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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd Brak danych

BIA Analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PICOS Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Qutcome, Study)

PLN Polski ztoty

SOR Szpitalny oddziat ratunkowy

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Epinefryna (EpiPen”) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) - analiza wplywu
na budzet

Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet decyzji o refundacji preparatow epinefryny:
EpiPen® Senior i EpiPen® Junior w leczeniu doraznym w nagtych przypadkach ciezkich reakcji
alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow, pozywienie, leki lub inne alergeny,
a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym. Analize kosztow preparatow
EpiPen” przeprowadzono na tle kosztow preparatu Adrenalina WZF, ktory refundowany byt od
01.07.2015 do 31.12.2024 r. i zostat przyjety w niniejszej analizie jako komparator pragmatyczny.
Celem wykazania sktonnosci platnika do refundacji adrenaliny (epinefryny) wyniki analizy wptywu na
budzet przedstawiono jako catkowity koszt wydatkow zwiazanych z refundacja preparatu EpiPen®
(scenariusz nowy) oraz jako naddatek kosztow ponoszonych przez ptatnika nad preparatem Adrenalina
WZF (analiza inkrementalna).

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz z perspektywy wspolnej tj. ptatnika i pacjenta w horyzoncie 2 kolejnych lat. Liczebnosc docelo-
wej populacji szacowano w oparciu o dane refundacyjne preparatu Adrenalina WZF oraz || Gz

Nie analizowano innych kosztow ze wzgledu na brak kosztow
réznicujacych w ramieniu ocenianej interwencji i komparatora.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, odnoszacy sie do sytuacji refundacyjnej
adrenaliny z grudnia 2024 r., w ktorym zatozono brak refundacji preparatow EpiPen Junior® i EpiPen®
Senior oraz scenariusze nowe (warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny),
w ktorych zatozono refundacje preparatow EpiPen® w omawianym wskazaniu w ramach refundacji
aptecznej, w odniesieniu do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r. Poszczegolne warianty roznia
sie szacowang liczbg osobolat zaopatrzenia w adrenaline w kolejnych latach horyzontu BIA. Koszty
preparatu Adrenalina WZF szacowano w oparciu o ostatnie Obwieszczenie MZ, ktore obejmowato
wskazany lek tj. z dnia 18 wrzesnia 2024 r. W analizie przedstawiono wariant, w ktorym EpiPen® Junior
i EpiPen® Senior sa refundowane w ramach nowej grupy limitowej w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny
dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Zgodnie
z wnioskiem analize przeprowadzono z zatozeniem refundacji preparatéw EpiPen® Junior i EpiPen®
Senior za odptatnoscig 50% dla pacjenta w ramach refundacji aptecznej.

Wyniki

Liczebnos¢ populacji, ktora mogtaby skorzysta¢ z wnioskowanej technologii oszacowano na [
Il osobolat zaopatrzenia w adrenaline
B ' 2n:lizie postugiwano sie pojeciem osobolat ze wzgledu na rozne okresy waznosci
analizowanych produktéw leczniczych (6, 19 1 24 miesigce odpowiednio dla preparatu Adrenalina WZF,
EpiPen® Junior i EpiPen® Senior).

Dla wariantu najbardziej prawdopodobnego, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wpro-
wadzenia finansowania preparatu EpiPen®, w odniesieniu do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025
r., wyniosg Naddatek kosztow
ponoszonych przez ptatnika w zwigzku z refundacjg produktow EpiPen® nad preparatem Adrenalina
WZF wyniesie Z perspektywy wspolnej
dodatkowe wydatki beda nizsze od dodatkowych wydatkow z perspektywy ptatnika ze wzgledu na
przeniesienie kosztow ponoszonych na preparat EpiPen® z pacjentow na NFZ i wyniosg

Dla wariantu minimalnego, catkowite koszty dla budzetu NFZ zwiazane z refundacjq preparatu
EpiPen®, w odniesieniu do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r., wyniosa
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I addatek kosztow ponoszonych przez ptatnika w zwiazku z refundacja produktow
EpiPen® nad preparatem Adrenalina WZF wyniesie
Z perspektywy wspolnej dodatkowe wydatki beda nizsze od dodatkowych wydatkow z perspektywy
ptatnika ze wzgledu na przeniesienie kosztow ponoszonych na preparat EpiPen® z pacjentow na NFZ i
wyniosg

Dla wariantu maksymalnego, catkowite kaszty dla budzetu NFZ zwigzane z refundacja preparatu
EpiPen®, w odniesieniu do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r., wyniosa
Naddatek kosztow ponoszonych przez ptatnika w zwigzku
z refundacja produktow EpiPen” nad preparatem Adrenalina WZF wyniesie
Z perspektywy wspolnej dodatkowe wydatki beda nizsze
od dodatkowych wydatkow z perspektywy ptatnika ze wzgledu na przeniesienie kosztow ponoszonych
na preparat EpiPen® z pacjentow na NFZ i wyniosa

Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla preparatu EpiPen® bedzie sie wigzac z dodatkowymi wydatkami
dla ptatnika publicznego. Nalezy jednoczesnie wskazac, ze obecnie w Polsce nie istnieje zaden refun-
dowany preparat zawierajacy adrenaling do samodzielnego podawania w przypadku leczenia doraz-
nego w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refunda-
cji preparatow epinefryny: EpiPen® Senior i EpiPen® Junior w leczeniu doraznym w nagtych
przypadkach ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadaow,
pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysit-
kiem fizycznym. Analize kosztow preparatu EpiPen” przeprowadzono na tle kosztow prepa-
ratu Adrenalina WZF, ktory refundowany byt od 01.07.2015 do 31.12.2024 r. i zostat przyjety
w niniejszej analizie jako komparator pragmatyczny. Celem wykazania sktonnosci ptatnika
do refundacji adrenaliny (epinefryny) wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono
jako catkowity koszt wydatkéw zwiazanych z refundacja preparatu EpiPen® (scenariusz
nowy) oraz jako naddatek kosztow ponoszonych przez ptatnika nad preparatem Adrena-
lina WZF (analiza inkrementalna). Terapia standardowa wystepujaca w ramionach leczenia
obejmuje standardowe postepowanie w przypadku wystapienia anafilaksji tj. interwencje
zespotu ratownictwa medycznego, wizyte na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), bada-
nia wykonane w trakcie wizyty na SOR oraz hospitalizacje jednodniowa. Dodatkowym celem
analizy byto przedstawienie analizy wptywu na budzet dla perspektywy wspolnej ptatnikow:
ptatnika publicznego i pacjentow.

W Tab. 1 przedstawiono cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO,

Populacja (P) Pacjenci z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafi-
laksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow, pozywienie, leki lub inne aler-
geny, a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycz-
nym.

Interwencija (1) EpiPen® Senior (epinefryna) + standardowa terapia
EpiPen® Junior (epinefryna) + standardowa terapia

Komparator (C) Brak adrenaliny w autowstrzykiwaczu lub amputkostrzykawce w czasie wysta-
pienia epizodu anafilaktycznego + standardowa terapia (inaczej: opoznione
podanie adrenaliny)

Adrenalina WZF (adrenalina w amputkostrzykawce) + standardowa terapia

Efekty (0) e bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekow refundowanych w ramach refundacji aptecznej,

+  wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych,
* aspekty etyczne i spoteczne

Perspektywa analizy perspektywa platnika publicznego
perspektywa wspolna: platnika publicznego i pacjentow

Horyzont czasowy analizy |2 lata

Poréwnywane scenariusze |scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany®

scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu EpiPen® we wnio-
skowanym wskazaniu

*scenariusz pragmatyczny (szczegotowe wyjasnienie zamieszczono w kolejnych podrozdziatach)
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na budzet

2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozZen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowiagcej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy (pragmatyczny) oraz scenariusze nowe: naj-
bardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.6).
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2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy EpiPen® (EpiPen”® Senior
i EpiPen® Junior) zarejestrowany jest w leczeniu nagtych przypadkow ciezkich reakcji aler-
gicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow, pozywienie, leki lub inne alergeny,
a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym (ChPL EpiPen Senior,
ChPL EpiPen Junior).

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technolo-
gia moze byc zastosowane przyjeto za oszacowaniem populacji docelowej (rozdziat 2.1.2).
Populacje docelowa oszacowano na poziomie || I osobolat zaopatrzenia w ad-
renaline, odpowiednio w 1. i 2. roku horyzontu BIA (rozdziat 2.1.2).

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego EpiPen® (EpiPen® Senior
i EpiPen” Junior) jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, ujetym w charakterystyce pro-
duktu leczniczego i obejmuje leczenie nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow, pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze
w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym (ChPL EpiPen Senior, ChPL
EpiPen Junior).

Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku przeprowadzono w opar-
ciu o:

e dane refundacyjne dla preparatu Adrenalina WZF, ktory refundowany byt od
01.07.2015 do 31.12.2024 r. i zostat przyjety w niniejszej analizie jako komparator
pragmatyczny,

Preparaty EpiPen® Senior i EpiPen® Junior zawieraja odpowiednio 300 mikrogramow (0,3 mg)
i 150 mikrogramow (0,15 mg) epinefryny. U dzieci i dorostych o masie ciata powyzej 30 kg
zazwyczaj dawka podawana domigsniowo wynosi 300 mikrogramow i dla tych pacjentow do-
stepny jest EpiPen® Senior zawierajacy 300 mikrogramow epinefryny w jednej dawce. Z kolei
u dzieci o masie ciata od 15 kg do 30 kg zazwyczaj podawana domiesniowo dawka wynosi 150
mg i dla tych pacjentéw dostepny jest produkt EpiPen® Junior zawierajacy 150 mikrogramow
epinefryny w jednej dawce. Podanie EpiPen™ Junior dzieciom o masie ciata ponizej 15 kg
nalezy ocenic indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zastosowanie produktu u dzieci o masie
ciata mniejszej niz 7,5 kg nie jest zalecane, chyba ze w stanach zagrozenia zycia i na wy-
razne zalecenie lekarza (ChPL EpiPen Junior, ChPL EpiPen Senior).

&
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. obecnie w Polsce nie jest refundo-
wana zadna technologia alternatywna dla adrenaliny stosowanej w autowstrzykiwaczu do
samodzielnego podawania w przypadku leczenia doraznego w nagtych przypadkach ostrych
reakcji alergicznych (anafilaksji). Preparat Adrenalina WZF w amputkostrzykawce, stano-
wiacy alternatywe dla preparatu EpiPen® w postaci autowstrzykiwacza, refundowany byt
w Polsce od 01.07.2015 do 31.12.2024 roku (Obwieszczenie MZ). Preparat Adrenalina WZF za-
wiera 300 mikrogramow adrenaliny i jest stosowany u dorostych i dzieci o masie ciata powy-
zej 30 kg we wskazaniu tozsamym ze wskazaniem rejestracyjnym preparatu EpiPen® tj. w le-
czeniu doraznym w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywota-
nych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez
w przypadku anafilaksji samoistnej. Z racji tego, ze preparat Adrenalina WZF umozliwia po-
danie wytacznie dawki 0,3 mg adrenaliny, tak jak w przypadku preparatu EpiPen® Senior, tym
samym obejmujac populacje dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 30 kg, mozna przyjac,
ze oba te produkty mogg byc¢ stosowane w tej samej populacji pacjentow z ryzykiem wysta-
pienia anafilaksji.

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc stosowana, w pierwszej kolejnosci analizie poddano
dane refundacyjne dotyczace liczby sprzedanych opakowan preparatu Adrenalina WZF
w okresie obowigzywania decyzji refundacyjnej (Ryc. 1). Dane z raportow refundacyjnych
dotyczace liczby zrefundowanych opakowan obejmowaty wszystkie lata refundacji preparatu
Adrenalina WZF z wyjatkiem 2019 roku, dla ktorego dane za petny rok byty niedostepne, oraz
ostatniego miesigca 2024 roku (na dzien sktadania wniosku raport refundacyjny za grudzien
2024 r. nie zostat opublikowany).

Ryc. 1. Liczba zrefundowanych opakowan preparatu Adrenalina WZF w okresie obowigzy-
wania decyzji refundacyjnej (Raporty Refundacyjne).
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Biorac pod uwage fakt, ze termin waznosci preparatu Adrenalina WZF, przechowywanego
w temperaturze ponizej 25°C, wynosi 6 miesiecy, przyjeto ze w ciagu jednego roku pacjent
powinien miec¢ przepisane przez lekarze 2 amputkostrzykawki (ChPL Adrenalina WZF).
W zwiazku z powyzszym oszacowano liczbe osobolat zaopatrzenia w adrenaline w kolejnych
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latach refundacji preparatu Adrenalina WZF (Ryc. 2). Na podstawie przedstawionych danych
zaobserwowac mozna tendencje wzrostowa liczby osobolat w kolejnych latach refundacji
amputkostrzykawki. Rok 2020 byt pierwszym rokiem z pandemia COVID-19, co mogto zna-
czaco wptynac na sytuacje wizyt u lekarza POZ, a tym samym przepisywania recept na wska-
zang amputkostrzykawke. W 2020 roku odnotowano pierwszy od poczatku refundacji, spadek
liczby osobolat ochrony przed anafilaksja. Z kolei w 2021 roku zaobserwowa¢ mozna znaczny
wzrost oszacowanej liczby osobolat, co moze wynikac z unormowania sytuacji zwigzanej
z pandemia COVID-19 i realizowanie zalegtych wizyt u lekarza w celu zakupu adrenaliny
w amputkostrzykawce. W zwiazku z powyzszym w dalszych obliczeniach uwzgledniono do-
stepne dane za ostatnie lata po pandemii COVID-19 tj. 2022-2024. Z racji tego, ze dostepne
na dzien sktadania wniosku dane z raportow refundacyjnych za 2024 byty niepetne tj. nie
obejmowaty danych za grudzien, zastosowano korekte w postaci przeliczenia dostepnych
danych za 11 miesiecy 2024 roku na 12 miesiecy.

Ryc. 2. Liczba osobolat zaopatrzenia na adrenaline w okresie obowiazywania decyzji refun-
dacyjnej preparatu Adrenalina WZF (Raporty Refundacyjne, oszacowania wlasne na podsta-
wie danych z ChPL).
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Zgodnie z danym zawartymi w ChPL termin waznosci preparatow EpiPen® Junior i EpiPen®
Senior wynosi odpowiednio 19 i 24 miesigce (ChPL EpiPen Junior, ChPL EpiPen Senior).

Z racji obserwowanej tendencji wzrostowej zaopatrzenia na adrenaline, czy to na podstawie

danych refundacyjnych dla preparatu Adrenalina Wz i ENENENENGEGEEGEGEEEEEEEEEEEE

zatozono liniowy wzrost osobolat zapotrzebowania na adrenaline w analizowanym horyzon-
cie czasowym.
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wienie osobolat zapotrzebowania na adrenaling zamieszczono w Tab. 4. Podsumowanie
liczby osobolat zaopatrzenia w adrenaline w 1. i 2. roku horyzontu BIA przedstawiono w Tab.
5.

Tab. 4. Osobolata zaopatrzenia w adrenaline w latach 2022-2024 oraz w 1. i 2. roku hory-
zontu BIA (dane refundacyine i || NN <kstrapolacja danych).

Preparat 2022 2023 2024 ii?:,ge"smp"' fﬁ:,feks“apo-
EpiPen Junior | I [ ] [ ] N [ ]

EpiPen Senior | I I [ I ]
Adrenalina 19 014 21726 26 918 29 016 32 609

WZF

] I I ] I I

*zalozenie liniowego wzrostu osobolat zapotrzebowania na adrenaline

Tab. 5. Osobolata zaopatrzenia w adrenaline w 1. i 2. roku horyzontu BIA.

| rok Il rok Zrodto

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktoérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oszacowano
na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce.

B o odnic z danym zawartymi w ChPL termin waznosci preparatow EpiPen®
Junior i EpiPen® Senior wynosi odpowiednio 19 i 24 miesiace (ChPL EpiPen Junior, ChPL EpiPen
Senior). W analizie postugiwano sie zatem pojeciem osobolat ze wzgledu na rozne okresy
waznosci produktow leczniczych. W zwigzku z powyzszym, na podstawie udostepnionych da-
nych sprzedazowych EpiPen® Junior i EpiPen® Senior oszacowano odpowiednio liczbe osobo-
lat zaopatrzenia w adrenaline. Dane przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Osobolata zaopatrzenia w adrenaline EpiPen® Junior i EpiPen® Senior (oszacowania
wiasne na podstawie danych udostepnionych przez wnioskodawce i ChPL).

Preparat 2024 rok
EpiPen Junior [
EpiPen Senior [




Epinefryna (EpiPen”) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) - analiza wplywu
na budzet

| RAZEM |

Tab. 7. Osobolata, w ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Osobolata zaopatrze- .
Wskazanie nia w adrenaline Zrodio

Leczenie nagltych przypadkow ciezkich
reakcji alergicznych (anafilaksji) na
uzadlenia lub ukaszenia owadow, po- -
zywienie, leki lub inne alergeny, a
takze w anafilaksji idiopatycznej lub
wywotanej wysitkiem fizycznym.

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
whioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja przeprowadzono na podstawie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej.

Oszacowanie populacji docelowej zamieszczono w podrozdziale 2.1.2.

W scenariuszu minimalnym analizy zatozono brak wzrostu zapotrzebowania rynkowego na
adrenaline. W wariancie podstawowym analizy przyjeto liniowy wzrost zapotrzebowania na
adrenaline, na podstawie ||| GG o2 zrostu
liczby zrefundowanych opakowan preparatu Adrenalina WZF w latach 2022-2024 i ustalono,
ze w analizowanym horyzoncie BIA liczba osobolat zaopatrzenia w adrenaline wyniesie
I/ przypadku wariantu minimalnego przyjeto
ostatnie dostepne dane refundacyijne i | GG ;. -2 2024 rok
i zatozono utrzymanie sie obecnie obserwowanego zapotrzebowania na adrenaline w hory-
zoncie BIA tj. na poziomie [N
I 52 <cotove dane zestawiono na [l oraz w Tab. 8.

W scenariuszu maksymalnym analizy zatozono wiekszy, niz obserwowany w wariancie pod-
stawowym, wzrost zapotrzebowania rynkowego na adrenaline. W wariancie podstawowym
analizy przyjeto liniowy wzrost zapotrzebowania na adrenaline, na podstawie || Gz

oraz wzrostu liczby zrefundowanych opakowan
preparatu Adrenalina WZF w latach 2022-2024 i ustalono, ze w analizowanym horyzoncie BIA
liczba osobolat zaopatrzenia w adrenaline wyniesie || GG
B WV zwiazku z tym, ze w scenariuszu minimalnym przyjeto brak wzrostu zapotrzebowa-
nia na produkty adrenaliny, w analizie przyjeto, iz réznica osobolat zaopatrzenia w adrena-
line miedzy scenariuszem podstawowym a minimalnym bedzie stanowita podstawe do zbu-
dowania scenariusza maksymalnego, poprzez dodanie wspominanej roznicy do liczb uzyska-
nych w wariancie podstawowym. Na podstawie powyzszego oszacowano, ze liczba osobolat

zaopatrzenia w adrenaline wyniesie |IEEEE—

Il Szczegotowe dane zestawiono na [l oraz w Tab. 8.
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Tab. 8. Osobolata zaopatrzenia w adrenaline, w ktorych wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.

Wariant analizy

Osobolata zaopatrzenia w adrenaline

| rok Il rok
Najbardziej prawdopodobny - -
Minimalny [ [ ]
Maksymalny - -

2.1.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci popu-

lacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci osobolat zaopatrzenia w adrenaline przedsta-
wione w rozdziatach 2.1.1-2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 9. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci osobolat zaopatrzenia w adrenaline.

Populacja

Osobolata zaopatrzenia w adrenaline

.i Odnosnik do roz-

skowang technologie w

I rok Il rok dziatu i tabeli
Pacjenci ze wskazaniem :
okreslonym we wniosku . L | Rozdziat 2.1.2, Teb: 5
Pacjenci, u ktorych wnio-
skowana technologia jest I | Rozdzial 2.1.3, Tab. 7
obecnie stosowana _
Pacjenci stosujacy wnio- _
skowana technologie w
scenariuszu nowym wa- - - Rozdzial 2.1.4, Tab. 8
riant najbardziej prawdo-
podobny |
Racjenct stost/jacy wrilo- [ B | Rozdzial 2.1.4, Tab. 8
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scenariuszu nowym wa-
riant minimalny

Pacjenci stosujacy wnio-
skowang technologie w 3

ScerariEzT DOV WS- [ I | Rozdziat 2.1.4, Tab. 8
riant maksymalny

2.2 Opis modelu

Model szacuje populacje docelowa w postaci osobolat zaopatrzenia w adrenaline na podsta-
wie danych refundacyjnych dla preparatu Adrenalina WZF oraz
I [ dnie z danym zawartymi w ChPL termin
waznosci preparatow Adrenalina WZF, EpiPen® Junior i EpiPen® Senior wynosi odpowiednio
6, 191 24 miesigce (ChPL Adrenalina WZF, ChPL EpiPen Junior, ChPL EpiPen Senior). W analizie
postugiwano sie zatem pojeciem osobolat ze wzgledu na rozne okresy waznosci produktow
leczniczych. Opis metody oszacowania zamieszczono w rozdziale 2.1.2.

W modelu uwzgledniono koszty preparatu Adrenalina WZF na podstawie ostatniego Obwiesz-
czenia MZ, ktore obejmowato wskazany lek tj. z dnia 18 wrzesnia 2024 r. Koszty preparatow
EpiPen® Junior i EpiPen® Senior policzono na podstawie danych przekazanych przez wniosko-
dawce.

Szczegotowo koszty zostaty opisane w rozdziale 2.5.

2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tj. ptatnika i pacjenta.

2.4 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy wynika z czasu
obowiazywania decyzji refundacyjnej. Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas
konieczny na przeprowadzenie postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o re-
fundacje, horyzont czasowy obejmuje lata 2025-2026.

2.5 Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e wnioskowanego leku
e technologii opcjonalnych.

Odstapiono od analizy kosztow interwencji zespotu ratownictwa medycznego, wizyty na szpi-
talnym oddziale ratunkowym (SOR), badan wykonanych w trakcie wizyty na SOR oraz hospi-
talizacji jednodniowej ze wzgledu na brak kosztow roznicujacych w ramieniu ocenianej in-
terwencji i komparatora.
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2.5.1 Koszt wnioskowanego leku

2.5.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-
mitowej wnioskowanego leku

Wnioskodawca wnioskuje o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyijnej lek,
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny dostepny
w aptece na recepte za odptatnoscig w wysokosci 50%.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. obecnie w Polsce nie jest refundo-
wana zadna technologia alternatywna dla adrenaliny stosowanej w autowstrzykiwaczu do
samodzielnego podawania w przypadku leczenia doraznego w nagtych przypadkach ostrych
reakcji alergicznych (anafilaksji). Preparat Adrenalina WZF w amputkostrzykawce, stano-
wiacy alternatywe dla preparatu EpiPen” w postaci autowstrzykiwacza, refundowany byt
w Polsce od 01.07.2015 do 31.12.2024 roku (Obwieszczenie MZ) w ramach refundacji aptecz-
nej w grupie limitowej ,,32.1, Leki stosowane doraznie w nagtych przypadkach anafilaksji -
leki adrenergiczne i dopaminergiczne - epinefryna - do podawania pozajelitowego” z odptat-
noscig 50%.

Zgodnie z artykutem 15. Ustawy Refundacyjnej (Dz.U. 2024 poz. 930), do grupy limitowej
kwalifikuje sie:

1) lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;

2) srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy za-
stosowaniu nastepujacych kryteriow:

a) tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa refundowane,
b) podobnej skutecznosci.

Po zasiegnieciu opinii Prezesa Agencji, ktorej podstawa jest porownanie wielkosci kosztow
uzyskiwania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego w danym
stanie klinicznym, dopuszcza sie w trakcie obowigzywania decyzji refundacyjnej tworzenie
odrebnych lub wspolnych grup limitowych oraz dokonanie zmiany w grupach limitowych,
ktora nastepuje przez zmiane z urzedu decyzji administracyjnej o objeciu refundacja.

Z racji tego, ze obecnie nie jest refundowany zaden preparat adrenaliny w leczeniu doraz-
nym w nagtych przypadkach ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) wnioskowana jest re-
fundacja analizowanej technologii w ramach nowej, odrgbnej grupy limitowej.

Zgodnie z Ustawa Refundacyjng (Dz.U. 2024 poz. 930) o refundacji lekow, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, minister wita-
sciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujqcych odptatnosci na dzien wydania decyzji:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zabu-
rzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego sto-
sowanego w ramach programu lekowego;
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2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego: a) wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczng, stosowania
dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesigeczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30 % limitu finansowania przekraczatby 5 % minimalnego wynagrodzenia za
prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo
b) zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

3) 50 % - leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dni;

4) 30 % - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych w pkt
1-3.

Kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci dokonuje sie przy zatozeniu stosowania jednej DDD
dobowo. W przypadku braku DDD kwalifikacji dokonuje sie w oparciu o koszt 30-dniowej
terapii.

Zgodnie z art. 14 pkt. 3. ustawy refundacyjnej preparaty EpiPen® Junior i EpiPen® Senior,
stosowane doraznie, z data waznosci odpowiednio 19 miesiecy i 2 lata, beda zakwalifikowane
do kategorii odptatnosci ,,za odptatnoscig 50%”.

2.5.1.2 Koszt EpiPen®

Koszt preparatu EpiPen® przyjeto w oparciu o dane dostarczone przez wnioskodawce. Wnio-
skodawca ubiega sie o refundacje preparatow EpiPen® Senior i EpiPen® Junior w ramach ka-
tegorii dostepnosci refundacyjnej lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowany w ramach refundacji aptecznej zgodnie z ustawa refundacyjng za od-
ptatnoscig 50% w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.

Zgodnie z zapisem w ChPL preparat EpiPen® Senior zawierajacy 300 mikrogramow epinefryny
w jednej dawce zalecany jest u dzieci i dorostych o masie ciata powyzej 30 kg. Z kolei pro-
dukt EpiPen® Junior zawierajacy 150 mikrogramow epinefryny w jednej dawce zazwyczaj
podawany jest dzieciom o masie ciata od 15 kg do 30 kg (ChPL EpiPen Junior, ChPL EpiPen
Senior).

Wnioskowana cena zbytu netto preparatu EpiPen® wynosi [ EGcGcNcNcNGNGGEGEGEEEEEEEEE
I (0,15 mg) (Tab. 10).

Preparaty EpiPen® Senior i EpiPen® Junior przeznaczone sg do samodzielnego podania, tym
samym zatozono, ze nie bedzie to generowato dodatkowych kosztow.

Zgodnie z danym zawartymi w ChPL termin waznosci preparatow EpiPen® Junior i EpiPen®
Senior wynosi odpowiednio 19 i 24 miesiace (ChPL EpiPen Junior, ChPL EpiPen Senior), co
oznacza, ze preparat EpiPen® Junior jest przepisywany przez lekarza czesciej w poréwnaniu
z EpiPen” Senior. Liczba wystawionych recept w perspektywie 2 lat w przypadku EpiPen”
Senior wynosi zatem 1, z kolei dla EpiPen® Junior 1,26 (24/19). W zwiazku z powyzszym oraz
faktem, ze w niniejszej analizie postugiwano si¢ pojeciem osobolat zaopatrzenia w adrena-
line, oszacowano koszt preparatow EpiPen® Junior i EpiPen® Senior w perspektywie 2 lat, tak
by dalej wyznaczyc koszt dla 1 roku. Szczegoty zamieszczono w Tab. 11.
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Tab. 10. Koszt preparatu EpiPen® na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

- Cena zbytu Cena urze- Cena hurtowa Cena deta- : Poziom odplat- | Koszt NFZ Koszt z p.
ZEWEECAC opakawania netto [PLN] dowa [PLN] brutto [PLN] | ticzna [PLN] | it [PLN] nosci [PLN] wspoinej [PLN]
Epipen Senior, roztwar do wstrzykiwan we wstrzyki-
waczu, 300 1g/0,3 ml, 1 wtrz. 2 ml [ . - | . | . [
Epipen Junior, roztwor do wstrzykiwan we wstrzyki-
wezca; 150.5/0.3 i, § WStz 2 i [ | A [ . | [ N

Tab. 11. Koszt EpiPen® Junior i EpiPen® Senior w perspektywie 1roku i 2 lat.
Preparat Perspektywa 2 lat Perspektywa 1 roku
Okres waznosci z ChPL Liczba wystawionych recept Koszt NFZ [PLN] Koszt z p. wspélnej [PLN] Koszt NFZ [PLN] Koszt z p. wspélnej [PLN]
Epipen Senior 2 lata 1 [ [ ] [ [ ]
Epipen Junior 19 miesiecy 1,26 I [ [ [
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2.5.2 Koszt preparatu Adrenalina WZF

Koszt preparatu Adrenalina WZF uzyskano na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ, ktore
obejmowato wskazany lek tj. z dnia 18 wrzesnia 2024 r (Obwieszczenie MZ).

Biorac pod uwage fakt, ze termin waznosci preparatu Adrenalina WZF, przechowywanego
w temperaturze ponizej 25°C, wynosi 6 miesiecy, przyjeto ze w ciggu jednego roku pacjent
powinien mie¢ przepisane przez lekarza 2 amputkostrzykawki (ChPL Adrenalina WZF).
W zwiazku z powyzszym oraz faktem, ze w niniejszej analizie postugiwano sie pojeciem oso-
bolat zaopatrzenia w adrenaling, oszacowano koszt preparatu Adrenalina WZF w perspekty-
wie 1 roku. Szczegoty zamieszczono w Tab. 13.
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Tab. 12. Koszt preparatu Adrenalina WZF® na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 wrzesnia 2024 r.

- Cena zbytu Cena urze- Cena hurtowa Cena deta- : Poziom odptat- | Koszt NFZ Koszt z p.
ZEWEECAC opakawania netto [PLN] dowa [PLN] brutto [PLN] | ticzna [PLN] | it [PLN] nosci [PLN] wspoinej [PLN]
Adrenalina WZF, roztwor do wstrzykiwan, 300
1g/0,3 ml, 1 amp.-strz. po 1 mi 41,00 44,28 46,94 56,98 56,98 50% 28,49 56,98

Tab. 13. Koszt preparatu Adrenalina WZF w perspektywie 1 roku.
Preparat Perspektywa 1 roku
Okres waznosci z ChPL Liczba wystawienych recept Koszt NFZ [PLN] Koszt z p. wspolnej [PLN]
Adrenalina WZF 6 miesiecy 2 56,98 113,96
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2.6 Scenariusze analizy

2.6.1 Scenariusz istniejacy (pragmatyczny)

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

W scenariuszu istniejagcym ptatnik publiczny tj. Narodowy Fundusz Zdrowia nie ponosi kosz-
téw refundacji produktow EpiPen® Junior i EpiPen® Senior. Zgodnie z obowigzujacym Ob-
wieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna
technologia alternatywna dla adrenaliny stosowanej w autowstrzykiwaczu do samodzielnego
podawania w przypadku leczenia doraznego w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicz-
nych (anafilaksji). Preparat Adrenalina WZF w amputkostrzykawce, stanowiacy alternatywe
dla preparatu EpiPen® w postaci autowstrzykiwacza, refundowany byt w Polsce przez blisko
10 lat od 01.07.2015 do 31.12.2024 roku (Obwieszczenie MZ). W zwigzku z powyzszym prepa-
rat Adrenalina WZF zostat przyjety jako komparator pragmatyczny dla produktow EpiPen®.
Zatozono, ze gdyby Adrenalina WZF wrocita do refundacji to prawdopodobnie odbytoby sie
to na tych samych warunkach, zgodnie z ostatnim Obwieszczeniem MZ, ktore obejmowato
wskazany lek tj. z dnia 18 wrzesnia 2024 r (Obwieszczenie MZ). Scenariusz istniejacy odnosi
sie zatem do scenariusza refundacyjnego z grudnia 2024 r. Celem wykazania sktonnosci ptat-
nika do refundacji adrenaliny (epinefryny) wyniki analizy wptywu na budzet, dzieki przyjeciu
preparatu Adrenalina WZF jako komparatora pragmatycznego, przedstawiono jako naddatek
kosztow ponoszonych przez ptatnika nad preparatem Adrenalina WZF przez blisko 10 lat. Dla
zachowania przejrzystosci wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono rowniez jako cat-
kowity koszt wydatkow zwiazanych z refundacja preparatu EpiPen®, przy braku refundacji
preparatu Adrenalina WZF (scenariusz nowy tj. odnoszacy sie do sytuacji refundacyjnej od
stycznia 2025 r.).

2.6.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajg ilosciowej prognozie rocznych wydatkow pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

Scenariusz nowy podobnie jak scenariusz istniejacy analizowano w 3 wariantach:
e podstawowym,

e minimalnym,
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e maksymalnym.

Warianty roznity sie liczba osobolat zaopatrzenia w adrenaline w kolejnych latach horyzontu
BIA. Szczegoty przestawiono w Tab. 14.

W scenariuszu nowym zatozono brak refundacji preparatu Adrenalina WZF. Z racji tego, ze
preparat Adrenalina WZF umozliwia podanie wytacznie dawki 0,3 mg adrenaliny, tak jak
w przypadku preparatu EpiPen® Senior, tym samym obejmujac populacje dorostych i dzieci
o masie ciata powyzej 30 kg, mozna przyjac, ze oba te produkty mogg byc stosowane w tej
samej populacji pacjentow z ryzykiem wystgpienia anafilaksji. Zaktada sie wiec, ze osoby,
ktore przyjmowaty jak dotad refundowany preparat Adrenalina WZF w scenariuszu nowym
(odnoszacym sie do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r.) beda stosowac, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej, EpiPen” Senior. Innymi stowy, pacjenci ktorzy stosowali
jak dotad preparat Adrenalina WZF beda stosowac EpiPen® Senior.

Tab. 14. Zestawienie zatozen wariantow scenariusza nowego.

Zmienna testowana | Wariant najbar- Wariant mini- Wariant maksy- | Uzasadnienie
dziej prawdopo- | malny malny Zmiennosci
dobny

Liczba osobolat zaopa-

trzenia w adrenaline w !

| roku horyzontu ana- — — B | Rozdzial2.1.4

lizy (2025)

Liczba osobolat zaopa-

trzenia w adrenaling w | . B | Rozdziat 2.1.4

Il roku horyzontu ana-
lizy (2026)
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3 Wyniki

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg zblizone z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejacego (pragmatycznego) (patrz
rozdziat 3.2).

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Wyniki wariantu najbardziej prawdopodobnego dla perspektywy ptatnika oraz dla perspek-
tywy wspolnej (tj. ptatnika i pacjenta) zamieszczono w Tab. 15.

Wydatki catkowite ptatnika publicznego na preparat Adrenalina WZF, w odniesieniu do sce-
nariusza refundacyjnego z grudnia 2024 r., w populacji wskazanej we wniosku, szacowane sg
na ok. 1,7 mln zt i 1,9 mln z{, odpowiednio w | i Il roku horyzontu analizy.

Catkowite koszty dla budzetu NFZ zwigzane z refundacjg preparatu EpiPen®, w odniesieniu
do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r., wyniosa

Naddatek kosztow ponoszonych przez ptatnika w zwiazku z refundacja produktow EpiPen®

nad preparatem Adrenalina WZF wyniesie |

Z perspektywy wspolnej dodatkowe wydatki beda nizsze od dodatkowych wydatkow z per-
spektywy ptatnika ze wzgledu na przeniesienie kosztow ponoszonych na preparat EpiPen® z
pacjentow na NFZ i wyniosg

Tab. 15, Zestawienie wynikow analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego.

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

| rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz jstniejgcy
Koszty preparatu Adrenalina WZF 1 653 354,47 1 858 032,33 3 306 708,94 3716 064,66
Koszty preparatu EpiPen Senior 0,00 0,00 ] [
Koszty preparatu EpiPen Junior 0,00 0,00 [ ] I
Koszty sumaryczne 1653 354,47 1858 032,33 | R ]
Scenariusz nowy
Koszty preparatu Adrenalina WZF 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty preparatu EpiPen Senior ] [ ] [
Koszty preparatu EpiPen Junior ] [ ] [
Koszty sumaryczne I N DN
Koszty inkrementalne
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Koszty preparatu Adrenalina WZF -1 653 354,47 . -1 858 032,33 | -3 306 708,94 - -3 716 064,66 -
Koszty preparatu EpiPen Senior I I I
Koszty preparatu EpiPen Junior I | [
Koszty sumaryczne I I

3.3 Scenariusz minimalny

Wyniki wariantu minimalnego dla perspektywy ptatnika oraz dla perspektywy wspolnej (tj.
ptatnika i pacjenta) zamieszczono w Tab. 16.

Wydatki catkowite ptatnika publicznego na preparat Adrenalina WZF, w odniesieniu do sce-
nariusza refundacyjnego z grudnia 2024 r., w populacji wskazanej we wniosku, szacowane sg
na ok. 1,5 mln zt zarowno w | jak i Il roku horyzontu analizy.

Catkowite koszty dla budzetu NFZ zwiazane z refundacja preparatu EpiPen®, w odniesieniu

do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r., wyniosa || KGKcTcCNG
I

Naddatek kosztow ponoszonych przez ptatnika w zwigzku z refundacja produktéow EpiPen®
nad preparatem Adrenalina WZF wyniesie

Z perspektywy wspolnej dodatkowe wydatki beda nizsze od dodatkowych wydatkow z per-
spektywy ptatnika ze wzgledu na przeniesienie kosztow ponoszonych na preparat EpiPen®

z pacjentow na NFZ i wyniosa [ N R

Tab. 16. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego.

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

I rok Il rok 1 rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty preparatu Adrenalina WZF 1533 766,92 1 533 766,92 3 067 533,84 3 067 533,84
Koszty preparatu EpiPen Senior 0,00 0,00 [ ] [
Koszty preparatu EpiPen Junior 0,00 0,00 [ ] [
Koszty sumaryczne 1533 766,92 1533766,92 | NG ]
Scenariusz nowy
Koszty preparatu Adrenalina WZF 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty preparatu EpiPen Senior ] [ ] [
Koszty preparatu EpiPen Junior ] [ ] [
Koszty sumaryczne I I N S
Koszty inkrementalne
Koszty preparatu Adrenalina WZF -1 533 766,92 -1 533 766,92 -3 067 533,84 -3 067 533,84
Koszty preparatu EpiPen Senior [ ] I [ ] I
Koszty preparatu EpiPen Junior ] [ [ | [
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| Koszty sumaryczne _I§_1I__ ]

3.4 Scenariusz maksymalny

Wyniki wariantu maksymalnego dla perspektywy ptatnika oraz dla perspektywy wspolnej (tj.
ptatnika i pacjenta) zamieszczono w Tab. 17.

Wydatki catkowite ptatnika publicznego na preparat Adrenalina WZF, w odniesieniu do sce-
nariusza refundacyjnego z grudnia 2024 r., w populacji wskazanej we wniosku, szacowane sa
na ok. 1,8 min zt i 2,2 mln zt, odpowiednio w | i Il roku horyzontu analizy.

Catkowite koszty dla budzetu NFZ zwiazane z refundacja preparatu EpiPen®, w odniesieniu

do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r., wyniosa | EGczcEINIIIIIIIINNGE:
|

Naddatek kosztow ponoszonych przez ptatnika w zwiazku z refundacjg produktow EpiPen®
nad preparatem Adrenalina WZF wyniesie

Z perspektywy wspolnej dodatkowe wydatki beda nizsze od dodatkowych wydatkow z per-
spektywy ptatnika ze wzgledu na przeniesienie kosztow ponoszonych na preparat EpiPen®

z pacjentéw na NFZ i wyniosa [N

Tab. 17. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego.

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

| rok Il rok 1 rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty preparatu Adrenalina WZF 1772 942,02 2182 297,74 3 545 884,05 4 364 595,48
Koszty preparatu EpiPen Senior 0,00 0,00 [ ] I
Koszty preparatu EpiPen Junior 0,00 0,00 [ ] I
Koszty sumaryczne 1772 942,02 218229774 | I 1 D
Scenariusz nowy
Koszty preparatu Adrenalina WZF 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty preparatu EpiPen Senior [ 1] [ [ ]
Koszty preparatu EpiPen Junior ] [ ] [
Koszty sumaryczne I N N
Koszty inkrementalne
Koszty preparatu Adrenalina WZF -1 772 942,02 -2 182 297,74 -3 545 884,05 -4 364 595,48
Koszty preparatu EpiPen Senior _ _ _ _
Koszty preparatu EpiPen Junior ] [ ] [ | [ |
Koszty sumaryczne I I I
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacja preparatow
epinefryny: EpiPen® Senior i EpiPen® Junior w leczeniu doraznym w nagtych przypadkach
ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow, pozywienie,
leki lub inne alergeny, a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycz-
nym. Analize kosztow preparatu EpiPen®™ przeprowadzono na tle kosztow preparatu Adrena-
lina WZF, ktory refundowany byt od 01.07.2015 do 31.12.2024 r. i zostat przyjety w niniejszej
analizie jako komparator pragmatyczny. Celem wykazania sktonnosci ptatnika do refundacji
adrenaliny (epinefryny) wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono jako catkowity koszt
wydatkow zwiazany z refundacja preparatu EpiPen® (scenariusz nowy) oraz jako naddatek
kosztow ponoszonych przez ptatnika nad preparatem Adrenalina WZF (analiza inkremen-
talna).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tj. ptatnika i pacjenta w horyzoncie 2 kolejnych
lat. W analizie uwzgledniono koszty preparatow adrenaliny. Nie analizowano innych kosztow,
gdyz nie stanowity kosztow roznicujacych analizowane technologie. Analiza scenariuszowa
objeta scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji preparatow EpiPen Junior®
i EpiPen” Senior, oraz scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksy-
malny), w ktorych zatozono refundacje preparatow EpiPen® w omawianym wskazaniu w ra-
mach refundacji aptecznej.

Poszczegodlne scenariusze (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity sie szacowana
liczba osobolat zaopatrzenia w adrenaline w kolejnych latach horyzontu BIA.

W niniejszej analizie populacje docelowg szacowano w postaci osobolat zaopatrzenia w ad-
renaline. Przyczyna powyzszego jest fakt roznych okresow waznosci preparatow Adrenalina
WZF, EpiPen® Junior i EpiPen” Senior. Zgodnie z danym zawartymi w ChPL termin waznosci
preparatow Adrenalina WZF, EpiPen® Junior i EpiPen® Senior wynosi odpowiednio 6, 19 i 24
miesigce (ChPL Adrenalina WZF, ChPL EpiPen Junior, ChPL EpiPen Senior). Postugiwanie sie
zatem pojeciem osobolat zaopatrzenia w adrenaline jest w tym przypadku uzasadnione i po-
zwala porownac analizowane preparaty z uwzglednieniem roznej czestosci przepisywania ich
przez lekarza.

Zgodnie z obowiazujacym Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. obecnie w Polsce nie
jest refundowana zadna technologia alternatywna dla adrenaliny stosowanej w autowstrzy-
kiwaczu do samodzielnego podawania w przypadku leczenia doraznego w nagtych przypad-
kach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji). Preparat Adrenalina WZF w amputkostrzy-
kawce, stanowiacy alternatywe dla preparatu EpiPen® w postaci autowstrzykiwacza, refun-
dowany byt w Polsce przez blisko 10 lat od 01.07.2015 do 31.12.2024 roku. W zwiazku z po-
wyzszym preparat Adrenalina WZF zostat przyjety jako komparator pragmatyczny dla pro-
duktow EpiPen®. Zatozono, ze gdyby Adrenalina WZF wrdcita do refundacji to prawdopodob-
nie odbytoby sie to na tych samych warunkach, zgodnie z ostatnim Obwieszczeniem MZ,
ktore obejmowato wskazany lek tj. z dnia 18 wrzesnia 2024 r. Scenariusz istniejacy odnosi
sie zatem do scenariusza refundacyjnego z grudnia 2024 r. Celem wykazania sktonnosci ptat-
nika do refundacji adrenaliny (epinefryny) wyniki analizy wptywu na budzet, dzieki przyjeciu
preparatu Adrenalina WZF jako komparatora pragmatycznego, przedstawiono jako naddatek
kosztow ponoszonych przez ptatnika nad preparatem Adrenalina WZF przez blisko 10 lat. Dla
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zachowania przejrzystosci wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono rowniez jako cat-
kowity koszt wydatkow zwiazany z refundacja preparatu EpiPen®, przy braku refundacji pre-
paratu Adrenalina WZF (scenariusz nowy tj. odnoszacy sie do sytuacji refundacyjnej od stycz-
nia 2025 r.).

W scenariuszu nowym analizy (odnoszacym sie do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r.)
zatozono, Ze osoby, ktore przyjmowaty jak dotad refundowany preparat Adrenalina WZF beda
stosowac, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, EpiPen® Senior. Innymi stowy, pa-
cjenci, ktorzy stosowali jak dotad preparat Adrenalina WZF bedg stosowac EpiPen® Senior.
Preparat Adrenalina WZF umozliwia podanie wytacznie dawki 0,3 mg adrenaliny, tak jak
w przypadku preparatu EpiPen® Senior, tym samym obejmujac populacje dorostych i dzieci
o masie ciata powyzej 30 kg. Mozna wiec przyjac, ze oba te produkty mogg byc stosowane
w tej samej populacji pacjentow z ryzykiem wystapienia anafilaksji.

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego, naddatek kosztow ponoszonych przez ptat-
nika w zwiazku z refundacjg produktow EpiPen® nad preparatem Adrenalina WZF w analizo-

wanym wskazaniu wyniesie | IENEE

Catkowite koszty dla budzetu NFZ zwiazane z refundacja preparatu EpiPen®, w odniesieniu

do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r., wyniosa [ KEGTcKNGGNNNE
I

Z perspektywy wspolnej dodatkowe wydatki bedg nizsze od
wydatkow z perspektywy ptatnika ze wzgledu na przeniesienie kosztow ponoszonych na pre-

parat EpiPen® z perspektywy spotecznej na NFZ i wyniosa | GGG
|

Dla scenariusza minimalnego, naddatek kosztow ponoszonych przez ptatnika w zwiazku z re-
fundacja produktow EpiPen® nad preparatem Adrenalina WZF wyniesie || GGG

I C-ikovite koszty dla budzetu NFZ zwiazane z refundacja

preparatu EpiPen®, w odniesieniu do sytuacji refundacyjnej od stycznia 2025 r., wyniosa [}

I 7 o< spcktywy wspolnej dodatkowe wydatki beda nizsze

od wydatkow z perspektywy ptatnika ze wzgledu na przeniesienie kosztow ponoszonych na

preparat EpiPen”™ z perspektywy spotecznej na NFZ i wyniosa [ GGG
|

Dla scenariusza maksymalnego, naddatek kosztow ponoszonych przez ptatnika w zwiazku
z refundacja produktow EpiPen®” nad preparatem Adrenalina WZF wyniesie | NEGczENEG
Catkowite koszty dla budzetu NFZ zwig-
zane z refundacjg preparatu EpiPen®, w odniesieniu do sytuacji refundacyjnej od stycznia
2025 r., wyniosa L per-
spektywy wspolnej dodatkowe wydatki beda nizsze od wydatkéw z perspektywy ptatnika ze
wzgledu na przeniesienie kosztow ponoszonych na preparat EpiPen” z perspektywy spotecz-
nej na NFZ i wyniosg

Ograniczenie analizy moze stanowic fakt, ze liczebnosc populacji docelowej szacowano wy-
tacznie w oparciu o dane refundacyjne i || GcGc—NGNGGEEEEEEEE |\ 2nalizowano
danych epidemiologicznych w odniesieniu do ryzyka wystgpienia epizodu anafilaksji. Dane
te mogtyby jednak znacznie roznic sie miedzy sobg ze wzgledu na m.in. inng definicje jed-
nostki chorobowej, kryteria diagnostyczne, uwarunkowania regionalne czy dostep do czyn-
nikow wyzwalajacych anafilaksje. W zwiazku z powyzszym podejscie do szacowania popula-
cji, oparte na danych rzeczywistych, specyficznych dla Polski, wydaje sie by¢ optymalne
i odzwierciedlajace zapotrzebowanie na adrenaline.

27



Epigﬁzriyna (EpiPen®) w leczeniu pacjentow z ryzykiem naglych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) - analiza wplywu
na et

Kolejne ograniczenie analizy wynika z niepewnosci oszacowan dotyczacych trendu zmiany
liczby osobolat zaopatrzenia w adrenaline w kolejnych latach horyzontu BIA. W zwigzku
z ograniczong liczba danych scenariusz minimalny analizy oparto na zatozeniu braku wzrostu
zapotrzebowania rynkowego w kolejnych latach. Z kolei roznice w zakresie osobolat zaopa-
trzenia w adrenalinge miedzy scenariuszem podstawowym a minimalnym wykorzystano do
zbudowania scenariusza maksymalnego, poprzez dodanie wspominanej roznicy do liczb uzy-
skanych w wariancie podstawowym.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow zwiazanych z terapia standardowa wystepu-
jaca w analizowanych ramionach leczenia, ktora obejmuje standardowe postepowanie
w przypadku wystapienia anafilaksji tj. interwencje zespotu ratownictwa medycznego, wi-
zyte na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), badania wykonane w trakcie wizyty na SOR
oraz hospitalizacje jednodniowa. Przyczyna powyzszego jest brak kosztow roznicujacych
w zakresie terapii standardowej w ramieniu ocenianej interwencji i komparatora.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Obecnie w Polsce nie istnieje zaden refundowany preparat zawierajacy adrenaline do samo-
dzielnego podawania w przypadku leczenia doraznego w nagtych przypadkach ostrych reakcji
alergicznych (anafilaksji) (Obwieszczenie MZ). Dostepnosc preparatu WZF, ktory refundo-
wany byt w Polsce przez blisko 10 lat (od 01.07.2015 do 31.12.2024 roku) jest ograniczona.
Wedtug danych z portali gdziepolek.pl czy ktomalek.pl dostepnosc produktu Adrenalina WZF
w aptekach okreslono jako deficytowa. Zgodnie z danymi z portalu gdziepolek.pl w catej
Polsce wytacznie 12 aptek dysponuje preparatem Adrenalina WZF (stan na 21.02.2025 r.).
Z kolei nabycie preparatow EpiPen® przez pacjenta moze by¢ ograniczone ze wzgledu na
jego koszty. Adrenalina (epinefryna) jest od ponad 100 lat uznanym lekiem pierwszego rzutu
w leczeniu wstrzasu anafilaktycznego. Skutecznosc¢ adrenaliny jest oparta na wiedzy i do-
Swiadczeniu pokolen lekarzy. Uznane i jak dotad niekwestionowane dziatanie epinefryny ra-
tuje zycie (Stachurski 2019). Wedtug danych z przegladu systematycznego Armstrong 2013,
im krotszy czas do podania adrenaliny po wystapieniu czynnika wyzwalajacego anafilaksje,
tym wigkszy odsetek pacjentow pozostaje przy zyciu. Przyjazd pogotowia i perfekcyjne po-
danie adrenaliny, ktére mozna rozumie¢ jako wykorzystanie autowstrzykiwacza, wiagze sie
z nizszym odsetkiem przypadkow anafilaksji zakonczonych zgonem w poréwnaniu do przy-
jazdu pogotowia i standardowego podania adrenaliny w amputko-strzykawce (0,025% vs
0,569%) (Armstrong 2013).
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla preparatu EpiPen” bedzie sie wigza¢ z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego. Nalezy jednoczesnie wskazac, ze obecnie w Polsce nie
istnieje zaden refundowany preparat zawierajacy adrenaline do samodzielnego podawania
w przypadku leczenia doraznego w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anaf-
ilaksji).

30



Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow cigzkich reakeji alergicznych (anafilaksji) - analiza wplywu

na budzet

7 Aneks

7.1

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 18. Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet

(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq byc aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w za-
kresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-
nej i technologii opcjonalnych.

Dane o cenach z Ob-
wieszczenia MZ z dnia 18
grudnia 2024r.

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

*  oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

= obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana;

Rozdziat 2.1.1

docelowe]j, wskazanej we wniosku;

Rozdzial 2.1.2

w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

o]

Rozdzial 2.1.3

e  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
cja )

Rozdzial 2.1.4

. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 3.1

« ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
{-..), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowiace]j refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacija (...);

Rozdziat 3

+ ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
{-..), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja (...);

Rozdziat 3

»  oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami (...);

Rozdziat 3

. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
dziat 3.4

«  zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz pro-
noz (...);

Rozdziat 2

*  wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan {...) 0raz prognoz (...),
w szczegolnosci zatozen dotvezacych kwalifikacii wnioskowanej technologii do grupy limito-
wej i wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdzial 2, 2.5.1.1

v dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacii, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania (...} oraz prognozy (...).

Dokument zataczono

§ 6.2 Oszacowania (.-.) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdziat 2.4

§ 6.3 Oszacowan, o ktérych mowa w ust, 1 pkt 3, 61 7 oraz prognozy, o ktorych mowa wust. 1 pkt 415,
dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112, (...). Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112, analiza
wptywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowa w ust, 1 pkt 3,61
7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa w ust, 1 pkt 4
i 5, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktorych mowa w ust. 1
pkt172.
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§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (...}, osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastgpujacych wariantach:

wosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacii;

«  wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczeg6lnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

. z uwzglednieniem propenowanego instrumentu dzielema ryzyka; Wykanano
*  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limi- | Rozdziat 2.5.1.1
towej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia wymagan, o ktorych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 113 ustawy.
§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija obejmuja kwalifikacjg do wspdlnej, istniejacej Nie dotyczy
grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia kryteriow, o ktérych
mowa w art, 13 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa w art, 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:
e  dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegoto- | Bibliografia
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Spis rysunkow
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obowigzywania decyzji refundacyjnej (Raporty Refundacyjne)............cooveviiinnnn.. 9

Ryc. 2. Liczba osobolat zaopatrzenia na adrenaline w okresie obowigzywania decyzji
refundacyjnej preparatu Adrenalina WZF (Raporty Refundacyjne, oszacowania
wtasne na podstawie danych Z ChPL). ...oviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i i eeeceiisiiaeaaannees 10
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