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Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

AAAAI — (ang. American Academy of Allergy, Asthma and Immunology)

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AGREE - (ang. Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation)

Al — (ang. Adrenaline Injector), adrenalina w amputkostrzykawce do samodzielnego podania

AKL — Analiza Kliniczna

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCIA - (ang. Australian Society of Clinical Immunology and Allergy)

AW, AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

CBA — (ang. Controlled Before-After)

CINAHL - (ang. Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature)

CCT - (ang. Controlled Clinical Trial), badanie kliniczno-kontrolne

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval), przedziat ufnosci

CRD - (ang. Centre for Reviews and Dissemination)

EAACI - (ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology)

EAN — (ang. European Article Number), Europejski Kod Towarowy

ECAP — Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce

EKG - elektrokardiogram

EMA — (ang. European Medicines Agency), Europejska Agencja Lekéw

ERC - (ang. European Resuscitation Counci), Europejska Rada Resuscytacji

ERG - (ang. Evidence Review Group)

FDA - (ang. Food and Drug Administration)

GRADE - (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

GUS - Giéwny Urzad Statystyczny

HAS — (fr. Haute Autorite de Sante)

HTA — (ang. Health Technology Assessment)

ICER - (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci

ICUR — (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), inkrementalny wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci

IgE — immunoglobuliny klasy E

IMS - Institute for Healthcare Informatics

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381,
z pézn. zm.)

LILACS - (ang. Latin American and Caribbean Center on Health Sciences)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NOS - (ang. The Newcastle-Ottawa Scale)

OR - (ang. Odds Ratio), iloraz szans

PHAC - (ang. Public Health Agency of Canada)

PICO - (ang. Population-Intervention-Comparator-Outcomes), schemat populacja-interwencja-komparator-punkty korncowe

PO — poziom odptatnosci

PRC - (ang. Polish Resuscitation Council), Polska Rada Resuscytacji

QALY - (ang. Quality-Adjusted Life Year), zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢

RC — (ang. Resuscitation Council)

RCT — (ang. Randomized Clinical Trial), randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgadzenie Ministra Zdrowia 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
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

SAFAWG - (ang. South African Food Allergy Working Group)

SC - (ang. Standard Care), leczenie standardowe

SOR - Szpitalny Oddziat Ratunkowy

SS — (ang. Specialist Service), leczenie specjalistyczne

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

URPLWMIB — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WAO - (ang. World Allergy Organization)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

WZF — Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.4600.318.2015.JM
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 03.03.2015r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Adrenalina WZF (adrenalina), 1 amp.-strzyk. @ 1 ml, roztw. do wstrzykiwan, 300 mcg/0,3 ml,
EAN: 5909991069711

Whnioskowane wskazanie:

,Leczenie dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez
pokarmy, leki, ukgszenia i uzadlenia owaddéw oraz inne alergeny, jak réowniez w przypadku anafilaks;ji
samoistnej”

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
[~ TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karo kowa 22/24

01-207 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Karo kowa 22/24

01-207 Warszawa

Polska
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Lek Podmiot Zrédio
odpowiedzialny

EpiPen Senior, roztw. do wstrzykiwan, 0,3 mg/dawke, 1
wstrzykiwacz 2 ml i 2 wstrzykiwacze 2 ml, EAN: Meda Pharma
5909990613373 i 5909990949441

- P— GmbH & Co.
EpiPen Jr, roztw. do wstrzykiwan, 0,15 mg/dawke, 1 KG, Niemcy
wstrzykiwacz 2 ml i 2 wstrzykiwacze 2 ml, EAN: '
5909990613366 i 5909990949434
Anapen, roztw. do wstrzyknie¢, 0,3 mg/0,3ml, 1 amp.-
strz. a 0,3ml, EAN: 5909990216284 Lincoln - Medical | /1w bil.aptek.pliserviet/leki/search (dostep:

L Limited,
Anapen Jr, roztw. do wstrzyknie¢, 0,15 mg/0,3ml, 1 Wielka Brytania 09.04.2015r.)

amp.-strz. a 0,3 ml, EAN: 5909990216291

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2015/15/akt.pdf
(dostep: 09.04.2015r.)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 3 marca 2015 r., znak PLR.4600.318.2015.JM dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjq i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Adrenalina WZF (adrenalina), 1 amp.-strzyk. & 1 ml, roztw. do wstrzykiwan, 300 mcg/0,3 ml, EAN:

5909991069711,

we wskazaniu: ,Leczenie dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaks;ji),
wywotanych przez pokarmy, leki, ukgszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez
w przypadku anafilaksji samoistnej’. Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w Rozporzagdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia 10
kwietnia 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-11/KC_KB/2015. Nastepnie pismem z dnia 13 kwietnia 2015 r.,
znak PLR.4600.318.2015.JM(1), Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy 2z prosbg
0 przedtozenie stosownych uzupetnien. W dniu 27 kwietnia 2015 r. (pismo z dnia 23 kwietnia 2015 r.),
pismem znak PLR.460.318.2015.JM(2), Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem
uwag do analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaty

nastepujace analizy HTA:
. h Analiza problemu decyzyjnego epinefryny (Adrenalina WZF) w leczeniu

doraznym, nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), NUEVO HTA;
, Przeglad systematyczny epinefryny (Adrenalina WZF)

w amputkostrzykawce w leczeniu doraznym, ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji), NUEVO HTA,;
h, Analiza ekonomiczna epinefryny (Adrenalina WZF) w leczeniu
doraznym w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), NUEVO HTA,;
ﬂ, Analiza wplywu na budzet epinefryny (Adrenalina WZF) w leczeniu
doraznym, w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), NUEVO HTA;

, Analiza racjonalizacyjna dla leku Adrenalina WZF, NUEVO HTA;

, Epinefryna (Adrenalina WZF) w leczeniu doraznym,

w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji) — odpowiedz na pismo znak
PLR.4600.318.2015.JM.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodno$ci
znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 1. Braki formalne analiz wnioskodawcy (zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych)

2.2.

2.3.

2.4.

Analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia rozwigzan, zgodnych z zapisami zawartymi w

art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy o refundacji (§ 7 rozporzadzenia). Odstgpiono od przedstawienia
Przedstawione w ramach analizy racjonalizacyjnej rozwigzania nie dotyczg refundacji lekow, w ramach AWA.
$Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia jest pierwszy raz przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do tej pory przedmiotem oceny Agencji nie byty Zzadne technologie stosowane we wnioskowanym
wskazaniu, mogace stanowic alternatywe wobec wnioskowanej technologii.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Anafilaksja to ciezka, zagrazajgca zyciu, uogolniona lub ogéinoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (alergicznej
lub niealergicznej). Nadwrazliwosé to powtarzalne objawy podmiotowe i przedmiotowe wywotane przez
ekspozycje na okreslony bodziec w dawce tolerowanej przez osoby zdrowe.
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Wstrzgs anafilaktyczny to ciezka, szybko rozwijajgca sie reakcja anafilaktyczna (anafilaksja), w ktérej
wystepuje obnizenie ci$nienia tetniczego zagrazajgce zyciu.

The European Academy of Allergology and Clinical Immunology Nomenclature Committee zaproponowat
nastepujgcg ogolng definicje: ,Anafilaksja jest ciezka, zagrazajgcg zyciu, uogdlniong lub uktadowg reakcjg
nadwrazliwoédci. Charakteryzuje jg gwattowny rozwdj zagrazajgcych zyciu probleméw zwigzanych
z droznoscig drég oddechowych i/lub oddychaniem i/lub krgzeniem, potgczonych zwykle ze zmianami
skérnymi w obrebie bton Sluzowych”. Anafilaksja na ogét obejmuje uwolnienie mediatorow zapalnych
z mastocytow i/lub bazofili, wyzwolone reakcjg antygenu z komérkami wigzgcymi immunoglobuline E (IgE).
Do uwolnienia mediatorow moze takze dojs¢ bez udziatu IgE lub w wyniku dziatan mechanizméw
nieimmunologicznych. Uwolnienie histaminy i innych mediatoréw zapalnych jest odpowiedzialne za rozkurcz
naczyn, obrzek i zwiekszong przepuszczalno$¢ naczyn wiosowatych.

Zrédfo: Szczeklik 2012, ERC 2010

Epidemiologia

W latach 90. XX w. czesto$¢ wystepowania anafilaksji w Wielkiej Brytanii i w Szwajcarii oszacowano na
~8/100 tys. osobolat, ale tylko ~10% stanowity reakcje ciezkie z obnizeniem cis$nienia tetniczego, a zmarto
~3% chorych. Gtéwna przyczyna anafilaksji byty uzadlenia owadéw (59%), leki (18%) i pokarmy (10%).

W tym samym okresie w Stanach Zjednoczonych czesto$¢ wystepowania anafilaksji oszacowano na 50/100
tys./rok. Najczestszymi przyczynami byly pokarmy (33%), uzadlenia owadow (19%) i leki (14%), a w blisko
25% przypadkow stwierdzono anafilaksje idiopatyczna.

W Europie odsetek zgonéw z powodu anafilaksji wynosi od 1 do 3 zgonéw na 100 tys. mieszkancéw w skali
roku.

Zdaniem eksperta poproszonego przez Agencje o przekazanie opinii ,w Polsce brakuje doktadnych badan
epidemiologicznych, dotyczacych anafilaksji. Wedlug badania ECAP (Epidemiologia Choréb Alergicznych
w Polsce) 40% spoteczenstwa deklaruje wystepowanie alergii, w tym alergia na pokarmy wystepuje
u 11-13% dzieci i u 5% dorostych, uczulenie na owady wystepuje u 2% dzieci i 3% dorostych. Przyblizona
liczba os6b odczulanych ekstraktem jadu owaddéw w Polsce wynosi 2289 (388 dzieci i 1901 dorostych).
Znajomos¢ epidemiologii tych choréb niewiele wnosi do rozstrzygniecia, ile jest reakcji ogélnoustrojowych w
postaci wstrzgsu anafilaktycznego i tym samym zapotrzebowania na adrenaline w amputkostrzykawkach
(...).”

Ponadto podkreslono, ze (...) Najwiecej informacji w przedmiotowej sprawie wnoszg dane obrotu hurtowego
w 2014 roku, uzyskane w URPLWMIPB. Skala przyblizonego obrotu hurtowego roztworami epinefryny
w amputkostrzykawkach o mocy 300 mcg/0,3 ml (Adrenalina WZF, Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne
POLFA S.A.) wynosita w roku 2014 50570 amputkostrzykawek, a epinefryny o mocy 0,3 mg/dawke (EpiPen
Senior, Meda Pharma GmbH&CoKG) 4547 amputkostrzykawek. W dawce odpowiedniej dla matych dzieci, to
jest 0,15 mg/dawke (EpiPen Jr, Meda Pharma GmbH&CoKG) pokazano obrot w liczbie opakowan 3146
(...).” (Prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii).

Natomiast w opinii innego eksperta ,Czesto$¢ wystepowania anafilaksji oceniono na 1 przypadek na 300
oséb i 1-3 zgony w przebiegu anafilaksji czy wstrzasu anafilaktycznego na milion mieszkancow, co
w przyblizeniu daje okoto 130 tys. przypadkéw anafilaksji i 100-120 przypadkéw zgonu w przebiegu
anafilaksji w ciggu roku w odniesieniu do 40 milionéw mieszkancow Polski.”

Dane przekazane Agencji przez NFZ dotyczgce liczby pacjentow, u ktérych sprawozdano wstrzas
anafilaktyczny wraz z czynnikiem wywotujgcym przedstawia tabela ponizej. Nalezy mie¢ na uwadze
mozliwos¢ wielokrotnego sprawozdania tego samego pacjenta w ramach leczenia w roznych jednostkach
organizacyjnych szpitala (rozliczenie swiadczenia u jednego chorego w kilku jednostkach).

Tabela 2. Liczba pacjentéw, u ktérych sprawozdano wstrzas anafilaktyczny wraz z czynnikiem wywotujagcym wg NFZ

Rozpoznanie ICD-10 2012r. 2013r. 2014 r.
T50.9: inne nie okreslone leki, substancje farmakologiczne i
substancje biologiczne 1462 1576 1659
T63.2: jad skorpiona 3 4 4
T63.4 jad stawonogéw 1834 1806 2442
T63.6: efekt toksyczny kontaktu z innymi zwierzetami morskimi 3 4 6
_T63.9§ efekt toksyczny kontaktu z nieokreslonym zwierzeciem 344 232 299
jadowitym
T78.0: wstrzgs anafilaktyczny wskutek reakcji na pozywienie 332 364 455
T78.2: wstrzas anafilaktyczny, nieokreslony 1885 1590 2075
T80.5: wstrzgs anafilaktyczny wywotany surowicg 3 5 6
T88.§:wstrzas .anafll.aktyczny wskutek niekorzystnego efektu 158 103 240
leczniczego leki prawidtowo podanego

Razem 6 024 5774 7116

Zrédfo: Szczeklik 2012, Kurek 2011, korespondencja z ekspertami, http://ecap.pl/pdf/ECAP wyniki pl.pdf (dostep: 17.04.2015 r.),

korespondencja z NFZ
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Etiologia i patogeneza
Gtéwne przyczyny anafilaksji:
1) alergiczne:

a) leki — najczesciej antybiotyki B-laktamowe, cytostatyki,

b) jady owadéw btonkoskrzydtych,

c) biatka podawane pozajelitowo — krew i preparaty krwiopochodne, hormony (np. insulina), enzymy (np.
streptokinaza), surowice (np. przeciwtezcowa), preparaty alergenéw stosowane w diagnostyce in vivo
i w immunoterapii,

d) pokarmy — u dorostych najczesciej ryby, owoce morza, orzeszki ziemne,

e) alergeny wziewne — np. siersc konia,

f) lateks,

2) niealergiczne:

a) bezposrednie uwalnianie mediatoréw z mastocytéw — opioidy, leki zwiotczajgce migsnie szkieletowe,
roztwory koloidowe (np. dekstran, hydroksyetylowana skrobia, roztwodr ludzkiej albuminy) lub
hipertoniczne (np. mannitol), wysitek fizyczny,

b) kompleksy immunologiczne — krew i preparaty krwiopochodne, immunoglobuliny, surowice zwierzece
i szczepionki, btony dializacyjne,

c) zmiana metabolizmu kwasu arachidonowego — nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy i inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne,

d) mediatory anafilaksji lub substancje podobne w pokarmach (histamina, tyramina), zbyt mata
aktywnos$¢ enzymow rozktadajgcych mediatory anafilaksiji,

e) inne lub nieznane mechanizmy — radiologiczne $rodki cieniujgce, zanieczyszczenia pokarméw i srodki
konserwujace.

Poniewaz w reakcji niealergicznej nie biorg udziatu mechanizmy immunologiczne, wstrzgs moze wystgpi¢ juz
przy pierwszej ekspozycji na dany czynnik. W ~30% przypadkdéw, mimo szczegotowej diagnostyki, nie udaje
sie ustali¢ przyczyny anafilaksji (anafilaksja idiopatyczna).

Zrédio: Szczeklik 2012

Obraz kliniczny
Objawy anafilaksji pojawiajg sie najczesciej w ciggu kilku sekund do kilku minut po narazeniu na czynnik
wywotujacy (ale niekiedy p6zniej — nawet do kilku godzin):
1) skéra i tkanka podskérna — pokrzywka Ilub obrzek naczynioruchowy (90% przypadkéw),
zaczerwienienie skory (50% przypadkéw),
2) ukfad oddechowy — obrzek gérnych drég oddechowych, chrypka, stridor (50-60%), kaszel, swisty,
dusznos¢ (50% przypadkow), niezyt nosa (15-20%),
3) przewod pokarmowy — nudnosci, wymioty, bole brzucha, biegunka (30%),
4) reakcja ogdlnoustrojowa — hipotensja i inne objawy wstrzagsu w 30% przypadkdw; mogg wystgpic¢
réwnoczesnie z innymi objawami anafilaksji albo (zwykle) niedtugo po nich,
5) rzadsze — zawroty lub bdl glowy, skurcze macicy, uczucie zagrozenia.
Obraz kliniczny wstrzgsu anafilaktycznego nie zalezy od przyczyny anafilaksji; stwierdza sie chtodng, bladg
i spocong skore, zapadnigte zyty podskérne, hipotensje, skgpomocz lub bezmocz, bezwiedne oddanie stolca
i utrate przytomnosci. Moze wystapi¢ zatrzymanie krazenia.
Zrédio: Szczeklik 2012

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie w anafilaksji i wstrzgsie anafilaktycznym nie zalezy od przyczyny. Chorzy, u ktérych objawy
anafilaksji nie sg ograniczone tylko do skoéry, powinni zostaé przyjeci do szpitala, nawet jesli zmiany zdajg sie
ustepowac, poniewaz mogg nawréci¢ po kilku godzinach w zwigzku z pozng fazg reakcji anafilaktyczne;.
Postepowanie wstepne (jezeli dane z szybko zebranego wywiadu i badania przedmiotowego uzasadniajg
podejrzenie anafilaksji lub wstrzgsu anafilaktycznego - niezwtocznie rozpoczg¢ leczenie):

1) oceni¢ droznos¢ drog oddechowych, oddychanie, krgzenie i przytomnosé,

2) przerwac narazenie na substancje podejrzang o wywotanie reakcji alergicznej,

3) podac¢ adrenaline u oséb z samoistnym krgzeniem 0,5 mg we wstrzyknieciu domiedniowym (roztwor 1
mag/ml [1:1000] w zewnetrzng powierzchnie uda). Wskazania: objawy wstrzasu, obrzek drdog
oddechowych lub zaburzenia oddychania. Wstrzykniecie domiesniowe jest lepsze niz podskérne,
poniewaz lek szybciej wchtania sie z mieénia niz z tkanki podskérnej. Dawke adrenaliny mozna
powtarza¢ co ~5 min, jezeli nie ma poprawy lub cisnienie tetnicze jest wcigz zbyt niskie.

Interwencje dodatkowe (postepowanie dodatkowe zalezy od sytuacji klinicznej):

1) ulozenie chorego na plecach z uniesionymi nogami — pomocne w leczeniu hipotensji, ale moze
pogorszy¢ wentylacje,

2) udroznienie drég oddechowych,

3) podanie tlenu — 10-15 I/min chorym z przediuzajgcg sie anafilaksjg, z cechami niedokrwienia migsnia
sercowego, otrzymujgcym krétko dziatajgcy B-mimetyk wziewnie, wymagajacych podawania kilku
dawek adrenaliny,
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4) zapewnienie dostepu do zyt,

5) podanie ptynéw dozylnie — chorym ze znacznym spadkiem ci$nienia tetniczego niereagujgcym na
podania adrenaliny domiesniowo nalezy przetoczy¢ 1-2 |1 0,9% roztw. NaCl w ciggu ~5 min. U chorych
z niewydolnoscig serca lub nerek nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé, aby nie spowodowaé
przecigzenia ptynami. Stosowania roztworéw krystaloidow i koloidow wydaje sie tak samo skuteczne,

6) monitorowanie (cisnienie tetnicze, EKG, pulsoksymetria, gazometria krwi tetniczej),

7) adrenalina podana dozylnie — u chorych z ciezkim obrzekiem gérnych drég oddechowych, skurczem
oskrzeli lub spadkiem cisnienia tetniczego niereagujgcych na kilkakrotne wstrzykniecie adrenaliny
domiesniowo i przetoczenia ptynédw mozna rozwazy¢ podanie adrenaliny 0,1-0,3 mg w 10 ml 0,9%
roztw. NaCl we wstrzyknieciu dozylnym w ciggu kilku minut lub w ciggtym wlewie dozylnym 1-10 pg/min
(roztwor 1 mg w 100 ml 0,9% roztw. NaCl). Takie postepowanie wigze sie z duzym ryzykiem
wystgpienia zaburzen rytmu serca. U chorych przyjmujgcych B-blokery adrenalina moze nie przyniesc
poprawy stanu klinicznego,

8) leki przeciwhistaminowe — nalezy podawa¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym:
= H;-bloker (klemastyna 2 mg w 10 ml 0,9% roztw. NaCl lub antazolina 200 mg w 10 ml 0,9% roztw.

NacCl) i
= H,-bloker (ranitydyna 50 mg w 20 ml 0,9% roztw. NaCl lub cymetydyna 200-300 mg w 20 ml 0,9%
roztw. NacCl),

9) leki rozkurczajgce oskrzela — skurcz oskrzeli nieustepujgcy po podaniu adrenaliny wymaga podania
krotko dziatajgcego B-mimetyku w nebulizacji (np. salbutamol 2,5 lub 5 mg w 3 ml 0,9% roztw. NacCl).
W razie potrzeby inhalacje mozna powtarzaé. Jezeli stosowanie krotko dziatajgcego B-mimetyku jest
niewystarczajgce, mozna dodatkowo zastosowac bromek ipratropium 0,5 mg w nebulizacji,

10) leki kurczace naczynia krwionosne — u chorych z ci$nieniem tetniczym skurczowym <90 mm Hg
pomimo zastosowania adrenaliny i przetoczenia ptyndw mozna rozwazy¢ podanie leku obkurczajgcego
naczynia krwionosne w ciggtym wlewie dozylnym (noradrenalina lub dopamina),

11) glukagon — u chorych otrzymujacych B-blokery i nieodpowiadajgcych na leczenie adrenaling mozna
rozwazy¢ podanie w powolnym wlewie dozylnym 1-5 mg w ciggu ~5 min., a nastepnie w cigglym wlewie
5-15 pg/min, zaleznie od sytuacji klinicznej,

12) glikokortykosteroidy — ich stosowanie nie ma znaczenia w leczeniu ostrej fazy wstrzgsu
anafilaktycznego, ale moze zapobiec poznej fazie anafilaksji; jest wskazane w leczeniu anafilaks;ji
idiopatycznej lub ciezkiej oraz u chorych na astme. Glikokortykosteroidy nalezy podawac¢ 3-4 dni
dozylnie (np. metyloprednizolon 1-2 mg/kg co 6 godz. lub hydrokortyzon 200-400 mg, nastepnie 100 mg
co 6 godz.) albo doustnie (np. prednizol 0,5 mg/kg/dobe) w przypadku mniej nasilonych objawow.

Zrédto: Szczeklik 2012

W rozdziale 3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu przedstawiono
rekomendacje kliniczne dotyczgce anafilaksji i wstrzgsu anafilaktycznego oraz przekazane opinie ekspertow.
Przebieg naturalny i rokowanie

Im szybciej rozwijajg sie objawy, tym wieksze jest ryzyko anafilaksji ciezkiej i zagrazajgcej zyciu, a objawy
wyjsciowo tagodne (np. ograniczone do skoéry i tkanki podskoérnej) mogg sie szybko rozwingé w zagrazajgce
zyciu, jesli niezwilocznie nie zastosuje sie witasciwego leczenia. Zmniejszenie oporu naczyniowego
i zwiekszona przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych doprowadzajg do wstrzasu.

Spotyka sie takze reakcje pézne lub dwufazowe (1-20% przypadkow), w ktorych objawy rozwijajg sie lub
ponownie nasilajg po 8-12 h. Objawy anafilaksji moga sie przedtuzaé¢ do kilku dni pomimo prawidtowego
leczenia, zwtaszcza, jesli czynnikiem sprawczym jest alergen pokarmowy.

Zrédio: Szczeklik 2012

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

postaé farmaceutyczna,

droga podania, rodzaj Adrenalina WZF, roztw. do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. a 1 ml, 300 mcg/0,3 ml, EAN: 5909991069711

i wielko$¢ opakowania,

EAN

Substancja czynna adrenalina

Droga podania domiegsniowa

Mechanizm dziatania Adrenalina to naturalnie wystepujaca katecholamina wydzielana przez rdzen nadnerczy w odpowiedzi
na wysitek lub stres. Jest to sympatykomimetyczna amina, ktéra silnie pobudza receptory alfa- jak
i beta-adrenergiczne i dlatego jej dziatanie na narzady docelowe jest ztozone. Jest to lek z wyboru
w przypadku szybkiego tagodzenia reakcji nadwrazliwosci (na alergeny) lub w przypadku anafilaksji
idiopatycznej lub powysitkowe;.
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Adrenalina silnie zweza naczynia krwionosne w wyniku pobudzenia receptoréw alfa. Przeciwdziata to
rozszerzaniu naczyn krwionosnych i zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn, prowadzgcej do utraty
ptynu wewnatrznaczyniowego i niedocisnieniu, ktére sg gtdwnymi cechami farmakotoksycznymi
wstrzasu anafilaktycznego.

Poprzez pobudzenia receptoréw beta-adrenergicznych znajdujgcych sie w oskrzelach, adrenalina silnie
rozszerza oskrzela, co tagodzi $wiszczgcy oddech i dusznosci.

Adrenalina tagodzi réwniez $wiad, pokrzywke i obrzek naczynioruchowy zwigzane z anafilaksja.

Zrédto: ChPL Adrenalina WZF

Whioskodawca nie posiada w swoim portfolio innych niz wnioskowana dawek adrenaliny w amputko-
strzykawkach.
Zrédfo: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2015/15/akt.pdf (dostep: 20.04.2015r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Niecentralna

1.30.04.2004 r.

2.j.w.

sLeczenie dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez
pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owadéw oraz inne alergeny, jak réwniez w przypadku anafilaks;ji
samoistnej”

Preparat nalezy wstrzykiwa¢ wytgcznie domigsniowo.

Amputko-strzykawka ma blokade umozliwiajacg podanie jednorazowej dawki 300 mikrograméw
adrenaliny. Ze wzgledu na stabilno$¢ produktu amputko-strzykawka zawiera 1 ml roztworu. Po podaniu
dawki leku w amputko-strzykawce pozostaje 0,7 ml roztworu, ale amputko-strzykawka nie nadaje sie do
ponownego uzytku i nalezy jg w bezpieczny sposob usung¢.

Preparat nalezy podawa¢ natychmiast po wystgpieniu objawow ciezkiej reakcji alergicznej (w tym
wstrzasu anafilaktycznego). Mogg one wystgpi¢ w ciggu kiku minut od zetkniecia sie z alergenem
i zazwyczaj sg to: pokrzywka, zaczerwienienie lub obrzgk naczynioruchowy. Objawy o ciezkim
przebiegu obejmujg uktad oddechowy i krazenia. Preparat nalezy wstrzykiwac¢ tyko w migsien
w przednio-bocznej czesci uda, nie wstrzykiwaé w miesnie posladka. Miejsce, w ktore wstrzyknieto
preparat nalezy lekko masowac¢ przez 10 sekund po wykonaniu iniekcji.

Zazwyczaj stosuje sie od 0,005 mg/kg mc. do 0,01 mg/kg mc., jednak w niektérych przypadkach moze
by¢ konieczne zastosowanie wigkszej dawki.

Dorosli i dzieci o masie ciala powyzej 30 kg: zazwyczaj stosuje sie 300 mikrograméw (0,3 ml).
U dorostych o wigkszej niz przecigtna masie ciata moze by¢ konieczne powtdrne wstrzyknigcie, aby
odwrdci¢ skutki reakcji alergicznej. W niektorych przypadkach pojedyncza dawka adrenaliny moze byé
niewystarczajgca do catkowitego odwrdcenia skutkdéw ostrej reakcji alergicznej. U tych pacjentow
wstrzyknigcie dodatkowej dawki (z innej amputko-strzykawki) moze by¢ wykonane po 10-15 minutach.
Dzieciom o masie ciata ponizej 30 kg nie mozna poda¢ dawki mniejszej niz 300 mikrogramow
z odpowiednia doktadnoscig ze wzgledu na konstrukcje amputko-strzykawki. Dlatego tez mniejsze dawki
moga by¢ stosowane wytgcznie w sytuacjach zagrazajgcych zyciu i pod kontrolg lekarza.

Brak

W stanach zagrozenia zycia nie ma bezwzglednych przeciwwskazan do zastosowania adrenaliny.
Nadwrazliwo$¢ na adrenaling lub ktérykolwiek sktadnik preparatu (adrenalina w postaci winianu
adrenaliny, pirosiarczyn sodu (E223), chlorek sodu, woda do wstrzykiwan).

NIE

Zrédto: ChPL Adrenalina WZF

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek dostepny w aptece na recepte

Ryczatt*

Nowa odrebna grupa limitowa*

Brak

*patrz komentarz analitykow Agencji pod tabelg.
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Poziom odptatnosci

W uzupetnieniach do analizy wplywu na budzet wnioskodawca uzasadnia kwalifikacje do poziomu
odptatnosci: ryczatt tym, ze “pacjent z ryzykiem anafilaksji powinien by¢ zaopatrzony w adrenaline w
amputkostrzykawce przez cate zycie”, zatem mozna uzna¢, ze lek ten wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni.
Ponadto ze wzgledu na ryczaitowg odptatnos¢ leku Adrenalina WZF 0,1% (obecnie refundowanego) wg
whnioskodawcy ,wtasciwym bytoby dokonanie kwalifikacji do tego samego poziomu odptatnosci”.

W opinii analitykéw Agencji, zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, wnioskowana technologia
powinna zosta¢ zakwalifikowana do 50% poziomu odptatnosci.

Grupa limitowa

W opinii analitykéw Agenciji, zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 oraz art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy o refundacji,
oceniony produkt leczniczy Adrenalina WZF w amputko-strzykawce powinien zostaé zakwalifikowany do
istniejgcej grupy limitowej 32.0, Leki pobudzajgce czynnos¢ serca - leki adrenergiczne i dopaminergiczne -
epinefryna - do podawania pozajelitowego, w ktérej znajduje sie produkt leczniczy Adrenalina WZF 0,1%,
roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 10 amp. a 1 ml, kod EAN 5909990182510.

W ponizszych oszacowaniach dla produktu Adrenalina WZF 0,1% w amputkach przyjeto DDD (ang. defined
daily dose) wedtug WHO na poziomie 500 mcg dla 1 fiolki. Z kolei dla produktu Adrenalina WZF w amputko-
strzykawce przyjeto PDD (ang. prescribed daily dose) na poziomie 300 mcg, gdyz ze wzgledu na rodzaj
opakowania, jest to dawka przewidziana do jednorazowego podania. Ponadto na podstawie danych DGL z
lat 2012 — 2014 zatozono, ze sprzedaz Adrenalina WZF 0,1% w amputkach w latach 2015-2017 wyniesie
okoto 4 tys. opakowan rocznie, natomiast dla produktu Adrenalina WZF w amputko-strzykawce okoto 35 tys.
opakowan (zatozenie na podstawie wniosku o objecie refundacjg — roczna wielko$¢ dostaw w pierwszym
roku). Przy powyzszych zatozeniach, produkt Adrenalina WZF 0,1% w amputkach bedzie wyznaczat
podstawe limitu w analizowanej grupie limitowe;.

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje kwoty refundacji NFZ, a takze koszt ponoszony przez pacjenta,
przy zatozeniu, ze oceniany lek zostanie zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej, z 50 % poziomem
odptatnosci.

Tabela 6. Kalkulacja kwoty refundacji, przy zalozeniu kwalifikacji ocenianego leku do istniejgcej grupy limitowej

Adrenalina WZF 0,1%
amputki 5909990182510 20 12,96 | 13,608 | 17,83 17,83 14,63 3,2 ryczatt
(10 amp. po 1 ml)

Adrenalina WZF
300 mcg 5909991069711 1 50%
amputko-strzykawka

Objasnienia skrétow: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysokos$¢ limitu
finansowania; PO — poziom odpfatnosci.

Majac na uwadze dane przedstawione w powyzszej tabeli, wydaje sie ze kwalifikacja ocenianego produktu
leczniczego Adrenalina WZF w amputko-strzykawce do istniejgcej grupy limitowej 32.0, Leki pobudzajgce
czynnos$c¢ serca - leki adrenergiczne i dopaminergiczne - epinefryna - do podawania pozajelitowego, nie jest
zasadna, gdyz w takiej sytuacji pacjent bedzie ponosit praktycznie caty koszt zakupu produktu Adrenalina
WZF w amputko-strzykawce tj. (refundacja NFZ wyniesie zaledwie ).

Wobec powyzszego, sposobem na obnizenie doptaty pacjenta (a wiec faktyczng refundacje przez NFZ) jest
zakwalifikowanie ocenianego produktu leczniczego Adrenalina WZF w amputko-strzykawce do nowej grupy
limitowej, gdyz jedynie wowczas obnizg sie koszty ponoszone obecnie przez pacjenta na zakup leku — przy
zatozeniu 50% poziomu odptatnosci, koszt ponoszony przez pacjenta wyniesie natomiast koszt
refundacji NFZ (patrz tabela ponizej).

Tabela 7. Kalkulacja kwoty refundacji, przy zalozeniu kwalifikacji ocenianego leku do nowej grupy limitowej

Adrenalina WZF

300 mcg 5909991069711 50%
amputko-strzykawka

Objasnienia skrotéw: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysokos$¢ limitu
finansowania; PO — poziom odptatnosci.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji Klinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczacych leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C, przeprowadzono
w dniu 10.04.2015 r. Do niniejszego raportu wigczano dokumenty opublikowane po roku 2010, w jezyku
polskim i angielskim, najbardziej aktualne dla danego regionu/kraju. Odnaleziono 10 rekomendacji
klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: wytyczne potudniowoafrykanskie South African Food
Allergy Working Group z 2015 r. (SAFAWG 2015), europejskie European Academy of Allergy and Clinical
Immunology z 2014 r. (EAACI 2014), amerykanskie The American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology i the American College of Allergy, Asthma and Immunology z 2014 r. (AAAAI 2014), kanadyjskie
Public Health Agency of Canada z 2014 r. (PHAC 2014), swiatowe World Allergy Organization z 2013 r.
(WAO 2013), australijskie Australian Society of Clinical Immunologyand Allergy z 2013 r. (ASCIA 2013),
2 wytyczne brytyjskie Resuscitation Council z 2012 r. (RC 2012) i National Institute for Health and Care
Excellence z 2011 r. (NICE 2011), wytyczne Polskiej Rady Resuscytacji z 2010 r. (PRC 2010) pochodzace
z implementowanych wytycznych Europejskiej Rady Resuscytacji European Resuscitation Council z 2010 r.
(ERC 2010).

Wytyczne wskazujg, ze adrenalina podawana domiesniowo jest lekiem pierwszego wyboru (SAFAWG 2015,
EAACI 2014, AAAAI 2014, PHAC 2014, RC 2012) lub lekiem, ktdérego podanie nie powinno byé op6znione
w momencie wystgpienia reakcji anafilaktycznej (WAO 2013, ASCIA 2013). W wytycznych EAACI 2014
wskazano nawet, ze podanie adrenaliny powinno poprzedzaé¢ usunigcie czynnikow wywotujgcych anafilaksje
(w innych wytycznych powinno sie najpierw usung¢ czynnik wyzwalajgcy reakcje anafilaktyczna, a dopiero
potem poda¢ adrenaline). Wytyczne wskazujg, ze podanie adrenaliny moze by¢ powtarzane oraz ze nie ma
bezwzglednych przeciwskazan do jej podawania w momencie wystgpienia anafilaksji. Wytyczne podkreslajg
takze, ze istotna jest droga podania adrenaliny — najlepsza drogg podania jest wstrzykniecie domiesniowe.
Podanie podskorne lub w inhalacji nie jest wskazane ze wzgledu na niska skutecznosé (ERC/PRC 2010, RC
2012), podanie dozylne powinno by¢ zarezerwowane dla oséb z doswiadczeniem klinicznym (EAACI 2014),
podanie w nebulizacji moze spowodowac stridor (EAACI 2014). Wytyczne podkreslaja, ze chociaz nie ma
badan RCT uzasadniajgcych podanie adrenaliny, to jej zastosowanie wydaje sie by¢ logicznym sposobem
postepowania, ponadto istniejg spojne doniesienia o uzyciu adrenaliny w celu opanowania probleméw
oddechowych i krazeniowych zwigzanych z anafilaksjg (PRC 2010).
Wytyczne rekomendujg dorostym i dzieciom >12 lat stosowanie dawki 500 pg (0,5 mg). Stosowanie
mniejszych dawek jest zalezne od wieku lub masy ciata dziecka:
= dawka 300 pg (0,3 mg) jest rekomendowana:

- udzieci w wieku 6-12 lat (ERC/PRC 2010),
u dzieci w wieku 6-12 lat i w przypadku dzieci o niskiej m.c. i dzieci w okresie pokwitaniowym
(RC 2012),
u dzieci >20 kg m.c. (ASCIA 2013),
jako maksymalna dawka dla dzieci (PHAC 2014),
u dzieci 25-30 kg m.c. (EAACI 2014);

= dawka 150 pg jest rekomendowana:

- udzieci ponizej 6 r.z. (ERC/PRC 2010),

- udzieci w wieku 6 miesiecy-6 lat

- udzieci 10-20 kg m.c. (ASCIA 2013),

- udzieci <30 kg (PHAC 2014),

- udzieci 7,5-25 kg m.c. (EAACI 2014).
Inne leki wymienione w wytycznych stosowane w momencie wystgpienia reakcji anafilaktycznej sg okreslone
jako leczenie wspomagajgce lub leczenie kolejnej linii (adrenalina podawana dozylnie, leki rozszerzajgce
oskrzela, leki antyhistaminowe, glikokortykosterydy, glukagon, btekit metylenowy). Niektére z wytycznych
wprost zalecajg zaopatrzenie pacjenta w autowstrzykiwacz z adrenaling (SAFAWG 2015, AAAAI 2014, WAO
2013, ASCIA 2013, RC 2012, NICE 2011).

Zdaniem ekspertow poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii, obecnie w Polsce stosowane s3g
w leczeniu anafilaksji autowstrzykiwacze z adrenaling - Adrenalina WZF, Epipen Senior i Junior, przy czym
Epipen Senior i Junior sg opcjg ,najwygodniejszg, catkowicie automatyczng, zatem eliminujgcg problemy,

jakie moga wystgpi¢ przy podaniu Adrenaliny WZF. Wiasciwie podana Adrenalina WZF ma podobng
skuteczno$é jak Epipen Senior i Junior” - _)

Takie same interwencje wskazata prof. dr hab. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie
alergologii, wskazujgc jednoczesnie, ze "Skala przyblizonego obrotu hurtowego roztworami epinefryny
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w amputkostrzykawkach o mocy 300 mcg/0,3 ml (Adrenalina WZF, Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne
POLFA S.A.) wynosita w roku 2014 50570 amputkostrzykawek, a epinefryny o mocy 0,3 mg/dawke (EpiPen
Senior, Meda Pharma GmbH&CoKG) 4547 amputkostrzykawek. W dawce odpowiedniej dla matych dzieci, to
jest 0,15 mg/dawke (EpiPen Jr, Meda Pharma GmbH&CoKG) pokazano obrét w liczbie opakowan 3146.
Nie odnotowano natomiast obrotu innymi produktami epinefryny dopuszczonymi do obrotu w Polsce, takimi
jak Fastject, Anapen, Anapen Junior.”

zdaniem innego eksperta (IIEGTNNEGEGEGEEEEEEEEEEEEE) Zoodnie z zaleceniami towarzystw
alergologicznych w kazdym przypadku ciezkiej anafilaksji lekiem pierwszego wyboru jest adrenalina,
ponadto stosuje sie ptynoterapie, leki przeciwhistaminowe, glikokortykosterydy, dodatkowo w przypadku
obturacji dolnych drég oddechowych B-mimetyki wziewne. [Brak — dop. Agencji] danych dotyczacych
odsetka pacjentéw z tagodng anafilaksjg ani danych, jaki odsetek pacjentdéw w Polsce z ciezkg anafilaksjg
jest leczony adrenaling, ktéra powinna by¢ podawana w kazdym takim przypadku.”

Nalezy podkresli¢, ze zaden z ekspertow nie wskazat ,technologii medycznej stosowanej obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu” w leczeniu doraznym nagtych przypadkéw ostrych reakcji anafilaktycznych
obecnie refundowanej adrenaliny w postaci amputek.

Zrédfo: korespondencja z ekspertami
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu anafilaksji

Potudniowa South African Wytyczne dotyczg m.in. postepowania w przypadkach ostrych reakcji anafilaktycznych spowodowanych pokarmem.
Afryka Food Allergy Wytyczne rekomendujg podanie adrenaliny domigsniowo w migsnie uda jako leku pierwszego wyboru wraz z innymi lekami (jako terapig dodatkowg). Wytyczne
Working Group, wskazujg na nastepujgce kroki postepowania:
2015 rok = eliminacja ekspozycji na alergen,
(SAFAWG 2015) = podanie domiesniowo adrenaliny,
= wezwanie pomocy,
= zapewnienie choremu wtasciwej pozycji ciata,
= podanie tlenu,
= podanie dozylne ptynéw w przypadku hipotensiji lub nieodpowiedniej odpowiedzi na podang domiesniowo adrenaline,
= podanie lekéw rozszerzajgcych oskrzela w nebulizacji w przypadku obrzeku dolnych drég oddechowych i/lub adrenaliny w nebulizacji w przypadku stridoru,
= powtdrzenie podania lekdw w przypadku braku wtasciwej odpowiedzi,
= podanie lekdw wspomagajacych: antyhistaminowych lub kortykosterydéw,
= skierowanie pacjenta na obserwacje,
= rozpoczecie strategii zmniejszajacej ryzyko ponownego wystgpienia anafilaksji (edukacja, ocena ryzyka, zapewnienie dostepu do adrenaliny w postaci autowstrzykiwacza
(np. EpiPen, nauka podania adrenaliny, nauka unikania czynnikow wyzwalajgcych anafilaksje, diagnostyka itp.). Autowstrzykiwacz z adrenaling jest wygodniejsza
opcja niz amputki i strzykawki, ktére moga by¢ trudne do szybkiego wykorzystania i wlasciwego uzycia, szczegdlnie przez pacjentéw/rodzicow pacjentow
w sytuacjach kryzysowych. EpiPen jest dostepny w dawkach po 0,15 mg dla os6b o masie ciata 8-25 kg i 0,3 mg dla os6b o masie ciata >25 kg.
Zrédto finansowania: brak danych. Metodyka wytycznych: konsensus ekspertéw.
Europa European Wytyczne dotyczg postepowania w anafilaksji u dorostych i dzieci.
Academy of 1. Pierwsza linia leczenia anafilaksji
Allergy and Rekomenduje si¢ podanie adrenaliny wszystkim pacjentom z objawami anafilaksji, takze tym pacjentom, u ktorych objawy kliniczne wskazujq na mozliwos¢
Clinical wystapienia anafilaksji. Adrenalina jest lekiem pierwszego wyboru w anafilaksji. Nie ma bezwzglednych przeciwskazan do podania adrenaliny pacjentom
Immunology, w anafilaksji.
2014 rok Adrenalina powinna by¢ podana domigsniowo — w migsnie uda (poziom rekomendacji: A). Domigsniowo podana adrenalina (1 mg/1ml) powinna by¢ podana

(EAACI 2014)

w dawce 0,01 ml/kg m.c. do maksymalnej dawki 0,5 mg.
W przypadku podawania adrenaliny z autowstrzykiwacza nalezy poda¢ dawke 0,15 mg osobom z m.c. 7,5-25 kg i 0,3 mg u os6b z m.c. 25-30 kg. Brak jest
danych na temat tego, ktérzy pacjenci powinni otrzymaé dawke 0,5 mg z autowstrzykiwacza. Podanie adrenaliny moze by¢ powtarzane co 5 minut (poziom
rekomendacji: D).
Pacjenci, ktorzy wymagajg powtdrzenia dawki domiesniowo podanej adrenaliny, mogg uzyskaé korzysci z podania adrenaliny w infuzji (poziom rekomendaciji: D).
Adrenalina w infuzji dozylnej powinna by¢ podana przez osobe z doswiadczeniem klinicznym, a pacjent powinien by¢ monitorowany.
Nie rekomenduje sie podawania adrenaliny podskérnie lub w inhalacji. Adrenalina podawana w nebulizacji (2-5 ml, 1 mg/ml) moze by¢ podawana razem z adrenaling
podawang domigsniowo, powoduje ona jednak stridor z powodu obrzeku krtani (poziom rekomendac;ji: D).
2. Druga linia leczenia anafilaksji:
= usuniecie czynnikéw wywotujgcych anafilaksje i zawiadomienie odpowiednich stuzb medycznych (poziom rekomendacji: D),
= zachowanie spokoju i zapewnienie wtasciwej pozycji ciata pacjentowi,
= podanie tlenu w wysokich przeptywach za pomocg maski twarzowej,
= podanie ptynéw dozylnie u pacjentéw niestabilnych krgzeniowo, poniewaz adrenalina moze nie byé skuteczna u oséb z brakiem efektywnej objetosci ptyndw
kragzacych w naczyniach (poziom rekomendac;ji: D),
= podanie kroétko dziatajgcych agonistéw receptoréw -2 w inhalacji dla ztagodzenia objawdw skurczu oskrzeli (poziom rekomendaciji: D).
3. Trzecia linia leczenia anafilaksji:
= systemowe leki antyhistaminowe H1 i H2, dla zlagodzenia objawdw skérnych. Dozylne leki antyhistaminowe mogg powodowac hipotensje, dlatego sg
rekomendowane ty ko w przypadku fagodzenia objawow skornych anafilaksji (poziom rekomendacii: B),
= glikokortykosteroidy — doustne lub dozylne — stosowane w zapobieganiu przedtuzonych (ang. protracted) objawéw anafilaksji, p6znej fazy reakcji anafilaktycznej,
szczegdlnie u astmatykéw. Majg one wolny poczatek dziatania. Doustnie lub parenteralnie podane glikokortykosteroidy moga by¢ podane wczesniej — jako Il linia
leczenia (poziom rekomendaciji: D),
= wysokie dawki budezonidu podanego w nebulizacji moga by¢ skuteczne w obrzeku drég oddechowych (poziom rekomendaciji: D).
4. Inne leki:
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= glukagon — podanie parenetalne moze by¢ skuteczne w leczeniu oséb nieodpowiadajgcych na adrenaline, szczegélnie u chorych przyjmujgcych B-blokery (poziom
rekomendaciji: D).

Zrédto finansowania: autorzy wytycznych wyszczegolnili ewentualne konflkty intereséw i zrédta finansowania. Metodyka wytycznych: konsensus, oparte na metodyce
AGREE Il (ang. Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation).
Poziom rekomendacji: A — oparte na badaniach o poziomie dowodéw |; B — oparte na badaniach o poziomie dowodoéw | lub IlI lub ekstrapolacji badan o poziomie dowodéw I;

C — oparte na badaniach o poziomie dowodéw IV lub ekstrapolacji badan o poziomie dowodéw Il lub Ill; D — oparte na badaniach o poziomie dowodéw V lub
niejednoznacznych wynikéw badan o jakimkolwiek poziomie.
Poziom dowodéw: | — przeglady systematyczne, metaanalizy, RCT; |l — badania nierandomizowane z dwoma grupami; Il — badania nierandomizowane z jedng grupa; IV —

badania opisowe; V — opisy przypadkéw, opinie ekspertéw, konsensusy

Stany
Zjednoczone

The American
Academy of
Allergy, Asthma
and Immunology

Wytyczne dotyczg m.in. postepowania w anafilaksiji.
1. Chorych z objawami anafilaksji nalezy szybko i ostroznie monitorowac i przygotowaé do podania preparat z adrenaling (poziom rekomendacji: C).
2. Utozy¢ chorego w odpowiedniej pozycji (poziom rekomendaciji: C).
3. Podac tlen osobom z objawami ze strony ukfadu oddechowego, sercowo-naczyniowego i osobom z obnizong saturacjg oraz rozwazy¢ podanie tlenu wszystkim

Canada, 2014 rok

(AAAAI) and the osobom niezaleznie od objawdw ze strony uktadu oddechowego (poziom rekomendaciji: D).
American College 4. Rozwazy¢ mozliwos$¢ istnienia innych schorzen/przyczyn niz anafilaksja odpowiadajgcych za stan pacjenta, aby wigczy¢ optymalne leczenie (poziom rekomendaciji:
of Allergy, C).
Asthma and 5. Sprawdzi¢, czy u pacjenta wystepuje ryzyko ostrej reakcji anafilaktycznej (op6znione podanie adrenaliny, astma, pézna faza reakcji anafilaktycznej w wywiadzie,
Immunology choroby sercowo-naczyniowe) i postepowac z uwzglednieniem tych czynnikéw (poziom rekomendacji: C).
(ACAAI), 2014 6. Poda¢ adrenaling domigesniowo w migsnie uda jako leczenie poczatkowe ostrej anafilaksji po jej potwierdzeniu. Adrenalina jest pierwszg linig leczenia
rok (poziom rekomendacji: C).
(AAAAI 2014) 7. Jezeli pacjent nie odpowiada na adrenaline podang domiesniowo, podac¢ jg w infuzji dozylnej w warunkach monitorowanych (poziom rekomendaciji: C).
8. Jezeli dostep dozylny nie jest mozliwy do uzyskania, rozwazy¢ podanie adrenaliny srodkostnie (poziom rekomendacji: D).
9. Przygotowa¢ sie do intubaciji, jezeli jest konieczna (poziom rekomendac;ji: C).
10. Pacjentom z zapascig naczyniowg z powodu anafilaksji poda¢ duze ilosci dozylnych lub podanych srodkostnie ptynow (fizjologiczna NaCl) przez duzej $rednicy
dostep donaczyniowy/doszpikowy (poziom rekomendaciji: B).
11. Poda¢ dodatkowo wazopresory lub glukagon (szczegdlnie u pacjentdéw przyjmujacych B-blokery), jezeli parenteralnie podana adrenalina i ptynoterapia zawiodty
w normalizacji ci$nienia tetniczego (poziom rekomendacji: B).
12. Podac¢ B-agoniste w inhalaciji, jezeli anafilaksji towarzyszy skurcz oskrzeli (poziom rekomendacii: B).
13. Rozwazy¢ pozaustrojowe utlenowanie krwi (ang. extracorporeal membrane oxygenation) u oséb z anafilaksjg nieodpowiadajgcych na standardowa resuscytacje
(poziom rekomendaciji: D).
14. Nie podawac¢ rutynowo lekéw antyhistaminowych lub kortykosterydéw zamiast adrenaliny. Ich podanie powinno byé rozwazone jako terapia wspomagajacg (poziom
rekomendaciji: B).
15. Zidentyfikowa¢ czynniki wyzwalajace anafilaksje, uwzgledni¢ niejasne i mniej czeste czynniki (poziom rekomendaciji: C).
16. Powaznie rozwazy¢ obserwacje pacjentow, ktorzy doswiadczyli anafilaksji przed 4 do 8 godzinami i obserwowaé pacjentéw z czynnikami ryzyka ostrej anafilaksji
w wywiadzie (np. astma, pézna faza reakcji anafilaktycznej w wywiadzie lub przediuzona reakcja anafilaktyczna) przez dtuzszy czas (poziom rekomendaciji: C).
17. Przepisa¢ adrenaling w autowstrzykiwaczu pacjentom, ktérzy doswiadczyli reakcji anafilaktycznej i poinstruowac ich odnosnie do wiasciwego uzywania i
podawania adrenaliny w autowstrzykiwaczu (poziom rekomendacji: C).
18. Zaleci¢ wizyte u alergologa/immunologa po wypisaniu ze szpitala.
Zrédta finansowania: b.d. Metodyka wytycznych: przeglad literatury i konsensus ekspertow
Poziom rekomendacji: A — oparte na badaniach o poziomie dowodoéw |; B — oparte na badaniach o poziomie dowoddéw Il lub ekstrapolacji badan o poziomie dowodéw I; C —
oparte na badaniach o poziomie dowodéw Il lub ekstrapolacji badan o poziomie dowodéw | lub II; D — oparte na badaniach o poziomie dowodéw IV lub ekstrapolacji
rekomendacji opartych o poziomy dowodow I-111.
Poziom dowodéw: la — metaanalizy badan RCT; |Ib — przynajmniej jedno RCT; lla — przynajmniej jedno CCT; Il b — przynajmniej jedno badanie quasi-eksperymentalne; Il —
jedno badanie nieeksperymentalne opisowe (np. typu comparative study); IV — opinie ekspertéw, raporty eksperckie, praktyka kliniczna
Kanada Public Health Wytyczne dotyczg m.in postepowania w przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej po szczepieniach.
Agency of Postgpowanie w przypadku wystgpienia anafilaksji w warunkach pozaszpitlanych (ang. non-hospital settings) (kroki 1-3 powinny byé wykonane natychmiastowo

i jednoczes$nie):
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1. Ocena krazenia, drég oddechowych i oddychania, stanu psychicznego, skéry i masy ciata. Utrzymanie droznosci drég oddechowych. Wezwanie pomocy.
2. Zapewnienie wlasciwej pozycji ciata
3. Podanie domigsniowo adrenaliny w miesnie uda: 0,01 mg/kg m.c. roztw. 1:1000 (1 mg/1 ml). Dorosli maksymalna dawka: 0,5 mg, dzieci maksymalna dawka:
0,3 mg. Zanotowac¢ czas podania adrenaliny. Podawa¢ co kazde 5-15 minut, w razie potrzeby, do maksymalnej liczby 3 dawek.
4. Stabilizacja szczepionki, przeprowadzenie resuscytacji krazeniowo-oddechowej, gdy jest to wymagane, podanie tlenu, zapewnienie dostepu dozylnego, podanie lekow
wspomagajacych (np. difenhydramina), gdy jest to wskazane.
5. Monitorowanie cisnienia krwi, pulsu i funkcji zyciowych.
6. Transfer do szpitala.
Szybkie podanie adrenaliny jest priorytetem i nie powinno by¢ opéznione. Adrenalina jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu anafilaksji. Ponizej przedstawiono

rekomendowane dawki adrenaliny. Dla niemowlat w wieku ponizej 7 mies. dawkowanie adrenaliny powinno by¢ uzaleznione od masy ciata (np. niemowle o m.c. 4 kg
powinno otrzymac¢ 0,04 mg adrenaliny w 0,04 ml roztworu o stezeniu 1 mg/1 ml (1:1000).

Wiek Masa ciata Dawka dozylna Dawka w autowstrzykiwaczu
0 — 6 miesiecy <9 kg 0,01 mg/kg m.c. nd
7 - 36 miesiecy 9-14,5kg 0,1-0,2mg nd
37 - 59 miesiecy | 15-17,5kg | 0,15 — 0,3 mg (maksymalna dawka dla dzieci w wieku <12 lat) 0,15mg
5-7lat 18 - 25,5kg | 0,2 — 0,3 mg (maksymalna dawka dla dzieci w wieku <12 lat) 0,15 mg
8-12 lat 26 - 45 kg 0,3 mg (maksymalna dawka dla dzieci w wieku <12 lat) <30 kg — 0,15 mg
>30 kg — 0,3 mg
<13 lat >46 kg 0,5 mg (maksymalna dawka dla mtodziezy) 0,3 mg

Zrédha finansowania: b.d. Metodyka wytycznych: b.d.

Swiatowe

World Allergy
Organization,
2013 rok
(WAO 2013)

Wytyczne dotyczg postepowania w anafilaksji u dorostych i dzieci.
Wytyczne podkreslajg koniecznos¢ szybkiego dziatania w przypadku wystapienia anafilaksji.

1. Wytyczne wymieniajg adrenaline, ktora jest najbardziej skuteczna w przypadku szybkiego podania.

2. Ponadto wymieniono leki przeciwhistaminowe H1, jednakze podkreslono, ze nie sg to leki pierwszego wyboru w poczatkowym leczeniu anafilaksji, ze wzgledu na fakt,
ze nie zmniejszajg zagrazajgcych zyciu objawéw ze stronu uktadu oddechowego lub objawéw wstrzgsu, natomiast zmniejszajg objawy pokrzywki i swedzenie.
Dozylnie podawane leki antyhistaminowe H1 moga wywota¢ hipotensje.

3. Ze wzgledu na brak badan RCT lub quasi-RCT oceniajgcych uzycie gl kokortykoidow w anafilaksji, niemozliwe jest wydanie jednoznacznej rekomendacji za lub
przeciwko ich stosowaniu. Glikokortykoidy pozostajg jednak lekami stosowanymi w przypadku anafilaksji ze wzgledu na ich potencjalng prewencje w wystepowaniu

péznej fazy reakcji anafilaktycznej. Ich rodzaj i dawkowanie sg analogiczne jak w przypadku leczenia astmy. Nie s3 to jednak leki pierwszego wyboru w poczgtkowym
leczeniu anafilaksiji.

4. Wytyczne wymieniajg dozylnie podawane ptyny.
5. W anafilaksji opornej na poczatkowe leczenie wymieniono réwniez bitekit metylenowy jako potencjalng opcje leczenia, szczegdlnie w przypadku wstrzgsu
dystrybucyjnego i znacznego rozszerzenia naczyn (wazoplegii).
6. W przypadku populacji szczegdlnych pacjentéw (niemowleta, kobiety w cigzy, osoby starsze) z anafilaksjg konieczne sg modyfikacje postepowania. Kobiety w cigzy
oprécz podania adrenaliny wymagajg takze podania tlenu w wysokich przeptywach, utozenia w pozycji na lewym boku, podtrzymania cisnienia skurczowego 290 mm
Hg i ciagtego monitorowania matki i dziecka.
Wytyczne podkreslaja, ze po leczeniu ratunkowym pacjent powinien byé wyposazony m.in. w adrenaling w autowstrzykiwaczu lub adrenaling
w amputkach/wstrzykiwaczu (nie jest to preferowane). Ponadto zaleca si¢ m.in. noszenie przy sobie informacji o mozliwosci wystgpienia anafilaksji (bransoletka, dane
w portfelu), pozostawanie pod statg obserwacig lekarzy specjalistow. Zaleca sie takze wykonanie oceny narazenia na alergeny oraz un kanie czynn kow wyzwalajgcych.
Zrodto finansowania: b.d. Metodyka wytycznych aktualizacja wytycznych z 2011 roku., ktére oparte byly o przeglad literatury (wtgczajgc w to wytyczne dotyczace leczenia
anafilaksji z poszczegdlnych krajéw nalezgcych do WAO) i konsensusie ekspertéw (zrédto: http://www.waojournal.org/content/4/2/13 dostep: 13.04.2015r.)

Australia

Australian Society
of Clinical
Immunologyand
Allergy, 2013 rok
(ASCIA 2013)

Wytyczne dotyczg postepowania w ostrych przypadkach anafilaksji i sg skierowane do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej i pielegniarek/oséb udzielajgcych pierwszej
pomocy.

1. Nalezy usung¢ alergen, jezeli jest ciggle obecny.

2. Wezwaé pomoc.

3. Zapewni¢ wiasciwg pozycje pacjentowi.

4. Natychmiast poda¢ roztwér adrenaliny domiesniowo z autowstrzykiwacza jezeli jest dostepny lub z amputki w stezeniu 1:1000, w miesnie uda.
Rekomendowana dawka to 0,01 mg/kg m.c. do 0,5 mg/dawke. Podanie adrenaliny w razie potrzeby nalezy powtarzaé¢ co 5 minut. W przypadku, kiedy
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wymagana jest wieksza liczba podan lub wystgpita ostra reakcja nalezy rozwazy¢ podanie adrenaliny w infuzji. Ponizej przedstawiono zalecane dawki

adrenaliny.
. . Objetos¢ adrenaliny w stezeniu Dawka adrenaliny w
WIS Masaclsfaiikd) ! : OOOy autowstrzykiwaczu
<1 5-10 0,05-0,1 ml -
1-2 10 0,1 ml
2-3 15 0,15 ml 10-20 kg (1-5 lat) — 0,15 mg
4-6 20 0,2ml
7-10 30 0,3 ml
10-12 40 0,4 ml >20 kg (25 lat) — 0,3 mg
>12 i dorosli >50 0,5 ml

5. Transport do szpitala. Rozpoczecie resuscytacji krgzeniowo-oddechowej zawsze wtedy, kiedy wymaga tego pacjent.
Leczenie wspomagajgce obejmuje m.in. monitorowanie pacjenta, podaz tlenu w wysokich przeptywach, w przypadku hipotensji — podaz dozylng ptynow.
Wytyczne rekomendujg takze podanie adrenaliny dozylnie w warunkach szpitlanych w przypadku pogorszenia stanu klinicznego lub braku odpowiedzi na leczenie. Podanie

dozylne adrenaliny w bolusach jest rekomendowane tylko przez specjalistow.

W przypadku kiedy podanie adrenaliny dozylnie jest nieefektywne i jednoczes$nie:
= wystepujg zaburzenia droznosci drég oddechowych — poda¢ adrenaline w nebulizacji (5 ml), rozwazy¢ intubacje,
= dla dtugotrwajgcej hipotensji/wstrzgsu — rozwazy¢ dozylng podaz izotonicznego NaCl; glukagonu (1-2 mg dozylnie lub domigsniowo jako dawka poczgtkowa),

szczegolnie pacjentom przyjmujacym B-blokery lub majgcych niewydolnos¢ serca; u dorostych rozwazy¢ podanie selektywnych wazopresoréw, np. metaraminolu,

wazopresyny,
= dla dlugotrwajgcych Swistéw oddechowych — leki rozszerzajace oskrzela (sa butamol), kortykosterydy (prednizolon 1 mg/kg — maksymalnie 50 mg) lub dozylnie

hydrokortyzon 5 mg/kg m.c. (maksymalnie 200 mg).
Skutecznos¢ podania kortykosterydéw w anafilaksji nie zostata udowodniona.
W przypadku wystapienia ryzyka ponownej ekspozycji na czynnik wyzwalajacy reakcje anafilaktyczna nalezy przepisa¢ pacjentowi
autowstrzykiwaczu przed wypisaniem ze szpitala oraz przeprowadzi¢ szkolenie z uzycia autowstrzykiwacza.

Zrédta finansowania: b.d. Metodyka wydania wytycznych: b.d.

adrenaling w
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(RC 2012)
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Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej dla wszystkich grup wieku.
W rozpoznaniu i leczeniu anafilaksji nalezy korzysta¢ ze schematu badania ABCDE (A - ocena droznosci drég oddechowych (ang. airway); B - ocena ukfadu oddechowego
(ang. breathing); C - ocena ukfad krazenia (ang. circulation), D - ocena stanu centralnego systemu nerwowego (ang. disability); E - ekspozycja (ang. exposure). Doktadne
leczenie zalezy od leczenia pacjenta, dostepnych urzadzen, lekéw i umiejetnosci leczenia anafilaksji. Wazne jest szybkie postawienie diagnozy i wezwanie pomocy,
zapewnienie wtasciwej pozycji choremu, usunigecie czynnika wyzwalajgcego, przeprowadzenie resuscytacji krazeniowo-oddechowej, gdy jest taka potrzeba,
Nalezy poda¢ adrenaling, jako lek w pierwszej linii leczenia, domiesniowo/dozylnie (tylko przez osoby doswiadczone klinicznie). Adrenalina podawana
domiesniowo w stezeniu 1:1000 moze by¢ powtarzana co 5 minut, w przypadku braku poprawy, w dawkach:

= dorosli: 0,5 mg (0,5 ml),

= dzieci >12 lat: 0,5 mg (0,5 ml) lub 0,3 mg (0,3 ml) w przypadku, gdy dziecko jest mate lub w okresie przedpokwitaniowym,

= dzieci 6-12 lat: 0,3 mg (0,3 ml),

= dzieci 6 lat-6 mies.: 0,15 mg (0,15 ml),

= dzieci <6 mies.: 0,15 mg (0,15 ml).
Adrenalina jest podawana dozylnie w dawkach: dorosli 50 pg, dzieci 1 ug/kg m.c. W wytycznych podkreslono, ze domiesniowa droga podania adrenaliny jest bezpieczniejsza
i tatwiejsza do uzyskania. Podanie adrenaliny podskérne lub w inhalacji nie jest rekomendowane ze wzgledu na matg skutecznosé. Wytyczne wymieniajg tez
autowstrzykiwacze z adrenaling (na czas powstania wytycznych byly dostepne jedynie autowstrzykiwacze po 0,15 mg i 0,3 mg — z zaleceniem ustalenia wtasciwej
dawki przez lekarza).
W przypadku dostepnosci sprzetu nalezy zapewni¢:

= drozno$¢ drég oddechowych,

= podanie tlenu w wysokich przeptywach,

= podaz dozylng ptynow,

= leki antyhistaminowe - chlorfenamine (jako druga linia leczenia),

= sterydy - hydrokortyzon oraz monitorowa¢ pacjenta.
Wytyczne wskazujg tez na mozliwos$¢ podania lekow rozszerzajgcych oskrzela (sa butamol, ipratropium, aminofilina, magnez) oraz glukagonu.
Metodyka wydania wytycznych: b.d. Zrédta finansowania: kazdy z autoréw wytycznych wyszczegolnit ewentualne konflikty interesow.

National Institute
for Health and
Care Excellence,

Wytyczne dotyczg m.in. oceny potwierdzenia wystgpienia epizodu anafilaktycznego i postepowania po leczeniu ratunkowym u dorostych i dzieci. Wytyczne nie dotyczg
dawkowania lekéw w anafilaksji ani nie odnoszg sie $ciste do postepowania w trakcie epizodu anafilaksji.
Po postgpowaniu ratunkowym (ang. emergency treatment) w przypadku podejrzenia wystgpienia anafilaksji nalezy skierowac pacjenta do lekarza specjalisty. Nalezy

2011 rok zaproponowa¢ osobom z podejrzeniem wystepowania reakcji anafilaktycznych (lub ich rodzicom/opiekunom) odpowiedni autowstrzykiwacz z adrenaling. Przed
(NICE 2011) wypisaniem pacjenta ze szpitala powinien on otrzymaé odpowiednie informacje na temat anafilaksji (objawy, ryzyko wystgpienia pdéznej fazy reakcji anafilaktycznej,
postepowanie w przypadku wystgpienia epizodu anafilaksiji tj. uzycie adrenaliny w autowstrzykiwaczu i powiadomienie stuzb ratunkowych, demonstracja prawidtowego uzycia
autowstrzykiwacza itp.).
Zrédta finansowania: b.d. Metodyka wytycznych: przeglad (b.d. na temat metodyki przegladu)
Europa/ European Wytyczne dotyczg postepowania w resuscytaciji krazeniowo-oddechowej, oraz w sytuacjach szczegoélnych, m.in. w anafilaks;ji.
Polska Resuscitation Leczenie anafilaksji
Council Do rozpoznania i leczenia anafilaksji nalezy uzywa¢ schematu badania ABCDE. Leczenie objawdw zagrazajgcych zyciu powinno nastepowaé po ich stwierdzeniu.

(Europejska Rada
Resuscytaciji),
2010 rok /
Polska Rada
Resuscytacji
2010 rok
(ERC 2010, PRC
2010)

Podstawowe zasady leczenia sg takie same dla wszystkich grup wiekowych. Wszyscy pacjenci, u ktérych istnieje podejrzenie anafilaksji, powinni by¢ monitorowani tak

szybko, jak to jest mozliwe.

1. Utozenie pacjenta - wszyscy pacjenci powinni zosta¢ utozeni w wygodnej pozycji. Pacjenci z zaburzeniami droznosci drég oddechowych i trudno$ciami w oddychaniu
moga preferowac pozycje siedzaca, w ktérej tatwiej sie oddycha. Ptaskie utozenie z uniesieniem lub bez uniesienia konczyn dolnych jest korzystne u pacjentéw z niskim
cisnieniem krwi.

2. Usuniecie czynnika wyzwalajgcego, jesli jest to mozliwe (przerwa¢ podawanie kazdego leku mogacego byé¢ przyczyng anafilaksji; usung¢ zadto po uzadleniu). Nie mozna
opoznia¢ zasadniczego leczenia, jesli niemozliwe jest usuniecie czynnika wyzwalajacego.

3. Zatrzymanie krgzenia i oddychania w nastepstwie anafilaksji. Resuscytacje krgzeniowo-oddechowg nalezy rozpoczaé bezzwitocznie i prowadzi¢ jg zgodnie z aktualnymi
wytycznymi.

4. Zapewnienie droznosci drog oddechowych.

5. Leki i drogi podania:

a. Adrenalina jest najwazniejszym lekiem uzywanym w leczeniu anafilaksji. Chociaz brak badan RCT zastosowanie adrenaliny wydaje sie by¢ logicznym sposobem
postepowania, ponadto istniejg spdjne doniesienia o uzyciu adrenaliny w celu opanowania probleméw oddechowych i krgzeniowych zwigzanych
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z anafilaksjg. Adrenalina powinna by¢ podana wszystkim pacjentom z objawami zagrozenia zycia. Jesli objawy zagrozenia zycia nie wystepujg, ale obecne sg cechy
uktadowej reakcji alergicznej, pacjent wymaga wn kliwej obserwaciji i leczenia objawowego z wykorzystaniem schematu ABCDE.
= Adrenalina podana domiesniowo - podanie domigsniowe jest najlepsze dla wigkszosci oséb, ktdre uzywaja adrenaliny w leczeniu anafilaksji. Pacjent powinien by¢
jak najwczesniej monitorowany, co umozliwi ocene odpowiedzi na podanie leku. Najlepszym miejscem do wstrzykniecia domiesniowo jest przednioboczna
powierzchnia
w 1/3 srodkowej uda. Podskérna oraz wziewna droga podania adrenaliny nie sg zalecane w leczeniu anafilaksji jako mniej efektywne od drogi domiesniowe;j.
Dawkowanie adrenaliny domigsniowo (odpowiednik objetosci roztworu 1:1000 przedstawiono w nawiasach)
v >12 lat i dorosli: 500 pg (0,5 ml)
v 6-12 lat: 300 pg (0,3 ml)
v' 6 miesiecy—6 lat: 150 pg (0,15 ml)
v <6 miesiecy: 150 pg (0,15 ml)
Domies$niowg dawke adrenaliny nalezy powtorzyé, jesli nie ma poprawy stanu pacjenta. Kolejne dawki moga by¢ podawane, zaleznie od stanu pacjenta,
w 5-minutowych odstepach czasu.
= Dozylna adrenalina powinna by¢ podawana jedynie przez osoby majgce doswiadczenie kliniczne w stosowaniu i miareczkowaniu lekéw wazopresyjnych.

b. Tlen (podawany tak wczesnie, jak to mozliwe) - wstepnie nalezy podac pacjentowi mozliwie najwigksze stezenie tlenu, uzywajgc maski z rezerwuarem. Nalezy zadbac¢
o duzy przeptyw tlenu (zwykle wiekszy niz 10 I/ min).

c. Plyny (podawane tak wczesnie, jak to mozliwe). W momencie uzyskania dostepu dozylnego, nalezy natychmiast przetoczy¢ ptyny. Jesli uzyskanie dostepu dozylnego
przedtuza sie lub jest niemozliwe, ptyny i leki mozna podawac drogg doszpikowa. Nie nalezy jednak opdzniaé podania adrenaliny domiesniowo, prébujgc uzyskac
dostep doszpikowy.

d. Leki przeciwhistaminowe (podawane po wstepnej resuscytacji) - sg lekami drugiego rzutu w leczeniu anafilaksji. Ich skutecznos¢ nie jest w petni udokumentowana, ale
istniejg logiczne przestanki dla ich uzycia. Leki przeciwhistaminowe (H1) pomagajg przeciwdziata¢ wywotanemu dziataniem histaminy rozkurczowi naczyn i skurczowi
oskrzeli. Istnieje niewiele dowoddéw potwierdzajgcych skuteczno$¢ dziatania antagonistéw receptora H2 (np. ranitydyny, cymetydyny) we wstepnym leczeniu
anafilaksji.

e. Steroidy (podawane po wstepnej resuscytacji) - kortykosteroidy moga by¢é pomocne w zapobieganiu lub skracaniu przediuzajacej sie reakcji anafilaktycznej. W astmie
wczesne podanie kortykosteroidéw jest korzystne zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Istnieje niewiele dowodéw, na podstawie ktérych mozna by ustali¢ optymalne
dawkowanie hydrokortyzonu w anafilaksji.

f. Pozostate leki:

v’ leki rozszerzajgce oskrzela - nalezy rozwazy¢ dalszg terapie lekami rozszerzajgcymi oskrzela, takimi jak: salbutamol (w nebulizacji lub dozylnie), ipratropium
(w nebulizacji), aminofilina (dozylnie) lub magnez (dozylnie). Dozylnie podany magnez jest lekiem rozszerzajgcym naczynia i moze nasili¢ spadek cisnienia.
v’ leki sercowo-naczyniowe - adrenalina pozostaje lekiem pierwszego rzutu obkurczajgcym naczynia w leczeniu anafilaksji. Glukagon moze okaza¢ sie skuteczny

w leczeniu anafilaksji u pacjentéw przyjmujacych B-blokery.

Zrédta finansowania: kazdy z autoréw wytycznych Europejskiej Rady Resuscytacji wyszczegdlnit afiliacje i wsparcie finansowe. Metodyka wydania wytycznych: wytyczne
Europejskiej Rady Resuscytacji z 2010 r. sg uaktualnieniem wytycznych z 2005 r., ktére zostaly oparte na International Consensus Conference on Cardiopulmonary
Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science with Treatment Recommendations zorganizowanej przez International Liaison Committee on Resuscitation w
2005 r.; wytyczne polskie - implementowane wytyczne Europejskiej Rady Resuscytaciji.

Zrédto: https://www.erc.edu/index.php/quidelines _download 2005/en/ (dostep: 13.04.2015 r.)
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu anafilaksji w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Karina Jahnz-
Rozyk
Konsultant Krajowy w
dziedzinie alergologii
Zaktad Immunologii i
Alergologii Klinicznej,
Warszawa

W mojej ocenie najwiecej informacji w
przedmiotowej sprawie wnoszg dane

obrotu hurtowego w 2014 roku,
uzyskane w URPLWMIiPB. Skala
przyblizonego  obrotu hurtowego
roztworami epinefryny w
amputkostrzykawkach o mocy 300
mcg/0,3 ml (Adrenalina WZF,
Warszawskie Zaktady
Farmaceutyczne POLFA S.A)
wynosita w roku 2014 50570

amputkostrzykawek, a epinefryny o
mocy 0,3 mg/dawke (EpiPen Senior,
Meda Pharma GmbH&CoKG) 4547
amputkostrzykawek. w dawce
odpowiedniej dla matych dzieci, to jest
0,15 mg/dawke (EpiPen Jr, Meda
Pharma GmbH&CoKG) pokazano
obrét w liczbie opakowan 3146. Nie
odnotowano natomiast obrotu innymi
produktami epinefryny dopuszczonymi
do obrotu w Polsce, takimi jak
Fastject, Anapen, Anapen Junior.”

Jesli zostanie objeta refundacjg
najprawdopodobniej zastapi
inne  dostepne technologie,
stosowane w przedstawionych
wskazaniach”

.Wskazana technologia na
poczatku formularza
(adrenalina WZF) jest

najtansza w Polsce — cena 1
amp. wynosi 41, 23 PLN netto.”

~Wszystkie dopuszczone do
obrotu technologie sg skuteczne
i klinicznie  poréwnywalne.
Nalezy uwzgledni¢ uwagi, jak w
punkcie 2.”

Punkt 2.:

L<Adrenalina w
amputkostrzykawkach do
stosowania doraznego w
anafilaks;ji powinna byé
finansowana ze Srodkow
publicznych. Decyzja o]
refundac;ji powinna by¢

poprzedzona wnikliwg analiza
tej technologii w kilku aspektach
— czasu przydatnosci do uzycia,

temperatury  przechowywania,
fatwosci  uzycia, a takze
dostepnosci leku w dawce,

przeznaczonej dla dzieci..

Nalezy mie¢ na uwadze, ze lek
jest stosowany w stanach
zagrozenia  zycia, a dla
opanowania anafilaksji czesto
potrzebne jest podanie dwoch, a
nawet trzech amputek w krétkich
odstepach  czasu. Takie
postepowanie moze by¢
konieczne w grupach
szczegdlnego ryzyka, na
przykltad u chorych na astme
lub mastocytoze. Chory musi
woéwczas posiada¢ lek przy
sobie. Wiasciwa technika
podania jest réwniez niezbedna
dla osiggniecia zamierzonego
efektu leczniczego. Niestety
posiadanie adrenaliny w
amputkostrzykawce nie zawsze
zapobiega zgonowi pacjenta, a
moze to wynikac z
nieskutecznosci leku, ztej
techniki podania, opéznienia w

Roberts G.:
Food
Allergy&Anaphylaxis. European
Academy of Allergy & Clinical
Immunology, 2014.

“1.Muraro A,
EAACI Guidelines

2.Simons F.E. i wsp.:
International  consensus  on
(ICON)  anaphylaxis  World

Allergy Organ J. 2014; 7(1): 9.
Published online 2014 May 30.”

Uwagi  Agencji:  wytyczne
EAACI 2014 opisano w
niniejszym rozdziale, za$
publikacja Simons 2014 (WAO
ICON  2014) podsumowuje
wytyczne WAO 2011, AAAAI
2010 i EAACI 2014 (w
niniejszym rozdziale opisano
najnowsze wytyczne WAO i
AAAAI)
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podaniu. W Polsce problemem
moze by¢ tez do$¢ wysoka
cena, przy relatywnie krotkim
terminie waznosci leku (6m).

W mojej ocenie, wraz z recepta
na epinefryne w
amputkostrzykawce, pacjent
powinien otrzymac szczego6towy
plan postepowania w razie

wystagpienia pierwszych
objawéw anafilaksji.”
“1. Adrenalina WZF +Epipen Senior - czesciowo | ,Adrenalina WZF” +Epipen Senior i Junior - | ,Obie: Adrenalina WZF i Epipen
2. Epipen Senior i Junior” zastgpiona” uwazana za zioty standard | SenioriJunior’
(najwygodniejsza, catkowicie
automatyczna zatem
eliminujgca  problemy, jakie

mogg wystgpi¢ przy podaniu
Adrenaliny WZF). Wiasciwie
podana Adrenalina WZF ma
podobng skutecznos¢  jak
Epipen Senior i Junior”

+Wiekszos¢ przypadkéw anafilaksji ma
tagodny przebieg (I°) i sg traktowane
zwykle jako blizej nieokreslone reakcje
alergiczne ustgpujgce po podaniu
lekow przeciwhistaminowych i
glikokortykosterydéw. ~ Zgodnie  z
zaleceniami towarzystw
alergologicznych w kazdym przypadku
ciezkiej anafilaksji lekiem pierwszego
wyboru jest adrenalina, ponadto
stosuje sie ptynoterapie, leki
przeciwhistaminowe,
glikokortykosterydy, = dodatkowo —w
przypadku obturacji dolnych drég
oddechowych B-mimetyki wziewne.
Nie spotkatam danych dotyczacych
odsetka  pacjentbw z  tagodng
anafilaksjg ani danych, jaki odsetek
pacientéw w Polsce z ciezkg
anafilaksjg jest leczony adrenaling,
ktéora powinna byé podawana w
kazdym takim przypadku.”

,Czes¢ pacjentéw po przebytej
anafilaksji rezygnuje z zakupu
adrenaliny w postaci
amputkostrzykawki  motywujgc
to jej wysokimi kosztami. W
przypadku refundacji lek ten
bedzie zapewne czesdciej
wykupowany na recepte przez
pacjentow.”

sZgodnie z Indeksem Lekow
Medycyny Praktycznej (ostatnia
aktualizacja 01.03.2015)
najtanszg adrenaling dostepng
na rynku jest adrenalina WZF
0,1% w postaci amputek, za$
sposrod adrenalin w postaci
amputkostrzykawki lub
wstrzykiwaczy automatycznych
— Adrenalina WZF 300 ug
amputkostrzykawki po 1ml.”

,Lekiem pierwszego wyboru w
przypadku kazdej reakcji
anafilaktycznej ocenianej na 2

II° lub I° z narastajacym
obrzekiem gardta wediug
zmodyfikowanej klasyfikacji

ciezkosci wg Ringa i Messmera
jest adrenalina i powinna by¢
ona podana jak najszybciej po
wystgpieniu pierwszych
objawéw”

Zgodnie ze  stanowiskiem
panelu ekspertow Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego
(LAnafilaksja” pod red. J.
Kruszewskiego, Medycyna
Praktyczna 2009) lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu
anafilaksji  jest  adrenalina,
dalsze postgpowanie
farmakologiczne obejmuje ptyny
dozylne, leki
przeciwhistaminowe,
glikokortykosterydy,  wziewne
leki rozszerzajgce oskrzela,
glukagon, leki obkurczajgce
naczynia.”
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Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Kategoria dostepnosci refundac

jnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Adrenalina

Adrenalina

Adrenalina WZF
0,1%, roztwér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Adrenalina WZF

(adrenalina),
roztw. do
wstrzykiwan,
300 mcg/0,3 ml,

10 amp.al
ml

1 amp.-
strzyk. a 1
ml

5909990182510

5909991069711

32.0, Leki pobudzajgce czynnos¢
serca - leki adrenergiczne i
dopaminergiczne - epinefryna - do
podawania pozajelitowego

2012r.: 72
2013 r.: 92
2014 r: 154

12,96 zt

17,83 zt

2012 r.: 4 199,89 zt
2013 r.: 5 355,36 zt
2014 r.: 8 470,86 zt

17,83 zt

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na ryczatt 32z
dzien wydania
decyzji

Wg danych przekazanych przez NFZ wszystkie
opakowania zostaty zrefundowane osobom z
dodatkowymi uprawnieniami pacjenta — inwalida
wojenny.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
korespondencja NFZ
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Jako komparator dla adrenaliny podawanej w ampuikostrzykawce w leczeniu doraznym w nagtych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji) w analizie wnioskodawcy wskazano brak adrenaliny
w amputkostrzykawce w czasie wystgpienia epizodu anafilaktycznego. Kluczowe argumenty, ktérymi
wnioskodawca uzasadnit wybdér komparatora wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponize;.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

~Jako komparator mozna
uzna¢ brak adrenaliny
w amputkostrzykawce w
czasie wystgpienia
epizodu anafilaktycznego
(. nie wypisanie recepty
na  adrenaling przez
lekarza POz lub
alergologa). Nastepnie
adrenalina moze  by¢
podana przez personel
medyczny (np. w karetce
pogotowia  ratunkowego
lub w szpitalnym oddziale
ratunkowym, SOR).”

= ,Zgodnie ze schematem postepowania
terapeutycznego zaproponowanym w przegladzie
systematycznym Armstrong 2014 (...) istniejg 4 mozliwe
schematy postgpowania u pacjentow z wczesniejszym
epizodem anafilaktycznym:

—opieka standardowa (wizyta u lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej, lekarz POZ) bez wypisania
recepty na adrenaling podawang domigsniowo
w amputkostrzykawce;

—opieka standardowa (wizyta u lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej) plus wypisanie recepty na
adrenaline podawang domigsniowo
w amputkostrzykawce;

—opieka specjalistyczna (wizyta u alergologa) bez
przepisania recepty na adrenaling domiesniowo w
amputkostrzykawce;

—opieka specjalistyczna (wizyta u alergologa) plus
przepisanie adrenaliny domigsniowo w
amputkostrzykawce.”

= Wyzej przedstawione schematy postepowania zostaty
potwierdzone przez eksperta medycznego (...) jako
schematy terapeutyczne majgce zastosowanie réwniez
w polskiej praktyce medycznej.”

® Zgodnie ze $wiatowymi [WAO 2013] i europejskimi
[EAACI 2014] wytycznymi leczenia anafilaksji adrenalina
powinna by¢ podana wszystkim pacjentom z objawami
zagrozenia zycia. W wytycznych klinicznych zaznacza
sie, iz stanowi ona jedyny i najwazniejszy lek uzywany w
leczeniu anafilaks;ji. Ponadto, adrenalina
w amputkostrzykawkach lub autowstrzykiwaczu do
samodzielnego podawania wstrzykiwana wytacznie
domiesniowo jest uznana za lek pierwszego wyboru
w leczeniu wstrzasu anafilaktycznego.”

=,Majac na uwadze Swiatowe i europejskie wytyczne
kliniczne leczenia anafilaksji oraz opinie eksperta
medycznego mozna stwierdzi¢, iz nie istnieje
alternatywna interwencja dla adrenaliny stosowanej
domigsniowo w amputkostrzykawce do samodzielnego
podawania w przypadku leczenia doraznego w nagtych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji)
zagrazajacych zyciu.”

W opinii analitykéw Agencji nie istnieje
alternatywna technologia finansowana ze
Srodkow publicznych dla adrenaliny
stosowane;j domies$niowo w
amputkostrzykawce do samodzielnego
podawania w przypadku leczenia doraznego

w nagtych  przypadkach ostrych  reakcji
alergicznych (anafilaksji).
W ramach wykazu lekéw refundowanych,

finansowany jest produkt leczniczy Adrenalina
WZF 0,1%, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml
(10 amp. a 1 ml), przy czym zgodnie z ulotka
dla pacjenta, lek ten powinien by¢ podawany
przez lekarza. W opinii analitykéw Agenciji,
pomimo ze lek Adrenalina WZF 0,1% w
amputkach,  zgodnie ze  wskazaniem
rejestracyjnym  mozna  stosowa¢ m.in.
domigsniowo w anafilaksji, nie stanowi on
komparatora wzgledem ocenianej interwenc;ji,
ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne
ocenianej technologii tj. leczenie dorazne w
nagtych  przypadkach  ostrych  reakgciji
alergicznych. Oceniany lek przeznaczony jest
do samodzielnego podawania, co ma
szczegblne znaczenie, ze wzgledu ma

szybkos¢ rozwoju objawow  anafilaksji,
natomiast Adrenalina WZF 0,1% w
amputkach, powinna byé podana przez

lekarza co w wigkszosci przypadkéw wydtuza
czas od momentu wystgpienia anafilaksji do
podania adrenaliny.

3.1.3.0publikowane przeglady systematyczne

Whnioskodawca wskazat w analizie klinicznej 5 przeglagdow systematycznych: Dhami 2014, Armstrong 2013,
Choo 2007, Sheik 2010 i 2012 dotyczgcych stosowania adrenaliny w anafilaksji, jednakze w 3 przeglgdach
(Choo 2007, Sheik 2010 i 2012) nie wskazano zadnych badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do tych
przegladéw, zatem autorzy tych publikacji nie przedstawili zadnych wnioskow.

W jednym z przeglgdow (Dhami 2014) dotyczgcym oceny efektywnosci klinicznej interwencji stosowanych
w nagtych przypadkach anafilaksji oraz oceny interwencji farmakologicznych i niefarmakologicznych
w dtugofalowym zarzadzaniu anafilaksjg, wskazano, ze w $wietle dostepnych dowodéw naukowych
0 ograniczonej jakosci metodologicznej, podanie adrenaliny jako terapii | linii w leczeniu doraznym
anafilaksji jest wskazane (jest to terapia mogaca uratowac¢ zycie). Natomiast w drugim przegladzie
(Armstrong 2013), dotyczgcym oceny w zakresie historii epizodéw anafilaksji, przeprowadzonych badan
fizykalnych, doraznego zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu oraz wydawania skierowan do
poradni specjalistycznych dla os6b z alergig o ryzyku anafilaksji okreslono ryzyko nawrotu anafilaksji na 30-
42,8%. Ryzyko drugiego nawrotu oceniono na 52%. U dzieci <12 r.z. ryzyko nawrotu ogétem wynosito 27%
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(gtéwny czynnik alergii stanowit pokarm — 71%). Jedno badanie wigczone do tego przegladu wskazato, ze
ryzyko powaznego nawrotu wystgpito u 10,4% pacjentéw, z czego 40,0% otrzymato adrenaline.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdoéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos$é¢ lub
bezpieczenstwo adrenaliny wleczeniu anafilaksji, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem,
opublikowanych w latach w jezyku polskim lub angielskim w dniu 26.03.2015 r., jednakze nie odnaleziono
zadnych przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy weryfikacyjnej.
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng adrenaliny w leczeniu anafilaksji
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Dhami 2014

Zrédia finansowania:
EAACI, EAACI Food
Allergy and
Anaphylaxis
Guidelines
Group, EAACI
Executive
Committee

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej interwenc;ji
stosowanych w nagtych przypadkach anafilaksji oraz
ocena interwencji farmakologicznych
i niefarmakologicznych w ditugofalowym zarzgdzaniu
anafilaksja.

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: b.d.

Populacja: Pacjenci w dowolnym wieku,
wystapit epizod anafilaksji.

Interwencja/ Komparatory: stosowane w nagtych
przypadkach anafilaksji oraz interwencje farmakologiczne
i niefarmakologiczne  (edukacyjne, psychologiczne,
profilaktyczne) w dlugofalowym zarzadzaniu anafilaksja.
Punkty koncowe: W przeglagdzie oceniano punkty
koncowe z zakresu skutecznos$ci praktycznej interwencji
farmakologicznych i niefarmakologicznych.

Metodyka: przeglady systematyczne (z Iub bez
metaanalizy), RCT, CCT (controlled clinical trials), CBA
(controlled before-after), opisy serii przypadkéw (minimum
10 pacjentow)

Inne: b.d.

u ktorych

Wiaczone badania: Do przegladu wigczono 55 badan, z czego 15
dotyczacych stosowania adrenaliny w nagtych przypadkach anafilaks;ji
(4 przeglady systematyczne; 4 RCT; 2 kliniczno-kontrolne; 5 rejestrow
zgonow). Kryteria wigczenia do analizy wnioskodawcy spetniato
badanie: Bock 2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000 (wtgczone do
analizy klinicznej). Pozostate badania dotyczyly leczenia
empirycznego oraz profilaktyki. Badania Simons 1998 i Simons 2002
ze wzgledu na nieadekwatng populacje - osoby z ryzykiem anafilaksji,
zostaty wtaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizy
klinicznej wnioskodawcy.

Whioski autoréw przegladu:

W $wietle dostepnych dowoddéw naukowych o ograniczonej jakosci
metodologicznej, podanie adrenaliny jako terapii | linii w leczeniu
doraznym anafilaksji jest wskazane (terapia mogaca uratowac zycie).
Lek nalezy podawa¢ w postaci domiesniowej w przednioboczng
czes$¢ uda. Wprowadzenie planéw zarzadzania anafilaksjg moze
korzystnie wptyng¢ na redukcje natezenia objawow.

Armstrong 2013

Zrédia finansowania:

The National Institute
for Health Research
Health Technology

Cel: Ocena w zakresie historii epizodow anafilaksji,
przeprowadzonych badan fizykalnych, doraznego
zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu oraz
wydawania skierowan do poradni specjalistycznych
dla os6b z alergig o ryzyku anafilaksiji.

Synteza wynikéw: nd (nie wigczono ostatecznie

Populacja: pacjenci w dowolnym wieku, u ktérych
w nagtych przypadkach podejrzenia anafilaksji lub
wystgpienia ostrej reakcji alergicznej (mogacej dorowadzi¢
do anafilaksji) uzyto adrenaliny w autowstrzykiwaczu.
Interwencja: adrenalina w autowstrzykiwaczu.
Komparatory: uzycie adrenaliny  obecnie lub

Wiaczone badania:

Nie zidentyfikowano badan dotyczgcych stosowania adrenaliny
w autowstrzykiwaczu spetniajgcych kryteria przegladu.

Do przeglagdu wigczono natomiast 5 prospektywnych badan
obserwacyjnych dotyczacych oceny ryzyka ponownego wystgpienia
epizodu anafilaksji, z czego dwa przedstawiono jedynie w formie

Assessment zadnych badan) w przesztosci, dostep do adrenaliny w autowstrzykiwaczu, | abstraktu (kryterium wykluczenia z analizy klinicznej wnioskodawcy).
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: | ocena stanu zdrowia za pomoca badania fizykalnego, | Wnioski autoréw przegladu: Ryzyko nawrotu oceniono na 30-
Medline (1948 r. — 2011 r.), Embase (1980 r. — 2011 | skierowanie do specjalisty, brak wskazan do dalszego | 42,8%. Ryzyko drugiego nawrotu oceniono na 52%. U dzieci <12 rz.
r.), the Cochrane Library (b.d.), SCI (1970 r. — 2011 | postepowania medycznego. ryzyko nawrotu ogétem wynosito 27% (gtéwny czynnik alergii stanowit
r.), Punkty koncowe: gtéwnymi punktami ocenianymi | pokarm — 71%). Jedno badanie wskazato, ze ryzyko powaznego
w przegladzie byla ocena wystepowania epizodéw | nawrotu wystapito u 10,4% pacjentow, z czego 40,0% otrzymato
anafilaksji, ocena w  zakresie  zachorowalnosci | adrenaline.
i Smiertelnosci oraz zastosowania planu leczenia.
Metodyka: RCT, CCT, obserwacyjne, prognostyczne, inne
Inne: publikacje w j. angielskim
Sheikh 2012 Cel: Ocena efektywnosci klinicznej adrenaliny | Populacja: pacjenci w dowolnym wieku, u ktérych | Wiaczone badania: Do przeglagdu nie wigczono zadnych badan
(epinefryny) podawanej w  automatycznym | w trakcie epizodu anafilaksji uzyto adrenaliny | spetniajgcych kryteria, w zwigzku z czym nie przedstawiono nowych
Zrédta finansowania: | wstrzykiwaczu, w fagodzeniu objawéw ze strony | w autowstrzykiwaczu. zalecen dotyczacych skutecznosci adrenaliny podawanej w | linii
wsparcie finansowe uktadu oddechowego, krazenia oraz innych objawdw | Interwencja: epinefryna w autowstrzykiwaczu. leczenia anafilaks;ji.
od ALK-Abello, wystepujgcych w czasie anafilaksji w Srodowisku. Komparatory: brak interwencji, placebo, adrenalina | Wnioski autoréow przegladu: Autorzy  podkreslaja, ze

Manitoba Institute Of
Child Health, DEY,
US NIH National
Institute of Allergy and
Infectious Disease
Food Allergy
Guidelines Expert
Panel, Medical

Synteza wynikéw: nd (nie wlgczono ostatecznie
zadnych badan)

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: the
Cochrane Central Register of Controlled Trials (b.d.)
MEDLINE (od 1950 r.), EMBASE (od 1974 r.),
CINAHL (od 1982 r.), pozostate zrédta informacji —
b.d.

w innej postaci, inni agonisci receptoréw adrenergicznych.
Punkty koncowe: pierwszorzedowy —  $mier¢,
drugorzedowe m.in. m.in. zniesienie niedroznosci drog
oddechowych, optymalizacja ci$nienia krwi, efektywnosc¢-
kosztowa, poprawnos$¢ uzycia autowstrzykiwacza.
Metodyka: RCT, quasi-RCT

Inne: brak ograniczen jezykowych publikaciji

przeprowadzenie badan RCT jest mato prawdopodobne ze wzgledéw
etycznych. Podanie adrenaliny w postaci domigsniowej jest nadal
najbardziej optymalng forma leczenia pierwszej linii w anafilaks;ji.
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Advisory Board of the
Food Allergy and
Anaphylaxis Netwoork

Sheikh 2010

Zrédta finansowania:
Uniwersytet w
Edunburgu, jeden z
autoréw przegladu

Cel: Ocena korzysci i ryzyka stosowania epinefryny
w leczeniu anafilaksji

Synteza wynikéw: nd (nie wigczono ostatecznie
zadnych badan)

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: the
Cochrane Central Register of Controlled Trials —

Populacja: pacjenci w dowolnym wieku, u ktérych
w trakcie epizodu anafilaksji uzyto adrenaliny w dowolne;j
postaci.

Interwencja: epinefryna podawana w dowolnej postaci.
Komparatory: brak interwencji, placebo, adrenalina
w innej postaci, inni agonisci receptoréw adrenergicznych.

AOTMIT-OT-4350-11/2015

Zrédia finansowania:
brak

samodzielnego zarzgdzania chorobg w celu poprawy
wskaznikéw zdrowotnych.

Synteza wynikéw: nd (nie wigczono ostatecznie
zadnych badan).

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Cochrane Central Register of Controlled Trials

(b.d.); The Cochrane L brary; Medline (od 1966 r. do
2006 r.); Embase (od 1960 r. do 2006 r.).

Interwencja: edukacyjny plan dziatania wdrozony
u pacjenta z anafilaksja.

Komparatory: rutynowe (standardowe) postepowanie
w opiece dtugoterminowej stosowanej u pacjenta
z anafilaksjg

Punkty koncowe: wszystkie istotne z klinicznego punktu
widzenia

Metodyka: RCT, quasi-RCT; bez ograniczen dot. jezyka
publikaciji.

Inne: brak ograniczenh jezykowych publikaciji

otrzymat wsparcie b.d.; MEDLINE (od 1966 r. do listopada 2010 r.), | Punkty = koncowe: pierwszorzedowy —  Smierc,
finansowe od ALK- EMBASE (od 1966 r. do listopada 2010 r.), CINAHL | drugorzedowe m.in. zniesienie niedroznosci  drog
Abello (od 1982 do listopada 2010 r.), BIOSIS (do listopada | oddechowych gérnych/dolnych, optymalizacja ci$nienia
2010 r.), ISIWeb of Knowledge (do listopada 2010 | krwi, zmniejszenie pokrzywki, konieczno$¢ przyjecia
r.), i LILACS (0d1982 r. do listopada 2010 r.) drugiej dawki adrenaliny, przyjecie do szpitala, dtugos¢
pobytu w szpitalu
Metodyka: RCT, quasi-RCT
Inne: brak ograniczenh jezykowych publikaciji
Choo 2007 Cel: Ocena efektywnosci planu dziatania | Populacja: pacjenci w dowolnym wieku, u ktérych wystapit | Wigczone badania: Do przegladu nie wigczono zadnych badan
w anafilaksji, jako czesci dtugofalowej strategii | epizod anafilaksji. spetniajgcych kryteria, w zwigzku z czym nie sformutowano zalecen

dotyczacych skutecznosci programow edukacyjnych stosowanych
w anafilaks;ji.

Whnioski autoréw przegladu: Autorzy nie zidentyfikowali dowodow
naukowych wskazujacych na wyrazne korzysci lub ich brak
w przypadku wprowadzenia edukacyjnych planéw postepowania
z pacjentami z anafilaksja.
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3.1.4.Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.1.5.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.1.6.Strategia wyszukiwania

W ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medycznych: Medline
(via PubMed), EmBase (nie podano zastosowanego interfejsu) oraz The Cochrane Library oraz CRD (ang.
Centre for Reviews and Dissemination), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych
organizacji i towarzystw naukowych oraz przeszukiwanie rejestréow badan Kklinicznych, czasopism
medycznych i odniesien bibliograficznych odnalezionych publikacji. Wyszukiwanie wnioskodawcy
przeprowadzono w dniach 2-5 stycznia 2015 r.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badan (data wyszukiwania: 26 marca 2015 r.), w ktérych
oceniano skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library, opublikowanych po 2010 r. Agencja
nie zidentyfikowata btedéw, ktére mogtyby wptyngé na obnizenie czutosci zastosowanej strategii
wnioskodawcy. Nie odnaleziono innych niz przedstawione przez wnioskodawce badan pierwotnych
i wtérnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskodawca w predefiniowanych kryteriach wigczenia odnosnie do populaciji
wskazat ,pacjentéw =6 r.z”, zas ostatecznie witgczano badania, w ktérych populacje stanowity osoby doroste
i dzieci, co s$wiadczy o nieprzestrzeganiu kryteriow wigczenia. Konstrukcja stéw kluczowych
w wyszukiwaniu odnoszgcych sie do interwencji, wskazuje na poszukiwanie badan, gdzie interwencje
stanowity inne niz wnioskowana postaci leku (tj. winianu adrenaliny - adrenaline tartrate) np.: adrenaline
chloride/hydrochloride/bitartrate/epinephrine acetate. W uzupetlieniach analiz wzgledem wymagan
minimalnych wnioskodawca twierdzi, ze adrenalina i epinefryna to ten sam zwigzek, nie odnosi sie jednak do
pochodnych adrenaliny/epinefryny. Konstrukcja wyszukiwania oparta na stowach kluczowych odnoszacych
sie do nazw handlowych np. ,Epipen”, ,Anapen”, ,Twinject’” (ktére posiadajg inne niz wnioskowana
zarejestrowane dawki adrenaliny np. 0,5 mg; 0,15 mg, w dodatku w autowstrzykiwaczu
a nie w amputkostrzykawce), stwarza ryzyko wigczenia do analizy publikacji, w ktérych podano jedynie
nazwe handlowg leku, za$ rzeczywista stosowana dawka byta inna niz wnioskowana.

W tabeli ponizej przedstawiono uwagi Agencji do zastosowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia badan
z analizy klinicznej wnioskodawcy.

Kryteria wtaczenia/wykluczenia
Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia wyﬁﬁtcezr;i a Uwagi oceniajacego
Pacjenci=6r.z, ~Populacja » Wedlug ChPL Adrenalina WZF wskazanie zarejestrowane
u ktérych wystapity ostre pacjentow brzmi: ,Leczenie dorazne w naglych przypadkach ostrych
reakcje alergiczne niezgodna ze reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy,
(anafilaksja)”. wskazaniem leki, ukgszenia i uzadlenia owaddéw oraz inne alergeny, jak
zawartym w réwniez w przypadku anafilaksji samoistnej’, zatem nie
analizie problemu zawiera zawezenia ze wzgledu na wiek, zawiera natomiast
decyzyjnego”. ograniczenie stosowania ze wzgledu na mase ciata: ,Dzieciom
o0 masie ciata ponizej 30 kg nie mozna poda¢ dawki mniejszej
Populacja niz 300 mikrograméw z odpowiednig dokfadnoscig (...). Dlatego
mniejsze dawki mogg by¢ stosowane wylgcznie w sytuacjach
zagrazajacych zyciu i pod kontrolg lekarza”.
= W ramach wnioskowanego wskazania réwniez nie zawezano
populacji ze wzgledu na wiek.
» Ostatecznie jednak do  przegladu systematycznego
wnioskodawcy wigczano wszystkie odnalezione badania
(niezaleznie od masy ciata czy wieku — tj. zaréwno dorostych
jak i dzieci, w tym dzieci w wieku<2 r.z.).
+Epinefryna podawana »Epinefryna » W analizach wnioskodawcy nie wskazano zrédta informacji, na
domiesniowo w dawce podawana podstawie ktérej przyjeto zatozenie, iz wnioskowana
0,3 ml w formie w dawce technologia tj. winian adrenaliny (adrenaline tartrate) jest
amputkostrzykawki lub niezgodnej odpowiednikiem innych postaci leku np. adrenaline
autowstrzykiwacza (w celu |z zarejestrowang”. chloride/hydrochloride/bitartrate/epinephrine acetate.
Interwencja identyf kacji wszystkich W uzupetnieniach analiz wzgledem wymagan minimalnych
badan dotyczacych wnioskodawca powotat sie na odnaleziong literature (m.in.
stosowania adrenaliny wytyczne kliniczne), w ktorej termin adrenalina oraz epinefryna
w leczeniu doraznym) do stosowane sg zamienne, w zwigzku z czym podejscie
samodzielnego podania”. wnioskodawcy wydaje sie by¢ zasadne.
» Ponadto  ostatecznie do przegladu systematycznego
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wnioskodawcy witgczono badania pierwotne, w ktorych
zastosowana interwencja nie jest zgodna pod wzgledem
dawkowania z oceniang technologig.

,Brak adrenaliny
w amputkostrzykawce
w momencie wystgpienia
epizodu anafilaktycznego.
Epinefryna moze by¢

,inny niz wybrany
w analizie
problemu

decyzyjnego”

Brak uwag (patrz komentarz w rozdziale niniejszego raportu
3.1.2.0cena wyboru komparatorbw w analizie klinicznej
wnioskodawcy).

Inne kryteria

zastosowano filtry
jezykowe: angielski,
polski, niemiecki,
francuski”

jezyku innym niz
predefiniowany;
Abstrakty i postery
konferencyjne,
listy, komentarze;
opisy przypadkow

(case study)”

Komparatory nastepnie podana przez
personel medyczny (np.
w karetce pogotowia
ratunkowego lub w
Szpitalnym Oddziale
Ratunkowym, SOR).”
,Wigczone zostang L,Punkty koncowe | Wybdr punktéw koncowych w analizach wnioskodawcy zostat
badania, w ktérych z zakresu | dokonany w oparciu o przeglady systematyczne, wytyczne
analizowane bedg farmakokinetyki RC 2012 oraz opinie eksperta medycznego.
nastepujace istotne i farmakodynam ki” | W przegladach Sheik 2010 i 2012 wskazano takie punkty
klinicznie punkty koncowe: koncowe jak: zgony, zniesienie niedroznosci drég oddechowych,
= zgony; optymalizacja cisnienia krwi, poprawnos$c¢ uzycia
= poprawa pierwszych autowstrzykiwacza, zmniejszenie  pokrzywki,  koniecznosc
objawéw anafilaksji; przyjecia drugiej dawki adrenaliny, przyjecie do szpitala, dtugo$¢
= = czas od wstrzykniecia pobytu w szpitalu, zatem wybrane punkty koncowe pokrywajg sie
unkty o LT : e ) .
O i do u_stapl_?ma objawow ze wskazanymi w ww. p_ubllkaqach. Poqadto w_pr;egladz_|e Rublr}
anafilaksiji; 2014 wskazano potencjalne punkty koncowe jakie powinny byé¢
= dziatania niepozadane; oceniane w leczeniu anafilaksji (m.in. zgony, czesto$¢
= hospitalizacje; wystepowania reakcji anafilaktycznej przediuzonej, czestosc
= wskaznik compliance” podania innych lekéw, czesto$¢ hospitalizacji, dtugo$¢ pobytu w
szpitalu, dziatania niepozadane), zatem wybrane punkty koncowe
pokrywajg sie ze wskazanymi w ww. publikacji.
Uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej, w opinii Agencji,
wybrane punkty koncowe odpowiadajg celom okreslonym w tych
wytycznych.
Badania o najwyzszej ,Badania Brak uwag.
dostepnej wiarygodnosci przedkliniczne”
w postaci petnotekstowej.
Dodatkowa ocena
bezpieczenstwa: na
podstawie ChPL,
komunikatéw ze stron
Typ badan FDA, EMA oraz URPL
oraz badan na populaciji
0s0b z ryzykiem
anafilaksji. Dodatkowo
wyszukiwanie w bazach
medycznych w celu
identyfikacji opisow
przypadkow
sPodczas selekcji ,Publikacja w Brak uwag.

3.1.6.1.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeszukiwania baz danych nie odnaleziono zadnego badania RCT/CCT kwalifikujgcego sie do
oceny skutecznoéci. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono zatem nastepujgce badania

pierwotne:

= 3 badania retrospektywne:

o Fleming 2015 — badanie z grupg kontrolng oceniajgce wptyw wczesnego podania adrenaliny lub zbyt
pdznego podania adrenaliny na dtugos¢ hospitalizaciji,

o Simons 2009 — badanie analizujgce skuteczno$¢ zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu

w czasie epizodu reakcji anafilaktycznej,

o Gold 2000 -

badanie,

w ktérym opisano czestos¢ hospitalizacji

po podaniu adrenaliny

w autowstrzykiwaczu oraz wskaznik compliance;
= 3 badania epidemiologiczne bez grupy kontrolnej opisujace liczbe zgondéw z powodu nie podania lub zbyt
pdznego podania adrenaliny w momencie wystgpienia epizodu anafilaksji:
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o Bock 2001,

o Sampson 1992,

o Pumphrey 2000;
= 2 badania obserwacyjne (retrospektywne) bez grupy kontrolnej analizujgce czesto$¢ stosowania adrenaliny
w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu w momencie wystgpienia epizodéw anafilaktycznych u pacjentéw,
ktérym zostata ona przepisana:

o Topal 2013,

o Gallagher 2011;
= 1 badanie obserwacyjne kohortowe oceniajgce bezpieczenstwo (incydenty sercowo-naczyniowe) oraz
ryzyko przedawkowania adrenaliny w zaleznosci od sposobu podania (autowstrzykiwacz domiesniowo,
wstrzyknigcie domigsniowe, podskdrnie, dozylnie, dozylnie - wlew ciggty) u pacjentéw z anafilaksja:

o Campbell 2015;

=2

dodatkowe

badania

RCT

oceniajgce

dziatania

niepozadane

AOTMIT-OT-4350-11/2015

adrenaliny

w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu, dotyczace populacji z ryzykiem reakcji anafilaktycznej (badania
te nie zostaty wigczone do oceny skutecznosci ze wzgledu na nieadekwatng populacje i oceniane punkty

koncowe):

o Simons 1998,
o Simons 2002.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
skutecznosci praktycznej. Ponizej przedstawiono opis charakterystyki badan retrospektywnych z grupg

kontrolng. Opis pozostatych badarn zamieszczono w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 14. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badania retrospektywne z grupa kontrolng

1 (Australia)

Kryteria wykluczenia: b.d.
Liczebnos¢ grup:

Fleming 2015 | = Typ badania: | |nterwencja: adrenalina | Kryteria wigczenia: pacjenci | = Hospitalizacje (wczesne
. badanie podana przed przybyciem | ponizej 18 rz., u ktérych | podanie adrenaliny
 Zodlo | retrospektywne na szpitalny oddziat | zarejestrowano reakcje | w poréwnaniu z péznym
gname'a'f z Ig_rupa kor;]t_rolnq ratunkowy anafilaktyczng na pokarm. podaniem w odniesieniu
epartment o analiza istorii i . . . I
Pgdiatrics at ghoroby w  oparciy | Komparator: pozne | Kivteria  wykluczenia;  nie | do dlugosci hospitalizac),
Hasbro o karty pacjentéw) podanie adrenaliny (po | okreslono. . Comphance (zaleznosc¢
Children’s « Czas badania: 6 lat | Przybyciu na szpitalny | Liczebno$¢ grup: pomled_zy posiadaniem
Hospital/Rhode | (dokumentacja oddziat ratunkowy) » 164 (wczesna adrenalina), adrenaliny .
i =70 (p6zna adrenalina) w autowstrzykiwaczu
Island Hospital VrcedyczglzeSiezebragz a uzyciem w momencie
1 stycznia 2004 r. do wystapienia epizodu
31 grudnia 2009 r.) anafilaksji).
= Liczba o$rodkow:
1 (USA)
Simons 2009 *Typ badania: | |nterwencja:  adrenalina | Kryteria wigczenia: pacjenci | = Poprawa  pierwszych
. badanie podana z  epizodem anafilaksji | objawow anafilaksji
_ Zrédio . retrospektywne w autowstrzykiwaczu | W wywiadzie (odsetek pacjentow,
f—lnénsogama. z | grupa Ilzontrolnq w momencie wystapienia | Kryteria wykluczenia: b.d. u  ktorych  wystapita
Health elektronicznej) Komparator: brak | =500  (osoby, ktore | M- I 2z oddychaniem,
Research, Dey | = Czas badania: b.d. podania adrenaliny | zastosowaty adrenaling | Z9ardtem, s orne) o
Pharmacel'JticaIs = Liczba osrodkow: | W autowstrzykiwaczu | w trakcie anafilaksji), = Czas _ od wstrzyknyec!a
1 (Kanada) " | w momencie wystapienia | =1385 (osoby, ktére nie | adrenaliny do ustgpienia
epizodu anafilaksji zastosowaly adrenaliny | objawow (< 5 min, 5-10
w trakcie anafilaksiji) min, 11-30 min, 31-60
min, > 60 min)
Gold 2000 "Typ badania: | |hterwencja:  adrenalina | Kryteria wigczenia: . = Hospitalizacje (odsetek
. badanie w  autowstrzykiwaczu | " POtwierdzona wpisem wizyta | hospitalizacji po
finaﬁgcc))(\i\tgnia' [Jezt;gisupﬁ\ll(vté’:;irl)enaril?srg (Epipen) :rzlei)l?:;a alergoloz?:r,enlgtlionrg wstrzyllznieciu I(ijb Inie
: . wstrzyknieciu  adrenalin
b.d. telefonicznego  wsrod | Komparator: brak |\ autowstrzykiwaczu, wa t)c/)wsg'z Kiwaczu) v
ic6 e odania adrenalin : N u y! u
rodzicow dzieci, | P - Y | = waga dziecka powyzej 15 kg, « Complian dsetek
ktorym zapisano | W autowstrzykiwaczu | . wystapienie epizodu ompliance (odsetek
recepte na lek EpiPen | W czasie epizodu anafilaksji, ktéry objawiat sie ngJentI(_)w, ktérzy wykupili
»Czas badania: 2,5 | anafilaksji nastepnie | zaburzeniami ze strony uktadu | 29renaine .
roku (od stycznia podanie adrenaliny przez oddechowego oraz | W autowstrzykiwaczu
1996 r do lipca personel medyczny zaburzeniami sercowo- | | Zastosowali jg w czasie
1998 r.) naczyniowymi wystgpienia reakcji
sliczba  osrodkow: ’ anafilaktycznej)
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ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

=13 (osoby, ktérym podano
adrenaline

z autowstrzykiwacza w trakcie
epizodu anafilaksji),

=32 (osoby, ktérym nie podano
adrenaliny

z autowstrzykiwacza w trakcie
epizodu anafilaksji)

3.1.6.2.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci wszystkich badan witgczonych do przegladu systematycznego zastosowano klasyfikacje
AOTMIT, zas w ocenie 2 badan RCT wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa zastosowano skale
JADAD. Dodatkowo w ocenie jakosci badan obserwacyjnych z grupg kontrolng zastosowano skale NOS
(ang. The Newcastle-Ottawa Scale), za$ dla badan niekomparatywnych zastosowano skale Institute of
Health Economics.

Zgodnie z klasyfikacjg wg skali AOTMIT tylko badanie Fleming 2015 zostato sklasyfikowane jako llID (4j.

(tji. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng - poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe

z rbwnoczasowg grupg kontrolng). Pozostate badania obserwacyjne (Gold 2000, Simons 2009, Bock 2001,

Sampson 1992, Pumphrey 2000, Topal 2013, Gallagher 2011, Campbell 2015) zostaty sklasyfikowane jako

IVC (tj. badania opisowe — inne badania grupy pacjentow).

Dwa badania RCT, wigczone do oceny bezpieczenstwa oceniono w skali JADAD na:

= Simons 1998: 2/5 punktéw (3 punkty odjeto za: brak opisu randomizacji i brak mozliwosci oceny
poprawnosci randomizacji, brak informacji o zaslepieniu, opisu zaslepienia i mozliwosci poprawnosci
oceny zaslepienia),

=  Simons 2002: 3/5 punktéw (2 punkty odjeto za: brak opisu randomizacji i brak mozliwosci oceny
poprawnosci randomizacji, brak opisu zaslepienia i mozliwosci poprawnosci oceny zaslepienia).

Ograniczenia jakosci badan obserwacyjnych z grupa kontrolng w ocenie Agenciji:

=  Zzadne z wigczonych badan nie byto badaniem randomizowanym, z zwigzku z czym nie mozna okresli¢
typu hipotezy badawczej. Wigczone badania cechujg sie nizszg wiarygodnoscig niz badania
randomizowane, jednak ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia badan randomizowanych
w ocenianym wskazaniu, sg to badania o najwyzszej dostepnej jakosci,

= niska ocena jakosci danych dla poszczegdlnych punktéw koncowych w skali GRADE we wszystkich
badaniach. Tylko w przypadku badania Fleming 2015 oraz punktu koncowego: hospitalizacja z badania
Gold 2000 jakos¢ danych w skali GRADE oceniono jako srednig,

= wiekszo$¢ odnalezionych badan dotyczyta adrenaliny podawanej w autowstrzykiwaczu, za$
wnioskowana prezentacja leku to amputkostrzykawka. W opinii jednego z ankietowanych ekspertéw
autowstrzykiwacz jest formg podania ,najwygodniejszg, catkowicie automatyczng, zatem eliminujgca
problemy, jakie mogg wystgpi¢ przy podaniu Adrenaliny WZF [z amputkostrzykawki - dop. Agencja]’,
wydaje sie zatem, ze adrenalina podawana w amputkostrzykawce nie jest rbwnoznaczna z podaniem w
autowstrzykiwaczu. Podobng informacje znaleziono w wytycznych WAO 2013, wg ktorych po leczeniu
ratunkowym pacjent powinien by¢ wyposazony m.in. w adrenaline w autowstrzykiwaczu lub adrenaline
w amputkach/wstrzykiwaczu (nie jest to preferowane),

= w badaniu Fleming 2015 nie podano informacji, w jakiej dawce podawana byta adrenalina, podano tylko
informacje, ze 59% pacjentow, ktorzy otrzymali adrenaline przed przyjeciem na SOR miato jg podang
z autowstrzykiwacza (pozostali otrzymali adrenaline od personelu karetki, od lekarza lub ,poza
szpitalem”, stgd nie wiadomo, czy podano adrenaline w autowstrzykiwaczu / amputkostrzykawce /
wstrzykiwaczu czy tez jako roztwor przygotowany z amputki oraz nie podano zastosowanej dawki, stad
pacjenci mogli zastosowaé¢ dawke np. 0,15 mg),

= w badaniu Gold 2000 nie podano informacji, w jakiej dawce podawana byta adrenalina, wskazano
jedynie informacje ze podawano Epipen i ze wigczano dzieci powyzej 15 kg m.c., ponadto adrenaline
podawano z autowstrzykiwacza a nie amputko-strzykawki;

= w badaniu Simons 2009, do ktérego wigczano dorostych i dzieci réwniez nie podano dawki, ale podano
informacje, ze zastosowang interwencjg w 93% byt Epipen/Epipen Jr czyli autowstrzykiwacz dostepny
w dawkach 0,3 mg i 0,15 mg.

Nalezy zaznaczyé, ze pomimo zidentyfikowanych ograniczen wigczone do przeglgdu systematycznego

wnioskodawcy badania byly mozliwie najlepszymi dostepnymi danymi.

Ograniczenia jakosci badan wskazane przez wnioskodawce:

= ,(...) W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono wytacznie badania o niskiej jakosci
metodologicznej, w tym badania obserwacyjne, retrospektywne oraz opisy serii przypadkéw (...).”
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»,0ceniang interwencje stanowi adrenalina w ampuitkostrzykawce podawana w leczeniu doraznym
w momencie wystapienia reakcji anafilaktycznej. Wiekszo$¢ odnalezionych badan oparta jest na
adrenalinie podawanej w autowstrzykiwaczu (takich jak Epipen) (...).”

W zadnym z analizowanych badan wtgczonych do analizy gtéwnej nie sprecyzowano, w jakiej dawce
podawano adrenaline pacjentom z reakcjg anafilaktyczng. Jednak nalezy zaznaczy¢, iz wiekszos¢
pacjentow byta w wieku >6 r.z. Zgodnie z obowigzujgcymi europejskimi i polskimi wytycznymi
klinicznymi [EAACI 2014, PRC 2010] leczenia anafilaksji, od 6 roku zycia adrenalina powinna byc¢
podawana domigsniowo w dawce 0,3 ml. W zwigzku z czym mozna przypuszczaé, iz oceniang
w badaniach przeprowadzonych w naturalnym $rodowisku pacjenta interwencjg byta adrenalina
w dawce 0,3 ml, ktdra jest zgodna z wybrang do niniejszej analizy.”

,Zadne z badan wigczonych do analizy gtéwnej analizujgce skuteczno$é kliniczng, nie uwzgledniato
oceny bezpieczenstwa stosowania adrenaliny w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu. Odnaleziono
wytgcznie 1 badanie Campbell 2015 oceniajgce bezpieczenstwo (zaburzenia sercowo-naczyniowe)
oraz ryzyko przedawkowania leku u pacjentow z anafilaksjg. Nalezy podkresli¢, 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.”

.innym ograniczeniem jest sposob przedstawienia wynikébw opisowo, co uniemozliwiato
przeprowadzenie analizy statystycznej.”

~Vyniki dla punktu kohcowego ,hospitalizacje” byty przedstawione wytgcznie dla populacji dzieci
z anafilaksja.”

3.1.6.3.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Metodyka wigczonych badan pozwolita na przedstawienie wynikéw analizy klinicznej wytgcznie w sposob
opisowy (w tym tabelaryczna synteza danych). Ze wzgledu na jako$¢ badan nie przeprowadzono ilosciowej
syntezy wynikéw (metaanalizy).

Agencja stwierdzita nastepujgce btedy w ekstrakcji danych:

btedna informacja (na str. 35 AKL, tabela 15) — poprawe objawdéw skoérnych zanotowano u 16% a nie u
18% osob, jak wskazano w AKL wnioskodawcy. Wynika to z tabeli IV publikacja Simons 2009,

btedna informacja (na str. 44 AKL, tabela 23) — jest ,Pie¢ osdb, ktére przezyty miato pierwsze objawy
w ciggu 5 minut od stycznoséci z alergenem i tylko 1 pacjent otrzymat adrenaline w ciggu 30 minut” —
powinno byc¢: wszystkie osoby, ktére przezyty miaty pierwsze objawy w ciggu 5 minut od stycznosci
z alergenem i wszyscy oprocz jednego pacjenta otrzymali adrenaling w ciggu 30 minut (,All the patients
who survived had symptoms within 5 minutes of allergen ingestion, and all but one received epinephrine
within 30 minutes”, s. 380 publikacja Sampson 1992),

btedna informacja (na str. 44, tabela 23) - jest ,czas od wystgpienia pierwszych objawow
anafilaktycznych do podania adrenaliny wynosit od 15 do 130 minut u osdb, ktdre przezyty wstrzas
anafilaktyczny” — powinno by¢: czas od wystgpienia pierwszych objawéw anafilaktycznych do podania
adrenaliny wynosit od 10 do 130 minut (u jednej osoby). Wynika to z tabeli 4, s. 382 publikacja
Sampson 1992,

btedna informacja (na str. 44, tabela 23) — jest ,W przypadkach odnotowanych zgondéw czas podania
adrenaliny od wystgpienia objawdéw anafilaktycznych wynosit od 15 do 180 minut” — powinno byc¢:
W przypadkach odnotowanych zgonéw czas podania adrenaliny od wystgpienia objawow
anafilaktycznych wynosit od 25 do 180 minut. Wynika to z tabeli 3, s. 382 publikacja Sampson 1992,
btedna informacja (na str. 44, tabela 23) — jest: ,U 4 pacjentéw nie byto wiadomo czy otrzymali
adrenaline” — powinno byé: u 6 pacjentéw nie bytlo wiadomo czy otrzymali adrenaline. Wynika to z
tabeli 1'i 1l s. 192 publikacja Bock 2001,

btedna informacja (na str. 49) — jest: ,Dzieci, ktére wstrzyknety sobie adrenaline w autowstrzykiwaczu
rzadziej byly hospitalizowane (14%) niz dzieci, ktérym nie podano adrenaliny w autowstrzykiwaczu w
momencie reakcji anafilaktycznej (47%)” — zgodnie zdanymi ze str. 175 publikacja Gold 2000 dzieci,
ktore wstrzyknety sobie adrenaling rzadziej byly hospitalizowane (15%): ,,On the 32 occasions when the
EpiPen was not given, admission to hospital occurred on 15 (47%) occasions compared with 2 of 13
(15%) occasions when the EpiPen was administered (p <0,05)”. Uwaga ta jest istotna ze wzgledu na
zaczerpniecie danych z tego badania do zatozen w analizie ekonomicznej.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce:

,Ograniczeniem niniejszej analizy jest niska liczba oraz wiarygodnos¢ dowodéw naukowych (...).”
.iInnym ograniczeniem jest sposob przedstawienia wynikbw opisowo, co uniemozliwiato
przeprowadzenie analizy statystycznej.”

.Z€ wzgledu, iz zgony stanowig najwazniejszy punkt kohcowy w leczeniu anafilaksji, a wystepuja
zazwyczaj w przypadku braku podania lub za péznego podania adrenaliny w czasie wystgpienia reakc;ji
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anafilaktycznej, [wnioskodawca postanowit — dop. Agencji] przedstawi¢ wyniki dla samej interwenciji
alternatywnej, w oparciu o rejestry zgonow. Niestety takie podejscie w sposdb ograniczony
odwzorowuje potencjalne korzysci z zastosowania adrenaliny w krotkim czasie od wystgpienia
objawow anafilaksji.”

=  Nalezy, nadmieni¢, iz zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ i wytycznymi AOTM w przypadku
wigczenia do analizy badanh eksperymentalnych celem analizy klinicznej powinno byé przedstawienie
hipotezy badawczej (...). W Swietle dostepnych dowoddéw naukowych nie jest mozliwe sformutowanie
hipotezy badawczej w oparciu o RCT, ktérych przeprowadzenie w anafilaksji jest mato prawdopodobne
ze wzgleddw, etycznych, logistycznych i klinicznych (...).”

3.1.7.Wyniki analizy skuteczno$ci

| Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci na podstawie badan obserwacyjnych z grupg kontrolng
(Fleming 2015, Simons 2009, Gold 2000). Ze wzgledu na opisowy sposob prezentaciji wiekszosci wynikéw
w badaniach, w AWA réwniez przedstawiono je w sposob opisowy. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono
czcionka bold.

Badanie Fleming 2015

Analiza historii choroby w oparciu o karty pacjentéw pochodzgce z okresu 6 lat wykazata, ze istotnie
statystycznie rzadziej hospitalizowane byly osoby, ktéorym podano adrenaline w momencie wystgpienia
reakcji anafilaktycznej w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymaty adrenaline pdzniej (17% vs 43%,; p<0,001).
Zaobserwowano, ze osoby, ktérym podano adrenaline w momencie wystgpienia reakcji anafilaktycznej miaty
istotnie statystycznie mniejszg szanse na hospitalizacje w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymaty adrenaling
pézniej (nieskorygowany wynik OR=0,27 [95% CI: 0,15; 0,52]; p<0,001) — patrz tabela ponizej. Ponadto
zaobserwowano, ze osoby, ktéorym podano adrenaline w momencie wystgpienia reakcji anafilaktycznej
istotnie statystycznie krocej przebywaty w SOR niz osoby, ktére otrzymaty adrenaline pdzniej (mediana
dtugosci pobytu w SOR wyniosta odpowiednio 3 i 4 godziny; p=0,003).

Dodatkowo — osoby, ktére posiadaty przy sobie adrenaline w autowstrzykiwaczu miaty istotnie statystycznie
wiekszg szanse na jej wczesne podanie w momencie wystgpienia anafilaksji niz osoby, ktéry nie posiadaty
autowstrzykiwacza (OR=12,67 [95% CI: 4,46; 35,96]; p<0,001) — patrz tabela ponizej.

Tabela 15. Wyniki badania Fleming 2015 dla punktéw koncowych: hospitalizacje i compliance

Punkt koncowy OR (95% Ch# p
Wynik nieskorygowany 0,27 (0,15; 0,52) <0,001
Hospitalizacje Wyn k skorygowany* 0,25 (0,12; 0,49) <0,001
Wynik skorygowany** 0,25 (0,10; 0,62) 0,003
Compliance 12,67 (4,46; 35,96) <0,001

*Wynik skorygowany o wiek, pte¢, rase; ** Wyn k skorygowany o wiedze o czynniku wyzwalajacym (alergen), astme, posiadanie wtasnej
adrenaliny w autowstrzykiwaczu, przybycie ambulansu; #Wynik podany w publ kacji Fleming 2015

Badanie Simons 2009

Poprawa pierwszych objawow anafilaksji

Analiza danych pozyskana za pomocg poczty elektronicznej wskazata, ze po podaniu adrenaliny
w autowstrzykiwaczu u oséb z objawami anafilaksji zaobserwowano poprawe oddychania (u 40% osob),
objawow ze strony gardia (u 18% o0séb), objawdw skérnych (u 16% osob), objawdw wstrzgsu (u 8%)
i objawow ze strony ust (6%).

Czas od wstrzykniecia adrenaliny do ustgpienia objawow anafilaktycznych

Analiza danych wykazata, Zze najwiekszy fgczny odsetek pacjentow doswiadczyt ustgpienia objawdw
anafilaktycznych po podaniu adrenaliny w autowstrzykiwaczu do 30 minut po wystgpieniu objawow
anafilaktycznych (74%). Brak poprawy po podaniu adrenaliny z autowstrzykiwacza zanotowano u 6% 0sob.

Tabela 16. Wyniki badania Simons 2009 la punktu koncowego: czas od wstrzyknigcia adrenaliny do ustgpienia objawéw
anafilaktycznych

Czas od wstrzykniecia adrenaliny do ustapienia objawow Odsetek pacjentéw z poprawa (%)

<5 min 25%

5-10 min 23%

11-30 min 26%

31-60 min 7%

>60 min 1%

Nie wiadomo 9%

Brak poprawy 6%
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Badanie Gold 2000

Wskaznik compliance

Analiza danych z telefonicznego badania kwestionariuszowego wykazata, ze z 45 przypadkow epizodéw
anafilaksji 13 (29%) osdb, ktére miato przy sobie autowstrzykiwacz z adrenaling, podato ja w momencie
wystgpienia anafilaksji. U 32 z 45 (71%) oséb adrenalina w autowstrzykiwaczu nie zostata podana w
momencie wystgpienia anafilaksji, przy czym wiekszo$¢ tych oséb - 22 osoby z 32 (69%) — miata
autowstrzykiwacz z adrenaling przy sobie.

Wsréd 32 oséb, u ktérych adrenalina w autowstrzykiwaczu nie zostata podana w momencie wystgpienia
anafilaksji, 15 o0sob (47%) otrzymato adrenaline w szpitalnym oddziale ratunkowym lub podang przez
lekarza. Dla poréwnania: wsérod 13 osob, ktére otrzymatly adrenaline z autowstrzykiwacza w momencie
wystgpienia anafilaksji, 2 osoby (15%) otrzymaty ja w szpitalnym oddziale ratunkowym lub podang przez
lekarza.

Hospitalizacje

W$&rdd 32 osob, u ktérych adrenalina w autowstrzykiwaczu nie zostata podana w momencie wystgpienia
anafilaksji, 15 0sdb (47%) byto hospitalizowanych w szpitalnym oddziale ratunkowym. Dla poréwnania:
wsrod 13 osob, ktére otrzymaly adrenaline z autowstrzykiwacza w momencie wystgpienia anafilaksiji,
2 osoby (15%) byly hospitalizowane w szpitalnym oddziale ratunkowym, co bylo wartoscig istotnie
statystycznie mniejsza (p<0,05).

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci na podstawie badan obserwacyjnych bez grupy
kontrolnej (Bock 2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000). Ze wzgledu na opisowy sposéb prezentacji
wiekszosci wynikdw w badaniach, w AWA réwniez przedstawiono je w sposob opisowy.

W badaniu Bock 2001 przedstawiono dane o zgonach z powodu anafilaksji z okresu 5 lat. Sposrod 32
zgonow u 4 osbb zastosowano adrenaline domiesniowo. Dziesieciu osobom podano adrenaline pdzno,
natomiast az 12 osdéb w ogodle nie otrzymato adrenaliny. U 6 pacjentow nie bylo wiadomo czy otrzymali
adrenaline. Tylko 3 osoby posiadaty przy sobie adrenaline w autowstrzykiwaczu w momencie reakcji
anafilaktycznej [3/32, (3%)]. U czwartej osoby, ktéra szybko otrzymata adrenaling, zostata ona podana
z apteczki ratunkowe;j.

W badaniu Sampson 1992 przedstawiono serie przypadkéw anafilaksji u dzieci i mtodziezy. W badaniu
odnotowano, ze sposréd 6 odnotowanych zgondéw z powodu anafilaksji spowodowanej pokarmem, u ktérych
objawy anafilaktyczne pojawity sie czasie od 3 do 30 minut, tylko u 2 oséb podano adrenaline w ciggu
pierwszej godziny. W przypadkach odnotowanych zgondw czas podania adrenaliny od wystgpienia objawow
anafilaktycznych wynosit od 25 do 180 minut.

W badaniu odnotowano, ze wszystkie osoby, ktére przezyty miaty pierwsze objawy w ciggu 5 minut od
stycznos$ci z alergenem i wszyscy oprocz jednego pacjenta otrzymali adrenaling w ciggu 30 minut. Czas od
wystgpienia pierwszych objawéw anafilaktycznych do podania adrenaliny wynosit od 10 do 130 minut
(przy czym po 130 minutach podano tylko u jednej osoby).

W badaniu Pumphrey 2000 bedgcym rejestrem zgondéw m.in. z powodu anafilaksji przedstawiono
informacje, ze w latach 1992-1998 r. odnotowano 164 przypadki $miertelne z powodu anafilaksji. Adrenaline
zastosowano w przypadku 62% $miertelnych przypadkéw reakcji anafilaktycznej, przy czym tylko u 14%
z nich adrenalina zostata podana przed zatrzymaniem oddychania/krgzenia (ang. cardiac/breathing arrest).

Badania obserwacyjne epidemiologiczne

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci na podstawie badan obserwacyjnych epidemiologicznych
(Topal 2013, Gallagher 2011). Ze wzgledu na opisowy sposéb prezentacji wiekszosci wynikéw w badaniach,
w AWA roéwniez przedstawiono je w sposéb opisowy.

Compliance - czesto$¢ zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu w czasie wystgpienia reakciji
anafilaktycznej u pacjentéw, ktérym zostata ona przepisana.

W badaniu Topal 2013, bedgcym retrospektywnym przegladem dokumentacji medycznej z 9 lat,
analizowano 109 przypadkéw dzieci z anafilaksjg. Sposrod 109 przypadkéw, 66 osobom przepisano
adrenaline w autowstrzykiwaczu. W okresie obserwacji 10 osob (9,2%) doswiadczyto nawracajgcego
epizodu anafilaktycznego. Dziewie¢ z nich miato przepisang recepte na adrenaling, 3 z nich jg nosito przy
sobie, natomiast tylko 1 osoba jg uzyta.

W badaniu Gallagher 2011 przedstawiono 26 przypadkéw osob z ryzykiem anafilaksji, z czego wiekszosé
os6b w trakcie wystgpienia reakcji anafilaktycznej nie uzyta adrenaliny w autowstrzykiwaczu. Powodem nie
byt brak jej dostepnosci. Osiemnascie oséb zgtosito, iz posiadato w dioni adrenaline w autowstrzykiwaczu
w trakcie epizodu anafilaksji jednak 11 z nich jej nie uzyto. Efektywnie wstrzyknety sobie adrenaline 4 osoby.
Trzy osoby zgtosity nieefektywne uzycie adrenaliny w autowstrzykiwaczu w czasie reakcji anafilaktycznej.
Tylko 1 osoba zgtosita, iz nie posiadata leku przy sobie w czasie wystgpienia epizodu anafilaksji. U kilku
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0sOb, ktére nie posiadato przy sobie adrenaliny, zostata ona podana przez pracownikéw pogotowia,
pracownikow szkoty lub czionkow rodziny.

3.1.8.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dane odnosnie do bezpieczenstwa zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu w trakcie wystgpienia
reakcji anafilaktycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy zaprezentowano na podstawie badania Campbell
2015, badan Simons 1998 i 2002 oraz opisu jednego przypadku (Saff 1993), ktérego nie opisano w ramach
AWA.

Campbell 2015 — na podstawie badania obserwacyjnego kohortowego przedstawiono punkty koncowe
dotyczace bezpieczenstwa w zakresie:

= Ryzyka przedawkowania: nie odnotowano zadnego przypadku przedawkowania adrenaliny u pacjentow,
ktérym podano jg w autowstrzykiwaczu Ilub domiesniowo we wstrzyknieciu. Cztery przypadki
przedawkowania adrenaliny odnotowano u pacjentéw, ktérym podano jg w postaci dozylne;j.

= Wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych:

Odnotowano fgcznie 3 incydenty sercowo-naczyniowe w grupie, w ktorej podawano adrenaline
w autowstrzykiwaczu domiesniowo (245 osoéb). Incydenty sercowo-naczyniowe wystepowaly rzadziej
w grupie osob, u ktérych zastosowano adrenaline domiesniowo niz w grupie otrzymujgcej adrenaline
dozylnie: [4 incydenty sercowo-naczyniowe z 316 dawek adrenaliny podawanej domigsniowo (1,3%) vs
3 incydenty sercowo-naczyniowe z 30 dawek adrenaliny podawanej dozylnie (10%); p=0,006].

Simons 1998 - u dzieci nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych po wstrzyknieciu adrenaliny
domiesniowo w autowstrzykiwaczu. Objawy po podaniu adrenaliny domiesniowo i podskoérnie miaty
charakter przemijajgcy i byly to: drzenie (16 z 17 dzieci), blados¢ (14 z 17 dzieci), bdl gtowy (4 z 17 dzieci),
mrowienie konczyn (3 z 17 dzieci) i nudnosci (1 z 17 dzieci).

Simons 2002

= Wszystkie dzieci doswiadczyty przynajmniej 1 przemijajgcego dziatania niepozgdanego,

= u wszystkich z grupy otrzymujgcej Epipen w dawce 0,3 ml wystgpita blados¢, niepokdj, drzenie oraz
zaburzenia sercowo-naczyniowe (kofatanie serca),

= odnotowano po 2 przypadki bélu gtowy i nudnosci,

= U dziecka o wadze 21,5 kg zauwazono znaczng blados¢, drzenie, lek, bol gtowy, nudnosci, ktére trwaty 10
minut po wstrzyknieciu adrenaliny. Wystgpito u niego znaczne zwezenie naczyh krwionosnych, ktore trwato
105 minut po wstrzyknieciu adrenaliny,

= U innego dziecka wazgcego 30 kg zaobserwowano blados¢, drzenie i niepokdj, ktére trwaty 10 minut po
wstrzyknieciu adrenaliny, ponadto obserwowano u niego wydtuzenie odstepu QTc trwajace 120 minut po
iniekcji. W zadnym momencie badania u dziecka nie wystgpito kotatanie serca, zawroty gtowy lub
omdlenia. Gdy nastepnie dziecko zostato przebadane przez kardiologa serce pracowato prawidtowo bez
objawow zespotu wydiuzonego QT.

3.1.9.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Adrenalina WZF dziatania niepozadane wystepujgce czesto,
nawet po podaniu matych dawek adrenaliny to: kotatanie serca, tachykardia, nadmierna potliwo$¢, nudnosci,
wymioty, trudnosci w oddychaniu, blados$¢, zawroty gtowy, ostabienie, drzenie, bol gtowy, stan lekowy,
pobudliwos¢ nerwowa, niepokdj, zimne konczyny. Rzadko odnotowano omamy, omdlenia, hiperglikemig,
hipokaliemie, kwasice metaboliczng, rozszerzenie Zrenic, trudnosci w oddawaniu moczu z zatrzymaniem
moczu wigcznie, drzenie miesni. Dziatania niepozgdane, ktdére wystepowaty po zastosowaniu wiekszych
dawek adrenaliny lub u oséb wrazliwych: zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkéw lub zatrzymanie
czynnosci serca), nagty wzrost ci$nienia tetniczego (czasami prowadzacy do krwotoku mézgowego) oraz
skurcz naczyn (np. skéry, bton $luzowych, nerek).

Lek zawiera ponadto pirosiarczyn sodu, ktéry moze powodowaé reakcje alergiczne, w tym reakcje
anafilaktyczne lub reakcje zagrazajgce zyciu lub mniej ciezkie napady astmy u oséb wrazliwych.
Zrédfo: ChPL Adrenalina WZF

W wyniku przeszukania stron internetowych URPL, EMA, FDA, w dniu 07.04.2015 r., nie zidentyfikowano
zadnych dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnej adrenalina.
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4. Ocena analizy ekonomicznej
Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.
4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono opracowanie Armstrong 2013, ktérego
celem byt przeglad systematyczny dotyczacy oséb z grupy wysokiego ryzyka anafilaksji, przeprowadzonych
badan fizykalnych, doraznego zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu oraz wydawania skierowan do
poradni specjalistycznych dla oséb z alergig z ryzykiem anafilaksji, a takze przeprowadzenie analizy
kosztow-efektywnosci poréwnujgcej leczenie specjalistyczne z leczeniem standardowym z lub bez
przepisania recepty na adrenaline w autowstrzykiwaczu.
Tabela 17. Opublikowane analizy ekonomiczne
Badanie (kraj) Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Cztery schematy leczenia Analiza uzytecznosci Ponizej przedstawiono wyniki
poréwnujgce leczenie standardowe kosztow. probabilistycznej analizy wrazliwosci.
versus leczenie specjalistyczne wraz Perspektywa ptatnika Strategia ,SC plus Al” okazata sie
z wydaniem lub nie recepty na (system ochrony zdrowia) nieefektywna kosztowo (terapia
adrenaline (w raporcie rozwazano Populacja: pacjenci z zdominowana)
EpiPen oraz Anapen): anafilaksja (niezaleznie od Strategia ,SS no Al’:
- leczenie standardowe (SC) plus brak | przyczyny), ktorzy ICER =742,01 £/QALY
recepty na adrenaling we potrzebowali pomocy w Strategia “SS plus Al”
Armstrong 2013 wstrzykiwaczu (Al): ,SC no Al” nagtych wypadkach. ICER =1819,82 £/QALY
(Wielka Brytania) | - leczenie standardowe plus recepta Horyzont czasowy dozywotni | Przy progu optacalnosci okreslonym na
na adrenaling we wstrzykiwaczu: ,SC | Zrédfa danych o 20 000 £, technologia ,SS plus Al” jest
plus Al” efektywnosci: na podstawie efektywna kosztowo.
- leczenie specjalistyczne (SS) plus przegladu literatury, opinie
brak recepty na adrenaling we ekspertow.
wstrzykiwaczu: ,SS no Al”
- leczenie specjalistyczne plus
recepta na adrenaling we
wstrzykiwaczu (Al): ,SS plus Al”
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Wedtug analizy ekonomicznej wnioskodawcy, celem opracowania byla ,ocena optacalnosci stosowania
terapii preparatem zawierajgcym epinefryne (Adrenalina WZF, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 ug/0,3
ml), 1 amputkostrzykawka 1 ml) w leczeniu doraznym w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych
(anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukgszenia i uzadlenia owaddw oraz inne alergeny, jak réwniez
w przypadku anafilaksji samoistnej, w ramach wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych”.

Technika analityczna
" Analiza kosztow-uzytecznosci.
Poréwnywane interwencje

" Epinefryna (adrenalina) podawana domiesniowo w dawce 0,3 ml w formie amputkostrzykawki do
samodzielnego podania.

] Brak adrenaliny w amputkostrzykawce w momencie wystgpienia epizodu anafilaktycznego.
Adrenalina moze by¢ nastepnie podana dopiero przez personel medyczny (np. w karetce pogotowia
ratunkowego lub w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym, SOR).

Perspektywa
Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:
" z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w

Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ);
" z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy (Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta).
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Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazano dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla
efektow zdrowotnych, 0% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow oraz 5% dla efektdw zdrowotnych i 5%
dla kosztow.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

Model
Analize

koszty epinefryny (lek Adrenalina WZF w amputkostrzykawce podawany domigsniowo);
koszty opieki standardowej;

koszty opieki specjalistycznej;

koszty leczenia szpitalnego w przypadku wystgpienia nawrotu;

ekonomiczng wykonano w oparciu o model decyzyjny przygotowany w programie TreeAge Pro

2013. Zostat on oparty na modelu opisanym w przegladzie systematycznym Armstrong 2013 wykonanym dla
National Institute for Health Research, z ktérego zaczerpnieto strukture modelu i prawdopodobienstwa
zdarzen (raport ten stanowi podstawe wytycznych NICE).

Poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi w modelu wnioskodawcy byty:

Jeczenie standardowe (SC, ang. standard care) plus brak recepty na adrenaline
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania (Al, ang. adrenaline injector): leczenie
standardowe zdefiniowano, jako brak skierowania do leczenia specjalistycznego w poradni
alergologicznej (SS, ang. specialist service), obejmuje ono nie wiecej niz wizyte u lekarza
podstawowe]j opieki zdrowotnej; w modelu ten schemat zdefiniowano, jako SC no Al”;

sleczenie standardowe (SC, ang. standard care) plus recepta na adrenaline w amputkostrzykawce

do samodzielnego podania (Al): zgodnie z wytycznymi Grupy Roboczej Angielskiej Rady
Resuscytacji adrenalina powinna by¢ podana wszystkim pacjentom z objawami zagrozenia zycia; na
podstawie opinii eksperta medycznego oraz charakterystyki produktu leczniczego przyjeto, ze
dorosli pacjenci zakupujg rocznie 2 amputkostrzykawki (w obowigzujgcym terminie wazno$ci
dopuszcza sie przechowywanie leku przez okres 6 miesiecy w temperaturze ponizej 25°C),
natomiast u dzieci z anafilaksjg pokarmowg potrzebne sg 4 amputkostrzykawki; w modelu ten
schemat zdefiniowano, jako SC plus Al”;

sleczenie specjalistyczne plus brak recepty na adrenaline w amputkostrzykawce do samodzielnego
podania: w oparciu o wspomniane powyzej wytyczne wszystkich pacjentow, u ktorych istnieje
podejrzenie anafilaksji, nalezy kierowa¢ do poradni alergologicznej w celu zidentyfikowania
przyczyny, a tym samym zmniejszenia ryzyka przysztych reakcji iprzygotowania pacjenta do
samodzielnego podania adrenaliny; jednak w niektérych przypadkach lekarz alergolog nie przepisuje
recepty na adrenaling; w modelu ten schemat zdefiniowano, jako SS no Al”;

.leczenie specjalistyczne plus recepta na adrenaline w amputkostrzykawce do samodzielnego
podania (Al): pacjenci objeci opieka w poradni alergologicznej majg przepisang recepte na
adrenaline w amputkostrzykawce do samodzielnego podania” - w modelu ten schemat zdefiniowano,
jako SS plus Al.

W modelu wyrdzniono nastepujgce stany zdrowotne: ,zgon” (,death”), ,ryzyko wystgpienia nawrotu” (,at risk
(of recurrence)”), ,nawrot” (,recurrence”) oraz jedynie dla przypadkéw o podtozu idiopatycznym ,remisja”
(,remission”).

Tabela 18. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Koszty produktu leczniczego Adrenalina WZF

Cena zbytu netto produktu leczniczego Adrenalina WZF wniosek refundacyjny

Cena detaliczna produktu leczniczego Adrenalina WZF wniosek refundacyjny

Cena jednostkowa produktu leczniczego Adrenalina

WZF — odptatnosé ryczatt perspektywa NFZ: whniosek refundacyjny, zatozenia
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perspektywa wspolna: wnioskodawcy

uzupetnienia wzgledem wskazanych

Cena jednostkowa produktu leczniczego Adrenalina perspektywa NFZ: niezgodnosci z zapisami
WZF — odptatnos$¢ 50% perspektywa wspolna: rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan

Liczba amputkostrzykawek przypadajgca na pacjenta
rocznie (dorosli i dzieci, za wyjgtkiem dzieci z anafilaksja 2

na pokarmy) opinia eksperta medycznego,

przedstawiona w ramach analiz
Liczba amputkostrzykawek przypadajgca na pacjenta wnioskodawcy
(<18 r. z) z anafilaksjg na pokarmy rocznie

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

LW analizie Armstrong 2013 (na podstawie, ktérej przeprowadzono modelowanie w (...) analizie)
wykorzystano wiele zatozen oraz rézne zrédta danych. Biorgc pod uwage specyfike analizowanej jednostki
chorobowej przeprowadzenie badan klinicznych w anafilaksji jest trudne z etycznego, klinicznego oraz
logistycznego punktu widzenia. Z tego wzgledu autorzy analizy Armstrong 2013 wykorzystali r6zne dostepne
zrodta danych. Zatozenia te zostaly jednak zweryfikowane przez ekspertow medycznych. Niepewne
parametry natomiast zostalty przetestowane wramach analizy wrazliwosci (wykonano réwniez analize
probabilistyczng), ktorej wyniki potwierdzajg kosztowg efektywnos¢ adrenaliny w amputkostrzykawce”.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK N
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK -

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Patrz komentarz w rozdziale niniejszego raportu 4.4 Ocena

z wnioskiem? TAK/Z modelu wnioskodawcy.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK B

Czy  wnioskowang technologi¢  poréwnano TAK Patrz komentarz w rozdziale niniejszego raportu 4.4 Ocena
z wtasciwym komparatorem? modelu wnioskodawcy.

Czy przyjeto wiasciwa technike analitycznag? TAK -

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/?
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Patrz komentarz w rozdziale niniejszego raportu 4.4 Ocena
modelu wnioskodawcy.

Czy analize¢ przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK -
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK -
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? TAK N

Nie uzasadniono wystarczajgco przyjetych w modelu

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor ekonomicznym wartosci dla parametréw ,faktor

uzytecznosci stanéw zdrowia? ? uzytecznosci dla SS” oraz ,faktor uzytecznosci dla Al”.

Patrz komentarz w rozdziale niniejszego raportu 4.4 Ocena
modelu wnioskodawcy.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze na dorostego
pacjenta przypadajg 2 amputkostrzykawki rocznie (zgodnie
z ChPL Adrenalina WZF, lek mozna przechowywac¢ przez 6

miesiecy w temp. ponizej 25°C). W zwigzku z faktem, iz
pojedyncza dawka moze by¢ niewystarczajaca do
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu catkowitego odwrocenia skutkdw ostrej reakcji alergicznej,

analitycznym whioskodawcy, obnizajacych pacjenci powinni \_N_kaidym_momencie posiadaé przy sobie
wiarygodnosé przedstawionej analizy ? przynajmniej 2 dawki leku, co daje w sumie 4
ekonomicznej?** amputkostrzykawki rocznie. Dodatkowo w modelu nie

uwzgledniono faktu, iz po wystgpieniu epizodu anafilaksji i
zuzyciu posiadanej adrenaliny w postaci
amputkostrzykawek, pacjent bedzie potrzebowat naby¢
kolejne opakowania produktu leczniczego Adrenalina WZF,
co ostatecznie rowniez bedzie miato wptyw na ilo§¢
wykupionych amputkostrzykawek w ciggu roku.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenciji); ** -
nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

W wyniku weryfikacji modelu ekonomicznego stwierdzono nieprawidtowosci w uzyskiwanych wynikach, ktére
wskazujg na btedy w strukturze modelu dostarczonego przez wnioskodawce. Mianowicie przy
nieuwzglednieniu parametréw ,faktor uzytecznosci dla SS” oraz ,faktor uzytecznosci dla Al”, uzyskane w
ramach obliczen wiasnych Agencji wyniki dotyczace zyskanych lat zycia (QALY) sugeruja, iz stosujac
leczenie standardowe zdefiniowane jako brak skierowania do leczenia specjalistycznego w poradni
alergologicznej (SC, ang. standard care) uzyskuje sie wyzsze wartosci QALY niz stosujgc leczenie
specjalistyczne w poradni alergologicznej (SS, ang. specialist service). Majac na uwadze powyzsze, w opinii
analitykdw Agencji wszelkie wyniki uzyskane za pomocg elektronicznego modelu wnioskodawcy cechujg sie
niskg wiarygodnoscia.

W ramach analizy wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Struktura analityczna ocenianego
modelu zostata zaczerpnieta z odnalezionej w ramach przegladu systematycznego analizie ekonomicznej
Armstrong 2013.

Wiekszos¢ danych wejsciowych do modelu wnioskodawcy oszacowano w oparciu 0 analize ekonomiczng
Armstrong 2013, w ramach ktorej oceniano adrenaline w autowstrzykiwaczu, w zwigzku z czym
whnioskowanie na temat uzyskanych dodatkowych efektéw zdrowotnych ocenianej interwencji (podanie leku
w amputkostrzykawce) obarczone jest niepewnoscia.

Wydaje sie, ze zastosowanie leku w autowstrzykiwaczu bgdz amputkostrzykawce moze mieé przetozenie na
jego prawidiowe podanie w razie wystgpienia epizodu anafilaksji, a co za tym idzie na jego skutecznosc.
Wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych wprost zalecajg zaopatrzenie pacjenta w autowstrzykiwacz
z adrenaling (SAFAWG 2015, AAAAI 2014, WAO 2013, ASCIA 2013, RC 2012, NICE 2011). Ponadto
zdaniem ekspertéw poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii, najwygodniejszg opcjg dla pacjenta
jest, catkowicie automatyczna forma podania leku.

Wydaje sie, iz forma amputkostrzykawki moze by¢ mniej wygodna od autowstrzykiwacza.

Populacja

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono kohorte pacjentéw = 6 roku zycia, u ktérych mogg wystapi¢ ostre
reakcje alergiczne (anafilaksja). Wedtug wnioskodawcy, zgodnie z europejskimi i polskimi wytycznymi
klinicznymi leczenia anafilaksji adrenalina stosowana domiesniowo w dawce 0,3 ml powinna by¢ podawana
od 6 roku zycia, natomiast wg ChPL adrenaline w dawce 0,3 ml powinno sie podawac u dzieci o0 masie ciata
>30 kg. Biorgc pod uwage powyzsze w analizie wnioskodawcy zatozono, Ze pacjenci 2 6 r.z spetniajg
warunek masy ciata >30 kg. W zwigzku z tym, wedtug autoréw analizy ekonomicznej, populacje docelowa,
bedg stanowi¢ dzieci od 6 r.z. i doro$li, u ktérych moga wystgpic ostre reakcje alergiczne (anafilaksja).
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We wniosku o objecie refundacjg nie zawezono populacji ze wzgledu na wiek, zatem populacja zdefiniowana
w ramach analizy ekonomicznej jest wezsza niz populacja wnioskowana. Nalezy jednak zauwazyC, iz
zgodnie z danymi przedstawionymi przez GUS 2011, dzieci osiggajg srednig mase ciata ok. 30 kg (populacja
docelowa wg ChPL leku Adrenalina WZF) w wieku 8 lat, co prawdopodobnie bedzie stanowito populacje
pacjentow stosujgcych wnioskowany lek zgodnie ze wskazaniem. Majgc na uwadze powyzsze wydaje sie, iz
przyjete przez wnioskodawce zatozenie nie wptynie na niedoszacowanie wielkosci populacji docelowe;.

Wybdér komparatorow

W opinii analitykéw Agencji nie istnieje alternatywna technologia finansowana ze $rodkéw publicznych dla
adrenaliny stosowanej domiesniowo w amputkostrzykawce do samodzielnego podawania w przypadku
leczenia doraznego w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji). W ramach wykazu
lekéw refundowanych, finansowany jest produkt leczniczy Adrenalina WZF 0,1%, roztwor do wstrzykiwan,
1 mg/ml (10 amp. a 1 ml), przy czym zgodnie z ulotkg dla pacjenta, lek ten powinien by¢ podawany przez
lekarza. W opinii analitykéw Agencji, pomimo ze lek Adrenalina WZF 0,1% w amputkach, zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym mozna stosowa¢ m.in. domiesniowo w anafilaksji, nie stanowi on komparatora
wzgledem ocenianej interwencji, ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne ocenianej technologii tj. leczenie
dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych. Oceniany lek przeznaczony jest do
samodzielnego podawania, co ma szczegdlne znaczenie, ze wzgledu ma szybkosé¢ rozwoju objawow
anafilaksji, natomiast Adrenalina WZF 0,1% w amputkach, powinna by¢ podana przez lekarza, co wydtuza
czas od momentu wystgpienia anafilaksji do podania adrenaliny.

W zwiazku z powyzszym, z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna
refundowana w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Skutecznosé kliniczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy odnaleziono 3 badania z grupg kontrolng Fleming 2015, Simons
2009 oraz Gold 2000, przy czym wnioskowanie na ich podstawie na temat skutecznosci ocenianej
interwenciji jest ograniczone ze wzgledu na fakt, iz:

= w badaniu Fleming 2015 nie podano informaciji, w jakiej dawce podawana byta adrenalina, podano tylko
informacje, ze 59% pacjentéw, ktérzy otrzymali adrenaline przed przyjeciem na SOR miafo jg podang z
autowstrzykiwacza (pozostali otrzymali adrenaline od personelu karetki, od lekarza lub ,poza szpitalem”,
stagd nie wiadomo, czy podano adrenaline w autowstrzykiwaczu/ amputkostrzykawce/ wstrzykiwaczu czy
tez jako roztwor przygotowany z amputki oraz nie podano zastosowanej dawki);

= w badaniu Gold 2000 nie podano informaciji, w jakiej dawce podawana byta adrenalina, wskazano jedynie
informacje, ze podawano Epipen oraz Zze wigczano dzieci powyzej 15 kg m.c., ponadto adrenaling
podawano z autowstrzykiwacza a nie amputko-strzykawki

= w badaniu Simons 2009, do ktérego wtaczano dorostych i dzieci rowniez nie podano dawki, ale podano
informacje, ze zastosowang interwencjg w 93% byt Epipen/ Epipen Jr czyli autowstrzykiwacz dostepny w
dawkach 0,3 mg i 0,5 mg.

Whnioskowanie na temat skutecznosci ocenianego leku na podstawie badan witgczonych do przegladu
systematycznego jest ograniczone takze ze wzgledu na fakt, iz zastosowanie leku w takiej czy innej formie
(autowstrzykiwaczu bgdz amputkostrzykawce) moze miec przetozenie na jego prawidtowe podanie w razie
wystgpienia epizodu anafilaksji, a co za tym idzie na jego skutecznos¢.

Koszty produktu Adrenalina WZE

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze na dorostego pacjenta przypadajg dwie amputkostrzykawki rocznie.
Majgc jednak na uwadze wytyczne kliniczne, zapisy ChPL Adrenalina WZF, a takze opinie prof. dr hab.
Kariny Jahnz-Rézyk (Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii), wedtug ktérej w stanach zagrozenia zycia,
dla opanowania anafilaksji czesto potrzebne jest podanie dwdch, a nawet trzech amputek w krétkich
odstepach czasu wydaje sie, ze dla czesci pacjentéw pojedyncza dawka moze byé niewystarczajgca do
catkowitego odwrécenia skutkow ostrej reakcji alergicznej i bedg oni wymagali wstrzykniecia dodatkowe;j
dawki (z kolejnej amputko-strzykawki).

Dodatkowo w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono faktu, iz po wystgpieniu epizodu anafilaksji i zuzyciu
posiadanej adrenaliny w postaci amputkostrzykawek, pacjent bedzie potrzebowat naby¢ kolejne opakowania
produktu leczniczego Adrenalina WZF, co ostatecznie réwniez bedzie miato wptyw na ilos¢ wykupionych
amputkostrzykawek w ciggu roku.

Uzytecznosci stanow zdrowia

Nie uzasadniono wystarczajgco przyjetych w modelu ekonomicznym wartosci dla parametréw ,faktor
uzytecznosci dla SS” oraz . faktor uzytecznosci dla Al”. Dane dla tych parametréow zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej Armstrong 2013, przy czym wedtug autorow publikacji, zostaty one zatozone na podstawie
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opinii ekspertdéw, do ktorych Agencja nie ma dostepu. W opinii analitykdbw Agencji postepowanie przyjete w
analizie wnioskodawcy obarczone jest duzg niepewnoscig, w zwigzku z czym w przeprowadzonych
obliczeniach wlasnych Agenciji, nie uwzgledniono tych niepewnych zatozen. Przedstawione wartosci oparte
na opiniach ekspertow sg catkowicie arbitralne, a istniejgce badania wskazujg na fakt, iz posiadanie

adrenaliny w formie autowstrzykiwacza moze nie wptywa¢ na zmniejszenie negatywnego oddziatywania
choroby na jako$c¢ zycia (np. Oude Elberink 2009).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, poziom odptatnosci ryczatt

Perspektywa NFZ

2 058,31 766,41 | 366379 | 2337,29 | 3089,64 | 790,49 | 609403 | 3737,69
1 291,90 1 326,50 2299,15 2 356,34
17,89 16,96 18,11 17,87 21,94 20,84 22,20 21,92
0,93 0,25 1,10 0,28
1383,21 5 402,93 2 097,26 8 308,97
3 931,49 PLN 991,19 PLN 2584,83 PLN 641,58 PLN

Perspektywa wspoélna

2 137,04 766,41 3 753,95 2 346,56 3 229,79 790,49 6 247,02 3 746,97
1370,63 1 407,39 2 439,30 2 500,05
17,89 16,96 18,11 17,87 21,94 20,84 22,20 21,92
0,93 0,25 1,10 0,28
1467,51 5732,40 2225,10 8 815,72
3928,70 PLN 988,44 PLN 2582,04 PLN 638,82 PLN

Whyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg, iz przy zatozeniu poziomu odptatnosci ryczatt,
zaréwno strategia obejmujgca przepisanie recepty na adrenaline w amputkostrzykawce do samodzielnego
podania ,SC plus Al” jak i ,SS plus Al” jest efektywna kosztowo wzgledem opcji braku tej recepty, tj.
odpowiednio ,SC no Al” oraz ,SS no Al’. Warto$¢ ICUR, z perspektywy NFZ wahata sie od 1 383,21
PLN/QALY do 8 308,97 PLN/QALY, natomiast z perspektywy wspolnej od 1 467,51 PLN/QALY do 8 815,72
PLN/QALY w zalezno$ci od analizowanego poréwnania oraz populacji pacjentow.
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Tabela 21. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy, poziom odptatnosci 50%

Perspektywa NFZ

1452,54 766,41 3 041,42 2 337,29 2011,32 790,49 4 988,23 3 737,69
686,13 704,13 1 220,83 1 250,54
17,89 16,96 18,11 17,87 21,94 20,84 22,20 21,92
0,93 0,25 1,10 0,28
734,63 2 867,97 1113,63 4 409,68
7 882,22 1 998,23 5188,91 1290,37

Perspektywa wspoélna

2 137,04 766,41 3 753,95 2 346,56 3 229,79 790,49 6 247,02 3 746,97

1 370,63 1 407,39 2 439,30 2 500,05
17,89 16,96 18,11 17,87 21,94 20,84 22,20 21,92
0,93 0,25 1,10 0,28
1467,51 5 732,40 2 225,10 8 815,72

3928,70 988,44 2 582,04 638,82

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazuja, iz przy zatozeniu poziomu odptatnosci 50%, zaréwno
strategia obejmujgca przepisanie recepty na adrenaline w amputkostrzykawce do samodzielnego podania
»9C plus Al” jak i ,SS plus Al” jest efektywna kosztowo wzgledem opc;ji braku tej recepty, tj. odpowiednio ,SC
no Al” oraz ,SS no Al". Warto$¢ ICUR, z perspektywy NFZ wahata sie od 734,63 PLN/QALY do 4 409,68
PLN/QALY, natomiast z perspektywy wspdlnej od 1 467,51 PLN/QALY do 8 815,72 PLN/QALY w zaleznosci
od analizowanego poréwnania oraz populacji pacjentéw.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, dla zatozonego poziomu odptatnoéci ryczatt, przy wartosci ICUR
oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN, cena progowa zbytu
netto produktu leczniczego Adrenalina WZF z perspektywy NFZ wynosi od 641,58 PLN do 3 931,49 PLN,
natomiast z perspektywy wspoéinej wynosi od 638,82 PLN do 3 928,70 PLN w zalezno$ci od analizowanego
poréwnania oraz populacji pacjentow.

Wedtug oszacowanh wnioskodawcy, dla zatozonego poziomu odptatnosci 50%, przy wartosci ICUR
oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN, cena progowa zbytu
netto produktu leczniczego Adrenalina WZF z perspektywy NFZ wynosi od 1 290,37 PLN do 7 882,22 PLN,
natomiast z perspektywy wspélnej wynosi od 638,82 PLN do 3 928,70 PLN w zaleznosci od analizowanego
poréwnania oraz populacji pacjentow.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej w ramach analizy wnioskodawcy, przy
zatozeniu poziomu odptatnosci ryczaft, dla wiekszosci analizowanych parametrow wskazujg na brak zmiany
wnioskowania wzgledem wariantu podstawowego. Zmiana wnioskowania w stosunku do wariantu
podstawowego, odnotowano dla poréwnania SS plus Al vs SS no Al w odniesieniu do nastepujacych
parametréw:

»= w populacji pacjentéw dorostych: minimalne obnizenie uzytecznosci w stanie ,at risk” oraz minimalny
faktor uzytecznosci dla SS oraz Al (z perspektywy NFZ: ICUR wyniést ponad 189 tys. PLN/QALY,
natomiast progowa cena zbytu netto 25,91 PLN; z perspektywy wspodlnej: ICUR wyniést ponad
200 tys. PLN/QALY, natomiast progowa cena zbytu netto 23,46 PLN);

= w populacji dzieci: minimalne obnizenie uzytecznosci w stanie ,at risk” oraz minimalny faktor
uzytecznosci dla SS oraz Al (z perspektywy NFZ: ICUR wyniést ponad 242 tys. PLN/QALY,
natomiast progowa cena zbytu netto 20,37 PLN; z perspektywy wspodlnej: ICUR wyniést ponad
257 tys. PLN/QALY, natomiast progowa cena zbytu netto 17,92 PLN);

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej w ramach analizy wnioskodawcy, przy
zatozeniu poziomu odptatnosci 50%, dla wigkszosci analizowanych parametrow wskazujg na brak zmiany
wnioskowania wzgledem wariantu podstawowego. Zmiana wnioskowania w stosunku do wariantu
podstawowego, odnotowano dla poréwnania SS plus Al vs SS no Al w odniesieniu do nastepujacych
parametréw:
= w populacji pacjentéw dorostych: minimalne obnizenie uzytecznosci w stanie ,at risk” oraz minimalny
faktor uzytecznosci dla SS oraz Al (z perspektywy wspdlnej: ICUR wyniést ponad
200 tys. PLN/QALY, natomiast progowa cena zbytu netto 23,46 PLN);
= w populacji dzieci: minimalne obnizenie uzytecznosci w stanie ,at risk” oraz minimalny faktor
uzytecznosci dla SS oraz Al (z perspektywy NFZ: ICUR wynioést ponad 128 tys. PLN/QALY,
natomiast progowa cena zbytu netto 37,87 PLN; z perspektywy wspdlnej: ICUR wyniost ponad
257 tys. PLN/QALY, natomiast progowa cena zbytu netto 17,92 PLN).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych zatozono, zgodnie z zapisami zapisy ChPL Adrenalina WZF oraz opinig prof.
dr hab. Kariny Jahnz-Rézyk (Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii), ze liczba amputkostrzykawek
przypadajgca na pacjenta rocznie wyniesie 4 dla populacji dorostych oraz dzieci. Dodatkowo zatozono, ze
whnioskowana technologia zostanie zakwalifikowana do nowej grupy limitowej oraz ze zgodnie z zapisami art.
14 ust. 1 ustawy o refundacji, wnioskowana technologia powinna zosta¢ zakwalifikowana do 50% poziomu
odptatnosci.

Tabela 22. Zalozenia w ramach obliczen wlasnych Agencji

Parametr Wartos$é Zrédto

Koszty produktu leczniczego Adrenalina WZF

Cena jednostkowa produktu leczniczego perspektywa NFZ: ) .
Adrenalina WZF (50% poziom odptatno$ci) perspektywa wspélna: zapisy ustawy o refundacii

Liczba amputkostrzykawek przypadajaca na

pacjenta rocznie (doro$li i dzieci, za wyjatkiem 4

dzieci z anafilaksjg na pokarmy) ChPL Adrenalina WZF, opinia prof. dr hab.

Kariny Jahnz-Rézyk (Konsultant Krajowy w

Liczba amputkostrzykawek przypadajgca na dziedzinie alergologii)

pacjenta (<18 r. z) z anafilaksjg na pokarmy 4
rocznie

Dodatkowo w obliczeniach wiasnych nie uwzgledniono parametréw ,faktor uzytecznosci dla SS” oraz ,faktor
uzytecznosci dla Al”, ze wzgledu na niepewno$¢ co do przyjetych w analizie wnioskodawcy wartosci.
Wartosci dla wymienionych parametréw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej Armstrong 2013, przy czym
wedtug autoréw publikacji, zostaty one zatozone na podstawie opinii ekspertéw, do ktérych Agencja nie ma
dostepu (patrz komentarz w rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy).
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Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej, poziom odptatnosci 50% - obliczenia wiasne Agencji

Perspektywa wspoélna

Koszty leczenia [PLN] 3506,04 766,41 5160,45 | 234656 | 378722 790,49 681834 | 374697
'[(Pol_sﬁ]t inkiementaliy 2739,63 281389 2 996,72 307137
[Zé’zkl_ﬁ'(']‘e AR 16,9885 | 16,9593 | 16,9187 | 16,9122 | 20,8925 | 20,8400 | 20,8325 | 20,8235
Efekt inkrementalny

0,0291 0,0064 0,0524 0,0089
[QALY]
ICUR [PLN/QALY] 94 031,42 435 507,42 57 132,82 341 599,57
Progowa cena zbytu
netto przy 53,12 10,11 90,70 13,20
ICUR = 119 577 PLN

Analizujgc dane w powyzszej tabeli dotyczagce wynikéw zyskanych lat zycia (QALY) dla poszczegdinych
porownah mozna stwierdzi¢, ze stosujgc leczenie standardowe zdefiniowane jako brak skierowania do
leczenia specjalistycznego w poradni alergologicznej (SC, ang. standard care) uzyskuje sie wyzsze wartosci
QALY niz stosujac leczenie specjalistyczne w poradni alergologicznej (SS, ang. specialist service), co
wskazuje na btedy w strukturze modelu wnioskodawcy. Majgc na uwadze powyzsze, w opinii analitykow
Agencji wszelkie wyniki uzyskane za pomocg elektronicznego modelu wnioskodawcy cechujg sie niska
wiarygodnoscia.

Wyniki obliczenn wtasnych Agencji przy uzyciu modelu ekonomicznego wnioskodawcy wskazujg, iz przy
zatozeniu poziomu odptatnosci 50%, strategia obejmujgca przepisanie recepty na adrenaline w
amputkostrzykawce do samodzielnego podania ,SC plus Al” jest efektywna kosztowo wzgledem opcji braku
tej recepty, tj. ,SC no Al” - wartos¢ ICUR, z perspektywy NFZ waha sie od 28 589,02 PLN/QALY do
47 043,81 PLN/QALY, natomiast z perspektywy wspolnej od 57 132,82 PLN/QALY do 94 031,42 PLN/QALY
w zalezno$ci od analizowanej populacji pacjentow. Wedtug oszacowan, strategia obejmujgca przepisanie
recepty na adrenaline w amputkostrzykawce do samodzielnego podania ,SS plus Al” nie jest efektywna
kosztowo wzgledem opciji braku tej recepty, tj. ,SS no Al” zaréwno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy
wspolnej - wartos¢ ICUR, z perspektywy NFZ waha sie od 170 856,51 PLN/QALY do 217 821,94
PLN/QALY, natomiast z perspektywy wspdlnej od 341 599,57 PLN/QALY do 435 507,42 PLN/QALY
w zaleznosci od analizowanej populacji pacjentéw.

Wedtug obliczenn wlasnych Agencji przy uzyciu modelu ekonomicznego wnioskodawcy, dla zatozonego
poziomu odptatnosci 50%, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszacym 119 577 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adrenalina WZF z perspektywy
wspolnej wynosi od 10,11 PLN do 90,70 PLN w zaleznosci od analizowanego poréwnania oraz populaciji
pacjentow.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

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

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wpltywu na budzet jest oszacowanie konsekwencji finansowych i organizacyjnych dla

systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji epinefryny (Adrenalina WZF, roztwér do

wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml, 1 amputkostrzykawka 1 ml) w leczeniu doraznym w nagtych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukgszenia

i uzadlenia owaddw oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji samoistnej, w horyzoncie dwéch

pierwszych lat od wprowadzenia leku Adrenalina WZF w ampultkostrzykawce na Wykaz refundowanych

lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych”.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowag okreslono jako ,dzieci od 6 r.z. idorosli, u ktérych mogg wystgpi¢ ostre reakcje

alergiczne (anafilaksja)”.

We wniosku o objecie refundacjg nie zawezono populacji ze wzgledu na wiek, zatem oszacowania

przedstawione w analizie wptywu na budzet dotyczg wezszej populacji niz wnioskowana. Nalezy jednak

zauwazy¢, ze wg ChPL Adrenalina WZF oceniany lek nalezy podawaé osobom o masie ciata powyzej 30 kg,

a mniejsze dawki mogg by¢ stosowane wytgcznie w sytuacjach zagrazajgcych zyciu pod kontrolg lekarza.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez GUS 2011 dzieci osiggajg srednig mase ciata ok. 30 kg w wieku 8

lat, co prawdopodobnie bedzie stanowito populacje pacjentéw stosujgcych wnioskowany lek zgodnie ze

wskazaniem. Majgc na uwadze powyzsze, wydaje sie, iz przyjete przez wnioskodawce zatozenie nie wptynie
na niedoszacowanie populacji docelowe;.

Liczebnos¢ pacjentdw w scenariuszu istniejgcym i nowym oszacowano na podstawie:

" liczby sprzedanych opakowan w sprzedazy aptecznej produktu leczniczego Adrenalina WZF
w amputko-strzykawkach (dane IMS), na podstawie ktérych wykonano prognoze sprzedazy na lata
przyszte w scenariuszu istniejgcym,

= zalozenia dotyczgce zakltadanej wielkosci sprzedazy aptecznej leku Adrenalina WZF
w amputko-strzykawkach (zatozenia wnioskodawcy) w scenariuszu nowym,

=  zalozenia o liczbie ampultkostrzykawek przypadajgcej na jednego pacjenta rocznie - 2 sztuki,

] danych GUS dotyczgcych liczby oséb w Polsce w wieku =6 lat w perspektywie analizy oraz danych
literaturowych odnoszgcych sie do zapadalnosci i chorobowo$ci.

Perspektywa
Analize przeprowadzono w dwdch perspektywach: podmiotu odpowiedzialnego za finansowanie $wiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasu, uwzgledniajgcym lata od 2015 (refundacja
wnioskowanej technologii od 1 lipca) do 2017. W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji ze wzgledu na
stwierdzone niescistosci w oszacowaniach dla roku 2015 zdecydowano sie przedstawi¢ wytgcznie
oszacowania dla roku 2016 i 2017.

Kluczowe zatozenia

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,nowego”:

= kategorii odptatnoéci i kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku: ryczatt; utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowe;j.
W ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych przedstawiono oszacowana analizy
wpltywu na budzet przy zatozeniu 50% odptatnosci,

=  przejmowania udziatdw w rynku przez wnioskowany lek w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku wzgledem braku wykupywania adrenaliny: przyjeto zatozenie dotyczgce zaktadanej wielkosci
sprzedazy aptecznej leku Adrenalina WZF, na podstawie ktérego oszacowano liczbe pacjentow w
scenariuszu nowym. Zatozenie odnosnie wielkosci sprzedazy aptecznej nie zostato uzasadnione.

Zatozono, ze liczba ampultkostrzykawek przypadajgca na jednego pacjenta rocznie wyniesie 2 sztuki (1

sztuka co 6 miesiecy, zgodnie z terminem przechowywania adrenaliny w warunkach ponizej 25 st. C wg

ChPL), co wydaje sie by¢ wartoscig niedoszacowang w przypadku oséb dorostych ze wzgledu na zalecane

w wytycznych klinicznych dawkowanie (patrz rozdz.3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we

wnioskowanym wskazaniu). Zasadnos¢ tej uwagi potwierdza:
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= informacja z przeglagdu Armstrong 2013: ,Als should be replaced every 12 months, that adults require
two Als at any one time, and that children require four (...) to keep two at school and two at home”. W
odniesieniu do leku Adrenalina WZF, ktéry zgodnie z ChPL mozna przechowywaé przez 6 miesiecy w
temperaturze ponizej 25 st. C na dorostego powinno przypadac¢ rocznie 4 amputkostrzykawki (2 na
kazde pot roku), zas na dziecko: 8,

= rekomendacja refundacyjna HAS 2009, w ktorej podkreslono, ze pacjent powinien posiadac przy sobie
2 dawki adrenaliny,

= opinia Prof. dr hab. Kariny Jahnz-Rézyk (Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii) zgodnie z ktérg
.dla opanowania anafilaksji czesto potrzebne jest podanie dwoch, a nawet trzech amputek w krétkich
odstepach czasu”.

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty wnioskowanego produktu leczniczego oraz koszty
leczenia szpitalnego w przypadku wystgpienia nawrotu.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

= ,Rozbieznosci w zakresie oszacowania wskaznikow epidemiologicznych: dostepna literatura
z zakresu epidemiologii anafilaksji wskazuje na znaczne rozbieznosci wskaznikow zapadalnosci (zakres
od 3,7-112 przypadkéw na 100 000 mieszkancow/rok).
Réwniez dane dotyczgce chorobowosci charakteryzujg sie znaczng rozbieznoscig. Chorobowos¢
w krajach europejskich waha sie od 0,1-0,5%, tymczasem badania amerykanskie wskazujg na znacznie
wyzsze odsetki nawet rzedu 5,1% (95% CI, 3,4%—6,8%). Roznice te mogg by¢ Scisle zwigzane z
przyjeta definicjg jednostki chorobowej, kryteriami diagnostycznymi, innymi preferencjami
zywieniowymi, uwarunkowanym regionalnie i geograficznie dostepem/narazeniem do/na czynnikow
wyzwalajgcych. Z tego wzgledu majgc na uwadze zapewnienie mozliwie najwyzszej wiarygodnosci
zewnetrznej, do oszacowania populacji wykorzystano wylgcznie dane dotyczgce epidemiologii
w krajach europejskich. Pomimo znacznej heterogenicznosci w zakresie zrédet referencyjnych dla
wskaznika zapadalnos¢, zdecydowano sie na wyliczenie sredniej z dostepnych danych, przy czym
w scenariuszach skrajnych uwzgledniono najnizsze inajwyzsze wartosci zidentyfikowane
w literaturze”,

= ,Niedoszacowania/przeszacowania w zakresie kalkulacji wskaznikow epidemiologicznych: wskazywane
w literaturze niedoszacowania wskaznikdw epidemiologicznych wynikaé mogg np. ze sposobu
przyjetego do oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie epizodu anafilaksji
poprzez analize liczby przepisanych recept na adrenaline czy przyjetych dawek. Niedoszacowania
moga w tym przypadku by¢ zwigzane ze statusem socjo-ekonomicznym populacji objetej badaniem
(niski status obniza liczbe wykupionych dawek adrenaliny), nie uwzglednieniem pacjentéw, ktdrzy zmarli
z powodu anafilaksji. Przeszacowania natomiast przy takim sposobie kalkulacji wskaznikéw
epidemiologicznych, mogg wynika¢ z rekomendowanych w wytycznych zaleceniach odnosnie liczby
amputkostrzykawek (2 sztuki/rok)”.
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Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

NIE

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Nie uzasadniono zatozenia dotyczacego zaktadanej wielkosci sprzedazy aptecznej leku Adrenalina WZF w amputko-
strzykawkach, na podstawie ktérego oszacowano liczbe pacjentéw w scenariuszu nowym. Ponadto zatozenia te dotycza
3 lat horyzontu analizy, natomiast w dokumentach ztozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacja, okreslono roczng
wielko$¢ dostaw w przypadku objecia refundacjg w horyzoncie obejmujgcym 2 lata.

Przekazane Agencji dane IMS nie byly mozliwe do weryfikacji.

Zdaniem eksperta poproszonego przez Agencje o przekazanie opinii ,(...) Najwiecej informacji w przedmiotowej sprawie
wnoszg dane obrotu hurtowego w 2014 roku, uzyskane w URPLWMIPB. Skala przyblizonego obrotu hurtowego
roztworami epinefryny w amputkostrzykawkach o mocy 300 mcg/0,3 ml (Adrenalina WZF, Warszawskie Zaktady
Farmaceutyczne POLFA S.A.) wynosita w roku 2014 50 570 amputkostrzykawek, a epinefryny o mocy 0,3 mg/dawke
(EpiPen Senior, Meda Pharma GmbH&CoKG) 4 547 amputkostrzykawek. W dawce odpowiedniej dla matych dzieci, to jest
0,15 mg/dawke (EpiPen Jr, Meda Pharma GmbH&CoKG) pokazano obrét w liczbie opakowan 3 146 (...)” (Prof. dr hab.
Karina Jahnz-Ro6zyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii) — dane przekazane przez eksperta znacznie odbiegajg od
przekazanych przez wnioskodawce dla lat 2012-2013 danych IMS (odpowiednio: ).

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym
czasie nastgpienie stabilizacji w analizowanym
rynku?

TAK

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasu, uwzgledniajacym lata od 2015 (refundacja wnioskowanej technologii
od 1 lipca) do 2017. W ramach analizy weryf kacyjnej Agencji przedstawiono wytgcznie oszacowania dla roku 2016 i 2017.

Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktow) sa zgodne ze
stanem faktycznym?

TAK

Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

Nie uzasadniono zatozenia dotyczacego zaktadanej wielkosci sprzedazy aptecznej leku Adrenalina WZF, na podstawie
ktérego szacowano przejecie udziatéw braku wykupywania adrenaliny w rynku w scenariuszu nowym.

Zdaniem Agencji, odsetek populacji, w scenariuszu nowym, jaki wykupi w aptece Adrenaling WZF (16% catkowitej
populacji, u ktoérej moze by¢ ona zastosowana) wzgledem odsetka, jaki obecnie wykupuje Adrenaling WZF na wtasny koszt
(9% catkowitej populacji, u ktérej moze by¢ ona zastosowana) jest niedoszacowany. Wydaje sie, ze po objgciu refundacjg
odsetek ten bedzie znacznie wiekszy (zatem populacja w scenariuszu nowym zdaniem Agencji jest niedoszacowana).
Zatozenie  odnosnie do  odsetka  wykupujgcych  Adrenaline WZF w  scenariuszu nowym  wynika
z oszacowania tego odsetka na podstawie zatozen sprzedazowych wnioskodawcy, ktérych wybdr nie zostat uzasadniony.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

TAK

Brak uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3g
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Aktualna refundacja leku w danych przekazanych Agencji przez NFZ (dla pacjentéw z uprawnieniami dodatkowymi —
inwalidzi wojenni) zgadza sig z oszacowaniem przedstawionym w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawcy
w scenariuszu aktualnym (rok 2014) i wynosi wg NFZ:
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Rok Liczba opakowan Kwota refundaciji
2012 72 4199,89
2013 92 5 355,36
2014 154 8 470,86

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spelnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

NIE

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uzasadnia kwalif kacje do poziomu odptatnos$ci: ryczalt tym, ze “pacjent
z ryzykiem anafilaksji powinien by¢ zaopatrzony w adrenaline w amputkostrzykawce przez cate zycie”, zatem mozna uznac,
ze lek ten wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni. Ponadto ze wzgledu na ryczattowg odptatnosé leku Adrenalina WZF 0,1%
(obecnie refundowanego) wg wnioskodawcy ,wtasciwym bytoby dokonanie kwalifikacji do tego samego poziomu
odptatnosci”.

W opinii Agencji, zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, wnioskowana technologia powinna zosta¢
zakwalifikowana do 50% poziomu odptatnosci.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Whnioskodawca uzasadnia potrzebe utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej tym, ze: ,Oceniana technologia jest lekiem
do samodzielnego podania (w formie amputkostrzykawki) natychmiast po wystgpieniu objawow anafilaksji, natomiast lek
Adrenalina WZF 0,1% [obecnie refundowana w amputkach — dop. Agencja] moze zosta¢ podany jedynie przez lekarza
(roztwor do wstrzykiwan). A zatem droga podania leku lub jego postaé farmaceutyczna w istotny sposob ma wpltyw na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, poniewaz czas podania leku jest w ocenianej jednostce bardzo wazny (ma
wplyw na $miertelnos¢).”

Komentarz Agencji dotyczacy kwalifikacji leku do grupy limitowej przedstawiono w rozdz.: 2.5.3.Wnioskowane warunki
objecia refundacja.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztéw?

W scenariuszu istniejgcym analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego nie ujeto wydatkéw na refundacije
ceny wnioskowanej technologii, pomimo, iz na str. 29 analizy wptywu na budzet w rozdziale 6.5. Stan aktualny, wykazano
ze takie wydatki byty ponoszone w 2014 roku (w scenariuszu aktualnym). Wydaje sie zatem zasadne przypuszczaé, iz
osoby, ktorym pfatnik publiczny zrefundowat wnioskowany lek (pacjenci z uprawnieniami dodatkowymi) nadal bedag
otrzymywac refundowany lek.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgadanych.

Czy nie stwierdzono innych btedéow w podejsciu
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Zatozono, ze liczba amputkostrzykawek przypadajgca na jednego pacjenta rocznie wyniesie 2 sztuki (1 sztuka co 6
miesiecy, zgodnie z terminem waznos$ci wg ChPL), co wydaje sie byé wartoscig niedoszacowang w przypadku oso6b
dorostych ze wzgledu na zalecane w wytycznych klinicznych dawkowanie (patrz rozdz.3.1.1. Interwencje rekomendowane i
stosowane we wnioskowanym wskazaniu). Zasadnosc¢ tej uwagi potwierdza informacja z przegladu Armstrong 2013 ,Als
should be replaced every 12 months, that adults require two Als at any one time, and that children require four (...) to keep
two at school and two at home”. W odniesieniu do leku Adrenalina WZF, ktéry zgodnie z ChPL mozna przechowywaé przez
6 miesiecy w temperaturze ponizej 25 st. C na dorostego powinno przypadac¢ rocznie 4 amputkostrzykawki, za$ na dziecko:
8. Podobne podejscie odnosnie do posiadania przy sobie dwoéch dawek adrenaliny zaprezentowano w rekomendacji
refundacyjnej HAS 2009, dotyczacej produktéw leczniczych Epipen i Anapen. Zdanie Agencji potwierdza takze opinia Prof.
dr hab. Kariny Jahnz-Rézyk (Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii) zgodnie z ktérg ,dla opanowania anafilaksji czesto
potrzebne jest podanie dwdch, a nawet trzech amputek w krétkich odstepach czasu”.

Zdaniem Agenciji, odsetek populacji w scenariuszu nowym jaki wykupi w aptece Adrenaling WZF (16% catkowitej populaciji,
u ktérej moze by¢ ona zastosowana) wzgledem odsetka, jaki obecnie wykupuje Adrenaline WZF na wiasny koszt (9%
catkowitej populacji, u ktérej moze by¢ ona zastosowana) jest niedoszacowany. Wydaje sie, ze po objeciu refundacjg
odsetek ten bedzie znacznie wiekszy (zatem populacja w scenariuszu nowym zdaniem Agencji jest niedoszacowana).
Zalozenie  odnosnie do odsetka  wykupujgcych  Adrenaline WZF w  scenariuszu nowym  wynika
z oszacowania tego odsetka na podstawie zatozen sprzedazowych wnioskodawcy, ktére nie zostaty uzasadnione.

Zdaniem Agencji zwraca rowniez uwage to, ze wnioskodawca zatozyt, ze w poszczegodlnych latach horyzontu analizy nie
wzrosng udziaty w rynku Adrenaliny WZF (zatozono utrzymujacy sie 16% odsetek wykupujacych lek w perspektywie 3 lat).
Dodatkowo w modelu nie uwzgledniono faktu, iz po wystgpieniu epizodu anafilaksji i zuzyciu posiadanej adrenaliny w
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postaci amputkostrzykawek, pacjent bedzie potrzebowat naby¢ kolejne opakowania produktu leczniczego Adrenalina WZF,

co ostatecznie réwniez bedzie miato wptyw na ilos¢ wykupionych amputkostrzykawek w ciggu roku.

Uwagi Agencji do oszacowania odsetkéw hospitalizaciji:

Koszty hospitalizacji dla oséb doswiadczajgcych anafilaksji sg w modelu wnioskodawcy w scenariuszu istniejacym

i nowym oszacowane jedynie dla os6b doswiadczajgcych jej nawrotu (Srednie roczne ryzyko nawrotu oszacowano na 0,09),

co wydaje sie by¢ wartoscig niedoszacowana, ze wzgledu na fakt, ze wiekszos$¢ chorych doswiadczajgcych ostrych reakciji

anafilaktycznych zaréwno po raz pierwszy jak i kolejny (w przypadku nawrotu) wymaga hospitalizacji.

Powyzsze watpliwosci sg uzasadnione ze wzgledu na:

= dane ze Szczeklik 2012: ,Chorzy, u ktérych objawy anafilaksji nie s ograniczone tylko do skoéry, powinni zosta¢
przyjeci do szpitala, nawet, jesli zmiany zdajg sie ustgpowaé, poniewaz mogg nawrdci¢ po kiku godzinach
w zwigzku z pozng faza reakcji anafilaktycznej”;

= dane przekazane przez NFZ (patrz rozdz. ponizej — Wyniki analizy wnioskodawcy), zgodnie z ktérymi wstrzas
anafilaktyczny sprawozdano u 6024 oséb w 2012 r.; 5774 oséb w 2013 r. i 7116 oséb w 2014 r. (przy czym nie
dookreslono, czy chodzi tylko o hospitalizacje czy tez o leczenie w innym trybie iz stacjonarny i czy nie dochodzito do
wielokrotnego sprawozdania tego samego pacjenta w ramach leczenia w réznych jednostkach organizacyjnych szpitala).

Wedilug danych wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym (lata 2015, 2016 i 2017) w wariancie podstawowym

hospitalizowanych bedzie odpowiednio: 4432 oséb; 4801 oséb; 5170 oséb, za$ w scenariuszu nowym: 4202; 4552

i 4902. Z drugiej strony — oszacowane w scenariuszu istniejgcym i nowym dane odnosnie hospitalizacji nie odbiegaja

znaczgco od przedstawionych przez wnioskodawce dla scenariusza aktualnego (4488 hospitalizacji w 2014 r. na podstawie

statystyki JGP).

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynely na wyniki
oszacowan?

NIE

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasu, uwzgledniajacym lata od 2015 (refundacja wnioskowanej technologii
od 1 lipca) do 2017.Stwierdzono btedy w odniesieniu do szacowania wydatkédw ponoszonych na finansowanie leku w
scenariuszu nowym w 2015 r. w perspektywie pacjenta (model: zaktadka Wyn ki, komérka H11). Wyn ki przedstawione dla
roku 2015 obejmujg pierwsze pdt roku, w ktérym wnioskowana technologia nie jest objeta refundacjg (cata populacja
docelowa ze scenariusza nowego ponosi petny koszt) i pét roku refundacji leku (cata populacja docelowa ze scenariusza
nowego ponosi czgsciowy koszt), co powoduje dwukrotne wigczenie catej populacii.

Ponadto, wykorzystano btedng informacje (z analizy klinicznej wnioskodawcy ze str. 49) dotyczacag 14% odsetka
hospitalizacji w grupie osob, ktore otrzymaty adrenaling (2 z 13 osob). Zatozenie to wykorzystano dla oszacowania odsetka
hospitalizacji po wystapieniu nawrotu anafilaksji w modelu (warto$¢ prawidtowa to 2/13=15,4%). Przy zatozeniu, doktadnych
odsetkéw wynikajgcych z badania Gold 2000 tj. 15,4% (2/13 oséb) hospitalizowanych w grupie otrzymujgcej adrenaling i
46,9% (15/32 os6b) nieotrzymujgcych adrenaliny, oszczgdnosci wynikajgce z hospitalizacji sg mniejsze (tym samym koszty
inkrementalne sg wieksze).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaz3 sig albo brak danych umozliwiajacych weryf kacje
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Rok 2016: 128 012

Pacjenci, u ktérych moz ; iosk lek
acjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany le Rok 2017: 137 860

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku jw.

Rok 2016: 11 158*

Pacjenci, u ktérych wniosk na technologia jest nie stosowan
acjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana Rok 2017- 12 016*

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku

. h o jow.
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku | Rok 2016: 20 042**
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2017: 21 584**

*przy zatozeniu, ze 9% pacjentow z populacji docelowej wykupuje adrenaling oraz ze wszyscy wykupujg 2 amputko-strzykawki na rok
**przy zatozeniu, ze 16% pacjentéw z populacji docelowej wykupuje adrenaling oraz ze wszyscy wykupujg 2 amputko-strzykawki na rok

Oszacowania liczebnosci pacjentéw wg danych NFZ

Dane przekazane Agencji przez NFZ dotyczgce liczby pacjentéw, u ktérych sprawozdano wstrzgs
anafilaktyczny wraz z czynnikiem wywotujgcym przedstawia tabela ponizej. Nalezy mie¢ na uwadze
mozliwos¢ wielokrotnego sprawozdania tego samego pacjenta w ramach leczenia w roznych jednostkach
organizacyjnych szpitala (rozliczenie $wiadczenia u jednego chorego w kilku jednostkach).

Tabela 26. Liczba pacjentow, u ktorych sprawozdano wstrzas anafilaktyczny wraz z czynnikiem wywotujacym wg NFZ

Rozpoznanie ICD-10 2012r. 2013r. 2014r.
T50.9: inne nie okreslone leki, substancje farmakologiczne i substancje biologiczne 1462 1576 1659
T63.2: jad skorpiona 3 4 4
T63.4 jad stawonogow 1834 1806 2442
T63.6: efekt toksyczny kontaktu z innymi zwierzetami morskimi 3 4 6
T63.9: efekt toksyczny kontaktu z nieokreslonym zwierzeciem jadowitym 344 232 229
T78.0: wstrzas anafilaktyczny wskutek reakcji na pozywienie 332 364 455
T78.2: wstrzgs anafilaktyczny, nieokreslony 1885 1590 2075
T80.5: wstrzas anafilaktyczny wywotany surowicg 3 5 6
'FI)'gSWGISd\*/:/;:/rOz?)SO dair:;follaktyczny wskutek niekorzystnego efektu leczniczego leki 158 193 240
Razem 6 024 5774 7116

Zrédfa: korespondencja z NFZ

Oszacowania liczebnosci pacjentéw w opiniach ekspertéw

Zdaniem eksperta poproszonego przez Agencje o przekazanie opinii ,(...) Najwiecej informacji
w przedmiotowej sprawie wnoszg dane obrotu hurtowego w 2014 roku, uzyskane w URPLWMIiPB. Skala
przyblizonego obrotu hurtowego roztworami epinefryny w amputkostrzykawkach o mocy 300 mcg/0,3 mi
(Adrenalina WZF, Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A.) wynosita w roku 2014 50 570
amputkostrzykawek, a epinefryny o mocy 0,3 mg/dawke (EpiPen Senior, Meda Pharma GmbH&CoKG)
4 547 amputkostrzykawek. W dawce odpowiedniej dla matych dzieci, to jest 0,15 mg/dawke (EpiPen Jr,
Meda Pharma GmbH&CoKG) pokazano obrét w liczbie opakowan 3 146 (...)” (Prof. dr hab. Karina Jahnz-
Rézyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii) — dane przekazane przez eksperta znacznie odbiegajg
od przekazanych przez wnioskodawce dla lat 2012-2013 danych IMS (odpowiednio: ).
Nalezy podkresli¢, iz zarébwno przekazane przez wnioskodawce dane IMS jak i dane przekazane przez
eksperta nie byly mozliwe do weryfikac;ji.

Natomiast w opinii innego eksperta ,,Czestos¢ wystepowania anafilaksji oceniono na 1 przypadek na 300
oséb i 1-3 zgony w przebiegu anafilaksji czy wstrzasu anafilaktycznego na milion mieszkancow, co w
przyblizeniu daje okoto 130 tys. przypadkéw anafilaksji i 100-120 przypadkéw zgonu
w przebiegu anafilaksji w ciggu roku w odniesieniu do 40 milionéw mieszkancow Polski.” — dane te sg
spodjne z zatozeniami wnioskodawcy odnosnie do catkowitej populacji moggcej zastosowac lek.

Zrédfa: korespondencja z ekspertami
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Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty leku Adrenalina WZF 0zt 0z
Koszty hospitalizaciji 2496 573 z 2 688 640 zt
LACZNIE 2 496 573 zt 2 688 640 zt
Perspektywa pacjenta
Koszty leku Adrenalina WZF
Koszty hospitalizacji 0z 0z
LACZNIE

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty leku Adrenalina WZF

Koszty hospitalizacji 2 366 984 zt 2549 081 zt 2 366 984 zt 2549081 zt
LACZNIE

Perspektywa pacjenta
Koszty leku Adrenalina WZF
Koszty hospitalizacji 0z 0z 0z 0z
LACZNIE

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych
Koszty leku Adrenalina
WZF

Koszty hospitalizacji -129 590 zt -139 559 zt -129 590 zt -139 559 zt
LACZNIE

Perspektywa pacjenta

Koszty leku Adrenalina
WZF

Koszty hospitalizacji 0z 0z 0z 0z
LACZNIE

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty leku Adrenalina
WZF
Koszty hospitalizaciji -39 258 z -40 612 zt -39 258 z -40 612 zt
LACZNIE

Perspektywa pacjenta

Koszty leku Adrenalina
WZF

Koszty hospitalizaciji 0z 0z 0z 0z
LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty leku Adrenalina
WZF
Koszty hospitalizacji -264 721 zt -305 708 zt -264 721 zt -305 708 zt
LACZNIE

Perspektywa pacjenta

Koszty leku Adrenalina
WZF

Koszty hospitalizaciji 0z 0z 0zt 0z
LACZNIE

Wyniki analizy wptywu na budzet przy odptatnosci ryczaltowej

Wedlug modelu wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Adrenalina WZF
w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
w wariancie podstawowym spowoduje zmniejszenie kosztéw ponoszonych na hospitalizacje oraz wzrost
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wydatkéw, kidére bedg ponoszone w zwigzku z finansowaniem kosztdw ocenianej technologii. Analiza

kosztow inkrementalnych wskazuje na wzrost wydatkow w perspektywie ptatnika publicznego w wysokosci

od w 2016 r. do w 2017 r. W perspektywie pacjenta nastgpi spadek wydatkéw

ponoszonych na zakup wnioskowanego leku, co skutkowa¢ bedzie oszczednosciami w wysokosci od
w 2016 r. do w 2017 r.

Wyniki analizy wptywu na budzet przy odptatnosci 50%

Wedlug modelu wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Adrenalina WZF
w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych spowoduje
zmniejszenie kosztéw ponoszonych na hospitalizacje oraz wzrost wydatkéw, ktére bedg ponoszone w
zwigzku z finansowaniem kosztéw ocenianej technologii. Analiza kosztéw inkrementalnych w perspektywie

ptatnika publicznego wskazuje na wzrost wydatkow w wysokosci od w 2016 r. do

w 2017 r.

W perspektywie pacjenta szacowany jest spadek wydatkéw ponoszonych na zakup wnioskowanego leku
wynoszacy w 2016 r. do w 2017 r.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na uwagi Agencji do kilku parametréw przyjetych przez wnioskodawce postanowiono
zmienionych

przeprowadzi¢ obliczenia wtasne. Wykaz uzasadnieniem

i obliczeniami przedstawiajg tabela ponizej.

parametréw wraz z

Tabela 31. Zatozenia Agencji

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uzasadnia kwalif kacje do
poziomu odptatnosci: ryczatt tym, ze “pacjent z ryzykiem anafilaksji
powinien byc¢ zaopatrzony w adrenaline
w amputkostrzykawce przez cate zycie”, zatem mozna uzna¢, ze lek ten
wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni.

W opinii Agencji, zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji,
wnioskowana technologia powinna zosta¢ zakwalifikowana do 50%
poziomu odptatnosci.

Zdaniem Agencji przyjete w analizie wnioskodawcy przyjete zatozenie
wydaje sie by¢ wartoscig niedoszacowang w przypadku oséb dorostych
ze wzgledu na zalecane w wytycznych klinicznych dawkowanie (patrz
rozdz.3.1.1. Interwencje rekomendowane
i stosowane we wnioskowanym wskazaniu).

Zasadnos¢ tej uwagi potwierdza informacja z przegladu Armstrong 2013
,Als should be replaced every 12 months, that adults require two Als at
any one time, and that children require four (...) to keep two at school
and two at home”. W odniesieniu do leku Adrenalina WZF, ktory zgodnie
z ChPL mozna przechowywa¢ przez 6 miesiecy w temperaturze ponizej
25 st. C na dorostego powinno przypadac rocznie 4 amputkostrzykawki,
za$ na dziecko: 8.

Podobne podejscie odnosnie do posiadania przy sobie dwoch dawek
adrenaliny zaprezentowano w rekomendacji refundacyjnej HAS 2009,
dotyczgcej produktéw leczniczych Epipen i Anapen.

Poziom odptatnosci Ryczalt / 50% 50%

Liczba
amputkostrzykawek
przypadajgca na 2 4
jednego pacjenta
rocznie

Odsetek
hospitalizacji po
wystgpieniu nawrotu
anafilaks;ji

14% -
otrzymujacy
adrenaline
47% -
nieotrzymujgcy
adrenaliny

15,4% -
otrzymujacy
adrenaling
46,9% -
nieotrzymujacy
adrenaliny

Zastosowano do obliczen doktadne dane podane w publikacji Gold 2002:
,On the 32 occasions when the EpiPen was not given, admission to
hospital occurred on 15 (47%) occasions compared with 2 of 13 (15%)
occasions when the EpiPen was administered (p <0,05)”.
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Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy i warianty skrajne

Kategoria kosztow 2016 r. 2017 r.
E Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(;3 Koszty leku Adrenalina WZF
|<£ Koszty hospitalizacji -61 850 zt -66 608 zt
& | tAaczNE
9. Perspektywa pacjenta
% Koszty leku Adrenalina WZF
E(f Koszty hospitalizacji 0z 0zt
= | LACZNIE
9 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
< | Koszty leku Adrenalina WZF
<§( Koszty hospitalizaciji -18 737 zt -19 383 zt
g LACZNIE
'E Perspektywa pacjenta
<L | Koszty leku Adrenalina WZF
Et: Koszty hospitalizaciji 0zt 0z
= LACZNIE
E Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
<—(' Koszty leku Adrenalina WZF
E Koszty hospitalizaciji -126 344 zt -145 906 zt
g LACZNIE
E Perspektywa pacjenta
<Z( Koszty leku Adrenalina WZF
5(: Koszty hospitalizacji 0zt 0zt
= | LACZNIE

Wedtug obliczen wlasnych Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy objecie refundacjg produktu
leczniczego Adrenalina WZF w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych spowoduje zmniejszenie kosztdw ponoszonych na hospitalizacje wzgledem
scenariusza istniejgcego oraz wzrost wydatkéw, jakie bedg ponoszone w zwigzku z finansowaniem kosztow
ocenianej technologii.

Analiza kosztéw inkrementalnych wskazuje na wzrost wydatkow w wysokosci od w 2016 r. do
w 2017 r. w wariancie podstawowym.

W perspektywie pacjenta szacowane oszczednosci pokrywajg sie z obliczeniami wnioskodawcy.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W opinii analitykow Agencji, przedtozona analiza racjonalizacyjna nie zawierata przedstawienia rozwigzan,
zgodnych z zapisami zawartymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret czwarte ustawy o refundacji, poniewaz
przedstawione w ramach analizy racjonalizacyjnej rozwigzania nie dotyczyly refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych, ktérych objecie refundacja
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej do najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.

Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy zawierata propozycje przeprowadzenia kampanii spotecznych i
edukacji pacjentéw i lekarzy w zakresie koniecznosci unikania czynnikéw ryzyka, co skutkowaé miato
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zmniejszeniem odsetkdow nawrotu anafilaksji i generowania oszczednosci z tytutu mniejszych odsetkow
pacjentow hospitalizowanych.

Whnioskodawca twierdzi, ze z zapisu ustawy refundacyjnej ,nie wynika jednoznacznie, ze jedynym
prawidtowym rozwigzaniem jest objecie refundacja lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobow medycznych. Nalezy przedstawi¢ rozwigzania dotyczgce refundaciji produktow,
ktérych objecie refundacjg doprowadzi do uwolnienia $rodkéw publicznych. Okreslenie obejmowanie
refundacjg odnosi sie do rozwigzan przedstawianych w analizie racjonalizacyjnej a nie do lekéw $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych. Ustawa refundacyjna nie
ustanawia zasad czy standardéw przygotowania analiz racjonalizacyjnych i nie podaje jak powinno sie je
szczegobtowo interpretowaé. Przy proponowaniu rozwigzan zawartych w w/w analizach istotny jest aspekt
etyczny — propozycje rozwigzan systemowych powinny dotyczy¢ wydatkéw na okreslony problem zdrowotny
czy grupe limitowag. Nie mozna, bowiem oczekiwa¢ podejmowania decyzji zwigzanych z przesuwaniem
finansowania z jednego obszaru terapeutycznego do innego, gdyz jest to nieetyczne (zabieranie funduszy
jednej grupie chorych, zeby sfinansowac inng grupe).

(...) Zastosowany mechanizm jest dostosowany do zlozonej specyfiki ocenianej jednostki chorobowej, a
zatem analiza w pelni odpowiada na zaktadany cel przeprowadzania analiz racjonalizacyjnych.
Przedstawione zostato, zatem rozwigzanie dotyczgce refundaciji leku, ktérego objecie refundacjg spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcych z
BIA. Podsumowujac analiza jest zgodna z przytoczonymi zapisami ustawy refundacyjne;j”.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych odnoszgcych sie scisle do ocenianego produktu leczniczego

Adrenalina WZF. Odnaleziono natomiast rekomendacje, ktére odnoszg sie do statusu refundacyjnego

produktéw zawierajgcych adrenaline (w dawce 300 mcg), ktére sg wskazane do doraznego zastosowania w

przypadku wystgpienia reakcji alergicznych (anafilaksji) i wystepujg w formie autowstrzykiwacza (a nie

amputkostrzykawki jak ma to miejsce w przypadku Adrenaliny WZF):

e HAS z 2014 r. (HAS 2014(1), HAS 2104(2)) dotyczacych przedtuzenia wczesniejszych wnioskéw (m.in.
Anapen oraz Epipen w dawce m.in. 0,3 mg/0,3 ml) zgodnie z ktérymi HAS rekomenduje refundowanie
ww. produktéw dostepnych na recepte, w wysokosci 65%. W przypadku obu preparatdow zwyczajowg
dawkg stosowang u oséb dorostych jest 300 mcg (podkreslono, ze dawka ta moze wymagac powtdrzenia
po okoto 10-15 minutach, m.in. u 0oséb o duzej masie ciata). Dawka mozliwa do zastosowania u dzieci to
150 mcg oraz 300 mcg — w zaleznosci od masy ciata oraz decyzji lekarza. Takie same zalecenia
refundacyjne HAS z 2011 r. odnaleziono dla preparatéw Jext 150 i 300 mcg. W rekomendacji HAS z
2009 r. odnosnie do dawkowania podkreslono, ze pacjent musi mie¢ przy sobie dwie dawki leku Epipen
300 mcg,

e SMC z 2011 r.- produkt Jext (rekomendujg refundowanie preparatu w dawkach 150 i 300 mcg — nie
precyzujg dawkowania zaleznie od wieku/masy ciata);

e PTAC z 2014 r. - dokument rekomendujgcy adrenaline bez wyszczegdlnienia produktu/dawki;

e PBAC z 2003, 2006 oraz 2010 r. — dokumenty rekomendujgce zastosowanie m.in. Epipen oraz Anapen
300 mcg (bez sprecyzowania dawkowania w zaleznosci od wieku/masy ciata).

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Adrenalina WZF nie jest finansowany
w zadnym z 31 krajow UE i EFTA, dla ktérych przedstawiono dane.
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11. Opinie ekspertow

Tabela 33. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Adrenalina WZF w leczeniu doraznym nagtych przypadkéw ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji)

Prof. dr hab. Karina
Jahnz-Roézyk
Konsultant Krajowy w
dziedzinie alergologii

1.,Adrenalina w amputkostrzykawkach jest lekiem
ratujgcym zycie, przeznaczona do stosowania
doraznego, samodzielnie przez pacjenta w
ostrych reakcjach anafilaktycznych
2.Aktualna lista lekéw refundowanych
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2015 roku) nie obejmuje tej technologii medycznej
3.Ceny netto dostepnych w aptece amputko -
strzykawek, finansowane w 100% przez
pacjentow wahaja sie od 41,23 do 196,57 PLN co
oznacza ze dla wielu pacjentéw moze by¢ to cena
zaporowa, ktéra spowoduje, ze pacjent nie wykupi
leku w aptece.”

LZwraca uwage, ze podmiot odpowiedzialny
(Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne
Polfa) nie posiada w swoim portfolio dawki
150 mcg, co w przypadku finansowania ze
Srodkéw  publicznych  amputkostrzykawek
(300 m krgram/0,3ml) , powiekszy réznice w
cenie dla dorostych w odniesieniu do dzieci.
Aktualnie dla dzieci w wieku od pierwszego
do pigtego roku zycia dostgpny jest lek
EpiPen JR w cenie netto 199,10 PLN za
amputkostrzykawke. Nalezy rozwazy¢
finansowanie zaréwno leku dla miodszych
dzieci, jak i dla dorostych.”

+Adrenalina w amputkostrzykawkach do stosowania doraznego w anafilaksji
powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych. Decyzja o refundaciji
powinna byé poprzedzona wnikliwg analizg tej technologii w ki ku aspektach —
czasu przydatnosci do uzycia, temperatury przechowywania, tatwosci uzycia,
a takze dostepnosci leku w dawce, przeznaczonej dla dzieci.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze lek jest stosowany w stanach zagrozenia zycia, a
dla opanowania anafilaksji czesto potrzebne jest podanie dwodch, a nawet
trzech amputek w krétkich odstepach czasu. Takie postepowanie moze by¢
konieczne w grupach szczegdlnego ryzyka, na przyktad u chorych na astme
lub mastocytoze. Chory musi wéwczas posiadac lek przy sobie. Wiasciwa
techn ka podania jest réwniez niezbedna dla osiggnigcia zamierzonego efektu
leczniczego. Niestety posiadanie adrenaliny w amputkostrzykawce nie
zawsze zapobiega zgonowi pacjenta, a moze to wynika¢ z nieskutecznosci
leku, ztej techniki podania, opdznienia w podaniu. W Polsce problemem moze
byé tez dos¢ wysoka cena, przy relatywnie krotkim terminie waznosci leku
(6m).

W mojej ocenie, wraz z receptg na epinefryne w amputkostrzykawce, pacjent
powinien otrzyma¢ szczegotowy plan postepowania w razie wystgpienia
pierwszych objawdéw anafilaksji.”

.Lek ratujgcy zycie, stosowany w razie potrzeby,
musi by¢ szybko podawany zatem przede wszystkim
w ramach samoleczenia.”

LBrak”

~Popieram”

,Czestos¢ wystepowania chorob alergicznych w
Polsce szacuje si¢ na ok. 40% (ECAP). Z roku na
rok rosnie liczba przypadkéw najgrozniejszej postaci
alergii — anafilaksji, zwiaszcza wsréd dzieci i
mtodziezy. Do 20% takich przypadkéw to anafilaksja
samoistna o nieustalonej przyczynie. Adreanalina
jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu anafilaksji
i jedynym ktéry moze uratowac zycie pacjentow we
wstrzasie  anafilaktycznym. Ze wzgledu na
nieprzewidywalno$¢ wystgpienia jak i nasilenia
reakcji anafilaktycznych pacjenci po epizodzie
anafilaksji powinny stale nosi¢ przy sobie amputki z
adrenaling z mozliwoscia  natychmiastowego
podania jej domiesniowo w razie nawrotu objawdw
anafilaks;ji.”

,Czestos¢ ciezkich reakcji anafilaktycznych
ze zgonami wigcznie jest problemem
marginalnym w poréwnaniu z liczbg zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych,
nowotworéw czy urazéw, w przypadku
ktorych konieczne bytoby petne
finansowanie ze srodkéw publicznych.”

.Doswiadczenia wiasne wskazuja na stale rosngcg liczbe pacjentow
szpitalnych oddziatéw ratunkowych, izb przyje¢, z przypadkami ciezkiej
anafilaksji po uzadleniu przez owady btonkoskrzydte lub po spozyciu blizej
nieokreslonych alergendéw pokarmowych, ktérzy odmawiajg przyjecia recepty
na adrenaline motywujac to wzgledami finansowymi. Adrenalina jest jedynym
lekiem, ktéry moze uratowaé zycie tych pacjentdéw przy nawrocie objawéw. Z
tego wzgledu adrenalina w postaci amputkostrzykawek powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 3 marca 2015 r., znak PLR.4600.318.2015.JM dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjqg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

» Adrenalina WZF (adrenalina), 1 amp.-strzyk. a 1 ml, roztw. do wstrzykiwan, 300 mcg/0,3 ml, EAN:

5909991069711,

we wskazaniu: ,Leczenie dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaks;ji),
wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owaddw oraz inne alergeny, jak réwniez
w przypadku anafilaksji samoistnej”. Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.
Zaproponowano kwalifikacje leku do nowej grupy limitowej z poziomem odptatnosci ryczatt (patrz komentarz
Agencji w rozdziale 2.5.3. Whnioskowane warunki objecia refundacjg). Przedmiotowa technologia jest
pierwszy raz przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny
Anafilaksja to ciezka, zagrazajgca zyciu, uogolniona lub ogélnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (alergicznej
lub niealergicznej). Nadwrazliwo$¢ to powtarzalne objawy podmiotowe i przedmiotowe wywotane przez
ekspozycje na okreslony bodziec w dawce tolerowanej przez osoby zdrowe.
Wstrzgs anafilaktyczny to ciezka, szybko rozwijajgca sie reakcja anafilaktyczna (anafilaksja), w kiorej
wystepuje obnizenie ci$nienia tetniczego zagrazajgce zyciu.
Postepowanie w anafilaksji i wstrzgsie anafilaktycznym nie zalezy od przyczyny. Chorzy, u ktérych objawy
anafilaksji nie sg ograniczone tylko do skoéry, powinni zostaé przyjeci do szpitala, nawet jesli zmiany zdajg sie
ustepowac, poniewaz mogg nawrdécic po kilku godzinach w zwigzku z pdzng fazg reakcji anafilaktyczne;.
Postepowanie wstepne (jezeli dane z szybko zebranego wywiadu i badania przedmiotowego uzasadniajg
podejrzenie anafilaksji lub wstrzgsu anafilaktycznego - niezwtocznie rozpoczgc¢ leczenie):

= oceni¢ droznos¢ drog oddechowych, oddychanie, krgzenie i przytomnosg,

= przerwac narazenie na substancje podejrzang o wywotanie reakcji alergicznej,

» podac¢ adrenaline u oséb z samoistnym krgzeniem 0,5 mg we wstrzyknieciu domigsniowym (roztwor

1 mg/ml [1:1000] w zewnetrzng powierzchnie uda).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla adrenaliny podawanej w amputkostrzykawce w leczeniu doraznym w nagtych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji) w analizie wnioskodawcy wskazano brak adrenaliny
w amputkostrzykawce w czasie wystgpienia epizodu anafilaktycznego.

Wytyczne wskazujg, ze adrenalina podawana domiesniowo jest lekiem pierwszego wyboru (SAFAWG 2015,
EAACI 2014, AAAAI 2014, PHAC 2014, RC 2012) lub lekiem, ktérego podanie nie powinno by¢ op6znione w
momencie wystgpienia reakcji anafilaktycznej (WAO 2013, ASCIA 2013) oraz podkreslajg, ze istotna jest
droga podania adrenaliny (najlepsza domiesniowa), jednak tylko niektére z wytycznych wprost zalecajg
zaopatrzenie pacjenta w autowstrzykiwacz z adrenaling (SAFAWG 2015, AAAAI 2014, WAO 2013,
ASCIA 2013, RC 2012, NICE 2011).

W opinii analitykow Agencji nie istnieje alternatywna technologia finansowana ze $rodkéw publicznych dla
adrenaliny stosowanej domigsniowo w amputkostrzykawce do samodzielnego podawania w przypadku
leczenia doraznego w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji). W ramach wykazu
lekow refundowanych, finansowany jest produkt leczniczy Adrenalina WZF 0,1%, roztwér do wstrzykiwan,
1 mg/ml (10 amp. a 1 ml), przy czym zgodnie z ulotkg dla pacjenta, lek ten powinien by¢ podawany przez
lekarza. W opinii analitykow Agencji, pomimo ze lek Adrenalina WZF 0,1% w amputkach, zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym mozna stosowaé m.in. domiesniowo w anafilaksji, nie stanowi on komparatora
wzgledem ocenianej interwencji, ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne ocenianej technologii tj. leczenie
dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych. Oceniany lek przeznaczony jest do
samodzielnego podawania, co ma szczegdlne znaczenie, ze wzgledu ma szybkos¢ rozwoju objawdéw
anafilaksji, natomiast Adrenalina WZF 0,1% w amputkach, powinna by¢ podana przez lekarza, co wydtuza
czas od momentu wystgpienia anafilaksji do podania adrenaliny.

Skutecznosé kliniczna
Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
skutecznosci praktycznej.
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Skutecznos¢ praktyczna

W wyniku przeszukiwania baz danych nie odnaleziono zadnego badania RCT/CCT kwalifikujgcego sie do
oceny skutecznosci. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono zatem nastepujgce badania
pierwotne:

= 3 badania retrospektywne:
o Fleming 2015 — badanie z grupg kontrolng oceniajgce wptyw wczesnego podania adrenaliny lub zbyt
poznego podania adrenaliny na dtugosé¢ hospitalizacji,
o Simons 2009 — badanie analizujgce skuteczno$¢ zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu w
czasie epizodu reakcji anafilaktycznej,
o Gold 2000 - badanie, w ktérym opisano czestos¢ hospitalizacji po podaniu adrenaliny w
autowstrzykiwaczu oraz wskaznik compliance;
= 3 badania epidemiologiczne bez grupy kontrolnej opisujgce liczbe zgondéw z powodu nie podania lub zbyt
pdéznego podania adrenaliny w momencie wystgpienia epizodu anafilaksji: Bock 2001, Sampson 1992,
Pumphrey 2000;
= 2 badania obserwacyjne (retrospektywne) bez grupy kontrolnej analizujgce czesto$¢ stosowania adrenaliny
w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu w momencie wystgpienia epizodéw anafilaktycznych u pacjentow,
ktérym zostata ona przepisana: Topal 2013, Gallagher 2011,
= 1 badanie obserwacyjne kohortowe oceniajgce bezpieczenstwo (incydenty sercowo-naczyniowe) oraz
ryzyko przedawkowania adrenaliny w zaleznosci od sposobu podania (autowstrzykiwacz domiesniowo,
wstrzykniecie domiesniowe, podskdrnie, dozylnie, dozylnie - wlew ciggly) u pacjentéw z anafilaksja:
Campbell 2015;
= 2 dodatkowe badania RCT oceniajgce dziatania niepozadane adrenaliny w ampulkostrzykawce/
autowstrzykiwaczu, dotyczace populacji z ryzykiem reakcji anafilaktycznej (badania te nie zostaty wilgczone
do oceny skutecznosci ze wzgledu na nieadekwatng populacje i oceniane punkty koncowe): Simons 1998,
Simons 2002.

Kluczowe wyniki tych badan zostaty przedstawione ponize;:

v Fleming 2015

Istotnie statystycznie rzadziej hospitalizowane byly osoby, ktérym podano adrenaline w momencie
wystgpienia reakcji anafilaktycznej w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymaty adrenaline pozniej (17% vs
43%; p<0,001). Zaobserwowano, ze osoby, ktérym podano adrenaline w momencie wystgpienia reakcji
anafilaktycznej mialy istotnie statystycznie mniejszg szanse na hospitalizacje w poréwnaniu z osobami, ktére
otrzymaty adrenaline po6zniej (nieskorygowany wynik OR=0,27 [95% CI: 0,15; 0,52]; p<0,001). Ponadto
zaobserwowano, ze osoby, ktérym podano adrenaline w momencie wystgpienia reakcji anafilaktycznej
istotnie statystycznie krécej przebywaty na SOR niz osoby, ktore otrzymaty adrenaline pdzniej (mediana
dtugosci pobytu na SOR wyniosta odpowiednio 3 i 4 godziny; p=0,003).

Dodatkowo — osoby, ktére posiadaty przy sobie adrenaline w autowstrzykiwaczu miaty istotnie statystycznie
wiekszg szanse na jej wczesne podanie w momencie wystgpienia anafilaksji niz osoby, ktéry nie posiadaty
autowstrzykiwacza (OR=12,67 [95% ClI: 4,46; 35,96]; p<0,001).

v Simons 2009
Po podaniu adrenaliny w autowstrzykiwaczu u oséb z objawami anafilaksji zaobserwowano poprawe
oddychania (u 40% oséb), objawow ze strony gardta (u 18% osbb), objawdw skérnych (u 16% osbb),
objawdw wstrzasu (u 8%) i objawdw ze strony ust (6%).
Wykazano ponadto, Ze najwigkszy 1tgczny odsetek pacjentéw doswiadczyt ustgpienia objawéw
anafilaktycznych po podaniu adrenaliny w autowstrzykiwaczu do 30 minut po wystgpieniu objawdw
anafilaktycznych (74%). Brak poprawy po podaniu adrenaliny z autowstrzykiwacza zanotowano u 6% 0sob.

v Gold 2000
Z 45 przypadkow epizodow anafilaksji 13 (29%) oséb, ktére miato przy sobie autowstrzykiwacz z adrenaling,
podato jg w momencie wystgpienia anafilaksji. U 32 z 45 (71%) oséb adrenalina w autowstrzykiwaczu nie
zostata podana w momencie wystgpienia anafilaksji, przy czym wiekszosc¢ tych osob - 22 osoby z 32 (69%) —
miata autowstrzykiwacz z adrenaling przy sobie.
Wsrod 32 osdb, u ktorych adrenalina w autowstrzykiwaczu nie zostata podana w momencie wystgpienia
anafilaksji, 15 o0séb (47%) otrzymato adrenaline w szpitainym oddziale ratunkowym lub podang przez
lekarza. Dla poréwnania: wsrod 13 oséb, ktére otrzymaty adrenaline z autowstrzykiwacza w momencie
wystgpienia anafilaksji, 2 osoby (15%) otrzymaty ja w szpitalnym oddziale ratunkowym lub podang przez
lekarza.
Wsréd 32 oséb, u ktérych adrenalina w autowstrzykiwaczu nie zostata podana w momencie wystgpienia
anafilaksji, 15 oséb (47%) byto hospitalizowanych w szpitalnym oddziale ratunkowym. Dla poréwnania:
wsrod 13 oséb, ktére otrzymaly adrenaline z autowstrzykiwacza w momencie wystgpienia anafilaksji,
2 osoby (15%) byly hospitalizowane w szpitalinym oddziale ratunkowym, co bylo wartoscig istotnie
statystycznie mniejsza (p<0,05).
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v Bock 2001
Sposrod 32 zgondw u 4 0s6b zastosowano adrenaline domiesniowo. Dziesieciu osobom podano adrenaline
pozno, natomiast az 12 os6b w ogdle nie otrzymato adrenaliny. U 6 pacjentéw nie byto wiadomo czy
otrzymali adrenaline. Tylko 3 osoby posiadaty przy sobie adrenaline w autowstrzykiwaczu w momencie
reakcji anafilaktycznej [3/32, (3%)]. U czwartej osoby, ktéra szybko otrzymata adrenaling, zostata ona
podana z apteczki ratunkowe;j.

v Sampson 1992

W badaniu odnotowano, ze spos$rod 6 odnotowanych zgondéw z powodu anafilaksji spowodowanej
pokarmem, u ktérych objawy anafilaktyczne pojawity sie czasie od 3 do 30 minut, tylko u 2 oséb podano
adrenaling w ciagu pierwszej godziny. W przypadkach odnotowanych zgonéw czas podania adrenaliny od
wystgpienia objawow anafilaktycznych wynosit od 25 do 180 minut.

W badaniu odnotowano, ze wszystkie osoby, ktére przezyty miaty pierwsze objawy w ciggu 5 minut od
stycznosci z alergenem i wszyscy oprocz jednego pacjenta otrzymali adrenaline w ciggu 30 minut. Czas od
wystgpienia pierwszych objawéw anafilaktycznych do podania adrenaliny wynosit od 10 do 130 minut
(przy czym po 130 minutach podano tylko u jednej osoby).

v Pumphrey 2000
Przedstawiono informacje, ze w latach 1992-1998 r. odnotowano 164 przypadki $miertelne z powodu
anafilaksji. Adrenaling zastosowano w przypadku 62% $miertelnych przypadkow reakcji anafilaktycznej, przy
czym tylko u 14% z nich adrenalina zostata podana przed zatrzymaniem oddychania/krgzenia (ang.
cardiac/breathing arrest).

v Topal 2013
Sposrod 109 przypadkow, 66 osobom przepisano adrenaline w autowstrzykiwaczu. W okresie obserwacji 10
0s6b (9,2%) doswiadczylo nawracajgcego epizodu anafilaktycznego. Dziewie¢ z nich miato przepisang
recepte na adrenaline, 3 z nich jg nosito przy sobie, natomiast tylko 1 osoba jg uzyta.

v Gallagher 2011

Przedstawiono 26 przypadkoéw osob z ryzykiem anafilaksiji, z czego wiekszo$¢ oséb w trakcie wystgpienia
reakcji anafilaktycznej nie uzyta adrenaliny w autowstrzykiwaczu. Powodem nie byt brak jej dostepnosci.
Osiemnascie  oséb  zglosito, iz posiadalo w diloni adrenaline w  autowstrzykiwaczu
w trakcie epizodu anafilaksji jednak 11 z nich jej nie uzyto. Efektywnie wstrzyknety sobie adrenaling 4 osoby.
Trzy osoby zgtosity nieefektywne uzycie adrenaliny w autowstrzykiwaczu w czasie reakcji anafilaktycznej.
Tylko 1 osoba zgtosita, iz nie posiadata leku przy sobie w czasie wystgpienia epizodu anafilaksji. U kilku
os6b, ktére nie posiadato przy sobie adrenaliny, zostata ona podana przez pracownikdw pogotowia,
pracownikow szkoty lub cztonkéw rodziny.

Bezpieczenstwo stosowania

Dane odnoénie do bezpieczehstwa zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu w trakcie wystgpienia
reakcji anafilaktycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy zaprezentowano na podstawie badania Campbell
2015, badan Simons 1998 i 2002 oraz opisu jednego przypadku (Saff 1993), ktérego nie opisano w ramach
AWA.

4 Campbell 2015 — na podstawie badania obserwacyjnego kohortowego przedstawiono punkty
koncowe dotyczgce bezpieczehstwa w zakresie:

= Ryzyka przedawkowania: nie odnotowano zadnego przypadku przedawkowania adrenaliny u pacjentéw,
ktorym podano jg w autowstrzykiwaczu Iub domigesniowo we wstrzyknieciu. Cztery przypadki
przedawkowania adrenaliny odnotowano u pacjentow, ktérym podano jg w postaci dozylne;j.
= Wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych:
Odnotowano fgcznie 3 incydenty sercowo-naczyniowe w grupie, w ktdrej podawano adrenaline
w autowstrzykiwaczu domiesniowo (245 oséb). Incydenty sercowo-naczyniowe wystepowaty rzadziej
w grupie oséb, u ktérych zastosowano adrenaling domiesniowo niz w grupie otrzymujgcej adrenaline
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%); p=0,006].

v Simons 1998 - u dzieci nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych po wstrzyknieciu
adrenaliny domiesniowo w autowstrzykiwaczu. Objawy po podaniu adrenaliny domiesniowo i podskérnie
miaty charakter przemijajacy i byty to: drzenie (16 z 17 dzieci), blados¢ (14 z 17 dzieci), bol glowy (4 z 17
dzieci), mrowienie kofnczyn (3 z 17 dzieci) i nudnosci (1 z 17 dzieci).

v Simons 2002
= Wszystkie dzieci doswiadczyty przynajmniej 1 przemijajgcego dziatania niepozadanego,
= u wszystkich z grupy otrzymujgcej Epipen w dawce 0,3 ml wystgpita blados¢, niepokdj, drzenie oraz

zaburzenia sercowo-naczyniowe (kofatanie serca),
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= odnotowano po 2 przypadki bélu gtowy i nudnosci,

= U dziecka o wadze 21,5 kg zauwazono znaczng blados$¢, drzenie, lek, bél gtowy, nudnosci, ktore trwaty 10
minut po wstrzyknieciu adrenaliny. Wystgpito u niego znaczne zwezenie naczyn krwionosnych, ktore trwato
105 minut po wstrzyknieciu adrenaliny,

= U innego dziecka wazacego 30 kg zaobserwowano bladosé, drzenie i niepokdj, ktore trwaty 10 minut po
wstrzyknieciu adrenaliny, ponadto obserwowano u niego wydtuzenie odstepu QTc trwajgce 120 minut po
iniekcji. W zadnym momencie badania u dziecka nie wystgpito kotatanie serca, zawroty gtowy lub
omdlenia. Gdy nastepnie dziecko zostato przebadane przez kardiologa serce pracowato prawidtowo bez
objawow zespotu wydtuzonego QT.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Adrenalina WZF dziatania niepozgdane wystepujgce czesto,
nawet po podaniu matych dawek adrenaliny to: kotatanie serca, tachykardia, nadmierna potliwos¢, nudnosci,
wymioty, trudnosci w oddychaniu, blado$¢, zawroty glowy, ostabienie, drzenie, bdl gtowy, stan lekowy,
pobudliwos¢ nerwowa, niepokdj, zimne konczyny.

Dziatania niepozgdane, ktdre wystepowaly po zastosowaniu wigkszych dawek adrenaliny lub u oso6b
wrazliwych: zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkéw lub zatrzymanie czynnosci serca), nagty
wzrost ci$nienia tetniczego (czasami prowadzacy do krwotoku mdzgowego) oraz skurcz naczyn (np. skory,
bton $luzowych, nerek).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wedtug analizy ekonomicznej wnioskodawcy, celem opracowania byla ,ocena optacalnosci stosowania
terapii preparatem zawierajacym epinefryne (Adrenalina WZF, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 ug/0,3
ml), 1 amputkostrzykawka 1 ml) w leczeniu doraznym w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych
(anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukgszenia i uzgdlenia owaddéw oraz inne alergeny, jak réwniez
w przypadku anafilaksji samoistnej, w ramach wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych”.

W ramach analizy wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Poréwnano nastepujace strategie: adrenalina podawana domiesniowo w dawce 0,3 ml w formie
amputkostrzykawki do samodzielnego podania oraz brak adrenaliny w amputkostrzykawce w momencie
wystgpienia epizodu anafilaktycznego (adrenalina moze by¢ nastepnie podana dopiero przez personel
medyczny).

W wyniku weryfikacji modelu ekonomicznego stwierdzono nieprawidtowosci w uzyskiwanych wynikach, ktére
wskazujg na btedy w strukturze modelu dostarczonego przez wnioskodawce, w zwigzku z czym w opinii
analitykéw Agencji wszelkie wyniki uzyskane za pomocg elektronicznego modelu wnioskodawcy cechujg sie
niskg wiarygodnoscia.

Wyniki obliczenn wtasnych Agencji przy uzyciu modelu ekonomicznego wnioskodawcy wskazujg, iz przy
zatozeniu poziomu odpfatnosci 50%, strategia obejmujgca przepisanie recepty na adrenaling w
amputkostrzykawce do samodzielnego podania ,SC plus Al” jest efektywna kosztowo wzgledem opcji braku
tej recepty, tj. ,SC no Al” - warto$¢ ICUR, z perspektywy NFZ waha sie od 28 589,02 PLN/QALY do
47 043,81 PLN/QALY, natomiast z perspektywy wspélnej od 57 132,82 PLN/QALY do 94 031,42 PLN/QALY
w zalezno$ci od analizowanej populacji pacjentow. Wedtug oszacowan, strategia obejmujgca przepisanie
recepty na adrenaline w amputkostrzykawce do samodzielnego podania ,SS plus Al” nie jest efektywna
kosztowo wzgledem opcji braku tej recepty, tj. ,SS no Al” zaréwno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy
wspoélnej - wartos¢ ICUR, z perspektywy NFZ waha sie od 170856,51 PLN/QALY do 217
821,94 PLN/QALY, natomiast z perspektywy wspdlnej od 341 599,57 PLN/QALY do 435 507,42 PLN/QALY
w zaleznosci od analizowanej populacji pacjentéw.

Wedtug obliczen wlasnych Agencji przy uzyciu modelu ekonomicznego wnioskodawcy, dla zatozonego
poziomu odptatnosci 50%, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszacym 119 577 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adrenalina WZF z perspektywy
wspolnej wynosi od 10,11 PLN do 90,70 PLN w zaleznosci od analizowanego pordwnania oraz populacji
pacjentow.

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji z
uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, celem opracowania byto ,oszacowanie konsekwenc;ji
finansowych i organizacyjnych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji epinefryny
(Adrenalina WZF, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml, 1 amputkostrzykawka 1 ml) w leczeniu
doraznym w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki,
ukgszenia i uzadlenia owaddéw oraz inne alergeny, jak réwniez w przypadku anafilaksji samoistnej,
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w horyzoncie dwéch pierwszych lat od wprowadzenia leku Adrenalina WZF w amputkostrzykawce na Wykaz
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych”. Analize przeprowadzono w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta w 2-letnim
horyzoncie czasu.

W analizie wnioskodawcy rozwazono scenariusz istniejgcy, w ktdorym zatozono, ze wnioskowana technologia
nie jest refundowana w populacji docelowej oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono, ze adrenalina jest
refundowana z odptatno$cia ryczattowg w ramach odrebnej, nowej grupy limitowej. Jako dodatkowy wariant
rozwazono finansowanie leku z odptatnoscig 50%.

Whnioskodawca zaktada nastepujgce przejmowanie udziatdw wnioskowanej technologii w rynku w wysokosci
16% wzgledem braku wykupywania adrenaliny.

Wyniki analizy inkrementalnej wedtug obliczen wlasnych Agencji z zatozeniem 50% odptatnosci wskazuja,
ze objecie refundacjg leku spowoduje wzrost kosztoéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych w wysokosci:

. od w 2016 r. do w 2017 r. w wariancie podstawowym,

. od w 2016 r. do w 2017 r. w wariancie minimalnym,

. od w 2016 r. do w 2017 r. w wariancie maksymalnym.
W perspektywie ptatnika szacowane oszczednosci okreslono w wysokosci:

. od w 2016 r. do w 2017 r. w wariancie podstawowym,

. od w 2016 r. do w 2017 r. w wariancie minimalnym,

. od w 2016 r. do w 2017 r. w wariancie maksymalnym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie ztozono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych odnoszgcych sie $cisle do ocenianego produktu leczniczego
Adrenalina WZF.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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Zatgczniki

zal. 1. . ~naliza problemu decyzyjnego epinefryny (Adrenalina WZF) w leczeniu
doraznym, nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), NUEVO HTA;

za. 2. .  Przeglad  systematyczny  epinefryny  (Adrenalina  WZF)

w amputkostrzykawce w leczeniu doraznym, ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji), NUEVO HTA;

zal. 3. . Analiza ekonomiczna epinefryny (Adrenalina WZF) w leczeniu doraznym
w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), NUEVO HTA;

zal. 4. . Analiza wptywu na budzet epinefryny (Adrenalina WZF) w leczeniu
doraznym, w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), NUEVO HTA,

zal. 5. . Analiza racjonalizacyjna dla leku Adrenalina WZF, NUEVO HTA;
zal. o. [N cpinefryna (Adrenalina WZF) w leczeniu doraznym,

w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji) — odpowiedz na pismo znak
PLR.4600.318.2015.JM.
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