego byli pacjenci, ktérzy przezyli epizod
anafilaktyczny. Anafilaksja zostata zdefiniowana jako ciezka, nagla postac
reakcji alergicznej. Pacjentéw podzielono na dwie grupy: pacjenci, ktorzy
zastosowali adrenaline w autowstrzykiwaczu jako leczenie dorazne
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w momencie epizodu anafilaktycznego oraz pacjentow, ktorzy nie zastosowali
adrenaliny w autowstrzykiwaczu w leczeniu doraznym w czasie wystgpienia
epizodu anafilaktycznego.

W badaniu wzieto udziat 1885 o0s6b. Piecset (27%) o0s6b zastosowato
adrenaline w autowstrzykiwaczu oraz 1385 (73%) 0so6b nie zastosowato
oceniane]j interwencji. Wiekszos¢ pacjentow biorgcych udziat w ankiecie byto
dorostych, pomiedzy 19 a 65 rokiem zycia (62%). Gtownymi objawami w czasie
wystapienia reakcji anafilaktycznej byly problemy z oddychaniem: kaszel,
Swiszczacy oddech (70%). Ponadto, odnotowywano problemy w obrebie
gardta: swedzenie, chrypke (59%). NajczesSciej wymienianym czynnikiem
wyzwalajgcym anafilaksje byt jad owadow (24%) oraz orzeszki ziemne (13%).
Reakcja swedzenie, chrypke (59%). NajczeSciej wymienianym czynnikiem
wyzwalajgcym anafilaksje byt jad owadow (24%) oraz orzeszki ziemne (13%).
Reakcja anafilaktyczna wystepowata zazwyczaj w domu (47%), w czasie
aktywnosci na wolnym powietrzu (11%), w placowkach stuzby zdrowia
i restauracjach (po 10%).

Szczegotowe dane dotyczace charakterystyk pacjentow  wigczonych
do badania zamieszczono w zatgczniku [15.4].

8.2.3.4 Interwencja

W badaniu ankietowym Simons 2009 wziely udziat osoby, ktore zastosowaty
adrenaline w autowstrzykiwaczu jako leczenie dorazne w czasie wystapienia
reakcji anafilaktycznej. Natomiast nie podano informacji o dawkowaniu
adrenaliny w amputkostrzykawce. Nalezy nadmieni¢, iz wieksza czeS¢
uczestnikéw badania stanowili pacjenci dorosli w zwigzku, z czym mozemy
zatozy€, iz byly to osoby, ktdre posiadaty adrenaline w amputkostrzykawce
w dawce 0,3 ml.

Wsrod 500 uzytkownikow adrenaliny w autowstrzykiwaczu, 59% z nich
adrenaline wstrzykneto sobie samemu, a pozostate 41% oséb potrzebowato
pomocy innej osoby.

U 78% oséb adrenaline wstrzykiwano 30 minut od wystgpienia pierwszych
objawow. Wiecej niz jedno wstrzykniecie adrenaliny raportowano tylko u 18%
o0sOb. Odstep czasowy pomiedzy pierwsza, a druga dawka adrenaliny wynosit
zazwyczaj 15-30 minut (35%), nastepnie 0-15 minut (29%), 30-45 minut
(15%), 45-60 minut (11%) oraz >1 godziny (6%). Najczestsza pozycja ciata
przy wstrzykiwaniu adrenaliny byta pozycja siedzaca (51%), nastepnie stojgca
(28%).
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8.2.3.5 Skutecznosc

Jako punkty koncowe z zakresu skutecznosci analizowano poprawe natezenia
objawow oraz czas od wstrzykniecia adrenaliny do ustgpienia objawow
anafilaktycznych.

Szczegotowe informacje na temat analizowanych punktow koncowych
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 14 Punkty konficowe z zakresu skutecznosci (Simons 2009)

Sposob przedstawienia wynikow

Odsetek pacjentow, u ktorych _
wystapita poprawa problemow m. in.: Odsetek pacjentow, opisowo
z oddychaniem, z gardlem, skome

objawaw

8.2.3.5.1 Poprawa pierwszych objawow anafilaktycznych

W tabeli ponizej zaprezentowano odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano
poprawe pierwszych objawow anafilaktycznych po podaniu adrenaliny
w autowstrzykiwaczu.

Tabela 15 Wyniki skutecznosci klinicznej - poprawa pierwszych objawow anafilaktycznych po podaniu
adrenaliny w autowstrzykiwaczu (Simons 2009)

INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; 2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencig & punktem
koncowym: 2 Duze prawdopodoblefstwo, e czeSc badan nie rzostata opublikowana: ¢ Wykazanie zaleinosci efektu od dawki;
“Niezgodnosé definicli punktu kofcowego

Czterdziesci procent uczestnikow ankiety po wstrzyknigciu adrenaliny
zauwazyto poprawe oddychania, 18% doswiadczyto poprawy ze strony gardia
oraz poprawe problemow w obrebie skory.
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8.2.3.5.2 Czas od wstrzyknigcia adrenaliny do ustapienia objawow anafilaktycznych

W badaniu ankietowym Simons 2009 analizowano czas od wstrzyknigcia
adrenaliny w autowstrzykiwaczu do ustgpienia objawéw anafilaktycznych.
Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 16 Wyniki skutecznosci klinicznej - czas od wstrzyknigcia adrenaliny do ustapienia objawow
anafilaktycznych (Simons 2009)

Brak poprawy

Nieprecyzyine oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; 2 Silny lub bardzo silny 2wigzek pomiedzy interwencig a punktem
konicowym; ° DuZe prawdopodobienstwo, fe cresé badan nie zostata opublikowana; * Wykazanie zaleinosci efektu od dawki;
“Niezgodnosé definicji punktu koficowego

Objawy anafilaktyczne po podaniu adrenaliny w autowstrzykiwaczu ustepowaty
zazwyczaj szybko. U 25% os6b raportowano, iz czas od wstrzykniecia
adrenaliny do ustgpienia objawow anafilaktycznych wynosit <5 minut.
Ustgpienie objawow od 5-10 minut doswiadczyto 23% o0s6b i od 11-30 minut
26% osob. Brak poprawy objawow anafilaktycznych odnotowano u 6% 0sob.

8.2.4 Campbell 2015

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie obserwacyjne, kohortowe
Campbell 2015 [5] analizujace czestosé wystgpowania zaburzen sercowo-
naczyniowych oraz ryzyko przedawkowania po zastosowaniu adrenaliny
w zaleznosci od sposcbu jej podania (autowstrzykiwacz domigSniowo,
wstrzykniecie domiesniowe, podskérnie, dozylnie, dozylnie we wlewie cigglym).
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8.2.4.1 Metodyka badania

Tabela 17 Charakterystyka badania wigczonego do analizy (Campbell 2015)

Campbell 2015
Publikacje Campbell 2015 [5]

Sponsor Brak sponsora

SENRITON [[eri U= | Allergy Clin immunol Pract. 2015 Jan-Feb;3(1):76-80.

Miejsce badania Szpital kliniczny Mayo, Saint Marys campus ED

Rodzaj i typ badania Bhﬁamamdn&, kﬁhortme;-typ badania IV C

kres trwania
badania

Kwiecienn 2008 r -lipiec 2012 1.
Populacia Pacienci z anafilaksja

Interwencja Adrenalina w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu

Komparator Adrenalina podawana domiesniowo we wstrzyknieciu, dozylnie, podskarnie
8.2.4.2 Wiarygodnosc¢ badania

Wiarygodnos¢ badania Campbell 2015 zostata oceniona za pomoca skali NOS
(ang. The Newcastle-Ottawa Scale) szczegotowy opis zamieszczono
w zatgczniku [15.3].

8.2.4.3 Populacja

Badang grupe obejmuje 573 pacjentow, z ktérych, 301 (57,6%) otrzymato
co najmniej 1 dawke adrenaliny. Mediana wieku wynosita 34,5 lat. Lacznie
362 dawek adrenaliny podano u 301 pacjentow: 245 dawek za pomocag
autowstrzykiwacza domieSniowo (67,7%), 71 dawek we wstrzyknieciu
domiesniowym (19,6%), 30 dawek podskérnie (8,3%), 12 dawek dozylnie
(3,3%) i 4 dawki w postaci dozylnej (wlew ciagly). Najczestsza przyczyna reakcji
anafilaktycznej byt pokarm (40%).

Szczegdbtlowe dane dotyczace charakterystyk pacjentow  wigczonych
do badania zamieszczono w zataczniku [15.4].
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8.2.4.4 Interwencja

W badaniu Campbell 2015 interwencje stanowita adrenalina podawana
za pomoca roznych sposobow: podskoérnie, dozylnie, dozylnie - we wlewie
ciggtym, domiesniowo z uzyciem autowstrzykiwacza, domiesSniowo - klasyczne
wstrzykniecie. W analizie brano pod uwage wszystkie dawki adrenaliny.

8.2.4.5 Bezpieczenstwo

W badaniu Campbell 2015 analizowano ryzyko przedawkowania oraz
wystapienia zaburzen sercowo-naczyniowych po podaniu adrenaliny.

Szczegotowe informacje na temat analizowanych punktow koncowych
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 18 Punkiy koncowe z zakresu bezpieczenstwa (Campbell 2015)

Punkt koncowy posob przedstawienia wynikow

Przedawkowanie adrenaliny zdefiniowano, jako

dawke, ktora przekroczyta zalecansg, gdzie wg

Przedawkowanie wytycznyeh klinicznyeh wynosi: 0,01 mg/kg, 2 maks. Liczba, opisowo
dawka 0,5 mg dla adrenaliny podawane|

domiesniowo,

Incydenty sercowo-na e m@'ﬂ Dryah Wystapiiincydenty Liczba, opisowo

8.2.4.5.1 Ocena ryzyka przedawkowania i wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych

Wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali adrenaline w szpitalnym oddziale
ratunkowym byli w trakcie cigglego monitorowania serca. NadciSnienie
sklasyfikowano jako dziatanie niepozadane jesli ciSnienie skurczowe wynosito
> 180 mg Hg lub ci$nienie rozkurczowe = 120 mg Hg po podaniu adrenaliny.
Niedokrwienie serca wymagato udokumentowanego podniesienia poziomu
troponiny T z objawami sugerujacymi niedokrwienie migsnia sercowego, takimi
jak ucisk w klatce piersiowej lub bdl. Dusznice bolesng zdefiniowano jako
ucisk w klatce piersiowej lub b6l bez podniesienia poziomu troponiny T.
Natomiast udar mézgu zdefiniowano jako poczatki jakiejkolwiek niewydolnosci
neurologicznej.

Nie odnotowano zadnego przypadku przedawkowania adrenaliny u pacjentow,
ktorym podano jg w autowstrzykiwaczu lub domieSniowo we wstrzyknieciu.
Cztery przypadki przedawkowania adrenaliny odnotowano u pacjentow, ktorym
podano jg w postaci dozylnej.
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W tabeli ponizej przedstawiono liczbe incydentow sercowo-naczyniowych
odnotowanych po zastosowaniu adrenaliny w zaleznosci od drogi podania.

Tabela 19 Wyniki dla bezpieczenstwa - incydenty sercowo-naczyniowe (Camphell 2015)

Adrenalina
Adrenalina Adrenalina podawana
podawana puda'.-.jru dozyinie
podskarmie /ini przeh wlew

Adrenalina Adrenalina
w autowstrzy we
Kiwaczu wsirzyknigciu
domlcﬂnlo"'n =

Punki koncowy

Incydenty :
SETCOWO Udar moz g u -:.a".'

0 ' or 0 Niskat2
naczyniowe : - -
Dusznica
bolesna bez -'1'{'3&4.1‘: ﬂ o 5 5

niedokrwieni

a8 Serca

EZE oo o o o o

INieprecyzyine oszacowanie efektu lub zbyt mala liczba danych; 2 Siiny lub bardzo siiny zwiazek pomiedzy interwencia a punktem
koncowym; ¥ Duie prawdopodobienstwo, fe czesé badan nie zostata opublikowana; ¢ Wykazanie zaleinosci efektu od dawki;
“Niezgodnost definicil punkiu kofcowegn; N=liczba dawek adrenaliny, n=liczba zdarzen

Odnotowano tgcznie 3 incydenty sercowo-naczyniowe w grupie, w ktorej
podawano adrenaling w autowstrzykiwaczu domiesniowo.

Ponadto, autorzy badania podkreslili, iz adrenalina podawana domiesniowo
jest bezpieczna i powinna by¢ stosowana w poczatkowym etapie leczenia
epizodow anafilaksiji.

Incydenty sercowo-naczyniowe wystepowaly rzadziej w grupie osob, u ktorych
zastosowano adrenaline domiesniowo niz w grupie otrzymujgce] adrenaling
dozylnie: [4 incydenty sercowo-naczyniowe z 316 dawek adrenaliny podawanej
domiesniowo (1,3%) vs 3 incydenty sercowo-naczyniowe z 30 dawek
adrenaliny podawanej dozylnie (10%) vs p=0,0086].

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe opisy przypadkéw wystapienia
incydentow Sercowo-naczyniowych po podaniu adrenaliny
w autowstrzykiwaczu lub po wstrzyknieciu domiesniowym.

Tabela 20 Wyniki dla bezpieczenstwa-incydenty sercowo-naczyniowe (Campbell 2015)

Leki stosowane
w incydentach
SErcowo-
naczyniowych

Dawka/s
Wiek 5 Miejsce
3 posob 2
/plec 3 podania
podania

Wczesniejsze
Opis incydenty sercowo-
naczyniowe

‘Nadcisnienie, Lisinopril,
hipﬁrlipidﬁmia, hyﬂmhﬁamﬁazyd
it i
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8.3 Analiza efektywnosci Kkliniczne] epinefryny w leczeniu epizodow
anafilaksji na podstawie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej

8.3.1 Bock 2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000
W  wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania obserwacyjne
o charakterze epidemiologicznym analizujace zgony z powodu anafilaksji
spowodowane zbyt poéznym podaniem adrenaliny lub brakiem podania

adrenaliny.

8.3.1.1 Metodyka

Tabela 21 Charakterystyka badan wigczonych do analizy (Bock 2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000)

Brak danych

Stan upublicznienia Jﬂhryclinfmmngjﬂﬁﬂﬁié?,mi—a;
ajsce 3 Stany Zjednoczone
GEEEETIR CECEL M Seria przypadkow, typ badania IVC.

kres zbierania Dane o zgonach z powodu anafilaksji wywolane] pokarmem za lata 1994-1999 (5 lat)
danych zaczerpnigto z narodowego rejestru zgonow

Pacjenci z anafilaksja wywotana pokarmem
Zbyt poine podanie adrenaling oraz brak podania adrenaliny {adrenalina podawana

interwencja e
domiesniowo)

ampson 1992

Publikacje Sampson 1992 [29]

_ srant rﬁmmzmﬂmm:ﬂsﬁmm of Allergy and Infectious Diseases oraz grant mm; s_?
R General Clinical Research Centers Program ' -

el T (i - =R NV Engl | Med. 1992 Aug 6;327 (6):380-4.

Miejsce badania Wﬂ&"ﬁf&dnﬂﬂmﬂe@a e 19_;!.

etk i RRATSNEGEGIEM Seria przypadkow, typ badania IV C

14 miesiecy
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Metodyka

Opis

Populacja Dzieci i miodziez z anafilaksja wywotana pokarmem

Interwencja Zbytlpﬁiriaipﬂﬂaﬂia :adf;emaﬁw.

Pumphrey 2000

Publikacje Pumphrey 2000 [24]

Brak informacji

Clin Exp Allergy. 2000 Aug:30(8):1144-50.
Rejestr pacjentow, typ badania IVC

Okres zbierania 1992-1998 r (7 lat)

DR ¢ccionci  anatiaksia

Interwencja Zbyt poZne podanie adrenaliny

Sponsor

8.3.1.2 Wiarygodnosc badania

Wiarygodnos¢ badan Bock 2001, Sampson 1992 oraz Pumphrey 2000
zostata oceniona przy uzyciu skali opracowanej przez Institute of Health
Economics szczegotowy opis zamieszczono w zatgczniku [15.3].

8.3.1.3 Populacja

W badaniu Bock 2001 analizie poddano 32 przypadki zgonow zgtoszone
do rejestru krajowego. Za pomocg kwestionariusza probowano ustalic
przyczyne zgonow. Zidentyfikowane zgony podzielono na 2 grupy. Pierwsza
grupa: zidentyfikowane przyczyny zgonow (n=21); druga grupa:
prawdopodobne przyczyny zgonow (n=11).

Zakres wieku w obu analizowanych grupach wynosit od 2 do 33 lat. Orzeszki
ziemne byly gtowna przyczyna reakcji anafilaktycznej (63%). U 2 dzieci ponizej
2 roku zycia przyczyna odnotowanych zgonow byto spozycie mleka lub ryby.

W badaniu Sampson 1992 analizowano zgony z powodu anafilaksji wywotanej
pokarmem. Do analizy wiaczono 13 dzieci w wieku od 2 do 17 lat. SzeScioro
dzieci zmarto, natomiast 7 dzieci przezyto ciezka reakcje anafilaktyczna.
Az u 12 dzieci zdiagnozowang astme. Wszyscy pacjenci wiedzieli o tym, iz
majg alergie pokarmowa, przy czym nie byli Swiadomi spozywania pokarmu,
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ktory wywotywat u nich alergie. Gtéwna przyczyng reakcji anafilaktycznej byto
spozycie orzeszkow ziemnych, orzechéw, mleka i jajek.

W badania Pumphrey 2000 analizowano tgcznie 164 przypadki zgonow
spowodowanych anafilaksja, w tym 55 z powodu anafilaksji jatrogennej,
37 z powodu anafilaksji wywotanej pokarmem, 32 z powodu anafilaksji
wywotanej jadem owadow i 1 przypadek zgonu z powodu bablownicy.

Szczegotowe charakterystyki uczestnikow z badan zawarto w zalgczniku
[15.4].

8.3.1.4 Interwencja

Jedynie w badaniu Bock 2001 podano informacje, iz pacjentom w czasie
wystapienia epizodu anafilaktycznego wstrzyknieto adrenaline w postaci
domiesniowe] (4 przypadki). W pozostatych analizowanych badaniach nie
podano informacji o sposobie podania adrenaliny.

8.3.1.5 Skutecznosc

We wszystkich wtgczonych badaniach (Bock 2001, Sampson 1992, Pumphrey
2000) analizowano przypadki zgonow z powodu anafilaksiji.

Szczegotowe informacje na temat analizowanych punktow koncowych
zamieszczono w tabeli ponizej

Tabela 22 Punkty konicowe z zakresu skutecznosci (Bock 2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000)
; Zgony z powodu anafilaksji spowodowane zbyt poZnym lub y
¢ 200
brakiem podania adrenaliny w momencie reakcji anafilaktyczne]. PpEono

Sampson 1992

ub  opisowo

du anafilaksji spowodowane zbyt péznym |
drenaliny w momencie reakcji anafilaktycznej.
Zgony z powodu anafilaksji spowodowane zbyt poZnym
WLl lililE A podaniem adrenaliny w momencie reakeji anafilaktycznej COpisowo

(zatrzymanie akcji serca).

8.3.1.5.1 Zgony

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace zgondow z powodu
anafilaksji w analizowanych badaniach.
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Tabela 23 Wyniki skutecznosci klinicznej - zgony (Block 2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000)

Zgony GRADE

Sposrod 32 zgonow u 4 osob zastosowano adrenaling
domiesniowo. Dziesigé osob zbyt pdZno podano adrenaling
natomiast az 12 osdb w ogble nie otrzymato adrenaliny.

U 4 pacjentow nie byto wiadomo czy otrzymali adrenaling. Tylko
3 osoby posiadaty przy sobie adrenaling w autowstrzykiwaczu

w momencie reakcji anafilaktycznej [3/32, (3%)].

U czwarte] oscby, ktora szybko otrzymata adrenaline, zostata ona
podana z apteczki ratunkowej, kiora byla dostepna na obozie.

Bock 2001

s nej po / .

pojawﬂat sir,msm od 3 do 30 mtmtttylkn 2 0s6b podano.

sdmnaimw mqm pamzejm&h‘n;«. Rietmsﬁh Rtﬁ:e-przuiyly
o , i

Sampson 1992 tylko pa;:jdnt' jent otrz ',aﬂmﬁﬁmwﬁzgu@ﬁ nut. Czas ad
wystapienia ﬂiﬁmsmhnhjbwﬁw anaﬂfatgw:;yah do pﬂdama
sdmnaimymynasimd 15 do 130 minutu oséb-ﬂmmuimf :

Miskal3"

Pomiedzy 1992-1998 r. odnotowano 164 przypadki Smierteine
z powodu anafilaksji. Adrenaling zastosowano w przypadku 62%
$miertelnych przypadkow reakcji anafilaktycznej, przy czym tylko
u 14% z nich adrenalina (u 9 przypadkow z powodu anafilaksji
Pumphrey 2000 idiopatycznej oraz 8 przypadkow anafilaksji wywotanej
pokarmem) zostala podana przed zatrzymaniem oddychania.

Autorzy badania podkresiaja, iz wezesne podanie adrenaliny jest
kluczowe dla skutecznego leczenia reakcji anafilaktycznych.

~wyniki przedstawione wytgcznie w sposob opisowy: *Nieprecyzyine oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; # Silny lub bardzo
silny zwigzek pomiedzy interwencig a punktem kofcowym; * DuZe prawdopodobienstwo, Ze czesé badan nie zostata opublikowana; 4
Wykazanie zaleinosci efekiu od dawki; SNiezgodnosé definicli punktu kofcowego

8.3.2 Topal 2013, Gallagher 2011

W  wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania obserwacyjne
o charakterze epidemiologicznym przedstawiajace czestoS¢é stosowania
adrenaliny w  amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu w  momencie
wystapienia epizodéw anafilaktycznych u pacjentéw, ktorym zostata ona
przepisana.

8.3.2.1 Metodyka

Tabela 24 Charakterystyka badan wigczonego do analizy (Topal 2013, Gallagher 2011)

e ’ -

Topal 2013
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Opis

Metodyka

Publikacje Tm’ 2‘013[331’.

Sponsor Brak informacji

ORI EATETEN Pediatric allergy, immunology, and pulmonology Volume 26, Number 2, 2013

Miejsce badania Ankara, Turcja - dane zebrane z Uniwersyteckiego szpitala pediatrycznego Gazi

mekwﬂrﬂﬁﬁﬂad e e

[Okres trwania
badania

w), typ badania IV G

Styczen 2003 - maj 2012 roku (4 lat)

H

nozowana anafilaksia

Interwencja Adrenalina w autowstrzykiwaczu

)
[=]
=l
=
]
g,
[

Gallagher 2011

likacje Gallagher 2011 [12]

ponsor

Scientist Office of the Scottish Government Health Department
=R T (T =B Clin Exp Allergy. 2011 Jun41(6):869-77.
Szkocja, Wielka Brytania

Miejsce badania

O ECTRRALELEGTEN Badanie jakoSciowe (gualitative study), seria przypadkow, typ badania IV C

=
T

[Okres trwania

Brak danych

=
o
=5
w
=
a

Miodziez z epizodem anafilaktycznym w historii choroby

)
[=]
=l
=
]
Az}
[

Adrenalina w autowstrzykiwaczu

8.3.2.2 Wiarygodnosc¢ badania

Wiarygodnos¢ badan Gallagher 2011 oraz Topal 2013 zostata oceniona przy
uzyciu skali opracowanej przez Institute of Health Economics szczegdtowy opis
Zzamieszczono w zataczniku [15.3].

8.3.2.3 Populacja

W trakcie trwania badania Topal 2013 u 109 dzieci (66 chiopcow
i 43 dziewczynek) zdiagnozowano anafilaksje. Mediana wieku wynosita
72 miesigce. U 14 pacjentow (12,8%) przed zdiagnozowaniem anafilaksji
odnotowano wiecej niz jeden epizod anafilaktyczny. Ciezka anafilaksje
doSwiadczyto 28 pacjentow (25,7%). Najczestszymi objawami byly objawy
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skorne (91,7%). Przyczyny anafilaksji byly zalezne od grup wiekowych: pokarm
u niemowlat (85%), leki u starszych dzieci (43,8%).

Do badania Gallagher 2011 zakwalifikowano 26 uczestnikéw z czego
54% stanowili mezczyini. Zakres wiekowy wynosit od 13 do 19 lat. Giowng
przyczyna anafilaksji byt pokarm (w szczegolnosci orzeszki ziemne).

Szczegdlowe dane dotyczace charakterystyk pacjentéw wiaczonych do
badania zamieszczono w zatgczniku [15.4].

8.3.2.4 Interwencja

We wszystkich analizowanych badaniach interwencje stanowita adrenalina
podawana w autowstrzykiwaczu. W zadnym z badan nie podano informacji
na temat zastosowanych dawek leku. W badaniu Gallagher 2011 wieksza
czesc uczestnikow stanowity osoby od 13 do 19 lat w zwigzku, z czym
mozemy zatozyCé, iz byly to osoby, ktore posiadaty adrenaline
w amputkostrzykawce w dawce 0,3 ml.

8.3.2.5 Skutecznosc

We wigczonych badaniach (Gallagher 2011, Topal 2013) analizowano
wskaznik  compliance  czyli czestosc zastosowania adrenaliny
w  autowstrzykiwaczu w czasie wystgpienia reakcji anafilaktycznej
u pacjentow, ktorym zostata ona przepisana.

Szczegotowe informacje na temat analizowanego punktu koncowego
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 25 Punkty koficowe z zakresu skutecznosci - wskaZnik compliance (Topal 2013, Gallagher 2011)

Sﬂﬂsah prEEGEEaWieni‘a w"‘llnikljw
Gallagher 2011 Odsetek pacjentow, ktorzy wykupili Opisowo
adrenalineg w autowstrzykiwaczu

o i zastosowali ja w czasie wystapienia |
Topal 2013 reakeji anafilaktycznej. Opisowo

8.3.2.5.1 WskazZnik compliance

W tabeli ponizej przedstawiono wskainik compliance, czyli zastosowanie
przepisanej przez lekarza adrenaliny w autowstrzykiwaczu i uzycie jej w czasie
reakcji anafilaktycznej.
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Tabela 26 Wyniki skutecznosci klinicznej - wskaznik compliance (Gallagher 2011, Topal 2013)

Wskaznik Compliance GRADE

Wiekszosc osob w trakcie wystapienia reakeji anafilaktycznej nie
uzyta adrenaliny w autowstrzykiwaczu. Powodem nie byt brak jej
dostepnosci. Osiemnascie osob zgtosito, iz posiadato w dioni
adrenaline w autowstrzykiwaczu w trakcie epizodu anafilaksji
jednak 11 z nich jej nie uzyto.

Gallagher 2011 Efektywnie wstrzyknely sobie adrenaline 4 osoby. Trzy osoby Niskail3®
zgtosity nieefektywne uzycie adrenaliny w autowstrzykiwaczu

w czasie reakcji anafilaktycznej. Tylko 1 osoba zgtosita, iz nie

posiadata leku przy sobie w czasie wystapienia epizodu

anafilaksji. U kilku osob, ktore nie posiadato przy scbie adrenaliny,

zostata ona podana przez pracownikow pogotowia, pracownikow

szkoly lub cztonkow raodziny.

SE

Topal 2013

“wyniki przedstawions wylgcznie w sposab opisowy; *Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub byt maka liczba danych; 2 Silny lub bardzo
siiny zwigzek pomiedzy interwencla a punktem konfcowym; * Duie prawdopodobienstwo, e czesé badan nie zostala opublikowana; 4
Wykazanie zaleinosci efektu od dawki; "Niezgodnosé definicji punktu kerficowego
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8.4 Podsumowanie wynikow analizy gtdownej

W  wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania
retrospektywne z grupa kontrolng. Badanie Fleming 2015 oceniato wptyw
wczesnego lub zbyt péznego podania adrenaliny na diugos¢ hospitalizacii,
badanie Simons 2009 skutecznoS¢ z zastosowania adrenaliny
w autowstrzykiwaczu w czasie epizodu reakcji anafilaktycznej oraz
opracowanie Gold 2000 czestoS¢ hospitalizacji po podaniu adrenaliny
w autowstrzykiwaczu oraz wskaznik compliance.

W procesie identyfikacji odnaleziono 3 badania epidemiologiczne bez grupy
kontrolnej (Block 2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000) opisujace liczbe
zgonow z powodu nie podania lub zbyt péznego podania adrenaliny
w momencie wystapienia epizodu anafilaksji.

Ponadto, zidentyfikowano 2 badania obserwacyjne (retrospektywne) bez grupy
kontrolnej (Topal 2013, Gallagher 2011) analizujace czestoS¢ stosowania
adrenaliny w  amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu w  momencie
wystapienia epizodu anafilaktycznego u pacjentéw, ktérym zostata ona
przepisana.

Z zakresu oceny bezpieczenstwa odnaleziono badanie Campbell 2015
oceniajgce wystepowanie incydentow sercowo-naczyniowych oraz ryzyko
przedawkowania adrenaliny w  zaleznoSci od sposobu podania
(autowstrzykiwacz domiesniowo, wstrzykniecie domiesniowe, podskornie,
dozylnie, dozylnie - wlew ciagly) u pacjentow z anafilaksja, ktore wigczono do
analizy gtowne;j.

Populacje pacjentow w zidentyfikowanych opracowaniach sg zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym oraz z populacja zawarta we wniosku
o refundacje.
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objawdw
anafilaktycznych

Czas od
wsirzykniecia do
ustapienia

objawow

amafilaktycznych

Skutecznosc kliniczna - wyniki

W badaniu Sampson 1992 wsrod analizowanych 6 zgonow z powodu
anafilaksji wywotanej pokarmem, tylko w 2 przypadkach podano adrenaline
W ciggu pierwszej godziny;

Z kolei w badaniu Bock 2001 sposrod 32 zgonow, 4 osoby otrzymaly
adrenaline domiesniowo. Dziesie¢ osob wstrzykneto sobie adrenaline zbyt
poZno, natomiast az 12 osdb, nie otrzymalo adrenaliny w ogdle;

W badaniu Pumphrey 2000 odnotowano tacznie 164 przypadki Smiertelne
z powodu anafilaksji, przy czym tylke u 14% z nich adrenalina zostata
podana przed zatrzymaniem oddychania.

W badaniu Fleming 2015 odnotowano znaczaco mniej hospitalizacji
z powodu anafilaksji wywolanej pokarmem w grupie pacjentow, ktorym
podano adrenaline wezesnie niz w grupie, ktora otrzymata ja pozniej (17%
vs. 43%; p =0,001). Obliczone przez autordw badania ilorazy szans
niezaleznie od uwzglednionych w analizie czynnikéw zakidcajacych
wykazaty, iZ ryzyko hospitalizacji bylo znamiennie statystycznie mniejsze w
grupie, ktorej podano adrenaline weczeSnie w porownaniu do grupy, ktorej
podang adrenaling poZniej. Wynik skorygowany o wiek, ptec i rase wyniost:
OR=0,25(95% CI: 0,12; 0,49);

W badaniu Gold 2000 wykazano podobne wyniki. Dzieci, ktore wsirzyknely
sobie adrenaling w autowstrzykiwaczu rzadziej byly hospitalizowane (14%)
niz dzieci, ktorym nie pedanc adrenaliny w autowstrzykiwaczu w momencie
reakcji anafilaktycznej (47%).

W badaniu Simons 2008 u 40% uczestnikow ankiety po wstrzyknieciu
adrenaliny w firakcie reakcji anafilaktycznej zauwaiono poprawe
oddychania, 18% doSwiadczylo poprawy objawow ze strony gardia oraz
skory.

W badaniu Simons 2009 odnotowano, iz u uczestnikow ankiety objawy
anafilaktyczne po podaniu adrenaling w autowstrzykiwaczu ustepowaly
zazwyczaj szybko;

U 25% osob raportowano, iz czas od wstrzykniecia adrenaliny do
ustapienia objawow anafilaktycznych wynosit <5 minut. Ustapienie
objawdw od 5-10 minut doSwiadczyto 23% osob i od 11-30 minut 26%
osab.

We wszystkich analizowanych badaniach zaobserwowano niski wskazZnik
compliance (czyli zwiazek pomiedzy zastosowaniem przepisane] przez
lekarza adrenaliny w autowstrzykiwaczu a uZycia jej w momencie
wystapienia reakcji anafilaktyczne]) [Fleming 2015, Gold 2000, Topal
2013, Gallagher 2011).
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Ocena bezpieczenstwa - wyniki

W badaniu Campbell 2015 nie odnotowano przypadkow przedawkowania
adrenaliny zardwno po podaniu za pomocg autowstrzykiwacza

Przedawkowanie

domieSniowo jak i po wstrzyknieciu domiesniowo.

W badaniu Campbell 2015 oceniono ryzyko wystapienia incydentdw
sercowo-naczyniowych po podaniu adrenaliny. Sposrod 245 dawek
adrenaliny podawanej domieSniowo w autowstrzykiwaczu (67,7%),
zidentyfikowano wylgcznie 3 incydenty sercowo-naczyniowe (1 przypadek
dusznicy bolesnej bez niedokrwienia serca i 2 przypadki niedociSnienia).
Incydenty W grupie osdb, ktérym podano adrenaline we wstrzyknieciu domigsniowym
SerEaWn S odnotowano wytacznie 1 przypadek incydentu sercowe-naczyniowego
naczyniowe {niedokrwienie serca).
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] dodatkowa ocena bezpieczenstwa powinna
byC poszerzona o dziatania niepozadane ujawniajgce sie w diugim okresie
obserwacji oraz takie, ktore generuja wysokie koszty.

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie pelnego profilu
bezpieczenstwa adrenaliny w amputkostrzykawce w leczeniu doraznym,
przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji).

W celu uzupetnienia bezpieczenstwa przeszukano strony urzedow zajmujgcych
sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych,
takich jak:

= EMA - European Medicines Agency [9];

= URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych [39];

» FDA - Food and Drug Administration [11];

= Rxlist (The internet drug index) [27].

Wszystkie zarejestrowane dzialania niepozgdane w badaniach klinicznych
zostaty zweryfikowane z profilem bezpieczenstwa zawartym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [7].

Do analizy gtownej witaczono wytacznie 1 badanie Campbell 2015 oceniajace
incydenty sercowo-naczyniowe u pacjentow z anafilaksja.

W zwigzku z powyzszym profil bezpieczefistwa adrenaliny zostat oparty
o badania na populacji oséb z ryzykiem anafilaksji. Ponadto, zostana
wigczone opisy przypadkow, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane po
zastosowaniu adrenaliny w amputkostrzykawce lub w autowstrzykiwaczu.

9.1 Dane na podstawie Charakterystyki Produktu leczniczego (ChPL)

W tabeli ponizej zaprezentowano dziatania niepozadane, ktore zostaty
zaraportowane w Charakterystyce Produktu Leczniczego - Adrenalina WZF®
0,3 ml.

Tabela 27 Dziatania niepozadane zgodne z CHPL

zestosc wystepowania Dzialania niepozadane

kotatanie serca,
tachykardia,
nadmierna potliwosc,
nudnosci,

Czesio®

- 8 ®
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Dziatania niepozadane

wymioty,

trudnosci w oddychaniu,

bladosc,

zawroty gtowy,

oslabienie,

drzenie,

bl glowy,

stan lekowy,

pobudliwo5é nerwowa,

niepokoj,

zimne konczyny.

-omdlenia,

perglikeini,

hipokaliemia,

hkwasica metaboliczna,

rozszerzenie Zrenic, : : .
‘trudnosci w oddawaniu moczu z zatrzymaniem moczu wiacznie,
«  drienie migsni '

*Dzialania niepoiadane wystepujgce czesto, nawet po podaniu matych dawek adrenaliny

Rzadko

" & & & & 8 ® & ® & 8 @ ° B " 8 8 @

Wystgpienie dziatan niepozadanych po zastosowaniu adrenaliny zalezy
od wrazliwosci pacjenta na adrenaline oraz od podanej dawki.

Do dziatan niepozadanych zarejestrowanych po zastosowaniu wiekszych
dawek adrenaliny lub u oséb wrazliwych zaliczono:

s zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkéw lub zatrzymanie
czynnosci serca);

e nagly wzrost ciSnienia tetniczego (czasami prowadzacy do krwotoku
mozgowego);

e skurcz naczyn (np. skory, bton Sluzowych, nerek).

Nalezy zwrocié uwage, iz preparat zawiera pirosiarczyn sodu, ktory moze
powodowac reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne lub reakcje
zagrazajgce zyciu lub mniej ciezkie napady astmy u os6b wrazliwych.

Przedawkowanie Ilub przypadkowe podanie donaczyniowe adrenaliny,
na skutek nagltego wzrostu ciSnienia tetniczego, moze wywotaé krwotok
mozgowy. Zwezenie naczyn obwodowych i pobudzenie serca moze prowadzié¢
do ostrego obrzeku ptuc i w konsekwencji do zgonu.

Dziataniu hipertensyjnemu mozna przeciwdziata¢ przez podanie szybko
dziatajgcych lekow rozszerzajgcych naczynia krwionoSne lub blokujacych
receptory a-adrenergiczne. Jezeli w wyniku tego nastapi diugotrwate
niedociSnienie tetnicze, konieczne moze by¢ podanie innego preparatu
zwiekszajgcego cisnienie tetnicze, np. noradrenaliny.
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W przypadku ostrego obrzeku ptucnego z zaburzeniami oddechowymi, ktory
wystepuje po przedawkowaniu adrenaliny, nalezy poda¢ szybko dziatajacy lek
blokujacy receptory a-adrenergiczne, np. fentolamine i (lub) zastosowaé
wentylacje przerywanym ciSnieniem dodatnim.

Ponadto, po przedawkowaniu adrenaliny moze wystgpi¢ przemijajgca
bradykardia, a nastepnie tachykardia. Po nich moga wystagpi¢ potencjalnie
zagrazajgce zyciu ciezkie zaburzenia rytmu serca, ktére mozna leczyc
preparatami blokujgcymi receptory B-adrenergiczne. Przed ich podaniem lub
jednoczesnie z nimi nalezy podawac lek blokujacy receptory a-adrenergiczne
w celu utrzymania pod kontrolg dziatan na krazenie obwodowe zachodzacych
za posrednictwem receptorow alfa.

9.2 Dane na temat bezpieczenstwa FDA, EMA, URPL, Rxlist

9.2.1 FDA

Na stronie Food and Drug of Administration (FDA) nie odnaleziono
informacji/komunikatéw na temat bezpieczenstwa adrenaliny.

9.2.2 EMA

Na stronie European Medicines Agency (EMA) nie odnaleziono
informacji/komunikatow na temat bezpieczenstwa adrenaliny.

9.2.3 URPL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL) nie odnaleziono informacji/komunikatow
na temat bezpieczenstwa adrenaliny.

9.2.4 Ruxlist

Na stronie Rxlist zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane
wystepujace po zastosowaniu adrenaliny domiesniowo Iub podskérnie
u pacjentéw z reakcja anafilaktyczng.

Czeste dziatania niepozadane, po podaniu epinefryny to:
e niepokoj;
e drzenie;
* ostabienie;

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCII
ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)



VO 54

Health Technolagy Assessment

e zawroty gtowy;

® pocenie sig;

e kolatanie serca;

» bladosc;

e nudnosci;

* wymioty;

e Dbole glowy;

s trudnosci z oddychaniem.

Objawy te wystepujg u niektorych oséb otrzymujgcych dawki terapeutyczne
adrenaliny, ale jest bardziej prawdopodobne, ze sg to pacjenci z chorobami
serca, nadcisnieniem lub nadczynnoscig tarczycy.

Na stronie Rxlist podkreslono, iz ze wzgledu na brak randomizowanych badan
klinicznych dla adrenaliny w leczeniu anafilaksji prawdziwa czestosc
wystepowania dziatan niepozgdanych zwiazanych z wykorzystaniem epinefryny
jest trudna do okreslenia. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach
obserwacyjnych i opisach przypadkow wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji
uktadow.

Tabela 28 Dziatania niepozadane wg klasyfikacji uktadow (Rxlist)

aburzenia Dzialania niepozadane

# dusznica bolesna*, zaburzenia rytmu serca (zaburzenia rytmu serca, w tym
smiertelne przypadki migotania komdr wystapily zwlaszcza u pacjentow z wada

krazeniowe serca Jub u pacjentow otrzymujacych leki, ktdre uwrazliwiajg serce do arytmii),
nadcisnienie, bladose, palpitacje, tachykardia, zweZenie naczyn, ekstrasystolia
komorowa

oddechowe e trudnosci w oddychaniu

zawroty gtowy, dezorientacja, drazliwosd, bole glowy, zaburzenia pamieci,
neurologiczne zawroty glowy, nerwowosc, panika, pobudzenie psychoruchowe, sennosé,
mrowienie, drzenie | ostabienie.

psychiatryczne * niepokdj
pokarmowe . nudnosci, wymioty

skdrne * poceniesie '

*U pacjentaw 2 chorobg wiencows

Gwaltowne wzrosty ciSnienia krwi zwigzane z uzyciem adrenaliny przyczynity
sie do krwotoku mozgowego, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku
i z chorobami uktadu krazenia.

U pacjentow z chorobg Parkinsona po wstrzyknieciu adrenaliny moze wystapic
pobudzenie psychoruchowe.

U pacjentow z cukrzycg moze wystapi¢ przemijajgce zwiekszenie stezenia
cukru we krwi.

Przypadkowe wstrzykniecie do palcéw dioni i stop moze prowadzi¢c do utraty
przeptywu krwi do obszaru dotknietego. Dziatania niepozgdane wystepujace
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w wyniku wstrzykniecia w tych obszarach to zwiekszona czestoS¢ akcji serca,
bladoS¢ miejscowa, niedoczulica. Zranienie w miejscu wstrzykniecia moze
powodowac siniaki, krwawienie, przebarwienia i rumien.

Przypadkowe wstrzykniecie adrenaliny w poSladek moze spowodowac
wystapienie zgorzeli gazowej.

9.2.5 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie badan u o0sob z ryzykiem
wystapienia anafilaksji

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania (Simons 1998 [33],
Simons 2002 [34]) analizujgce profil bezpieczenstwa adrenaliny
w autowstrzykiwaczu u osob z ryzykiem wystgpienia anafilaksji W badaniu
Simons 2002 porownywano 2 dawki adrenaliny w autowstrzykiwaczu 0,15 ml
oraz 0,3 ml. W zwigzku, iz analizowang interwencje w niniejszym opracowaniu
stanowi adrenalina w dawce 0,3 ml w dalszej czeSci uwzgledniono wytacznie
dziatania niepozadane dla tej dawki.

Wiarygodnos¢ badan zostata oceniona za pomoca skali JADAD, szczegotowy
opis zamieszczono w zataczniku [15.2].

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 29 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (Simons 1928, Simons 2002)

: ~ Adrenalina podawana podskornie i g _
. Do badania wiaczono. AT ﬁ_&m z it 93.\3{% (n=9) _am m.ﬁ_e Juﬂ%&.ﬂ.ﬂif;ﬁ _Emﬁﬁ 3z 17)

‘anafilaksja z powodu pokarmu,
‘owadéw oraz innych substancji.
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9.2.6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie odnalezionych opisow przypadku
(case reports)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje Staff 1993 [28], gdzie u 30-

letniego pacjenta z anafilaksjg idiopatyczng po wstrzyknieciu adrenaliny
w autowstrzykiwaczu (Epipen®) wystgpit zawat miesnia sercowego. Po 7-
dniowym pobycie w szpitalu u pacjenta odnotowano catkowite wyzdrowienie.
Ponadto zaznaczono, iz pacjent miat liczne czynniki ryzyka choroby wiencowej,
co najprawdopodobniej byto gldowna przyczyng zawatu serca.
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10 Whnioski z analizy gtownej

Adrenalina w amputkostrzykawce

%  Wyniki oceny efektywnosci klinicznej wykazaly, iz adrenalina w amputkosirzykawce
jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu doraznym, ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji);

< Opodinienie w podaniu adrenaliny istotnie zwieksza ryzyko zgonu w przebiegu
anafilaksji;

< Adrenalina podana w amputkostrzykawce domigsniowo w momencie reakcji
anafilaktycznej niezaleznie od czynnika wyzwalajacego (pokarm, owady, leki,
nieznane) powodowata ustapienie objawow anafilaktycznych < 5 minut 25 % osob).
Ustapienie objawow od 5-10 minut doswiadczylo 23% osob i od 11-30 minut 26%
0s0b;

< Podanie adrenaliny domieSniowo w autowstrzykiwaczu wplywa na zmniejszenie
hospitalizacji z powodu reakcji anafilaktycznej. Dzieci, ktorym wstrzyknieto
adrenaline w autowstrzykiwaczu rzadzie] byly hospitalizowane (14%) niz dzieci,
ktorym nie podano adrenaliny wautowstrzykiwaczu w momencie reakcji
anafilaktycznej (47%);

< Ryzyko hospitalizacji bylo rowniez znamiennie statystycznie mniejsze w grupie,
ktorej podano adrenaline wczesSniej w porownaniu do grupy, ktorej podano
adrenaline poZniej;

< Podanie adrenaliny w autowstrzykiwaczu przyczynialo sie do poprawy pierwszych
objawow anafilaktycznych, w tym u 40% osdb po wstrzyknieciu adrenaliny zauwazyto
poprawe z oddychaniem, 18% doswiadczyto poprawy ze strony gardta oraz poprawe
problemaw skarnych;

% We wszystkich analizowanych badaniach zaobserwowano niski wskaZnik
compliance (czyli zwigzek pomiedzy zastosowaniem przepisanej przez lekarza
adrenaliny w autowstrzykiwaczu a uzycia jej w momencie wystapienia reakcji
anafilaktycznej) (Flfeming 2015, Gold 2000, Topal 2013, Galtagher 2011);

< W badaniu Campbell 2015 nie odnotowano przypadkow przedawkowania
adrenaliny zardwno po podaniu za pomocg autowstrzykiwacza domiesniowo jak i po
wstrzyknieciu domiesniowo.

< Ponadto, autorzy badania Campbell 2015 podkreslili, iz adrenalina podawana
domiesniowo jest bezpieczna i powinna bycé stosowana w poczatkowym etapie
leczenia epizodow anafilaksji.

Podanie adrenaliny jako roziworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
w momencie wystapienia reakcji anafilaktycznej przyczynia sie do zmniejszenia
liczby oséb hospitalizowanych oraz zmniejsza ryzyko zgonu w przebiegu anafilaksji.
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11 Whnioski z dodatkowej oceny bezpieczenstwa

#% Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego najczesciej odnotowywanymi
dziataniami niepozgdanymi sg: kolatanie serca, tachykardia, nadmierna potliwosc,
nudnosci, wymioty, trudnoSci w oddychaniu, bladoSé, zawroty glowy, osiabienie,
drzenie, bol glowy, stan lekowy, pobudliwosc nerwowa, niepokaj, zimne konczyny.

+ Dodatkowa ocena bezpieczefistwa oparta na badaniach randomizowanych dla
populacji dzieci z ryzykiem anafilaksji wykazata podobny profil bezpieczenstwa jak
przedstawiony w ChPL..

ENSTWA

Z

% Nie odnaleziono alertow na temat bezpieczenstwa adrenaliny
w amputkostrzykawce na stronach EMA, FDA | URPL.

# W odnalezionym opisie przypadku Staff 1993 u pacjenta z anafilaksia idiopatyczna
zaobserwowano zawal miesnia sercowego po podaniu  adrenaliny w
autowstrzykiwaczu. Po T-dniowym pobycie w szpitalu u pacjenta odnotowano
catkowite wyzdrowienie.

Profil bezpieczenstwa adrenaliny zaprezentowany w dodatkowe] ocenie
bezpieczenstwa jest zbiezny z przedstawionym w ChPL.
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12 Ograniczenia
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Ograniczeniem niniejszej analizy jest niska liczba oraz wiarygodnos¢ dowodow
naukowych. W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono wylacznie
badania o niskiej jakoSci metodologicznej, w tym badania obserwacyine,
retrospektywne oraz opisy serii przypadkéw. Nalezy podkreslié, iz
przeprowadzenie badan klinicznych wsréd pacjentéw z reakcja alergiczng jest
prawie niemozliwe z etycznego, Kklinicznego oraz logistycznego punktu
widzenia. Szczegotowe informacje odnosSnie trudnoSci w przeprowadzaniu
badan w anafilaksji zawarto w analizie problemu decyzyjnego [rozdziat 9].

Z analizy gtownej wykluczono publikacje dostepne w postaci abstraktow lub
doniesien konferencyjnych ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia
oceny wiarygodnosci tego rodzaju doniesien naukowych.

Oceniang interwencje stanowi adrenalina w amputkostrzykawce podawana
w leczeniu doraznym w momencie wystgpienia reakcji anafilaktycznej.
WiekszoS¢ odnalezionych badan oparta jest na adrenalinie podawanej
w autowstrzykiwaczu (takich jak Epipen®). Zgodnie z opinia eksperta
medycznego _ wtaczenie opracowan
analizujgcych adrenaline w autowstrzykiwaczu nie wptynie na wnioskowanie
o efektywnosci Kklinicznej z punktu widzenia analizowanych punktow
koncowych dla adrenaliny w amputkostrzykawce.

W zadnym z analizowanych badan wtgczonych do analizy gltéwnej nie
sprecyzowano, w jakiej dawce podawano adrenaling pacjentom z reakcja
anafilaktyczna. Jednak nalezy zaznaczyg, iz wiekszos¢ pacjentdw byta w wieku
> 6 r.z. Zgodnie z obowigzujacymi europejskimi i polskimi wytycznymi
klinicznymi [37, 22] leczenia anafilaksji, od 6 roku zycia adrenalina powinna
by¢ podawana domiesSniowo wdawce 0,3 ml. W zwigzku z czym mozna
przypuszczac, iz oceniang w badaniach przeprowadzonych w naturalnym
Srodowisku pacjenta interwencja byta adrenalina w dawce 0,3 ml, ktora jest
zgodna z wybrang do niniejszej analizy.

Zadne z badan witaczonych do analizy gtéwnej analizujace skutecznosé
kliniczna, nie uwzgledniato oceny bezpieczefistwa stosowania adrenaliny
w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu. Odnaleziono wytgcznie 1 badanie
Campbell 2015 oceniajgce bezpieczenstwo (zaburzenia sercowo-naczyniowe)
oraz ryzyko przedawkowania leku u pacjentow z anafilaksja. Nalezy podkreslic,
iz dowody naukowe o skutecznosci i bezpieczenstwie sg Sladowe (badania na
zwierzetach, zdrowych uczestnikach) wynika to z faktu, iz przeprowadzenie
badan klinicznych w anafilaksji jest trudne z etycznego, klinicznego oraz
logistycznego punktu widzenia.
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Innym ograniczeniem jest sposéb przedstawienia wynikow opisowo, co
uniemozliwiato przeprowadzenie analizy statystycznej.

Wyniki dla punktu koncowego hospitalizacje byly przedstawione wytacznie dla
populacji dzieci z anafilaksjg.

Ze wzgledu, iz zgony stanowig najwazniejszy punkt kohcowy w leczeniu
anafilaksji, a wystepuja zazwyczaj w przypadku braku podania lub za p6znego
podania adrenaliny w czasie wystapienia reakcji anafilaktycznej, autorzy
niniejszej analizy postanowili przedstawic wyniki dla samej interwencji
alternatywnej, w oparciu o rejestry zgonow. Niestety takie podejscie w sposob
ograniczony odwzorowuje potencjalne korzySci z zastosowania adrenaliny
w krotkim czasie od wystapienia objawow anafilaksji.

Nalezy, nadmienic, iz zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ i wytycznymi
AOTM w przypadku wigczenia do analizy badan eksperymentalnych celem
analizy klinicznej powinno by¢ przedstawienie hipotezy badawczej (czyli
wykazanie ,wyzszosci” lub ,mniejszej skutecznosci” lub ,rownowaznosci”
wnioskowanej technologii wzgledem interwencji alternatywnej). W Swietle
dostepnych dowodow naukowych nie jest mozliwe sformutowanie hipotezy
badawczej w oparciu o RCT, ktorych przeprowadzenie w anafilaksji jest mato
prawdopodobne ze wzgledow, etycznych, logistycznych 1 klinicznych.
Zatozeniem niniejszej analizy jest wykazanie korzysci, z wczesnego
samodzielnego zastosowania adrenaliny w amputkostrzykawce w postaci
domiesniowej w momencie wystapienia epizodu anafilaksji.
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13 Dyskusja

Celem opracowania jest ocena efektywnosci Kklinicznej zastosowania
epinefryny (Adrenalina WZF®) w leczeniu doraznym, ostrych reakcji
alergicznych (anafilaksji).

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodyka przegladu systematycznego
opartg na standardach Cochrane Collaboration [15], wytycznych AOTM [1]
oraz zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniaC analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [25].

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania
retrospektywne z grupg kontrolng (Fleming 2015) oceniajace wplyw
wczesnego lub zbyt péznego podania adrenaliny na dtugosS¢ hospitalizacii,
badanie (Simons 2009) analizujgce skutecznoS¢ z zastosowania adrenaliny
w autowstrzykiwaczu w czasie epizodu reakcji anafilaktycznej oraz Gold 2000
w  ktorym opisano czestoSC hospitalizacji po podaniu adrenaliny
w autowstrzykiwaczu oraz wskaznik compliance.

Zidentyfikowano 3 badania epidemiologiczne bez grup kontrolnych (Block
2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000) opisujace liczbe zgonow z powodu
nie podania lub zbyt p6Znego podania adrenaliny w momencie wystapienia
epizodu anafilaksji.

Ponadto, zidentyfikowano 2 badania obserwacyjne (retrospektywne) bez grupy
kontrolnej (Topal 2013, Gallagher 2011) analizujace czestoS¢ stosowania
adrenaliny w  amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu w  momencie
wystapienia epizodéw anafilaktycznych u pacjentow, ktorym zostata ona
przepisana.

Odnaleziono wytacznie 1 badanie Campbell 2015 oceniajace bezpieczenstwo
(incydenty sercowo-naczyniowe) oraz ryzyko przedawkowania adrenaliny
w zaleznosci od sposobu podania [autowstrzykiwacz domieSniowo,
wstrzykniecie domieSniowe, podskornie, dozylnie, dozylnie (wlew ciggly)]
u pacjentow z anafilaksja, ktore wtaczono do analizy giownej.

Biorgac pod uwage specyfike zagadnienia analiza gtowna zostata oparta na
dowodach naukowych z badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej.
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Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono komunikaty bezpieczenstwa
ze stron: FDA, EMA oraz URPL, badania na populacji osoéb z ryzykiem
anafilaksji oraz opisy przypadkow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane
po zastosowaniu adrenaliny w amputkostrzykawce lub w autowstrzykiwaczu.

Do analizy gtdwnej wiaczono badania o niskiej wiarygodnosci (retrospektywne
np. na podstawie kwestionariusza, dokumentacji medycznej) co jest zwigzane
z niemoznoscig uzyskania wiarygodnych dowodow naukowych w zaburzeniach
o zmiennym obrazie klinicznym takich jak anafilaksja. Nalezy rowniez
podkreslic, iz przeprowadzenie badan klinicznych w anafilaksji jest trudne
z etycznego oraz logistycznego punktu widzenia.

Populacje we wiaczonych do analizy gtownej badaniach stanowig osoby
z epizodem anafilaksji w historii choroby, zatem mozemy stwierdzic, iz jest ona
zgodna z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

Podejmujac decyzje o wyborze postgpowania alternatywnego wzieto pod
uwage m.in. zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego
oraz opini¢ eksperta medycznego: || NG 22
komparator przyjeto: brak adrenaliny wamputkostrzykawce w czasie
wystapienia epizodu anafilaktycznego. Adrenalina, moze by¢ nastepnie
podana przez personel medyczny (np. w karetce pogotowia ratunkowego lub
w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym).

Wybor punktow koncowych zostat dokonany w oparciu o przeglad
systematyczny Rubin 2014 [26], wytyczne Angielskiej Rady Resuscytacji oraz
opinie eksperta medycznego: ||| GGG Z: stotre
w omawianym zagadnieniu uznano: zgony, hospitalizacje, wskaznik
compliance oraz dziatania niepozadane.

Nalezy nadmienic, iz objawy anafilaksji moga by¢ tagodne, samoograniczajgce
sig, ale moga tez w ciggu kilku minut prowadzi¢ do zgonu. Zgony w leczeniu
anafilaksji wystepujg zazwyczaj w przypadku braku podania lub zbyt péznego
podania adrenaliny w czasie wystapienia reakcji anafilaktycznej [17].

Celem leczenia anafilaksji jest jak najszybsze podanie adrenaliny w zwigazku
z tym ocena okresu obserwacji w przypadku tego zagadnienia jest
bezzasadna.

W niniejszym raporcie z przeprowadzonej analizy wynika, iz wskaznik
compliance czyli zastosowanie przepisanej przez lekarza adrenaliny
w autowstrzykiwaczu w czasie reakcji anafilaktycznej byt niski.

W publikacjach Simons 2010 [35, 36] podano przyczyny braku uzycia
adrenaliny w amputkostrzykawce w momencie wystagpienia reakgji
anafilaktycznej. Zaliczono do nich m.in.: stwierdzenie przez pacjenta, iz
reakcja byta zbyt tagodna, pacjent nie wiedziat czy powinien jg uzy€, pacjent
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miat obawy przed wstrzyknieciem, pacjentowi wydawato sie, iz wystgpienie
reakcji anafilaktycznej byto zbyt szybkie.

Biorac pod uwage charakterystyke pacjentéw uczestniczacych w badaniach
wigczonych do analizy gtdownej oraz dawkowanie leku, nalezy uznaé, ze
uzyskane wyniki majg odniesienie do populacji generalnej.

W opracowaniu Lisowska 2009 [18] okreSlono czynniki, ktére moga wptynaé
na niepowodzenie w terapii adrenaling, do ktorej zaliczono miedzy innymi
opo0zniong podaz leku, dlatego wazne jest przekonanie pacjenta, zwlaszcza
z grupy zwiekszonego ryzyka o koniecznosci zastosowania adrenaliny
w pierwszej kolejnosci (jeszcze przed wezwaniem pomocy).

Adrenalina w amputkostrzykawce podawana domiesniowo jest zazwyczaj
dobrze tolerowana. NajczeSciej odnotowywanymi dziataniami niepozadanymi
jest kotatanie serca, tachykardia, nadmierna potliwos¢, nudnosci, wymioty,
trudnosci w oddychaniu, blados¢, zawroty gtowy, ostabienie, drzenie, bol glowy,
stan lekowy, pobudliwos¢ nerwowa, niepokodj, zimne konczyny, przy czym maja
one charakter tagodny i przemijajgcy.

Reasumujgc, pomimo braku dowodow naukowych wysokiej wiarygodnosci
metodologicznej podanie adrenaliny w amputkostrzykawce w postaci
domiesniowej jest najbardziej optymalng forma leczenia doraznego epizodow
anafilaksji. Adrenalina do samodzielnego podania stanowi podstawowe
narzedzie postgpowania w rozpoznanej anafilaksji. Europejskie wytyczne
zwracajg w szczegblnosci uwage na koniecznosé prawidtowej edukacji chorego
w zakresie uzytkowania adrenaliny z amputkostrzykawki [23].

Majac powyzsze na uwadze skutecznoS¢ wynikajaca z wczesnego
zastosowania adrenaliny w amputkostrzykawce w leczeniu doraznym reakcji
anafilaktycznej jest wysoka, pomimo braku badan wysokiej wiarygodnosSci
metodologicznej.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY EPINEFRYNY (ADRENALINY WZF®)
W AMPULKOSTRZYKAWCE W LECZENIU DORAZNYM, CIEZKICH REAKCII
ALERGICZNYCH (ANAFILAKSI)



65

Health Technolagy Assessment

14 Wktad pracy
I —

Lista osob zaangaZowanym w tworzenie opracowania

Strategia wyszukiwania; przeszukiwanie baz; selekcja badan do analizy; cel
analizy i metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa; ograniczenia i dyskusja, wnioski;
podsumowanie

Strategia wyszukiwania; przeszukiwanie baz; selekcja badan do analizy; cel
analizy i metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa; ograniczenia i dyskusja, wnioski;
podsumowanie

Konsultacje merytoryczne dotyczace prakiyki leczenia (postgpowania)
w anafilaksji w Polsce

Data zakonczenia analizy: styczen 2015 r.
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15 Zatgczniki

15.1 Strategie wyszukiwania
Strategie wyszukiwania w bazach medycznych skonstruowano za pomocag
haset tematycznych MESH oraz za pomoca odpowiednich synoniméw do danej
substancji (w tym zidentyfikowane nazwy handlowe). Nie wigczano haset, ktore

w podczas testowej wersji wyszukiwania generowaty wartosci zerowe.

Tabela 30 PUBMED (data ostatniego wyszukiwania (02.01.2015)

“Epinephrine’[Mesh]

A-{1-hydroxy-2-{methylaminojethyl)-1.2-benzenediol 1

112686
‘adrenaline bitartrate 125690
Adrenaline Acid Tartrate 112387

adrenal hydrochloride 1242

= =
=8 o

adrenalin hydrochloride 1038
adrenaline chloride 4250

adrenaline injection

=
tn
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HASLO

“adrenaline 131785

3
I

‘epinefrina

L
4105

‘epinephrine chloride

epipen %
epipen j]'\aHlD 1njau13&r . &

“epipen junior 2

adrenaline wzf 1
“Anaphylaxis'(Mesh] 16759

Shock, Anaphylactic T

R 25497
Reaction, Anaphylactic 25497
‘anaphylactic hypersensitivity 6753

anaphylactic response 1351

= ] 3 = 3 5
e (4
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HASLO
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[y
=
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anaphylactic AND reaction

reaction, AND anaphylactic 9011

ha |

anaphylactic AND hypersensitivity 3806

anaphylactic AND response 2427
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=
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anaphylactoid AND response 705

anaphylaxis AND inhibition 2250

hypersensitization 234

#36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #4

L #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #460R 44013
#47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR
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n
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epinephrine acetate
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HASLO

Adrenaclick

oo
=}

Ip

‘adrenalin chloride

Adrenalina

adrenaline hydrochloride

adrenaline tartrate

‘Anapen

‘epinephrin

‘epinephrine hydrochloride

I&IMI EI quI MI%}I“I

epipen auto injector

%] [ %] =
5 b [y o

#10R #2 0% 43 OF 44 OR #5 0745 OR #7 OR 48 OR #9 OR 410 0R #1107 #120R #13 242
OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
OR #25 OR #26

Anaphylaxic

Anaphylactic Shock
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Anaphylactic Reactions

Reactions, Anaphylactic 200

[%] [i%]
. .

anaphylactic response. 58

anaphylactoid response 26

anaphylaxis inhibition 25

- reverse _pasaf'hm.-suianenus-aﬂaplwlaxis 1
#27 AND #43 32

Tabela 33 CRD (data ostatniego wyszukiwania 05.01.2015)

MeSH DESCRIPTOR Anaphylaxis EXPLODE ALL TREES

#10R #2

Epinephrine

#3 AND #6 13

o =
o
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Tabela 34 Clinical trials.gov (data ostatniego wyszukiwania 05.01.2015)

HASED

Anaphylaxis AND Adrenaline
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15.2 Ocena wiarygodnosci dla badan randomizowanych zostata
przedstawiona w skali JADAD

Tabela 35 Ocena wiarygodnosci badan wg skali JADAD [16]

Czy badanie zostalo opisane jako randomizowane? +1/0

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byla prawidiowa?

Czy meioda randomizacji zostata opisana | byla nieprawidtowa? -1/0
Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione? +1/0
Czy podano opis sposobu zaslepienia | czy przeprowadzono je prawidtowo? +1/0

Czy meioda zaslepienia zostata opisana | byfa nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia | obserwacji? +1/0

Tabela 36 Ocena wiarygodnosci badan wg skali JADAD (Simons 1998, Simons 2002)

Simons Simons
1998 2002

Czy badanie zostalo opisane jako randomizowane?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byla prawidiowa?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byla nieprawidtowa?

Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione?

Czy podano opis sposcbu zaslepienia | czy przeprowadzono je prawidtowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana | byta nieprawidlowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia | obserwacji?
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15.30cena wiarygodnosci badan innych niz randomizowane

Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie mozZe otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesSci. Dobor
pacjentow oraz Ocena efekiow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostac przyznane w przypadku
pytania w czesci Porownywalnosc

Dobor pacjentow

1. Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposob?

a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wiaczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji
medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do Zrodla danych pierwotnych takich jak
wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do dokumentacji medycznej/szpitalnej)

b. tak, np. tgczenie rekordow (ang. rekord linkage)® lub sposob bazujgcy na zgloszeniach
spontanicznych przez pacjentow

c. brak opisu

| 2. Reprezentatywnosé grupy klinicznej |

a. seria kolejnych przypadkéw/reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria przypadkow
b. mozliwy btad selekcji pacjentow do badania/nieokreslona

| 3. Dobér pacjentow do grupy kontrolne; |

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

4. Jak zdefiniowano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?

a. brak choroby w wywiadzie
b. brak opisu

Porownywalnosc

1. Jednorodnosc kohorty oraz kontroli na podstawie metod przeprowadzenia badania i analizy

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik)
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow

Wyniki

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposob obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji
chirurgicznych)

ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy

ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

spontaniczne raporiowanie/tylko dokumentacja medyczna

brak opisu

®poo

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny wynikow w grupie klinicznej i kontrolnej?

a. tak
b. nie
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I 3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o odpowiedzi?

c. tensam odsetek pacjentow w obu grupach
d. opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

Sfgcrenie danych zawartych w roznych zbiorach np. historll choroby czy dokumentach statystykl ludnosci, umozliwiajgce
powiazanie informacjl istotnych, ale odieglych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekorddw pochodzacych z
roinych zbiorow jest moiliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszeczegilne osoby.

Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych
Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kaZzdego z pytan z czesci
Dobdr pacjentow oraz Ocena efektdw zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostaé przyznane

w przypadku pytania w czesci poréwnywalnosc

Dobor pacjentow

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a. wsposob wiasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji

b. w pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji

c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu

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

a. dobraniztej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji
b. dobraniw inny sposob
c. brak opisu

] 3. W jaki sposob stwierdzano stopien naraZenia pacjentdw na badany czynnik?

chirurgicznych)

ustrukturyzowany wywiad
c. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji

] 4. Wykazano, 7e badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczatku badania

a. tak
b. nie

Porownywalnosc
1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujgcych stan zdrowia

identyczna, jak grupa, w kiore] wystepowat potencjalny czynnik?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem

zdrowotnych

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow Ocena efektow

] 1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?

a. tak, niezalezna ocena, metodg slepej proby O
b. tgczenie rekordow (ang. rekord linkage) O
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c. spontaniczne zgtoszenia pacjentdw
d. brak opisu

I 2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco diugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne? I

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwaciji)
b. nie

I 3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktdrych obserwacje rozpoczeto? I

a. tak

b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow utraconych z badania

c. odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu

pacjentow utraconych z badania
d. nie podano

Tabela 37 Ocena badania (Fleming 2015, Gold 2000, Simons 20089, Campbell 2015) za pomocg skali NOS
dla badan kliniczno-kontrolnych

Dobdr pacientow nia do grupy klinicznej zestaly Fleming | Gold Simons | Campbel
e wlasciwy sposob? 2015 2000 [2009 12015
* & * w

a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wiaczenia (np. > 1
osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces
uzyskiwania informacji lub odwotanie do Zradta danych
pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG,
odwotanie do dokumentacji medycznej/szpitalnej)

b. tak, np. faczenie rekordow {ang. rekord linkage) lub
sposob bazujacy na zgioszeniach spontanicznych przez
pacjentow

c. brak opisu

grupy klinicznej
a. seria kolejnych przypadkow/reprezentatywna (w

sposob oczywisty) seria przypadkow

b. mozliwy biad selekaji pacjentow do * * = *
badania/nieokreslona

Dobar pacjentow do grupy kontrolnej

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej
spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej

b. pacienci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego * o * *
oSrodka, co pacjenci w grupie badanej
c. brak opisu

Jak zdefiniowano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?

a. brak choroby w wywiadzie (poOZniejsze podanie * * * N
adrenaliny)
b. brak opisu

Jednorodnosé kohorty oraz kontroll na podstawie metod przeprowadzenia badania i analizy
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem Podanie adrenaliny
GEIGUBVNEIREEE (wybierz najwazniejszy czynnik)
b.grupy o zblizone] charakterystyce pod wzgledem
dodatkowych czynnikow

{ zynnik podano w sposob obiektywny?

a.. wiarygodna dokumentfacja (np. dokumentacja
medyczna potwierdzajaca wykonanie operacii
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chirurgicznych)

b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem

przynaleznosci respondenta do grupy

c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja * * *
medyczna
e.brak opisu

a. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach

b. brak opisu A * * *

¢. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
“~sposoby podania adrenaliny (domiesniowo, dodylnie, podskdrnie)

Tabela 38 Arkusz oceny wiarygodnosci badan - opracowanie wlasne w oparciu o Institute of Health
Economics

Sekcja Pytanie

Populacja 1. Czy populacja wigczona do badania byla precyzyjnie opisana? (rodzaj charoby)

TAK Jesli podane zostaly dokfadne dane opisujgce analizowana populacie

pacjentow
NIE Jesli brak jakichkolwiek informacji
NIEJASNE Jesli podane zostaty tylko wybrane parametry opisujace te populacje
badana
2, Czy podano knyterla wiaczenia | wykluczenia pacjentow z badania?
TAK Jesli podano zarowno kryteria wiaczenia jak | wykluczenia
NIE Jesli nie podano ani kryteriow wiaczenia jak i wykluczenia
NIEJASNE Jesli podano tylko kryteria wiaczenia lub tylko wykluczenia

Interwencja . Czy podano precyzyjnie opis interweng)i?

Jesli podano szezegolowe informacje z uwzglednieniem dawek za 1 kurs
oraz skumulowanych, oraz odstepie miedzy kursami

NIE Jesli nie podano szczegotowych informacji

NIEJASNE Jesli podano tylko informacje o pojedynczych dawkach za kurs lub tylko
dawki skumulowane
. Czy podano opis interwenc)i dodatkowych?

TAK

Jesli podanao szczegotowy opis stosowanych interwencji dodatkowych

NIE Jesli nie podano Zadnych informacji o dodatkowych interwencjach
NIEJASNE Jesli podano informacije, iz zastosowano dodatkowe interwencje bez ich
szczegotowego opisu

Follow-up 5. Czy pedany zostal follow up?

Jesli podano co najmniej Sredni czas (mediane) obserwac)i pacjentow

NIE Jesli brak informacji o okresie obserwacji
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NIEJASNE Jesli podano czas trwania obserwacji tylke dla czesci pacjentow, lub
podano, iz pacjenci byli obserwowani do konca trwania badania

€. Czy wszyscy pacienci zostali przeanalizowani na zakoficzenie follow up?

TAK

Jesli podano informacje o wszystkich pacjentach wlaczonych do analizy

NIE Jesli nie wszyscy pacjenci zostali wigczeni do analizy i nie podano
informaciji o powodach ich wykluczenia

NIEJASNE Jeslii nie wszyscy pacjenci zostali wiaczeni do analizy, ale podano powody
ich wykluczenia
7. Czy przedstawiono wyniki w sposob umozliwiajacy wnioskowanie/analize?

TAK Jesli podano wszystkie potrzebne dane

NIE Jesli nie podano wszystkich danych
NIEJASNE Jesli podano wszystkie informacje, ale sposob ich prezentacji utrudniat
wnioskowanie np. brak wynikow skumulowanych
je punktow kencowych?

Jesli podano definicje analizowanych punktow koncowych np opis
uzytych klasyfikaciji, skal
NIE Jesli nie podano opisdw punktow koncowych

NIEJASNE Jesli podano definicje nie dla wszystkich punktow kofcowych
g. Czy przedstawiono wyniki dla wszystkich punktow koncowyeh, ktére deklarowano w
protokale?
TAK

Jesli wyniki podano dla wszystkich punktow korficowych
NIE Jesli nie podano wynikaw dla wszystkich punkiow koncowych
NIEJASNE Jesli podane wyniki dla glownych punktéw koficowych

10. Czy jesli populacje wiaczone do badania byla szersze niz kryteria wiaczenia do
przegladu to czy przedstawiono odrebne wyniki dia subpopulacji?

Jesli pacjenci wtaczeni do badania byli zgodni z kryteriami wiaczenia do
przegladu |lub sposob prezentacji wynikow w publikacji umozliwiat
analize dla wybranej subpopulacji, dia wszystkich istotnych klinicznie
punktow koficowych

NIE Jesli sposdb prezentacji wynikow uniemozliwiat analize dia wybranej
populacji pacjentow
MNIEJASME Jesli sposéb prezentacji wynikéw w publikacji umozliwial analize dla

wybranej subpopulacji, ale nie dla wszystkich istotnych klinicznie
punktow koncowych
11. Czy uwzgledniono istotne klinicznie punkty koncowe (np odpowiedz na leczenie, zgony)?

TAK

Jesli uwzgledniono wiekszosc lub wszystkie
MIE Jesli nie uwzgledniono zadnego
NIEJASNE Jesli uwzgledniono tylko czesc

12. Czy przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa?

TAK Jesli podano wartosci liczbowe: liczba pacjentow (%) lub zdarzen
NIE Jesli nie podano
NIEJASNE Jesli popdano informacje opisowe, bez wartosci liczbowych

Podsumowanie 13. Czy badanie posiada wystarczajgca wiarygodnoseé wewnetrzng umozliwiajaca
wnioskowanie?

TAK

MIE

NIEJASNE

14, Czy istnieje mozliwosE odniesienia wynikow na populacje polska? (wiarygodnosd
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Sekcja Pytanie

++ oznacza tak; + oznacza nie; - oznacza niejasne

Tabela 39 Ocena wiarygodnosci badarn - wyniki zbiorcze

Sampson 1953
Block 2001

Pumphrey 2000
Gallagher 2011
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15.4Charakterystyki wyjSciowe pacjentow witgczonych do analizowanych
badan

Tabela 40 Charakterystyka populacji wigczonej do analizy (Fleming 2015)

Parametr

Wezesne podanie adrenaliny | PoZne podanie adrenaliny Wartosé statystyczna, p

Dziewczynki; %

85

Rasa biata;% &’J

wieku (IQR)* 74(2,8-14.0) 43(2.0-8,4) 0.007

Historia choroby; %

NMiedza o czynniku wyzwalalgcym (alergen) 66 33 <0,001

Niedza o problemach alergicznych 82 &9 ‘0.02

62 44 0.03
i adranaline w m :3 ﬂﬂﬁi
Obecna reakcja alergiczna; %
40 E= 033
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8

Restauracia 8

Bl br
awroty glowy I/lub amdienia

Zmiany w stanie psychiczrnym

Anafilaksja wg yoh NIAID-FAA

Za vane

Difenhydramina
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Inne leki antyhistaminowe 4 5 0.74

15 5 —
A1 10 5079
* £ 0.44
: 2 oss

Liczha dawek adrenaliny przed priybyciem na szpitalny oddzlal ratunkowy; %

0 70
95 0 =
5 1]
59 =
25 -
Przed przybyciem do szpitala $ = :
W gabinecie lekarskim lub w klinice 14 -
Liczba da lirny 1anej na szpitalnym oddziale ratunkowyn
93 0
5 89 0.40
2 11

ie prred | po przyjefdzie na szpitalny oddzial ratunkowy; %

60 89 <0,001

vl 100 - <0,001

B—agonisel (wziewne) 11 39 <0,001
Leki antycholinergicene {(wziewne 3 16 c:ﬂ.l:!(u
Adrenalina racemiczna Z 6 0.021
1 se5 oo

lenie pom przez szpitalny oddziat ratunkowy; %
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Parametr Flaming 2015

gotem -1.1 42 ﬂml
Po opuszczeniu domu 83 57 <0,001
10 23 =
G 17 -
1 1 -
66 78 0.18
ch w wypisie re 25 ; 44 {J.DZ

szpitala wpisano anafilaksje

* |QR-ang Interquartile range, rozstep kwartalny; “anafilaksja zdefiniowana wg kryteriow 2 2 sympozjum of the National Institute of
Allergy and Infectious Disease and the Food Allergy and Anaphylaxis Network

Tabela 41 Charakterystyka populacji wigczonej do analizy (Simons 2009)

Parametr

Objawy; %

53 <0.001
::f::r:r':::ye:‘:::nsern {swedzenie, kichanie, 59 0.03
sirzas (zawroly glowy, omdlenia, trudnoscl 55 [ 20 1\04

oddawaniem moczu)

ki riemne A 19 «M
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2009

Parametr Simons

Wezwanie karetki; %

Srholenie z uiycia adrenaling w autowstrzykiwaczu; %

Samoszkolenie

rholenie przez lekarza

wypadku wystapienia epizodu anafilaksji; %

ak, napisany samodzielnie 17 15 w
ak, napisany przez lekarza 21 21 =
B2 64 -

*Wielokrotnego wyboru, pytania o leki astmatyczne dotyczyly pacjentow, ktorzy majg astme (214 uczestnikdw stosoujacych
adrenaline | 560 ucrestnikdw niestosujgcych astme)

Tabela 42 Charakterystyka populacji wigczonej do analizy (Gold 2000)

Parametr

Owady Pokarm Idiopatyczna

42 4 (0,1-15)

L3 {01-18.0) 7,013,0:12.5) -S540

1015

913,519 5(1,5-18) 10 (6-14) 8 (1.5-19)
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Czas przepisania Eplpenu w 24'{%?2: 1? mm ﬁ#[ﬁ.ﬂ,&} : @@_m

MSE,

Liczba | reakeje anafilaktyczne

ha pacenta 12 (0.4) 22 {0,58) 11 (2,75) 45(0,37)
Miejsc apienia reakcji anafilaktyczne], n/M (%)
16/36 (44) 25/71 (35) 3/14 (21) 447121 (38)

s36(22) 10/71018) 2/14(14) . 20/1210am)

20/36 (56) 46/71 (65) 11/14(79) T7/212 (64)

7736 (19) 1171 15) 271800 121(17)

Brak podania adrenaliny w "
Podanie a w autowstrzyvk ; ﬂ i i Dgaltem
autowstrzykiwaczu .

13(29) 3271 45 (100)
-'\'feejmr'.: wieku w latach 7 (5-14) 10 (2-18) 8.5 (2-18)
(zakres)

Czynnik wyzwalajacy anafilaksje, n (%)

Idiopaty 2 ] 11

(i

341 (60} 172 (57) 169 (62) 0.22

334(18849,0) 35.1(18,754,6)

Rasa; n (%)

Kaukaska 504 (88) 261 (87) 243 (89) 0.33
Azjatycka 12(2) 8@ 4l 0.32

Crynnik wyzwalalacy; n (%)
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Campbell 2015

63 (11) 49 (16) 14 (5) <0.0001
140 (24) 74 (25) 66 (24) 093
49 (9) 18 (6) 31(11) 0.02

W histaril charoby, n (%)

163 (28) 87 (30) 76 (28) 0.80

Wiek w
latach

pocert 1 [ Ne  Ne  Mixomechow Wdomu N
15 K Orzech ziemne Tak Tak Ciasto W domy) Nie
preyjaciela

19 M Orechypekan ~ Tak  Tak  Dip(Ses)  Wkiubie Niewiadomo
14 K Orzechy ziemne Tak Tak Egg roll W restauracii Nie
Pacijent G 13 K Orzechy wioski Tak Tak Cukierki W szkole Za pbdino
Paclent 8 i6 M Orzechy ziemne Tak Tak Cukierki W domu Za pdino
Pacient 9 17 K Orzechy ziemne Tak Tak Przekaski Nie

12 K Orzechy ziemne Tak Tak Ciasteczka W domu Nie

20 M Ormechywske  Tak Tak | ““'E&l 'p-w""."‘";:‘h 2a péino

Sosz
Pacjent 12 14 K Orzechy ziemne Tak Tak orzechow W domu Nie
ziemnych

Pacient 13 14 K Orzechy ziemne Tak Tak orzec e Nie:

18 K Orzech Tak Tak Deser  Wkawlarni  Za péno
pacjent 15 19 0™ Orzechyziemne ~ Tak  Tak  Ciasteczka Nauczelni  Nie

21 K Orzechy ziemne Tak Tak Ciasto Na bankiecie Za pdZno

_ 20 M Omowdeme  Tok Tk SR wauen zapsio
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Wiek w ——— e Wezesnlejs
latach HELEETIH HORENT 2y eplzod

28 K Orzechy brazylijskle Tak Tak Lody W restauracji Tak
8 M Pistacie Tak Nie  Omechy | MA Tak
Sos 2
Pacjent 20 33 K Orzechy ziemne Tak Tak orzechdow W restauracji Za poZno
ziemnych
20 | H Orzechy ziemne | Tak Tak | ziemne kempingu Nie
Grupa Il
T M FRyba Tak Tak Lunch Szkola  Niewladomo
W damu "
3 K Mieka Nie wiadomo Tak Mieko opieki Nie wiadomo
Pacient 25 13 K Orzechywioskle ~ Niewiadomo , © Ciasteczka .50 %€ | Nio wiadomo
wiadomao tanca
- =
Pacjent 26 20 K Orzechy ziemne  Nie wiadomo Tak cmm apartamenci Tak
' 5 - i ' b & na uczelni -
W barze .
28 M Orzechy Nie wiadomao Tak Orzechy hotelowym Nie wiadomo

Upyieciels

Pacjent 29 26 M Orzechy ziemne Mie wiadomo Tak MNiewiadomo W restauracii Tak

Pacjent 30 18 M Orzechy ziemne Tak  Tak  Eggrol  Nauczelni  Nie
il Jedzenie

32 M Orzechy ziemne Tak Tak chipskia Wdomu  Nie wiadomo

Pacjent 32 17 M Orzechy ziemne  Tak ala'quun::qa.- Buritto W restauracji  Za pino.

Tabela 45 Charakterystyka populacji wigczonej do analizy (Pumphrey 2000)

Rodzaj anafilaks]
Lokalizac|a epizodu anafilaksii

Teatr, dom, restauracja/bar, branie

atrogenne 55 5 (1-80) [} 9 40 na wynas jedzenia, jedzenie na
imprezie, szkola, dom, inne, kantyna
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Pumphrey 2000

F“.ﬂﬂrd‘] ar-@f”ah-;ﬂ Mediana czasu do

Lokallzacja epizodu anafilaksji

oddychania (zakres)

a2 15 (4-120) 29 0] 4 Dom

Tabela 46 Charakterystyka populacji wigczonej do analizy (Sampson 1992)

Samps=on 1992

Nr. pacjenta Wiek w Czynnik wyzwalajacy

Wiek diagnozy
latach i s,

TN ¢ v ouchviemne  TaSlatwerssnie)

14 K Crzechy ziemne Tikézwelgﬁeim 8 msc
P menme T
_ % iemne, orzechy pekan  wezesnie oh

sacdant & Tak/wiele lat
i6 K Orzechy ziemne wezesnle] 18 msc

Grupa Il {osoby, Ktdre prz siezhg anafilaksie)

Orzechy pekan, orzechy

15 K wioskle, orzechy Ak \Tﬁku D 4 lata orzechy pekan, 5 lat orzechy wioskie
nerkowca
17 K 3lata
Mina Tak/w wieku 3 lat
a 9 K Orzechy zimne, mieko e et 1 rok
S towe " Tak/>6 reakci taa
Tak/w wieku 9 lat
; na orzechy ziemne
pacient 11 12 g Orch dmeBHe | 12 bgodnie 7lat
¥ wezesnie] na
arzechy brazylijskie
12 K Mieko snie] 6 mse
Tak/3 msc
13 M Ryba; orzechy ziemne Wesadntel 7 lat

Tabela 47 Charakterystyka populacji wtgczonej do analizy (Topal 2013)

Topal 2013
Parametr

MezezyZni, n (%)

Zakres wieku w |atach
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Parametr Topal 2013

23(21,1) 17 (73,9)

25(229) | 15 (60)
35(32,1) | 20 (57,1)
26(23.9) 14(53.8)
108 | 66 (60,8)
32 (29.4) 19 (59.4)
41(37,6) 23(56.)

25(22,9) 17 (68)

ia fizycene, ' 11 (10, 1) 7(63 .5]'

Przyczyny anafilaks)i

T Y avalaace

b Mileko krowie (15), jajko (8). ryba (3), orzech wioski (3}, soczewica (2), orzechy ziemne
Qe (1), brzoskwinia (1), granat (1)
! --:: ” TRy _. '.-'..--- Yy , I _‘_:--\ "l\ ~- \ o -' -- i
_ ‘witamina A (1)

Leki
Owady Osowate (21), mszyce (4)
Skarne

Objawy | symptomy, n (%)

o i
vy, pokizywka 64(58.7)
facrerwienienie 37 (339
poes. .} B

Stidor 39(358)
Dusznosci 38(34.9)

S oddect 15 (13.8)
12(19)
24 {22)
Nadcisnienie . 20 (18,3)
Omdienie 17 (15.6)
Przewod pokarmowy 14{12,&
Nymioty 13(11.9)
Bdl brzucha 1(09)

Tabela 48 Charakterystyka populacji wkaczonej do analizy (Gallagher 2011)

Gallagher 2011
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Proba wstrzykniecla soble samemu
14 0o najmnigj 1 w ciggu podezas ostatnie] reake]l, lecz
ostatnich 5 lat nieskutecznie z powodu nieprawidiowe]
techniki wstrzykniecia
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15.50cena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach

Ponizej przedstawiono oceng zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem
MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacija i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [25].

Tabela 49 Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [25]
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W dwietle dostepnych dowoddéw naukowych nie Jest moizliwe sformutowanie hipotezy badawcze] w oparciu o RCT, kidrych
przeprowadzenie jest matoprawdopodobne ze wzgleddw, etycznych, logistycznych i klinicznych.
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15.6Formularz ekstrakcji danych

Tabela 50 Formularz ekstrakcji danych; Data Collection Form (DCF)

Kryteria luczenia:

Tabela 52 Formularz ekstrakcji danych cigghych
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