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Wykaz skrotow i akronimow

AK Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)

CUR Wspolczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. Population,
Intervention, Comparison, Outcome)

PLN Polski zloty

QALY Rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)

SOR Szpitalny oddzial ratunkowy
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Streszczenie

Cel i zakres analizy

Celem analizy jest oszacowanie konsekwencji finansowych i zdrowotnych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce, wynikajacych z zastosowania epinefryny (EpiPen® Junior, EpiPen® Senior; wstrzy-
kiwacz automatyczny) w leczeniu doraznym w nagtych przypadkach ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow, pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anaf-
ilaksji idiopatycznej lub wywolanej wysitkiem fizycznym, w ramach refundacji aptecznej z pozio-
mem odplatnosci rownym 50%. Analize przeprowadzono na tle terapii standardowej.

Metodyka

Konsekwencje finansowe i zdrowotne, wynikajacych z zastosowania epinefryny (EpiPen® Junior,
EpiPen® Senior; wstrzykiwacz automatyczny) porownano z terapig standardows rozumiana jako
opoznione podanie adrenaliny. Wyniki analizy klinicznej wskazuja na brak danych z najwyzszego
poziomu wiarygodnosci, ktore umozliwityby porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
adrenaliny vs standardowej terapii rozumianej jako opoznione podanie adrenaliny we wnioskowanej
populacji.

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. Z uwagi na wnioskowang kategorie re-
fundacyjna tj. dostepnosc na recepte w aptece i wynikajaca z kategorii refundacyjnej doptate
swiadczeniobiorcow (poziom odptatnosci 50%), w dokumencie przedstawiono wyniki zarowno z per-
spektywy platnika publicznego, jak i perspektywy wspolnej. W ramach analizy uwzgledniono koszty
lekow, ich dawkowanie, a takze okres waznosci preparatow.

Wyniki
Z perspektywy NFZ, koszt 12 osobo-miesigecy zaopatrzenia w adrenaline preparatem EpiPen® Senior
Wynosi _ a preparatem EpiPen® Junior - Koszty zwigzane z terapig standardows sg
trudne do oszacowania ze wzgledu na fakt, ze procedury wehodzace w sktad SoC (interwencja ze-
spolu ratownictwa medycznego, wizyta na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), badania wykona-
ne w trakcie wizyty na SOR oraz hospitalizacja jednodniowa) rozliczane sg w ramach ryczaltu rocz-
nego. Rozliczenia te sg zalezne od indywidualnych kontraktow podpisywanych przez poszczegolne
szpitale. Z uwagi na fakt, ze koszty zwigzane z terapig standardowg wystepuja w obu ramionach
leczenia i nie sg kosztami roznicujacymi, nie zostaly uwzglednione w ramach niniejszej analizy w
sposob ilosciowy. Roznica kosztow zaopatrzenia w adrenaline preparatami EpiPen® Senior oraz pre-
paratem EpiPen® Junior wzgledem kosztéw terapii standardowej wynosi odpowiednio |
z perspektywy NFZ. Z perspektywy wspélnej, réznica ta wynosi odpowiednio || |l

Perfekcyjne podanie adrenaliny, ktore mozna rozumiec jako wykorzystanie autowstrzykiwacza plus
nastepnie przyjazd pogotowia, wiaze sie z nizszym odsetkiem przypadkow anafilaksji zakenczonych
zgonem w porownaniu do przyjazdu pogotowia i opoznionego podania adrenaliny (0,025% vs 0,838%).
Wsrod czynnikow wyzwalajacych anafilaksje znajduja sie: pokarmy, leki, uzadlenia oraz inne do-
wolne czynniki. Im krotszy czas do podania adrenaliny po wystapieniu czynnika wyzwalajacego anaf-
ilaksje, tym wiekszy odsetek pacjentow pozostaje przy zyciu.

Sposrod pacjentow, ktorzy zmarli z powodu anafilaksji, zaden pacjent nie zmarl w ciggu <10 minut
po wystapieniu anafilaksji, ktorej przyczyng byt pokarm. Okolo 15,3% i 84,7% pacjentow, ktorzy
zmarli, zmarlo w ciagu odpowiednio 10 - 20 minut i >20 minut po wystapieniu anafilaksji, ktorej
przyczynga byl pokarm. Sposrod pacjentdw, ktorzy zmarli z powodu anafilaksji, okolo 5,1% pacjentow
zmarlo w ciggu 4,5 minuty po wystapieniu anafilaksji, ktorej przyczyna byto uzadlenie. Okoto 51,3% i
38,5% pacjentow, ktorzy zmarli, zmarto w ciggu odpowiednio 10 - 20 minut i >20 minut po wystapie-
niu anafilaksji, ktorej przyczyna bylo uzadlenie.
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Whnioski

Przy akceptacji zalozen przeprowadzonej analizy konsekwencji kosztow we wnioskowanej populacji
chorych, otrzymane wyniki stanowia uzasadnienie wprowadzenia do refundacji epinefryny (EpiPen®
Junior, EpiPen® Senior; wstrzykiwacz automatyczny), co pozwoli pacjentom na samodzielne i wcze-
sne podanie adrenaliny, skutkujac zmniejszeniem ryzyka zgonu i hospitalizacji zwiazanej z opoznio-
nym podaniem preparatu. Nalezy 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 (anafilaksji).
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1 Wstep
1.1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie konsekwencji finansowych i zdrowotnych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce, wynikajacych z zastosowania epinefryny (EpiPen® Junior, Epi-
Pen® Senior; wstrzykiwacz automatyczny) w leczeniu doraznym w nagtych przypadkach
ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukgszenia owadow, pozywienie,
leki lub inne alergeny, a takZze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycz-
nym, w ramach refundacji aptecznej z poziomem odptatnosci réwnym 50%.

W sytuaciji, w ktorej chory w trakcie wystapienia reakcji anafilaktycznej nie ma przy sobie
adrenaliny, nastepuje opdznione podanie preparatu. Podanie adrenaliny nastepuje wow-
czas w ramach interwencji zespotu ratownictwa medycznego lub w momencie wizyty pa-
cjenta na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR).

W zwiazku z powyzszym jako technologie opcjonalng dla ocenianej interwencji przyjeto
terapie standardowa (ang. standard of care, SoC) rozumiang jako opodznione podanie adre-
naliny. Wsrod sktadowych SoC wyrdznia sie interwencje zespotu ratownictwa medycznego,
wizyte na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), badania wykonane w trakcie wizyty na
SOR oraz hospitalizacje jednodniowa.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyj-
nego (APD 2025). Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera opis celu analizy przedstawiony wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

Populacja Pacjenci z ryzykiem naglych przypadkow cigzkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na
uzadlenia lub ukgszenia owadow, pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilaksji
idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym.

Interwencja EpiPen® Junior (epinefryna) + standardowa terapia
EpiPen® Senior (epinefryna) + standardowa terapia

Komparator Brak adrenaliny w autowstrzykiwaczu lub amputko-strzykawce w czasie wystapienia epi-
zodu anafilaktycznego + standardowa terapia (inaczej: opoznione podanie adrenaliny)

Wyniki Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

1.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej lek,
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrob medyczny dostepny
w aptece na recepte za odptatnoscia 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-
wigcy alternatywe dla preparatu EpiPen® w postaci autowstrzykiwacza, refundowany byt
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w Polsce od 01.07.2015 do 31.12.2024 roku (Obwieszczenie MZ) w ramach refundacji ap-
tecznej w grupie limitowej ,,32.1, Leki stosowane doraznie w nagtych przypadkach anafi-
laksji - leki adrenergiczne i dopaminergiczne - epinefryna - do podawania pozajelitowego”
Z odptatnoscig 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
zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

a) tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa refundowa-
ne,

b) podobnej skutecznosci.

Po zasiegnieciu opinii Prezesa Agencji, ktorej podstawa jest porownanie wielkosci kosztow
uzyskiwania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego w da-
nym stanie klinicznym, dopuszcza sie w trakcie obowigzywania decyzji refundacyjnej two-
rzenie odrebnych Llub wspolnych grup limitowych oraz dokonanie zmiany w grupach limito-
wych, ktdra nastepuje przez zmiane z urzedu decyzji administracyjnej o objeciu refunda-

cja.
Z racji tego, Ze obecnie nie jest refundowany Zaden preparat adrenaliny w leczeniu doraz-

nym w nagtych przypadkach ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) wnioskowana jest
refundacja analizowanej technologii w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.

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

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc 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;

2) ryczattowej - leku, srodka spoZzywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wy-
robu medycznego: a) wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania
dtuzej niz 30 dni oraz ktorego miesieczny 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;

=]
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4) 30 % - leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw 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 datg waznosci odpowiednio 19 miesiecy i 2 lata, bedg zakwalifiko-
wane do kategorii odptatnosci ,,za odptatnoscia 50%”.

o0
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0),
analiza ekonomiczna technologii medycznych stanowi porownawczg ocene zuzycia zasobow
koniecznych dla uzyskania efektu klinicznego. W ocenie tej mozna zastosowac rozne tech-
niki (typy analizy) takie jak:

e analiza uzytecznosci kosztow;
o analiza efektywnosci kosztow;
e analiza minimalizacji kosztow;

o analiza konsekwencji kosztow.

Analize ekonomiczna mozna ograniczyc do analizy konsekwencji kosztow w nastepujacych
przypadkach:

o braku wiarygodnych danych umozliwiajacych porownanie skutecznosci i bezpieczen-
stwa interwencji ocenianej z komparatorami badz niejednoznacznych wynikow ana-
lizy klinicznej (np. heterogeniczne populacje w badaniach klinicznych, sposob ra-
portowania punktow koncowych w badaniach klinicznych uniemozliwiajacy opraco-
wanie porownania albo z innych powodow, ktore nalezy opisac i uzasadnic¢ w anali-
zie). W sytuacji takiej nalezy dazyc¢ do przedstawienia wynikow zdrowotnych mie-
rzonych we wspolnych jednostkach; preferowane sg QALY (ang. quality adjusted li-
fe vears; lata Zycia skorygowane o jakosc), LY (ang. life years, lata zycia) lub inne
jednostki naturalne. W takim przypadku nie jest zasadne wyznaczanie wartosci in-
krementalnych lub wspdtczynnikow inkrementalnych;

¢ gdy interwencja badana zwigzana jest z korzystniejszymi (mniej korzystnymi) efek-
tami zdrowotnymi oraz z nizszymi (wyZszymi) kosztami (konieczne jest wykaza-
nie/uzasadnienie takiej sytuacji);

» zaistnienia innych okolicznosci, ktore nalezy opisac i odpowiednio uzasadnic.

Z uwagi na fakt, iz w ramach analizy Klinicznej nie odnaleziono dowoddow naukowych z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci a takze fakt, Ze obecnie nie jest refundowana zadna
substancja czynna we wnioskowanym wskazaniu, w ramach opracowania przedstawiono
analize konsekwencji kosztow.

Szczegotowe informacje odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa zamieszczono w analizie
klinicznej dotaczonej do wniosku (AK 2025).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIiT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz z tgcznej perspekty-
wy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz
swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne. Jezeli nie




Epinefryna (EpiPen®) wleczeniu pacientdw z rvaykiem naghsch przypadkow cigzkich reakeii alergicznyeh (anafilaksil) — analiza
konsekwencii kosztaw

dochodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawie-
niu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzglednic jedynie perspek-
tywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016).

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. dostepnosc na recepte w aptece i wy-
nikajaca z kategorii refundacyjnej doptate swiadczeniobiorcow (poziom odptatnosci 50%),
w dokumencie przedstawiono wyniki zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i
perspektywy wspolnej.

2.3 Horyzont analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r., w przypadku gdy
koszty zwigzane ze stosowaniem porownawczych technologii medycznych sg state w czasie,
mozna przyjac jednostkowg dtugosc horyzontu czasowego, np. 1 rok.

Okres waznosci produktu EpiPen® Senior wynosi 2 lata (ChPL EpiPen® Senior). Okres wazno-
sci produktu EpiPen® Junior wynosi 19 miesiecy (ChPL EpiPen® Junior). Biorgc pod uwage
rozny okres zaopatrzenia pacjentow w adrenaline, wynikajacy z réznego okresu waznosci
wymienionych preparatow oraz fakt, Zze pacjent powinien byc stale zaopatrzony w adrena-
ling, przyjeto roczny horyzont analizy (postugiwano sie parametrem 12 osobo-miesiecy za-
opatrzenia w adrenaline).

2.4 Populacja

Populacje docelowa stanowig pacjenci z ryzykiem naglych przypadkow cigezkich reakcji
alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow, pozywienie, leki lub inne
alergeny, a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym.

2.5 Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej przyjeto technike konsekwencji kosztow w zwiazku z czym
w ramach tej analizy nie szacowano efektow zdrowotnych w sposob ilosciowy. Opisano na-
tomiast korzysci wynikajace ze stosowania preparatow zawierajacych adrenaline. Wybor
tej techniki analitycznej wynikat z braku danych z najwyzszego poziomu wiarygodnosci,
ktére umozliwityby porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania adrenaliny vs
standardowej terapii rozumianej jako opdznione podanie adrenaliny we wnioskowanej po-
pulacji a takze z faktu, Ze obecnie nie jest refundowana Zadna substancja czynna we wnio-
skowanym wskazaniu.

2.6 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy rozwazano uwzglednienie nastepujacych kosztow bezposred-
nich medycznych:

e kosztow adrenaliny (wstrzykiwacz automatyczny),
o Kkosztow terapii standardowej:
kosztow interwencji zespotu ratownictwa medycznego,

o kosztow wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR),
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o kosztow badan wykonywanych podczas wizyty na SOR,
o kosztow hospitalizacji 1-ego dnia.

Pacjenci, ktorzy posiadajg przy sobie preparat zawierajacy adrenaline we wstrzykiwaczu
automatycznym (EpiPen® Junior, EpiPen® Senior), i dokonajg samodzielnego podania, korzy-
staja nastepnie z profesjonalnej pomocy medycznej. Pomoc ta moze odbywac sie w ra-
mach interwencji zespotu ratownictwa medycznego lub wizyty na szpitalnym oddziale ra-
tunkowym. Pacjenci w ramach wizyty na SOR majg wykonywane badania oraz poddawani
sg jednodniowej hospitalizacji. Chorzy, ktorzy nie posiadajg przy sobie preparatu z adrena-
ling otrzymaja standardowa terapie rozumiana jako opdznione podanie adrenaliny. Moze
sie ono odbywac w ramach interwencji zespotu ratownictwa medycznego lub wizyty na
szpitalnym oddziale ratunkowym.

Koszty zwigzane z terapiag standardowa sa trudne do oszacowania ze wzgledu na fakt, ze
procedury wchodzace w sktad SoC rozliczane sa w ramach ryczattu rocznego. Rozliczenia te
sg zalezne od indywidualnych kontraktow podpisywanych przez poszczegélne szpitale oraz
stacje pogotowia ratunkowego. Z uwagi na fakt, ze koszty zwigzane z terapia standardowa
wystepuja w obu ramionach leczenia i nie sg kosztami réznicujacymi, nie zostaty uwzgled-
nione w ramach niniejszej analizy.

2.6.1 Koszt EpiPen®

Koszt preparatu EpiPen®™ przyjeto w oparciu o dane dostarczone przez wnioskodawce.
Whnioskodawca ubiega sie o refundacje preparatow EpiPen®™ Senior i EpiPen® Junior
w ramach Kkategorii dostepnosci refundacyjnej lek, srodek spozywezy specjalnego przezna-
czenia zywieniowego stosowany w ramach refundacji aptecznej zgodnie z ustawa refunda-
cyjna za odptatnoscig 50% w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.

Zgodnie z zapisem w ChPL preparat EpiPen® Senior zawierajacy 300 mikrograméw epine-
fryny w jednej dawce zalecany jest u dzieci i dorostych o masie ciata powyzej 30 kg. Z ko-
lei produkt EpiPen® Junior zawierajacy 150 mikrogramow epinefryny w jednej dawce za-
zwyczaj podawany jest dzieciom o masie ciata od 15 kg do 30 kg (ChPL EpiPen Junior, ChPL
EpiPen Senior).

I
I (T2b. 2).

Preparaty EpiPen™ Senior i EpiPen™ Junior przeznaczone sa 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 miesigce (ChPL EpiPen Junior, ChPL EpiPen Senior), co
oznacza, Ze preparat EpiPen® Junior jest przepisywany przez lekarza czesciej w porowna-
niu z EpiPen® Senior. Liczba wystawionych recept w perspektywie 2 lat w przypadku Epi-
Pen® Senior wynosi zatem 1, z kolei dla EpiPen™ Junior 1,26 (24/19). W zwiazku z powyz-
szym oraz faktem, Ze w niniejszej analizie postugiwano sie pojeciem osobolat zaopatrzenia
w adrenaling, oszacowano koszt preparatow EpiPen® Junior i EpiPen® Senior w perspekty-
wie 2 lat, tak by dalej wyznaczyc koszt dla 1 roku. Szczegoty zamieszczono w Tab. 3.
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Tab. 2 Koszt preparatu EpiPen® na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc opakowania Cena zbytu netto | Cenaurzedowa | Cena hurtowa Cena deta- Limit [PLN] Poziom odplat- | Koszt NFZ Koszt zp.
[PLN] [PLN] brutto [PLN] liczna [PLN] nosci [PLN] wspolnej [PLN]

Epipen Seniar, roztwor do wstrzykiwari we watrzyki- . [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

waczu, 300 pg/0,3 ml, 1 watrz. 2 ml

Epipen Junior, roztwor do wstrzykiwan we wstrzyki- - - - - - - - -

waczu, 150 /0,3 ml, 1 wetrz. 2 ml

Tab. 3 Koszt EpiPen® Junior i EpiPen® Senior w perspektywie 1 roku i 2 lat.

Preparat Perspektywa 2 lat

Perspektywa 1 roku

Okres waznosci z ChPL

Liczba wystawionych recept

Koszt NFZ [PLN]

Koszt z p. wspolnej [PLN]

Koszt NFZ [PLN]

Koszt z p. wspolnej [PLN]

Epipen Senior

Epipen Juniar
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2.7 Dyskontowanie

Dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych nie byto konieczne z uwagi na przyjety
roczny horyzont czasowy analizy (AOTMIT 2016).

2.8 Podsumowanie tabelaryczne zatozen

W tabeli ponizej (Tab. 4) zestawiono wszystkie parametry i zatoZzenia zastosowane w ra-

mach analizy podstawowe].

Tab. 4 Zestawienie parametrow i zatozen wykorzystanych w analizie.

Parametr Wartosc Rozdziat
Ogolne
Perspektywa analizy NFZ Rozdziatl 2.2
Wspolna
Horyzont czasowy 12 miesiecy Rozdziat 2.3
Dyskontowanie Brak dyskontowania (horyzont <1 rok) Rozdzial 2.7
Efekt kliniczny
Skutecznosc Brak danych z najwyzszego poziomu Rozdzial 2.1
wiarygodnosci. Brak refundowanej
) . obecnie jakiejkolwiek substancji czyn-
Bezpieczenstwo nej we wnioskowanym wskazaniu (AK
2025).
Koszty
Koszt z p. NFZ za wstrzykiwacz au- T Rozdziat 2.6
tomatyczny EpiPen Senior® [zi]
Koszt z p. wspolnej za wstrzykiwacz —
automatyczny EpiPen Senior® [zt]
Koszt z p. NFZ za wstrzykiwacz au-
tomatyczny EpiPen Junior® [zi] —
Koszt z p. wspolnej za wstrzykiwacz -
automatyczny EpiPen Junior® [zl]
300 mikrogramow podawane domie- | Rozdzial 2.6
Dawkowanie EpiPen Senior® sniowo mozliwie najszybciej po rozpo-
znaniu objawow anafilaksji
150 mikrogramow podawane domig- | Rozdzial 2.6

Dawkowanie EpiPen Junior®

sniowo mozliwie najszybciej po rozpo-
znaniu objawow anafilaksji
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3 Wyniki

3.1 Zestawienie kosztow

Koszt 12 osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaline preparatem EpiPen® Senior wynosi
I : preparatem EpiPen® Junior [ (Tab. 5). Koszty zwiazane z terapia standar-
dowa sg trudne do oszacowania ze wzgledu na fakt, ze procedury wchodzace w sktad SoC
rozliczane sg w ramach ryczattu rocznego. Rozliczenia te sg zalezne od indywidualnych
kontraktow podpisywanych przez poszczegolne szpitale. Z uwagi na fakt, Ze koszty zwigza-
ne z terapig standardowa wystepuja w obu ramionach leczenia i nie sg kosztami roznicuja-
cymi, nie zostaty uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Roznica kosztow zaopatrzenia w adrenaline preparatami EpiPen® Senior oraz preparatem
EpiPen® Junior wzgledem kosztow terapii standardowej zostata zaprezentowana w Tab. 6.

Tab. 5 Koszty 12 osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaline (uwzglednienie wylacznie kosztow
roZnicujacych).

EpiPen® Senior + SoC | EpiPen® Junior + SoC | SoC*

Koszt adrenaliny - - 0,00 zt

*podanie adrenaliny odbywa sie w ramach interwencji zespolu ratownictwa medycznego lub w momencie
wizyty pacjenta na SOR, ktore rozliczane sg w ramach ryczattu rocznego.

Tab. 6 Zestawienie kosztow zaopatrzenia w adrenaline wzgledem terapii standardowej.

| EpiPen® Senior + SoC vs SoC I EpiPen® Junior + SoC vs SoC

Perspektywa NFZ

Roznica kosztow | | | |
Perspektywa wspolna
Roznica kosztow | | | | ]

3.2 Wyniki zdrowotne

W ramach przegladu, w pierwszej kolejnosci poszukiwano randomizowanych badan pier-
wotnych, opracowan wtornych i badan efektywnosci praktycznej opartych na twardych
punktach koncowych, jako najbardziej istotnych klinicznie dowodow naukowych, umozli-
wiajacych porownanie analizowanych terapii. W przypadku braku takich danych rozszerza-
no kryteria kwalifikacji o badania niezaleznie od punktow koncowych.

Obecnie brakuje dowodéw pochodzacych z randomizowanych badan Klinicznych (RCT) po-
twierdzajacych skutecznosc adrenaliny w leczeniu anafilaksji (Sheikh 2009, Dhami 2014).
Gtowne wyzwania w projektowaniu takich badan obejmujg zdefiniowanie anafilaksji oraz
okreslenie miary wyniku, ktora bytaby wystarczajgco powszechna, aby zapewnic¢ odpo-
wiednig moc badania, a jednoczesnie na tyle istotna, aby wptywac na praktyke kliniczna.
Powazne skutki fizyczne anafilaksji, takie jak smier¢ (Turner 2017, Umasunthar 2013) czy
niepetnosprawnosc neurologiczna (Cohen 1963, Ding 2013), sg rzadkie. Co wiecej, patofi-
zjologia smiertelnej anafilaksji nie jest jednolita ani dobrze scharakteryzowana, dlatego
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brakuje zastepczych miar wynikow dla potencjalnie smiertelnej anafilaksji (Pumphrey
2004). W zwiazku z tym obecne dowody na to, Ze adrenalina zapobiega smiertelnej anafi-
laksji, opierajg sie na badaniach epidemiologicznych, badaniach na zwierzetach oraz ma-
tych badaniach obserwacyjnych u ludzi (Sim 2025). Nie nalezy tez oczekiwac powstania
badann randomizowanych kontrolowanych placebo (opéznione podanie adrenaliny przez
zespot ratownictwa medycznego) w przysztosci. Wobec istniejacej wiedzy medycznej, taki
projekt badania nie uzyskatby akceptacji Zadnej komisji bioetycznej.

Jak wskazujg wytyczne American Academy of Pediatrics (AAP) z 2017 roku, wiekszosc zgo-
néw ma miejsce w spotecznosci dlatego wazne jest, aby rozwazyc przepisanie autowstrzy-
kiwaczy osobom z grupy ryzyka i zapewnic odpowiednie szkolenie. Niektorzy eksperci zale-
caja, aby wszyscy pacjenci z alergiami pokarmowymi IgE-zaleznymi posiadali autowstrzy-
kiwacz, poniewaz trudno jest przewidzie¢ wystapienie lub nasilenie przysztych reakcji (AAP
2017).

Przeglad systematyczny Armstrong 2013, zostat wykonany dla National Institute for Health
Research, i stanowi podstawe wytycznych NICE. W badaniu oszacowano wptyw adrenaliny
na smiertelnos¢ w zaleznosci od czasu i sposobu podania adrenaliny. Perfekcyjne podanie
adrenaliny, ktore mozna rozumiec jako wykorzystanie autowstrzykiwacza plus nastepnie
przyjazd pogotowia, wigze sie z nizszym odsetkiem przypadkow anafilaksji zakoriczonych
zgonem w porownaniu do przyjazdu pogotowia i opoznionego podania adrenaliny (0,025%
vs 0,838%; Tab. 7). Wsrod czynnikow wyzwalajacych anafilaksje znajduja sie: pokarmy,
leki, uzadlenia oraz inne dowolne czynniki. Im krotszy czas do podania adrenaliny po wy-
stapieniu czynnika wyzwalajacego anafilaksje, tym wiekszy odsetek pacjentow pozostaje
przy zyciu.

Sposrod pacjentow, ktorzy zmarli z powodu anafilaksji, Zaden pacjent nie zmart w ciggu
<10 minut po wystgpieniu anafilaksji, ktérej przyczyna byt pokarm. Okoto 15,3% i 84,7%
pacjentow, ktérzy zmarli, zmarto w ciggu odpowiednio 10 - 20 minut i >20 minut po wysta-
pieniu anafilaksji, ktorej przyczyna byt pokarm.

Sposrod pacjentow, ktorzy zmarli z powodu anafilaksji, okoto 5,1% pacjentow zmarto w
ciagu 4,5 minuty po wystapieniu anafilaksji, ktorej przyczyna byto uzadlenie. Okoto 51,3% i
38,5% pacjentow, ktorzy zmarli, zmarto w ciggu odpowiednio 10 - 20 minut i >20 minut po
wystgpieniu anafilaksji, ktorej przyczyna byto uzadlenie.

Szczegotowy rozktad czasu do zgonu w zaleznosci od czynnika wyzwalajacego anafilaksje
przedstawiono na Ryc. 1.

Tab. 7 Smiertelnos¢ w zaleznosci od precyzji podania adrenaliny (Armst rong 2013).

Interwencja Odsetek przypadkow anafi- Wzgledne ryzyko zgonu
laksji zakonczonych zgonem | (vs brak interwencji)
(%)
Brak interwencji 6,473 1
Przyjazd pogotowia 0,838 0,129
Przyjazd pogotowia + podanie adrenaliny™ 0,569 0,096
Przyjazd pogotowia + perfekcyjne poda- 0,025 0,004
nie adrenaliny™*

*obecna praktyka; odpowiada standardowej terapii, tj. okolo 44% prawidlowego wuzycia wstrzykiwacza we
wszystkich grupach wiekowych;
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Interwencja Odsetek przypadkow anafi- Wzgledne ryzyko zgonu
:ai;sji zakonczonych zgonem | (ys brak interwencji)
%

“*idealny oznacza 100% poprawnego uzycia, jednak nalezy pamietac, ze ryzyko nie wynosi zero, poniewaz nie
ma uratowanych osob ponizej 4,6 minuty.

Ryc. 1 Rozktad czasu do zgonu w zaleznosci od czynnika wyzwalajacego anafilaksje.
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W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono badanie Sampson 1992, obejmujace
populacje dzieci i miodziezy, w ktorym zestawiono przypadki anafilaksji skutkujace zgo-
nem/intubacjg wraz ze wskazaniem czasu, w trakcie ktorego podano adrenaling. Badanie
obejmowato przeglad raportow pogotowia ratunkowego, dokumentacji medycznej i zeznan
swiadkow wydarzen, a takze wywiady z rodzicami (i niektorymi pacjentami). W badaniu
odnotowano, ze podanie adrenaliny w ciggu 10 do maksymalnie 130 minut po spozyciu po-
karmu powodujgcego wystapienie anafilaksji, pozwalato na unikniecie zgonu pacjenta i
skutkowato jego intubacja. Wsrod przypadkow skutkujacych smiercig chorego, adrenalina
podawana byta w ciggu najwczesniej 25 do maksymalnie 180 minut po spozyciu pokarmu
powodujgcego wystapienie anafilaksji (Tab. 8).

Piec z szesciu smiertelnych zdarzen (ang. fatal anaphylactic reactions) wystgpito w miej-
scach publicznych, gdy dzieci i nastolatki przebywaty w szkole lub na festynie, podczas gdy
wszystkie niemal smiertelne zdarzenia (ang. near-fatal anaphylactic reactions) miaty miej-
sce w domach prywatnych. Podczas trzech z szesciu Smiertelnych oraz czterech z siedmiu
nieskutkujacych smiercig zdarzen, obecne byto przynajmniej jedno z rodzicow pacjenta co
wskazuje, ze fatwiej i szybciej jest zareagowac na nagte zdarzenie w domu niz w miejscu
publicznym, co moze umozliwia¢ wczesniejsze wdrozenie odpowiedniego leczenia. Dwie
trzecie smiertelnych zdarzen i zadne z niemal smiertelnych zdarzen miaty miejsce w szko-
le. Chociaz u wszystkich pacjentow objawy pojawity sie niemal natychmiast, to czterech z
szesciu pacjentow ze zdarzeniami smiertelnymi, w poréwnaniu do jednego z siedmiu pa-
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cjentow z niemal smiertelnymi zdarzeniami, miato tagodne, mylace objawy przez godzine
lub diuzej, zanim doszto do ciezkiego uposledzenia oddechowego. Zaden z pacjentdw, kto-
rzy zmarli, nie otrzymat adrenaliny przed wystapieniem ciezkich objawdéw oddechowych,
podczas gdy wszyscy pacjenci z niemal smiertelnymi zdarzeniami otrzymali adrenaline
przed lub w ciagu pieciu minut od wystapienia cigzkich objawow (Sampson 1992).

Tab. 8 Zestawienie danych dotyczacych zgonu/intubacji z powodu wystapienia anafilaksji (Sam-
pson 1992).

Numer zdarzenia | Czas do poja- Czas do podania | Czas do poja- Czas do zgo-
wienia sie obja- adrenaliny [min] | wienia sie ciez- nu/intubacji
wow [min] kich objawow [min]

[min]

Zdarzenia skutkujace zgonem (ang. fatal anaphylactic reactions)

1 10 125 125 180

2 20 80 65 95

3 20 180 150 300

4 30 60 35 105

5 30 90 35 240

6 3 25 20 120

Zdarzenia skutkujace intubacja (ang. near-fatal anaphylactic reactions)

1 5 25 80 90

2 2 130 130 155

3 5 30 60 70

4 1 15 30 40

5 3 10 15 45

6 2 15 12 40

7 5 30 25 65

Odnalezione badanie retrospektywne Fleming 2015, przeprowadzono w osrodku pediatrycz-
nym, ktory rocznie odnotowuje okoto 48 000 wizyt na oddziale ratunkowym (ang. emergen-
cy department, ED). W badaniu przeanalizowano dokumentacje medyczna wszystkich pa-
cjentdow ponizej 18. roku Zycia, ktorzy zgtosili sie na oddziat ratunkowy z powodu ostrych
reakcji alergicznych wywotanych przez pozywienie w okresie od 1 stycznia 2004 r. do 31
grudnia 2009 r. (okres 6 lat). Celem badania byta ocena wptywu wczesnego versus péznego
leczenia adrenalina, przy czym wczesne leczenie zdefiniowano jako podanie adrenaliny
przed przybyciem na oddziat ratunkowy, a pozne leczenie jako pierwsze podanie adrenali-
ny na oddziale ratunkowym. Wiekszosc pacjentow (70%; 164 z 234) otrzymata adrenaling
przed przybyciem na oddziat ratunkowy (wczesne podanie adrenaliny). Pozostate 30% pa-
cjentow (70 z 234) otrzymato pierwszg dawke adrenaliny dopiero po przybyciu na oddziat
ratunkowy (pozne podanie adrenaliny). Pacjenci, ktorzy otrzymali adrenaling wczesnie,
byli starsi od pacjentow leczonych pozno - mediana wieku wynosita odpowiednio 7,4 (IQR:
2,8 - 14,0) vs 4,3 lat (IQR: 2,0 - 9,4). Mediana dtugosci pobytu na oddziale ratunkowym byta
krotsza u pacjentow, ktorzy otrzymali adrenaline wczesniej, w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi pozno (3 vs 4 godziny; P = 0,003). Obie grupy miaty jednakowe szanse na otrzy-
manie recepty na autowstrzykiwacz z adrenaling przy wypisie z oddziatu ratunkowego.
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Pacjenci, ktorzy otrzymali adrenaline wczesniej, rzadziej wymagali hospitalizacji (17% vs
43%; P < 0,001) (Fleming 2015).
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4 Ograniczenia

Zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. obecnie w Polsce
nie jest refundowana Zzadna technologia alternatywna dla adrenaliny stosowanej
w autowstrzykiwaczu do samodzielnego podawania w przypadku leczenia doraznego w na-
gtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji). W sytuacji, w ktorej chory w
trakcie wystapienia reakcji anafilaktycznej nie ma przy sobie adrenaliny, nastepuje opoz-
nione podanie preparatu - pacjenci korzystaja z profesjonalnej pomocy medycznej. Poda-
nie adrenaliny nastepuje wowczas w ramach interwencji zespotu ratownictwa medycznego
lub w momencie wizyty pacjenta na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR).

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z terapia standardowa wyste-
pujaca w obu analizowanych ramionach leczenia, ktéra obejmuje standardowe postepowa-
nie w przypadku wystapienia anafilaksji tj. interwencje¢ zespotu ratownictwa medycznego,
wizyte na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), badania wykonane w trakcie wizyty na
SOR oraz hospitalizacje jednodniowa. Koszty zwigzane z terapig standardowa sa trudne do
oszacowania ze wzgledu na fakt, ze procedury wchodzace w sktad SoC rozliczane sa w ra-
mach ryczattu rocznego. Rozliczenia te sg zalezne od indywidualnych kontraktow podpisy-
wanych przez poszczegolne szpitale. Z uwagi na fakt, ze koszty zwigzane z terapia stan-
dardowa wystepuja w obu ramionach leczenia i nie sg kosztami réznicujacymi, nie zostaty
uwzglednione w ramach niniejszej analizy.
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5 Dyskusja
5.1 Metody

Konsekwencje finansowe i zdrowotne, wynikajgcych z zastosowania epinefryny (EpiPen®
Junior, EpiPen® Senior; wstrzykiwacz automatyczny) poréwnano z terapig standardowg ro-
zumiang jako opoznione podanie adrenaliny. Wyniki analizy klinicznej wskazuja na brak
danych z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, ktére umozliwityby poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania adrenaliny vs standardowej terapii rozumianej jako opdznione
podanie adrenaliny we wnioskowanej populacji a takze fakt, Ze obecnie nie jest refundo-
wana zadna substancja czynna we wnioskowanym wskazaniu.

Z uwagi na wnioskowanga kategorie refundacyjna tj. dostepnosc na recepte w aptece i wy-
nikajacg z kategorii refundacyjnej doptate swiadczeniobiorcow (poziom odptatnosci 50%),
w dokumencie zestawiono wyniki zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i per-
spektywy wspolnej.

W ramach analizy uwzgledniono koszty lekow oraz ich dawkowanie, a takze okres waznosci
preparatow, ktory miat bezposredni wptyw na oszacowanie kosztow 12 osobo-miesiecy zao-
patrzenia w adrenaline. Z uwagi na fakt, ze koszty zwigzane z terapia standardowg wyste-
puja w obu ramionach leczenia i nie sg kosztami roznicujacymi, nie zostaty uwzglednione
w ramach niniejszej analizy.

9.2 Wyniki

Koszt 12 osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaling preparatem EpiPen® Senior wynosi
I : preparatem EpiPen® Junior [l Koszty zwiazane z terapia standardowa sa
trudne do oszacowania ze wzgledu na fakt, ze procedury wchodzace w sktad SoC rozliczane
sg W ramach ryczattu rocznego. Rozliczenia te sg zalezne od indywidualnych kontraktow
podpisywanych przez poszczegolne szpitale. Z uwagi na fakt, Ze koszty zwigzane z terapig
standardowa wystepuja w obu ramionach leczenia i nie sg kosztami réznicujgcymi, nie zo-
staty uwzglednione w ramach niniejszej analizy. Réznica kosztow zaopatrzenia w adrenali-
ne preparatami EpiPen® Senior oraz preparatem EpiPen® Junior wzgledem kosztow terapii
standardowej wynosi odpowiednio || z perspektywy NFZ. Z perspektywy
wspolnej, roznica ta wynosi odpowiednio | GGG
Perfekcyjne podanie adrenaliny, ktore mozna rozumiec jako wykorzystanie autowstrzyki-
wacza plus nastepnie przyjazd pogotowia, wiaze sie z nizszym odsetkiem przypadkow anaf-
ilaksji zakoriczonych zgonem w poréwnaniu do przyjazdu pogotowia i opoznionego podania
adrenaliny (0,025% vs 0,838%). Wsrod czynnikow wyzwalajacych anafilaksje znajdujg sie:
pokarmy, leki, uzadlenia oraz inne dowolne czynniki. Im krotszy czas do podania adrenaliny
po wystapieniu czynnika wyzwalajacego anafilaksje, tym wiekszy odsetek pacjentow pozo-
staje przy zyciu.

Sposrod pacjentow, ktorzy zmarli z powodu anafilaksji, zaden pacjent nie zmart w ciagu
<10 minut po wystapieniu anafilaksji, ktorej przyczyna byt pokarm. Okoto 15,3% i 84,7%
pacjentow, ktérzy zmarli, zmarto w ciagu odpowiednio 10 - 20 minut i >20 minut po wysta-
pieniu anafilaksji, ktorej przyczyng byt pokarm. Sposrod pacjentow, ktorzy zmarli z powo-
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du anafilaksji, okoto 5,1% pacjentow zmarto w ciagu 4,5 minuty po wystapieniu anafilaksji,
ktorej przyczyng byto uzadlenie. Okoto 51,3% i 38,5% pacjentow, ktorzy zmarli, zmarto w
ciagu odpowiednio 10 - 20 minut i >20 minut po wystapieniu anafilaksji, ktérej przyczyna
byto uzadlenie.

5.3 Wyniki innych analiz

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych zgodnie z metodyka opisana
w aneksie 7.1.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu.
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6 Whnioski

Przy akceptacji zatozen przeprowadzonej analizy konsekwencji kosztow we wnioskowanej
populacji chorych, otrzymane wyniki stanowia uzasadnienie wprowadzenia do refundacji
epinefryny (EpiPen® Junior, EpiPen® Senior; wstrzykiwacz automatyczny), co pozwoli pa-
cjentom na samodzielne i wczesne podanie adrenaliny, skutkujac zmniejszeniem ryzyka
zgonu i hospitalizacji zwiazanej z opoznionym podaniem preparatu. Nalezy wskazac, ze
obecnie w Polsce nie istnieje Zaden refundowany preparat zawierajacy adrenaline do sa-
modzielnego podawania w przypadku leczenia doraznego w nagtych przypadkach ostrych
reakcji alergicznych (anafilaksji).
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7 Aneks numerowany

7.1 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych sto-
sowania golimumabu we wnioskowanej populacji:

e MEDLINE (PubMed): do 19.02.2025;
¢ Embase (embase.com): 19.02.2025.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszu-
kiwano analiz ekonomicznych poprzez strong https://www.york.ac.uk/crd/.

Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny
technologii medycznych. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

. Wielka Brytania - http: //www.nice.org. uk/

. Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

. Walia - http://www.awmsg.org/

. Irlandia - http://www.ncpe.ie/

. Francja - http://www.has-sante.fr/

. Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy - https: //www.g-ba.de/ oraz https: //www.iqwig.de/
. Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
. Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

. Kanada - http://www.cadth.ca

. Szwecja — http: //www.sbu.se/en/

. Norwegia — https://legemiddelverket.no/

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (A.D.), a nastgpnie
sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zasto-
sowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 9, Tab. 10).
Strategie zostaly zaprojektowane przy zatoZeniu, Ze priorytetem jest osiagniecie maksy-
malnej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim i angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (A.D., D.G.). Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 2).

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:




Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentdw z ryeykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicanych (anafilaksii) — analiza

konsekwencii kosztow

Metoda badania:

analizy ekonomiczne

Populacja:

Pacjenci z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji
alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owa-
dow, pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilak-
sji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym.

Rodzaj interwencji:

EpiPen”™ Senior (epinefryna) + standardowa terapia

Komparator Brak adrenaliny w autowstrzykiwaczu lub amputko-
strzykawce w czasie wystapienia epizodu anafilaktycznego
+ standardowa terapia (inaczej: opéznione podanie adrena-
liny)

Stan pub likacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: polski, angielski

W wyniku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryte-
ria wtaczenia do przegladu. Listy badan odrzuconych zamieszczono w Tab. 11.

Tab. 9 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych epinefryny (EpiPen® Senior, EpiPen® Ju-

nior) w bazie MEDLINE (PubMed), na dzien 19.02.2025.

i epinephrine [MeSH Terms] 57 973
2. epinephrine [Text Word] 74 051
3. epinephrine acetate [tw] 156
4. epinephrine chloride [tw] 487
5. epinephrine hydrochloride [tw] 112
6. epinephrin [tw] 82
7. epifrin [tw] 5
8. lyophrin [tw] 1
9. adrenaline [tw] 21 503
10. adrenaline bitartrate [tw] 21
11. adrenaline chloride [tw] 3
12. adrenaline hydrochloride [tw] 47
13. adrenaline acid tartrate [tw]

14. adrenaline tartrate [tw] 7
15. adrenalin chloride [tw] 14
16. adrenalin hydrochloride [tw] 8
17. adrenal hydrochloride [tw] 420
18. adnephrin [tw] 4
19. adrenaline injection [tw] 221
20. epinephrine injection [tw] 514
21. adrenaline autoinjection [tw] 0
22, epinephrine autoinjection [tw] 19
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23. adrenaline auto-injector® [tw] 164
24, epinephrine auto-injector® [tw] 236
25. autoinjection [tw] 175
26. auto injector” [tw] 634
27. auto-injector® [tw] 634
28. AAl [tw] 2 652
29, EAl [tw] 897
30. anapen [tw] 16
31. epipen [tw] 191
32. epipen senior [tw] 49
33. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 87 984

OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24

OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
34. anap hylaxis [MeSH Terms] 23 582
35. anaphylaxis [Text Word] 35 220
36. anap hylaxic [tw] 10
37. anaphylaxia [tw] 27
38. anap hylaxy [tw] 9
39. shock, anaphylactic [tw] 13
40. anap hylactic shock [tw] 4034
41. reaction, anaphylactic [tw] 15
42, reactions, anaphylactic [tw] 19
43. anaphylactic reaction® [tw] 5 568
44, anap hylactic hypersensitivity [tw] 40
45. anaphylactic mediation [tw] 15
46. anap hylactic response [tw] 260
47. anaphylactoid reaction® [tw] 1914
48, anaphylactoid response® [tw] 65
49. anaphylaxis inhibition [tw] 1"
50. hypersensitization [tw] 316
51. #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR 38 959

#45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50
52. »Economics, Pharmaceutical” [Mesh] 3156
53. »Quality of Life”[Mesh] 301 234
54, »Value of Life”"[Mesh] 5 834
55. “Quality-Adjusted Life Years™[Mesh] 17 446
56. »Models, Economic”[Mesh] 16 733
57. »Markov Chains”[Mesh] 16 830
58. ~Monte Carlo Method”[Mesh] 33 830
59. nDecision Trees”[Mesh] 13137
60. economic® [tw] 855 731
61. cost® [tw] 994 324
62. costing” [tw] 7448
63. costly [tw] 51 313
64. costed [tw] 555
65. price® [tw] 54 947
66. pricing” [tw] 8 467
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67. pharmacoeconomic® [tw] 5 281
68. »quality of life” [tw] 495 166
69. gol* [tw] 60 903
70. hrqol® [tw] 27 403
71. “Quality adjusted life year®” [tw] 26 964
72, qaly” [tw] 16 401
73. cba [tw] 28 427
74. cea [tw] 29 160
75. cua [tw] 1811
76. utilit® [tw] 305 049
77. markov* [tw] 40 086
78. smonte carlo” [tw] 74 440
79. wdecision tree” [tw] 15 843
80. »decision model” [tw] 2 469
81. #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR 2 446 788

#63 OR #564 OR #65 OR #66 OR #67 OR #8 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR

#74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #80
82. #33 AND #51 AND #81 268
83. #82 AND y_10[Filter] 188

Tab. 10. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych epinefryny (EpiPen™ Senior, EpiPen” Ju-
nior) w bazie EMBASE (embase.com) na dzien 19.02.2025.

1. ‘epinephrine’ /exp 142 239
2. ‘epinephrine’:ab,ti,kw 53 345
3. ‘epinephrine acetate’:ab, ti,kw 1
4. ‘epinephrine chloride’:ab,ti,kw 4
5. ‘epinephrine hydrochloride':ab, ti,kw 132
6. ‘epinephrin’:ab,ti,kw 167
7. ‘epifrin’:ab,ti,kw 3
8. ‘lyophrin’:ab, ti,kw 0
9. ‘adrenaline’:ab,ti,kw 27 002
10. ‘adrenaline bitartrate’:ab,ti,kw 21
11. ‘adrenaline chloride’:ab,tikw 3
12. ‘adrenaline hydrochloride’:ab, ti,kw 72
13. ‘adrenaline acid tartrate’:ab,ti,kw 3
14. ‘adrenaline tartrate’:ab,ti,kw 9
15. ‘adrenalin chloride’:ab,ti,kw 2
16. ‘adrenalin hydrochloride’:ab,ti,kw 1
17. ‘adrenal hydrochloride’:ab, ti,kw 0
18. ‘adnephrin’:ab,ti, kw 11
19. ‘adrenaline injection’:ab, ti,kw 408
20. ‘epinephrine injection”:ab, ti,kw 1 064
21. ‘adrenaline autoinjection’:ab, ti,kw 7
22, ‘epinephrine autoinjection’:ab, ti,kw 12
23. ‘adrenaline auto-injector’:ab,ti,kw 285
24, ‘epinephrine auto-injector’:ab,ti,kw 414
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25. ‘autoinjection’:ab,ti,kw 277
26. ‘auto injector’:ab,ti,kw 1228
27. ‘auto-injector’:ab, ti,kw 1229
28. ‘AAl’:ab,ti,kw 3697
29. ‘EAI’ :ab,ti, kw 1200
30. ‘anapen’:ab,ti,kw 45
31. ‘epipen’:ab,ti,lw 522
32. ‘epipen senior’:ab,ti, kw 2
33. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 163 444

OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24

OR #125 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
34, ‘anaphylaxis’ /exp 65 357
35. ‘anaphylaxis’:ab,ti kw 35125
36. ‘anaphylaxic’:ab,ti, kw 15
37. ‘anaphylaxia’:ab, ti,kw 64
38. ‘anaphylaxy’:ab, ti,kw 21
39. ‘shock, anaphylactic’:ab,ti,kw 35
40, ‘anaphylactic shock’:ab,ti,kw 5 665
41. ‘reaction, anaphylactic’:ab,ti,kw 36
42, ‘reactions, anaphylactic’:ab,tikw 59
43. ‘anaphylactic reaction’:ab, ti,kw 4739
44, ‘anaphylactic hypersensitivity”:ab, ti,kw 53
45. ‘anaphylactic mediation’:ab, ti,kw 0
46. ‘anaphylactic response’:ab,ti, kw 362
47. ‘anaphylactoid reaction’:ab,ti,kw 1263
48. ‘anaphylactoid response’:ab,ti,kw 48
49. ‘anaphylaxis inhibition’:ab, ti,kw 14
50. ‘hypersensitization’:ab, ti,kw 425
51. #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR 73 815

#46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51
52. (health economics’/exp OR ‘health economics’) AND [embase]/lim 892 790
53. (‘quality of life'/exp OR ‘quality of life’) AND [embase]/lim 790612
54. value of life":ab,ti AND [embase]/lim 346
55. (‘quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year’) AND [embase]/lim 37 558
56. (decision tree'/exp OR 'decision tree’) AND [embase]/lim 26 661
57. economic®:ab,ti AND [embase]/lim 375646
58. (cost”:ab,ti OR costing®:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [embase]/lim 911 167
59. (price*:ab,ti OR pricing®:ab,ti) AND [embase]/lim 61 544
60. pharmacoeconomic®:ab,ti AND [embase]/lim 9 294
61. expenditure*:ab,ti AND [embase] /lim 78 644
62. value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 7 064
63, quality of Life:ab,ti AND [embase]/lim 554 541
64. hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 38 461
65. quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/Llim 39 046
66. galy*:ab,ti AND [embase]/lim 27 566
67. cba’:ab,ti AMND [embase] /lim 13 244
68. cea:ab,ti AND [embase]/lim 39 267
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69. cua:ab,ti AND [embase]/lim 1649
70. utilit*zab,ti AND [embase] /lim 354609
71. markov*:ab,ti AND [embase]/lim 32 216
72. monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 44 893
73. decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [embase]/lim 231603
74. cost-effectiveness’:ab,ti AND [embase]/lim 102 206
75. ‘cost-utility':ab,ti AND [embase]/lim 9 418
76. #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #2 0OR 2952728
#63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR
#740R #75
77. #33 AND #51 AND #76 1108
78. #33 AND #51 AND #76 AND [01-01-2015]/sd NOT [20-02-2025]/sd 689

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych epinefryny
(EpiPen®) we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

[

Prace odrzucone przed screeningiem:
Zduplikowane rekordy usuniete przez
ENDNOTE (n = 125)

7 ™
s
e Prace zidentyfikowane w:
= PubMed (n = 188) d
E« EMBASE (n = 689) >
@
=
Y
Prace zakwalifikowane do prze- >
gladu
(n=752)
v
= Przeglad petnych tekstow —>
g =
X (n=11)
ﬁ.
(7]
h 4
Prace ocenione pod katem kwali-
fikacji do opracowania
(n=1) S
—
v
o
iy
S Prace zakwalifikowane
§ (n=0)
"4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutow i abstraktow

(n =741)

Brak publikacji peinotekstowych
(n=0)

Prace odrzucone (n = 11):
Niewtasciwa interwencja (n = 2)
Niewtasciwy komparator (n = 1)
Niewtasciwa populacja (n = 2)
Nie jest analizg ekonomiczng (n = 1)
Inne (n=5)

P
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Tab. 11 Publikacje odrzucone z przegladu analiz ekonomicznych na etapie przegladu pelnych

tekstow.

Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Scott LA, Berni TR, Berni ER, De Vries J, Currie CJ. Evalua-
tion of the healthcare resource use and the related financial
costs of managing peanut allergy in the United Kingdom.
Expert Rev Clin Immunol. 2019;15(8):889-96. Epub

2019/07 /16.

Nie jest analizg ekonomiczna.

Shaker M, Chalil JM, Tran O, et al. Commercial claims costs
related to health care resource use associated with a diagno-
sis of peanut allergy. Ann Allergy Asthma Immunol.
2020;124(4):357-365.e1.

Analiza kosztow zwigzanych z opieka zdro-
wotna.

Shaker M, Chan ES, Protudjer JLP, Soller L, Abrams EM,
Greenhawt M. The Cost-Effectiveness of Preschool Peanut
Oral Immunotherapy in the Real-World Setting. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2021;9(7):2876-2884.e4.

Niewlasciwa interwencja.

Shaker M, Greenhawt M. Association of Fatality Risk With
Value-Based Drug Pricing of Epinephrine Autoinjectors for
Children With Peanut Allergy: A Cost-effectiveness Analy-
sis. JAMA Netw Open. 2018;1(7):e184728. Published 2018
Nov 2.

Analiza optymalnej ceny adrenaliny w au-
towstrzykiwaczu.

Shaker M, Greenhawt M. Cost-Effectiveness of Stock Epineph-

rine Autoinjectors on Commercial Aircraft. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2019;7(7):2270-6. Epub 2019 /06/16.
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7.2 Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 12 Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 30.10.2023 r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczerstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowane] i technologii opcjonalnych.

Koszty leku na podsta-
wie danych Wniosko-
dawcy i Obwieszczenia
MZ z dnia 18 grudnia
2024r.

§5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

+« analize podstawowq;

Rozdziat 3

e analize wrazliwosci;

Nie dotyczy

s« przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...).

Aneks 7.1 i rozdziat 5.3

§5.2 Analiza podstawowa zawiera:

s zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (..);

Rozdziaty 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢, wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundo-
wanych technologii opcjonalnych, whnioskowanga technologia;

Nie dotyczy

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

s oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt,
o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o kto-
rym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Nie dotyczy

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan (w);

e« wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (..);

Dane wejsciowe wraz z
opisem i zalozeniami
Zamieszczono W roz-
dziale Metody

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...).

Dotaczono

§5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnio-

skowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania rozni-
cy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej (...).

Rozdzial 2.1

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnio-
skowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

MNie dotyczy

§5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dziele-
nia ryzyka (..) oszacowania i kalkulacje (..) powinny byc przedstawione
w nastepujacych wariantach:

« z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Nie dotyczy

§5.6 Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera:

« oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikew
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia;

Nie dotyczy

30




Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentdw z ryeykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicanych (anafilaksii) — analiza

konsekwencii kosztéw

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng
()

s kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspot-
czynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspolczyn-
nikow, o ktorych mowa w pkt 2.

§ 5.7 Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kesztow 13,5% dla
wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.7

§5.8 Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania wZytecznosci stanéw zdrowia, anali-
za ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtornych
uzytecznosci stanow zdrowia (...)-

Nie dotyczy

§5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

« okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania osza-
cowan;

e wzasadnienie zakresow zmiennosci;

Nie dotyczy

e oszacowania (..) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice za-
kresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej.

Nie dotyczy

§5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

s z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych;

ez perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych i swiadezeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§5.12 Do przeglagdow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sig przepisy § 4
ust. 3 pkt 31 4.

Opis metodyki przegla-
dow w aneksie 7.1

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegolowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

» wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autorew niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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Spis rysunkow

Ryc. 1 Rozktad czasu do zgonu w zaleznosci od czynnika wyzwalajacego anafilaksje. ...... 16

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych
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Tab. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO. ... ccciii it e ee e e e ieaaas
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