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Rekomendacja nr 42/2015
z dnia 7 maja 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Adrenalina WZF,
adrenalinum, 300 mcg/0,3 ml, roztwoér do wstrzykiwan, 1 amp.-
strzyk. a 1 ml we wskazaniu: ,leczenie dorazne w nagtych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych
przez pokarmy, leki, ukgszenia i uzgdlenia owadow oraz inne
alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji samoistnej”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Adrenalina WZF,
adrenalinum, 300 mcg/0,3 ml, roztwdr do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. a 1 ml w leczeniu
doraznym w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych
przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owaddéw oraz inne alergeny, jak réwniez
w przypadku anafilaksji samoistnej z uwagi na wiarygodnos¢ przedstawionych oszacowan.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, brak wiarygodnosci
przedstawionych oszacowan, wskazuje na niezasadnos¢ finansowania terapii przy
uwzglednieniu proponowanych warunkéw.

W poréwnaniu do technologii opcjonalnej, jaka jest objeta refundacjg adrenalina
w amputkach, adrenalina dostepna w formie amputkostrzykawki jest terapig o znacznie
wyzszym koszcie, co moze nie zacheca¢ do pordwnania sie z przedmiotowym
komparatorem. Natomiast brak tego pordwnania stanowi istotne ograniczenie
wiarygodnosci oszacowan, ogranicza ich uzyteczno$¢ w procesie podejmowania decyzji
refundacyjnych i nie wspiera w rzetelnym zmierzeniu sie z ocenianym tematem. Nalezato
dazy¢ do poszukiwania dowoddéw naukowych, ktére pozwolityby na wskazanie réznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a w przypadku braku takich dowodéw naukowych —
na potwierdzenie tego faktu.

Nie kwestionuje sie dzi$ zasadnosci zastosowania adrenaliny we wstrzgsie anafilaktycznym
i w stanach alergicznych, w ktérych podanie adrenaliny moze uchroni¢ od zgonu i innych
powiktan i nie jest to tez celem Agencji. Dostepne dowody naukowe, eksperci kliniczni oraz
rekomendacje kliniczne jednoznacznie wskazujg na zasadnos$¢ zastosowania epinefryny
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we wnioskowanym wskazaniu w jak najkrétszym czasie od wystgpienia pierwszych objawoéw
anafilaksji. Forma amputkostrzykawki w porownaniu do obecnie refundowanej amputki
oferuje pacjentowi mozliwos¢ szybkiego podania leku bez koniecznosci udania sie do lekarza
badz tez samodzielnego odmierzenia leku i aplikacji za posrednictwem igty i strzykawki.

W opinii Agencji, zmiana opakowania adrenaliny z amputki na amputkostrzykawke, ktora
wptywa na okolicznosSci przygotowania i podania leku, moze mie¢ istotny wptyw na efekt
terapeutyczny. Szczegdlnie dotyczy to sytuacji tak wyjgtkowych, jak wstrzas anafilaktyczny,
w ktérych moze nastgpi¢ zgon z powodu opdzinienia podania terapii, co jest dalece
powazniejszg konsekwencjg niz hospitalizacja, ktérej w czesci przypadkéw i tak nie da sie
uniknac.

Objecie refundacjg adrenaliny w amputkostrzykawkach jest istotne nie tylko ze wzgledu na
pacjentéw, ktorzy zabezpieczajg sie terapeutycznie przed wstrzgsem anafilaktycznym
adrenaling w amputkach, ale tez dla tych pacjentéw, ktérzy ze wzgledédw finansowych
rezygnowali z zakupu adrenaliny i narazali sie na ryzyko utraty zycia. Jednoczesnie jest to
rowniez mozliwos¢ zabezpieczenia dla pacjentédw, ktérzy dotychczas nabywali
amputkostrzykawki i autowstrzykiwacze po cenach rynkowych.

W zwigzku z powyzszym, majac na wzgledzie dobro pacjentéw zagrozonych anafilaksjg, ale
tez zachowanie dyscypliny budzetowej, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
leku Adrenalina WZF pod warunkiem obnizenia ceny i wdrozenia instrumentu dzielenia
ryzyka, ktory pozostawi minimalng odpowiedzialnos¢ finansowg pacjenta (odptatnosé
ryczattowa), a pozostate koszty terapii podzieli w znaczacym stopniu miedzy ptatnika a
podmiot odpowiedzialny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdéw publicznych produktu
leczniczego Adrenalina WZF, adrenalinum, 300 mcg/0,3 ml, roztwdr do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk.
al ml kod EAN: 5909991069711 o proponowanej cenie zbytu netto . Proponowana
kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptfatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach
nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Anafilaksja jest to powazna, obejmujgca cate ciato reakcja alergiczna na substancje chemiczng, ktéra
stata sie alergenem. Reakcja ta ma miejsce w krotkim czasie po ekspozycji na alergen.

Na skutek uwolnienia histaminy z tkanek moze dojs¢ to zwezenia drég oddechowych. Najczestsze
alergeny to leki, pozywienie oraz jad owaddéw btonkoskrzydtych. Najczestsze objawy to: bdl brzucha,
niepokdj, ucisk w klatce piersiowej, kaszel, biegunka, trudnosci w oddychaniu i potykaniu, zawroty
gtowy, pokrzywka, swedzenie, katar, nudnosci, wymioty, palpitacje, zaczerwienienie skéry, utrata
przytomnosci, Swiszczacy oddech, opuchniecie twarzy, oczu oraz jezyka.

W wyniku szoku anafilaktycznego moze nastgpié: zablokowanie drég oddechowych i zatrzymanie
akcji serca. Stanowig one gtéwng przyczyne zgondw w wyniku anafilaksji.

Wedtug dostepnych danych ryzyko wystgpienia wstrzasu anafilaktycznego wynosi okoto 1-3%,
a smiertelno$¢ 1%. Wedtug brytyjskiego rejestru czas pomiedzy narazeniem na alergen oraz $miercig
z powodéw krazeniowo-oddechowych wynosi:
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e 0d 25 do 35 minut w przypadku alergii pokarmowych;
e 0d 10 do 15 minut w przypadku jadu owaddw;
e Srednio 5 minut w przypadku reakcji na lek podany w szpitalu;

e 0d 10 do 20 minut w przypadku leku podanego poza szpitalem.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z aktualnie obowigzujagcym Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych refundowany jest produkt leczniczy Adrenalina WZF 0,1%,
ktérego jednym ze wskazan jest ,wstrzas anafilaktyczny oraz inne ostre reakcje alergiczne”.
Wskazanie to pokrywa sie z wnioskowanym. Lek ten posiada tg samg postac¢ farmaceutyczng, droge
podania, oraz stezenie co wnioskowany produkt leczniczy. Réznice stanowi odmienna formulacja.
W przypadku aktualnie refundowanego jest to amputka, a wnioskowanego amputkostrzykawka.
W ulotce dla pacjenta Adrenaliny WZF w formie amputek napisane jest, ze ,Lek podaje lekarz
w sytuacjach zagrozenia zycia pacjenta w nastepujgcych przypadkach:

e w nagtym zatrzymaniu krqzenia — resuscytacji krqgzeniowo-oddechowej (tj. przywracaniu do zycia
polegajgcym na przeprowadzeniu zabiegow, ktére okresowo zastepujq czynnosc serca i ptuc);

e we wstrzgsie anafilaktycznym oraz innych reakcjach alergicznych o ciezkim przebiegu;

e wnapadzie astmy oskrzelowej — w celu przerwania skurczu oskrzeli;

e wciezkiej bradykardii (zwolnienie czynnosci serca);

e we wstrzgsie kardiogennym — jako wazopresor (lek obkurczajgcy naczynia krwionosne).”

Jednakze, w przypadku anafilaksji zycie chorego jest zagrozone w zwigzku z czym zachodzi stan
wyzszej koniecznosci i mozliwe jest podanie epinefryny pobranej przy pomocy strzykawki z amputki
przez dowolng osobe (niekoniecznie lekarza).

Ceny epinefryng w amputkostrzykawkach oraz autowstrzykiwaczach z znacznie przekraczajg cene
amputek. Prawdopodobnie w przypadku osdéb ktédre nie mogg sobie pozwoli¢ na zakup
dogodniejszych formulacji decydowali sie na zakup amputek. Zwtaszcza w przypadku pacjentéw,
ktérzy narazeni byli na kontakt z alergenami, a najblizszy lekarz (ktory mogtby podaé adrenaline)
znajdowat sie w odlegtosci niepozwalajgcym mu na dotarcie do chorego w czasie krétszym niz 30
min.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Adrenalina jest to neuroprzekaznik katecholaminowy, wydzielany przez rdzen nadnerczy. Jej
zwiekszone stezenie wystepuje na skutek stresu oraz wysitku. Poprzez pobudzenie receptordéw alfa-
adrenergicznych zweza naczynia krwionosne natomiast poprzez pobudzenie receptoréw beta-
adrenergicznych rozszerza oskrzela. W wyniku podania epinefryny obserwuje sie efekt inotropowo
dodatni.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego wnioskowanego leku, jest przeznaczony do leczenia
doraznego w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji) wywotanych przez
pokarmy, leki, ukgszenia i uzadlenia owaddéw oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji
samoistnej. Wskazanie to pokrywa sie z wnioskowanym.

Zalecane dawkowanie adrenaliny w anafilaksji wynosi 0,01 mg/kg m.c. W zwigzku z tym, dostepna
dawka leku w jednej amputkostrzykawce, jest przewidziana dla oséb o masie ciata wynoszacej 30 kg.

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

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

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan randomizowanych. Analize efektywnosci oparto
na 3 badaniach retrospektywnych. Zgodnie z przedstawionymi danymi:

e U 0s6b, u ktdorych zostata podana adrenalina przed dotarciem na oddziat ratunkowy
wystepuje istotnie statystycznie mniejsza o 75% szansa hospitalizacji w poréwnaniu do osdb,
ktére otrzymaty epinefryne na oddziale ratunkowym — iloraz szans (OR — ang. odds ratio)
wynidst 0,25 (95% Cl; 0,12-0,49)

e osoby, ktore posiadaty autowstrzykiwacz miaty ponad 12 krotnie wiekszg szanse
wczesniejszego otrzymania adrenaliny w pordwnaniu do oséb, ktére nie posiadaty
autowstrzykiwacza — OR wynosito 12,67 (95% Cl; 4,46-35,96)

e mediana czasu pobytu na oddziale ratunkowym byta istotnie statystycznie krétsza u osob,
ktore otrzymaty epinefryne przed przyjazdem — 3 godziny w porédwnaniu do 4 godzin

e na skutek podania adrenaliny w autowstrzykiwaczu u oséb z objawami anafilaksji
odnotowano poprawe w zakresie: oddychania (u 40%), gardta (u 18%), objawdw skdrnych
(u 16%), wstrzasu (u 8%) i jamy ustnej (u 6%).

e czas po ktdrym nastgpito zmniejszenie objawow anafilaksji, (mierzony od podania adrenaliny
w autowstrzykiwaczu) wynosit: ponizej 5 minut u 25%, 5-10 min u 23%, 11-30 min u 26%, 31-
60 min u 7%, powyzej 60 min u 4%. Brak efektu zaraportowano u 6% pacjentéw

e na 45 przypadkéw anafilaksji 13 osdb zastosowato autowstrzykiwacz z adrenaling, wsréd
pozostatych 32 pacjentow 22 posiadato lek przy sobie jednak go nie zastosowato.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit réwniez:

e 2 badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej przedstawiajgce czestos¢ stosowania
adrenaliny w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu w momencie wystgpienia epizodow
anafilaktycznych u pacjentdéw, ktérym zostata ona przepisana. W badaniach tych wykazano,
ze pomimo faktu, ze pacjenci posiadajg przy sobie adrenaline w formie umozliwiajgcej
samodzielne podanie w momencie wystgpienia anafilaksji, wiekszos$¢ z nich nie stosuje jej.

e 3 badania epidemiologiczne bez grupy kontrolnej opisujace liczbe zgondw z powodu nie
podania lub zbyt pdZnego podania adrenaliny w momencie wystgpienia epizodu anafilaksji

e 1 badanie obserwacyjne, kohortowe oceniajgce bezpieczenstwo (incydenty sercowo-
naczyniowe) oraz ryzyko przedawkowania adrenaliny w zaleznosci od sposobu podania —
w obu przypadkach podanie domiesniowe wigzato sie z lepszym wynikiem w poréwnaniu do
podania dozylnego

e 2 dodatkowe badania RCT oceniajgce  dziatania  niepozadane  adrenaliny
w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu, dotyczace populacji z ryzykiem reakcji
anafilaktycznej — nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych, te ktore

zaraportowano pokrywaty sie z przedstawionymi w ChPL
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Bezpieczenstwo

Wyniki przedstawione w badaniach dotyczacych bezpieczeistwa stosowania adrenaliny
w autowstrzykiwaczu w zwigzku z wystgpieniem anafilaksji pokrywajg sie z przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego wnioskowanego leku. Do dziatan niepozadanych
wystepujacych czesto zalicza sie: kotatanie serca, tachykardia, nadmierna potliwosé, nudnosci,
wymioty, trudnosci w oddychaniu, blado$¢, zawroty gtowy, ostabienie, drzenie, bél gtowy, stan
lekowy, pobudliwos¢ nerwowa, niepokdj, zimne koriczyny.

Ograniczeniami analizy klinicznej wnioskodawcy sa:

e Brak randomizowanych badan potwierdzajgcych skutecznos¢ wnioskowanej technologii nad
aktualnie refundowanym komparatorem,

e Brak odniesienia w wiekszosci wtgczonych badai do zastosowania amputkostrzykawki, ktére
przedstawiajg ocene autowstrzykiwacza wymienianego jako formulacja najwygodniejsza
w uzyciu poprzez jej catkowitg automatyzacje.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W dokumentach zatgczonych do wniosku, nie zostaty przedstawione instrumenty dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

Wskaznik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene optacalnosci wnioskowanej technologii przy pomocy analizy
kosztéw-uzytecznosci. Poréwnat zastosowanie adrenaliny w formie amputkostrzykawek z brakiem
podania epinefryny w momencie wystgpienia anafilaksji (uwzgledniono mozliwo$¢ podania
w plzZniejszym czasie przez lekarza). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy ICUR oraz cena progowa (CP) wynosi:
— zperspektywy NFZ:
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o w populacji dorostych
— leczenie standardowe
e odpfatnosé ryczattowa: ICUR=1 383,21 PLN; CP=3 931,49 PLN
e odptatnos¢ na poziomie 50%: ICUR=734,63 PLN; CP=7 882,22 PLN
— leczenie specjalistyczne
e odptatnosé ryczattowa: ICUR=5 402,93 PLN; CP=991,19 PLN
e odptatnos¢ na poziomie 50%: ICUR=2 687,97 PLN; CP=1 998,23 PLN
o w populacji dzieci 26 r.z.
— leczenie standardowe
e odptatnosé ryczattowa: ICUR=2 097,26 PLN; CP=2 584,83 PLN
e odpfatnosé na poziomie 50%: ICUR=1 113,63 PLN; CP=5 188,91 PLN
— leczenie specjalistyczne
e odpfatnosc ryczattowa: ICUR=8 308,97 PLN; CP=641,58 PLN
e odptatnosé na poziomie 50%: ICUR=4 409,68 PLN; CP=1 290,37 PLN
— z perspektywy wspdlnej:
o w populacji dorostych
— leczenie standardowe — ICUR=1 467,51 PLN; CP=3 928,70 PLN
— leczenie specjalistyczne — ICUR=5 732,40 PLN; CP=988,44 PLN
o w populacji dzieci 26 r.z.
— leczenie standardowe — ICUR=2 225,10 PLN; CP=2 582,04 PLN
— leczenie specjalistyczne — ICUR=8 815,72 PLN; CP=638,82 PLN

Watpliwosci co do wynikdéw analizy ekonomiczng budza zatozenia na podstawie, ktérych
whnioskodawca dokonat oszacowan:

e w przedstawionym modelu nie zostata uwzgledniona mozliwos¢ podania przez pacjenta
aktualnie refundowanej adrenaliny w formie amputek

e dozywotni horyzont czasowy nie odpowiada rzeczywistosci pfatnika publicznego

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

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

Nie odnaleziono badan dowodzacych wyzszosci leku nad aktualnie refundowanymi w zwigzku z tym
zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow.
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W zwigzku z powyzszym dokonano oszacowan, wedtug ktorych urzedowa cena zbytu wnioskowanego
leku wyliczona zgodnie z wyzej wymienionym artykutem wynosi 1,51 PLN. Wartos¢ te wyliczono
na podstawie zatozen, ze:

e technologig aktualnie refundowana w danym wskazaniu jest Adrenalina WZF 0,1% roztwér
do wstrzykiwan w formie amputek (opakowanie 10 amp. po 1 ml);

e porownano podanie jednej amputkostrzykawki z podaniem takiej samej ilosci adrenaliny
z amputki przy pomocy strzykawki;

e zatozono, ze pozostatg ilo$¢ roztworu adrenaliny w amputce jest wyrzucana;

e uwzgledniono koszt lekéw, a w przypadku komparatora takze koszt igty i strzykawki.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg Adrenaliny WZF w formie amputkostrzykawek
whnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjenta.

Liczbe pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnej
decyzji okreslono na podstawie danych sprzedazowych uzyskanych od IMS, wynosita ona 20 042 oraz
21 584.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Adrenalina WZF w formie
amputkostrzykawki, stosowanej w populacji docelowej okreslonej przez wnioskodawce, tgczne
wydatki:
e pfatnika publicznego wzrosng w wariancie prawdopodobnym o:
o 1972562 ztw 2016 roraz 2 124 315 zt w 2017 r — przy odptatnosci ryczattowej
o 985621 ztw 2016 roraz 1061 447 zt w 2017 r — przy odptfatnosci na poziomie 50%
e Pacjenta zmalejg w wariancie prawdopodobnym o:
o 1386707 zt w2016 r oraz 1493 390 zt w 2017 r — przy odptatnosci ryczattowej
o 399766 zt w2016 r oraz 430 521 zt w 2017 r — przy odptatnosci na poziomie 50%

Watpliwosci co do wynikéow analizy budzg zatozenia przyjete przez wnioskodawce, ktére moga nie
odpowiadac realiom ptatnika publicznego:
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model wnioskodawcy nie przewiduje zuzycia przez pacjenta wnioskowanego leku w wyniku
ataku anafilaksji. Zatozono, ze pojedynczy pacjent w ciggu roku wykupi 2 opakowania co
zgodnie z ChPL jest wartoscig minimalng, zabezpieczajgcg chorego tylko na okolicznos¢
wystgpienia anafilaksji. Wystgpienie 1 wstrzagsu anafilaktycznego w ciggu roku wymaga
zakupienia min. 3 amputkostrzykawek. W zwigzku z czym mozna uznaé, ze zatozenia
whioskodawcy wskazujg, ze przez 2 lata refundacji, u zadnego z pacjentéw, ktéry wykupit
omawiany lek, nie wystagpita anafilaksja.

Koszty hospitalizacji niekoniecznie powinny by¢ brak pod uwage z uwagi na fakt, ze
w przypadku czesci oséb koszty hospitalizacji nie bedg kosztem réznigcym, tylko kosztem
wspolnym. Wytyczne wskazujg, ze hospitalizacja moze by¢ konieczna niezaleznie od tego,
czy pacjent otrzymat adrenaline czy nie.

W chwili obecnej jest bardzo trudno oszacowac rzeczywiste zapotrzebowanie na adrenaline
w amputkostrzykawkach. Co moze wynika¢ z faktu, ze aktualne ceny adrenaliny
w amputkostrzykawkach i autowstrzykiwaczu przekraczajg mozliwosci finansowe czesci
spoteczenstwa, przez co jednoczesnie mogg oni nie by¢ w stanie zapewnié sobie wtasciwego
leczenia doraznego w przypadku wstrzasu.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego dane obrotu hurtowego w 2014 roku, uzyskane
w URPLWMIPB wskazujg, ze sprzedaz amputkostrzykawek 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. Istnieje znaczaca dysporoporcja w porownaniu do przekazanych przez
whnioskodawce wartosci dla lat 2012-2013: . Wnioskodawca w swoich
analizach zaktada, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej roczna sprzedaz
omawianego leku wzrosnie o Korzystajg z danych eksperta klinicznego oraz
zatozen firmy roczna sprzedaz bedzie wynosic Koszt refundacji (w nawiasie
podano koszt inkrementalny w poréwnaniu zrefundacjg takiej samej ilosci dawek
Adrenaliny w formie amputek) takiej ilosci amputkostrzykawek wynosi (przy zatozeniu
zgodnym z zatozeniem wnioskodawcy odnosnie utworzenia odrebnej grupy limitowej):

o 0k 4,61 min PLN przy odptatnosci ryczattowej (koszt inkrementalny 4,58 min PLN),
o ok 2,45 min PLN przy odptatnosci na poziomie 50% (koszt inkrementalny 2,41 min
PLN).

Jak zostato wczeséniej wyjasnione prawdopodobnie osoby, ktdrych nie sta¢ na wykupienie
adrenaliny w formie amputkostrzykawki badz autowstrzykiwacza wykupujg refundowang
w omawianym wskazaniu Adrenaline WZF w formie amputek. Wedtug komunikatu NFZ
w okresie od stycznia do grudnia 2014 r sprzedano 3 816 opakowan Adrenaliny WZF
w amputkach. Pod wzgledem zawartosci substancji czynnej odpowiada to 38 160
opakowaniom wnioskowanego leku. Jednakze zgodnie z ChPL omawianego produktu
leczniczego z obecnego w amputkostrzykawce 1 ml roztworu do wstrzykiwan, dostepne jest
0,3 ml roztworu. Majac to na uwadze, to taka samg ilos¢ dawek co w 3 816 opakowaniach
Adrenaliny w formie amputek, wystepuje w 127 200 amputkostrzykawkach. Koszt refundacji
(w nawiasie podano koszt inkrementalny w pordwnaniu z refundacjg takiej samej iloSci
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dawek Adrenaliny w formie amputek) takiej ilosci wnioskowanego leku wynosi (przy
zatozeniu zgodnym z zatozeniem wnioskodawcy odnosnie utworzenia odrebnej grupy
limitowej):

o 0k 6,67 min PLN przy odptatnosci ryczattowej (koszt inkrementalny 6,61 min PLN),

o ok 3,54 min PLN przy odptatnosci na poziomie 50% (koszt inkrementalny 3,48 min
PLN).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W zataczonej do wniosku analizie racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzania polegajace na
przeprowadzeniu kampanii spotecznych i edukacji pacjentéw i lekarzy w zakresie koniecznosci
unikania czynnikdw ryzyka, co miatoby na celu zmniejszenie odsetkéw nawrotu anafilaksji
i generowanie oszczednosci z tytutu mniejszych odsetkéw pacjentdw hospitalizowanych.

W opinii Prezesa Agencji nie jest to zgodne z zapisami zawartymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte
ustawy o refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do zastosowania adrenaliny w anafilaksji,
wszystkie byty pozytywne: South African Food Allergy Working Group 2015 r., European Academy of
Allergy and Clinical Immunology 2014 r., The American Academy of Allergy, Asthma and Immunology
i the American College of Allergy, Asthma and Immunology 2014 r., Public Health Agency of Canada
2014 r., World Allergy Organization 2013 r., Australian Society of Clinical Immunologyand Allergy
2013 r., Resuscitation Council 2012 r., National Institute for Health and Care Excellence 2011 r,,
wytyczne Polskiej Rady Resuscytacyjnej z 2010 r. pochodzace z implementowanych wytycznych
Europejskiej Rady Resuscytacji European Resuscitation Council z 2010 r.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania wnioskowanego produktu
leczniczego w anafilaks;ji.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.318.2015.JM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Adrenalina WZF, adrenalinum, 300 mcg/0,3 ml, roztwoér do
wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. a 1 ml kod EAN: 5909991069711, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 67/2015 z dnia 7 maja
2015 roku w sprawie oceny leku Adrenalina WZF (adrenalina), EAN 5909991069711, we wskazaniu: ,leczenie
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dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki,
ukgszenia i uzadlenia owaddw oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji samoistnej”

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Adrenalina
WZF (adrenalina), EAN 5909991069711, we wskazaniu: ,leczenie dorazne w nagtych przypadkach
ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia
owadow oraz inne alergeny, jak réwniez w przypadku anafilaksji samoistnej”

Raport nr AOTMIT-OT-4350-11/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Adrenalina WZF (adrenalina)
we wskazaniu: Leczenie dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji),
wywotanych przez pokarmy, leki, ukgszenia i uzadlenia owaddéw oraz inne alergeny, jak réwniez
w przypadku anafilaksji samoistnej. Analiza weryfikacyjna.
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