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Analiza Problemu Decyzyjnego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)
Wspolczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Polski zloty
Rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)
Szpitalny oddzial ratunkowy
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Streszczenie

Cel i zakres analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania epinefryny (EpiPen® Senior; wstrzykiwacz auto-
matyczny) w leczeniu doraznym w naglych przypadkach ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na
uzadlenia lub ukaszenia owadaw, pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilaksji idiopa-
tycznej lub wywolanej wysitkiem fizycznym, w ramach refundacji aptecznej z poziomem odplatno-
sci rownym 50%. Analize kosztow leczenia preparatem EpiPen® Senior przeprowadzono na tle kosz-
tow preparatu Adrenalina WZF, ktory refundowany byl od 01.07.2015 do 31.12.2024 r. i zostal przyje-
ty w niniejszej analizie jako komparator pragmatyczny.

Metodyka

Ocena optacalnosci stosowania epinefryny (EpiPen® Senior; wstrzykiwacz automatyczny) w poréw-
naniu z komparatorem pragmatycznym - adrenaling (Adrenalina WZF®) dostepna w amputko-
strzykawce zostala wykonana technikg minimalizacji kosztow. Zastosowanie tej techniki bylo uwa-
runkowane wynikami analizy klinicznej wskazujacymi na brak istotnej statystycznie roznicy w sku-
tecznosci i bezpieczenstwie obu porownywanych terapii.

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. Z uwagi na wnioskowang kategorie
refundacyjng tj. dostepnosc na recepte w aptece i wynikajaca z kategorii refundacyjnej doptate
swiadczeniobiorcow (poziom odplatnosci 50%), w dokumencie przedstawiono wyniki zarowno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspolnej. W ramach analizy uwzgledniono
koszty lekow, ich dawkowanie, a takze okres waznosci preparatow. Wykonano przeglad analiz eko-
nomicznych oraz analizg progows.

Wyniki

Z perspektywy NFZ, calkowite koszty 12 osobo-miesigcy zaopatrzenia w adrenaling preparatem
EpiPen® Senior wyniosty | i byty NG - catkowitych kosztéw 12 osobo-miesigcy
zaopatrzenia w adrenaline preparatem Adrenalina WZF®. Wyniki z perspektywy wspolnej nie roznily
sie Zznaczaco w porownaniu z wynikami z perspektywy NFZ.

Whnioski

Zastosowanie epinefryny (EpiPen® Senior) we wstrzykiwaczu automatycznym w leczeniu doraznym w
nagtych przypadkach ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow,
pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilaksji idiocpatycznej lub wywolanej wysitkiem
fizycznym wiaze sie z || N vydatkami platnika publicznego w porownaniu z zastosowaniem
adrenaliny (Adrenalina WZF®) w ampulko-strzykawce, ale rownoczesnie zapewnia nie mniejsza sku-
tecznosc leczenia i ma bezposredni wptyw na poprawe jakosci zycia chorych. Nalezy jednoczesnie
wskazac, ze obecnie w Polsce nie istnieje zaden refundowany preparat zawierajacy adrenaline do
samodzielnego podawania w przypadku leczenia doraznego w naglych przypadkach ostrych reakcji
alergicznych (anafilaksji), a dostepnosc apteczna preparatu Adrenalina WZF jest ograniczona i sys-
tematycznie spada.
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1 Wstep
1.1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania epinefryny (EpiPen® Senior; wstrzyki-
wacz automatyczny) w leczeniu doraznym w nagtych przypadkach cigzkich reakcji aler-
gicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow, pozywienie, leki lub inne alerge-
ny, a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym, w ramach re-
fundacji aptecznej z poziomem odptatnosci rownym 50%.

Jako technologie opcjonalng (komparator pragmatyczny) dla ocenianej interwencji przyje-
to refundowang dotychczas adrenaline (Adrenalina WZF®) dostepng w amputko-strzykawce.
Preparat Adrenalina WZF® podlegat finansowaniu w ramach refundacji aptecznej, z pozio-
mem odptatnosci rownym 50%, w okresie od lipca 2015 roku do grudnia 2024 roku (Ob-
wieszczenie MZ). Przyjety w analizie komparator pragmatyczny w postaci preparatu Adre-
nalina WZF® odpowiada sktonnosci ptatnika publicznego do finansowania preparatow za-
wierajacych adrenaline.

Wskazanie refundacyjne produktu Adrenalina WZF® obejmowato leczenie dorazne w na-
gtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy,
leki, ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji
samoistnej. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu EpiPen®™ Senior i
Adrenalina WZF®, w przypadku dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 30 kg, dawka adre-
naliny podawana domiesniowo wynosi 300 mikrogramow (ChPL EpiPen® Senior, ChPL Adre-
nalina WZF®).

Terapia standardowa wystepujaca w ramionach leczenia obejmuje standardowe postepo-
wanie w przypadku wystapienia anafilaksji tj. interwencje zespotu ratownictwa medyczne-
go, wizyte na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), badania wykonane w trakcie wizyty
na SOR oraz hospitalizacje jednodniowa.

Szczegdtowe 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 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.

Interwencja EpiPen® Senior (epinefryna) + standardowa terapia
Komparator Adrenalina WZF® (adrenalina w amputko-strzykawce) + standardowa terapia
Wyniki + Bezposrednie koszty medyczne

e lloraz kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych (CUR)
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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 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-
wigcy 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 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 lub wspolnych grup limitowych oraz dokonanie zmiany w grupach limito-
wych, ktora 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 limitowe].

Zgodnie z Ustawg Refundacyijna (Dz.U. 2024 poz. 930) o refundacji lekow, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, minister wta-
sciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujqcych odptatnosci na dzieri 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 zZywieniowego sto-
sowanego w ramach programu lekowego,
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2)

4)

ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wy-
robu medycznego: a) wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania
dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesigczny 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

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

30 % - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych w pkt
123,

Kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci dokonuje sie przy zatoZeniu stosowania jednej
DDD dobowo. W przypadku braku DDD kwalifikacji dokonuje sie w oparciu o koszt 30-
dniowe]j 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 zakwalifiko-
wane do kategorii odptatnosci ,,za odptatnoscig 50%".

=]
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis, CMA)
w oparciu o dowody przytoczone w analizie klinicznej (AK 2025), wskazujace na rowno-
waznosc epinefryny w autowstrzykiwacz w porownaniu z adrenaling w amputko-strzykawce
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania we wnioskowanym wskazaniu.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
wskazano, Ze dotychczas nie przeprowadzono Zzadnego randomizowanego badania klinicz-
nego porownujacego zastosowanie epinefryny z uzyciem innego, podobnie dziatajacego
leku. W przypadku braku badania randomizowanego majacego na celu porownanie bezpo-
srednie z przyjetymi komparatorami, porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa epinefryny
(Epipen®) w automatycznym wstrzykiwaczu wzgledem komparatorow zostato oparte na
opublikowanych wynikach przegladow systematycznych (poziom doniesier naukowych: IA) i
badan RWE (poziom doniesien naukowych: IlIA) (AK 2025).

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

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMiT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz z tacznej perspekty-
wy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz
swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne. Jezeli nie
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 refundacyjna 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
analiza ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwiqzane ze stosowaniem poréownaw-
czych technologii medycznych sq state w czasie, mozna przyjqc jednostkowq diugosc hory-
Zontu czasowego, np. 1 rok”.

Okres waznosci zaréwno produktu EpiPen® Senior, jak i produktu Adrenalina WZF® wynosi 2
lata (ChPL EpiPen Senior®, ChPL Adrenalina WZF®). Zgodnie z zapisami wynikajacymi z ChPL
Adrenalina WZF®, w obowigzujacym terminie waznosci produktu, dopuszcza sie jego prze-
chowywanie przez okres 6 miesiecy w temperaturze ponizej 25°C (ChPL Adrenalina WZF®).

o0
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Biorac pod uwage fakt, Ze zarowno EpiPen Senior®, jak i Adrenalina WZF®, stosowane sg w
sytuacji zagrozenia zycia, w ramach analizy minimalizacji kosztow postugiwano sie para-
metrem 12 osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaling (pacjent o wysokim ryzyku anafilak-
sji powinien nosic adrenaling stale przy sobie).

2.4 Populacja

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

W ramach analizy minimalizacji kosztow, populacje docelowg stanowig dorosli i dzieci o
masie ciata powyzej 30 kg. Populacja ta jest tozsama z populacja, dla ktorej w okresie od
lipca 2015 roku do grudnia 2024 roku finansowany byt preparat Adrenalina WZF®.

2.5 Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej przyjeto technike minimalizacji kosztow w zwigzku z czym
w ramach tej analizy nie szacowano efektow zdrowotnych. Wybor tej techniki analitycznej
wynikat z braku istotnych statystycznie roznic skutecznosci i bezpieczenstwa adrenaliny we
wstrzykiwaczu automatycznym (EpiPen”® Senior) wzgledem komparatora - adrenaliny w am-
putko-strzykawce (Adrenalina WZF®; AK 2025). Szczegotowe uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej zamieszczono w rozdziale 2.1. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz
ekonomicznych (Rozporzadzenie MZ), brak randomizowanych badan dowodzacych wyzZszo-
sci leku nad komparatorem obliguje do oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii i
wynikow zdrowotnych (CUR) dla technologii wnioskowanej. Podjeto decyzje o oszacowaniu
efektow zdrowotnych pod postacig QALY, tj. wykorzystano preferowana miare efektow
zdrowotnych zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMiT 2016).

Oszacowanie efektow zdrowotnych w postaci QALY wymaga okreslenia uzytecznosci stanu
zdrowia populacji docelowej. Zatozono brak réznicy uzytecznosci miedzy pacjentami le-
czonymi adrenaling we wstrzykiwaczu automatycznym (EpiPen® Senior) i adrenaling w am-
putko-strzykawce (Adrenalina WZF®). Ze wzgledu na fakt, Zze anafilaksja jest stanem na-
gtym, a nie chorobg przewlekta, nie ma przewlektego wptywu na obnizenie jakosci zycia.
W analizie przyjeto uzytecznosc stanu zdrowia na podstawie norm populacyjnych dla EQ-
5D-5L indeks.

W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono srednig wartosc dla osob dorostych (18
do 75+ lat) obu ptci, ktora wynosi 0,922 (Golicki 2021). W ramach analizy wrazliwosci te-
stowano wartosc¢ wyrazong w postaci mediany - 0,97. W modelu testowano powyzsze dane
ze wzgledu na fakt, Ze byly one oparte na metodzie TTO (ang. time trade-off) i DCE (ang.
discrete choice experiment).

Pozostate odnalezione normy populacyjne dla populacji polskiej zestawiono w tabeli poni-
zej.

Tab. 2 Normy populacyjne EQ-5D dla populacji polskiej.

Publikacja Wartosc

Golicki 2021 0,922
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Publikacja Wartosc
Golicki 2017* 0,888
Golicki 2015** 0,893
Golicki 2010*** 0,910

*dane oszacowane w oparciu o metode crosswalk;
*oszacowania dla kwestionariusza EQ-5D-3l;
“*wykorzystano metode TTO (ang. time trade-off);

2.6 Analizowane koszty

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

e kosztow adrenaliny (we wstrzykiwaczu automatycznym i amputko-strzykawce),
e kosztow terapii standardowej:
kosztow interwencji zespotu ratownictwa medycznego,
o kosztow wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR),
o kosztow badan wykonywanych podczas wizyty na SOR,
o kosztow jednodniowej hospitalizacii.

Pacjenci, ktorzy posiadajg przy sobie preparat zawierajacy adrenaling, zarowno w amput-
ko-strzykawce, jak i1 wstrzykiwaczu automatycznym, i dokonaja samodzielnego podania,
korzystaja nastepnie z profesjonalnej pomocy medycznej. Pomoc ta moze odbywac sie w
ramach interwencji zespotu ratownictwa medycznego i przyjecia w szpitalnym oddziale
ratunkowym lub w ramach samej wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym. Pacjenci w
ramach wizyty na SOR majg wykonywane badania oraz poddawani sg jednodniowej hospita-
lizacji. Koszty terapii standardowej rozliczane sg w ramach ryczattu rocznego oraz zaleza
od indywidualnego kontraktu szpitala.

Z uwagi na fakt, ze koszty zwiazane z terapia standardowa wystepuja w obu ramionach
leczenia i nie sg kosztami réznicujacymi, nie zostaty uwzglednione ilosciowo w ramach
niniejszej analizy.

2.6.1 Kosz EpiPen® Senior

Koszt preparatu EpiPen® przyjeto w oparciu o dane dostarczone przez Wnioskodawce.
Whioskodawca ubiega sie o refundacje preparatu EpiPen® Senior w ramach kategorii do-
stepnosci refundacyjnej lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
stosowany w ramach refundacji aptecznej zgodnie z ustawa refundacyjng za odptatnoscia
50% w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.

Zgodnie z zapisem w ChPL, preparat EpiPen® Senior zawierajacy 300 mikrogramow epine-
fryny w jednej dawce zalecany jest u dzieci i dorostych o masie ciata powyzej 30 kg (ChPL
EpiPen Senior).

Y (7b. 3).
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Preparat EpiPen® Senior przeznaczony jest do samodzielnego podania, tym samym zatoZo-
no, ze nie bedzie to generowato dodatkowych kosztow.

Zgodnie z danymi zawartymi w ChPL, termin waznosci preparatu EpiPen® Senior wynosi
odpowiednio 24 miesigce (ChPL EpiPen Senior). Liczba wystawionych recept w perspekty-
wie 2 lat w przypadku EpiPen® Senior wynosi 1. W zwiazku z powyzszym oraz faktem, ze w
niniejszej analizie postugiwano sie pojeciem osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaling,
oszacowano koszt preparatu EpiPen® Senior w perspektywie 2 lat, tak by dalej wyznaczyc
koszt dla 1 roku. Szczegoty zamieszczono w Tab. 4.

2.6.2 Koszt preparatu Adrenalina WZF®

Koszt preparatu Adrenalina WZF uzyskano na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ, kto-
re obejmowato wskazany lek tj. z dnia 18 wrzesnia 2024 r (Tab. 5; Obwieszczenie MZ).

Biorac pod uwage fakt, ze termin waznosci preparatu Adrenalina WZF, przechowywanego
w temperaturze ponizej 25°C, wynosi 6 miesiecy, przyjeto Zze w ciggu jednego roku pacjent
powinien miec przepisane przez lekarza 2 amputko-strzykawki (ChPL Adrenalina WZF).
W zwigzku z powyzszym oraz faktem, Zze w niniejszej analizie postugiwano sie pojeciem
osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaling, oszacowano koszt preparatu Adrenalina WZF w
perspektywie 1 roku. Szczegoty zamieszczono w Tab. 6.
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Tab. 3 Koszt preparatu EpiPen® na podstawie infarmacji 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 wstrz. 2 ml

Tab. 4 Koszt 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. wspalnej [PLN]

Epipen Senior | 1 [— | [ [
Epipen Junior [ ] 1,26 — || [ ] N
Tab. 5 Koszt preparatu Adrenalina WZF® na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 wrzesnia 2024 r.
Zawartosc opakowania Cena zhytu netto | Cenaurzedowa | Cena hurtowa Cena deta- Limit [PLN] Poziom odplat- | Koszt NFZ Koszt z p.

[PLN] [PLN] brutto [PLN] liczna [PLN] nosci [PLN] wspolnej [PLN]
Adrenalina WEZF, roztwdr do wstrzykivari, 300 pg/0,3 41,00 44 28 46,94 56,98 56,98 50% 78,49 56,98
ml, 1 amp.-strz. po 1 ml

Tab. 6 Koszt preparatu Adrenalina WZF w perspektywie 1 roku.

Preparat

Perspektywa 1 roku

Okres waznosci z ChPL

Liczba wy stawionych recept

Koszt NFZ [PLN]

Koszt z p. wspolnej [PLN]

Adrenalina WIF

& miesiecy

2

56,98

113,96
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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 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz zwigzany z innymi danymi o uzytecz-
nosci stanow zdrowia. W przedstawiono scenariusz analizy wrazliwosci wraz z uzasadnie-
niem.

Ze wzgledu na wybrany typ analizy ekonomicznej, tj. minimalizacje kosztow odstgpiono od
przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tab. 7 Scenariusze analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

Scenariusz Wartosc w scenariu- Wartosc w scenariu- Uzasadnienie
szu podstawowym szu analizy wrazliwo-
sci
Inne dane o uzytecz- 0,922 (srednia) 0,97 (mediana) Ocena wplywu zmiany
nosciach standw zdro- zalozen o uzytecznosci
wia stanu zdrowia

2.9 Analiza progowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (Rozporzadzenie MZ) w ramach analizy ekonomicz-
nej, w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowa-
ng a technologig opcjonalng, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Ponadto zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonomicznych (Rozporzadzenie
MZ) w przypadku spetnienia art. 13. ust. 3 Ustawy refundacyjnej konieczne jest oszacowa-
nie ceny zbytu netto, dla ktorej wartosci CUR sige zrownuja. Z uwagi na wykazang i omo-
wiong szerzej w analizie klinicznej (AK 2025) porownywalng skutecznosc i bezpieczenstwo,
cena zbytu netto wnioskowanej technologii, o ktorej mowa w §5 ust. 6 pkt 3 bedzie taka
sama jak cena zbytu netto opisana w §5 ust. 4 (Rozporzadzenie MZ).

Tym samym cena progowa w niniejszej analizie oznacza cene zbytu netto preparatu Epi-
Pen® Senior, przy ktorej koszty catkowite leczenia preparatem EpiPen™ Senior beda takie
same jak koszty catkowite leczenia technologia opcjonalna, tj. preparatem Adrenalizan
WZF®.

2.10  Podsumowanie tabelaryczne zatozen

W tabeli ponizej (Tab. 8) zestawiono wszystkie parametry i zatozenia zastosowane w ra-
mach analizy podstawowej.




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

minimalizacii kosztéw

Tab. 8 Zestawienie parametrow i zatozen wyko rzystanych w analizie.

Parametr Wartosc Rozdziat
Ogolne
Perspektywa analizy NFZ Rozdzial 2.2
Wspolna
Horyzont czasowy 12 miesiecy Rozdziat 2.3
Dyskontowanie Brak dyskontowania (horyzont <1 rok) Rozdzial 2.7
Efekt kliniczny
Skutecznosc Brak roznic miedzy porownywanymi Rozdziat 2.1
] ] lekami. Na podstawie wynikow analizy
Bezpieczenstwo klinicznej (AK 2025).
Koszty
Koszt z p. NFZ za wstrzykiwacz au- . Rozdzial 2.6
tomatyczny EpiPen Senior® [zl]
Koszt z p. wspolnej za wstrzykiwacz -
automatyczny EpiPen Senior® [zi]
Koszt z p. NFZ za ampulko- 28 .49
strzykawke Adrenalina WZF® [zl] .
Koszt z p. wspolnej za ampultko- 5608
strzykawke Adrenalina WZF® [zi] 4
300 mikrogramow podawane domie- | Rozdzial 2.6.1
Dawkowanie EpiPen Senior® sniowo mozliwie najszybciej po rozpo-
znaniu objawow anafilaksji
_ 300 mikrogramow podawane domie- | Rozdzialt 2.6.2
Dawkowanie Adrenalina WZF® sniowo natychmiast po rozpoznaniu
objawow anafilaksji
Uzytecznosci
Norma populacyjna EQ-5D-5L indeks Rozdzial 2.5

dla Polski (srednia wartosc dla obu
plci)

0,922

2.11 Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrznga poprzez wprowadzenie wartosci zerowych dla kosz-
tow interwencji i komparatora. Sprawdzono wyniki przy zmianie parametrow na wartosci

graniczne. Nie odnaleziono btedow.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych spetniajacych

kryteria wtaczenia do przegladu.

Walidacja zewnetrzna

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej z uwagi na zastosowang technike minimalizacji

kosztow.
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

Z perspektywy NFZ, catkowite koszty 12 osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaling prepa-

ratem EpiPen® Senior wyniosty | i byty |G od catkowitych kosztéw 12

osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaling preparatem Adrenalina WZF® (Tab. 9).

Wyniki z perspektywy wspolnej nie réznity sie znaczaco w poréwnaniu z wynikami z per-

spektywy NFZ (Tab. 9).

W Tab. 10 oszacowano cene progowg dla preparatu EpiPen®™ Senior, natomiast w Tab. 11

przedstawiono wyniki parametrow CUR.

Tab. 9 Wyniki analizy w scenariuszu podstawowym.

Koszt | Wynik

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia preparatem EpiPen® Senior

Koszt leczenia preparatem Adrenalina WZF®

Koszt leczenia preparatem Adrenalina WZF® 56,98 zl

Analiza inkrementalna e

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia preparatem EpiPen® Senior _
113,96 zt

Analiza inkrementalna

Tab. 10 Oszacowanie ceny progowej preparatu EpiPen® Senior: scenariusz podstawowy.

Progowa cena zbytu netto [zi] Whnioskowana cena zbytu netto [zi]

Tab. 11 Oszacowanie CUR: scenariusz podstawowy.

Interwencja Koszt catkowity [zt] ‘ QALY [ CUR [z{/QALY]
Perspektywa NFZ

EpiPen® Senior [ ] 0,922 ]
Adrenalina WZF® 56,98 0,922 61,80
Perspektywa wspolna

EpiPen® Senior | | 0,922 | |
Adrenalina WZF® 113,96 0,922 123,60

3.2 Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wskazuja, ze zmiana zatozen nie wptyneta na wnioski z analizy.
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Z perspektywy NFZ, catkowite koszty 12 osobo-miesigcy zaopatrzenia w adrenaling prepa-

ratem EpiPen® Senior wyniosty [N i oyty NG od catkowitych kosztéw 12

osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaline preparatem Adrenalina WZF® (Tab. 9).
Wyniki z perspektywy wspolnej nie roznity sie znaczaco w poréwnaniu z wynikami z per-
spektywy NFZ (Tab. 9).

W Tab. 10 oszacowano cene progowa dla preparatem EpiPen® Senior, natomiast w Tab. 11
przedstawiono wyniki parametrow CUR.

Tab. 12 Wyniki analizy w scenariuszu podstawowym.

Koszt [ wynik
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia preparatem EpiPen® Senior

Koszt leczenia preparatem Adrenalina WZF® 56,98 zl

Analiza inkrementalna

Perspektywa wspolna
Koszt leczenia preparatem EpiPen® Senior

Koszt leczenia preparatem Adrenalina WZF® 113,96 zi

Analiza inkrementalna

Tab. 13 Oszacowanie ceny progowej preparatu EpiPen® Senior: scenariusz podstawowy.

Progowa cena zbytu netto [zi] Whnioskowana cena zbytu netto [zi]

Tab. 14 Oszacowanie CUR: scenariusz podstawowy.

Interwencja Koszt catkowity [zt] ‘ QALY [ CUR [zt/QALY]
Perspektywa NFZ

EpiPen® Senior [ ] 0,97 [ ]
Adrenalina WZF® 56,98 0,97 58,74
Perspektywa wspolna

EpiPen® Senior [ ] 0,97 e
Adrenalina WZF® 113,96 0,97 117,48
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4 Ograniczenia

Zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2024 r., obecnie w Polsce
nie jest refundowana Zadna technologia lekowa alternatywna dla adrenaliny stosowanej
w autowstrzykiwaczu do samodzielnego podawania w przypadku leczenia doraznego w na-
gtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji). Preparat Adrenalina WZF w
amputkostrzykawce, stanowigcy alternatywe dla preparatu EpiPen® w postaci autowstrzy-
kiwacza, refundowany byt w Polsce przez blisko 10 lat od 01.07.2015 do 31.12.2024 roku. W
zwiazku z powyzszym preparat Adrenalina WZF zostat przyjety jako komparator pragma-
tyczny dla produktu EpiPen®. ZatoZono, Ze gdyby Adrenalina WZF wrécita do refundacji to
prawdopodobnie odbytoby sie to na tych samych warunkach, zgodnie z ostatnim Obwiesz-
czeniem MZ, ktore obejmowato wskazany lek tj. z dnia 18 wrzesnia 2024 roku. Przyjety w
analizie komparator pragmatyczny w postaci preparatu Adrenalina WZF® wskazuje na
sktonnosc ptatnika publicznego do dalszego finansowania preparatow zawierajacych adre-
naline.

W analizie, ze wzgledu na fakt, Ze anafilaksja jest stanem nagtym i krotkotrwatym, jako
zrodto danych o jakosci Zzycia przyjeto normy populacyjne EQ-5D-5L indeks. W ramach ana-
lizy uwzgledniono srednig wartos¢ EQ-5D-5L indeks dla osob dorostych, w wieku od18 do
75+ lat, obu ptci. W analizie wrazliwosci testowano mediane.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow zwiazanych z terapia standardowa wyste-
pujaca w analizowanych ramionach leczenia, ktéra obejmuje standardowe postepowanie
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. Przyczyna powyzszego jest brak kosztow roznicuja-
cych w zakresie terapii standardowej w ramieniu ocenianej interwencji i komparatora.
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5 Dyskusja
5.1 Metody

Optacalnosc stosowania epinefryny (EpiPen® Senior; wstrzykiwacz automatyczny) poréwna-
no z komparatorem pragmatycznym - adrenalina (Adrenalina WZF®) dostepna w amputko-
strzykawce. Wyniki analizy klinicznej wskazujg na rownowaznosc epinefryny w autowstrzy-
kiwaczu w poréwnaniu z adrenaling w amputko-strzykawce w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania we wnioskowanym wskazaniu.

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. dostgpnosc na recepte w aptece i wy-
nikajacg z kategorii refundacyjnej doptate swiadczeniobiorcow (poziom odptatnosci 50%),
w dokumencie przedstawiono wyniki zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i
perspektywy 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 adrenaling. Z uwagi na fakt, Ze koszty zwigzane z terapia standardowa wyste-
puja w obu ramionach leczenia i nie sg kosztami réznicujgcymi, nie zostaty uwzglednione
w ramach niniejszej analizy.

5.2 Wyniki

Z perspektywy NFZ, catkowite koszty 12 osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaline prepa-

ratem EpiPen® Senior wyniosty [ i ovty | od catkowitych kosztow 12

osobo-miesiecy zaopatrzenia w adrenaline preparatem Adrenalina WZF®. Wyniki z perspek-
tywy wspolnej nie roznity sie znaczaco w porownaniu z wynikami z perspektywy NFZ. Kosz-
ty lekow, ich dawkowanie oraz okres waznosci stanowig o wielkosci obliczonych kosztow
catkowitych obu terapii. Oszacowana w analizie cena progowa jest nizsza od wnioskowanej
ceny preparatu EpiPen® Senior.

9.3 Wyniki innych analiz
Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych zgodnie z metodykg opisang
w aneksie 7.1.

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

Zastosowanie epinefryny (EpiPen™ Senior) we wstrzykiwaczu automatycznym w leczeniu
doraznym w nagtych przypadkach ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia
lub ukaszenia owaddw, pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilaksji idiopatycz-
nej lub wywotanej wysitkiem fizycznym wiaze sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika pu-
blicznego w poréwnaniu z zastosowaniem adrenaliny (Adrenalina WZF®) w amputko-
strzykawce, ale rownoczesnie zapewnia nie mniejszg skutecznosc leczenia i ma bezposred-
ni wptyw na poprawe jakosci Zycia chorych. 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 aler-
gicznych (anafilaksji), a dostepnosc apteczna preparatu Adrenalina WZF jest ograniczona i
systematycznie spada.
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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. 15, Tab. 16).
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. 1).

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:
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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 Adrenalina WZF® (adrenalina w amputko-strzykawce) +
standardowa terapia

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowe]j

Ograniczenia jezykowe: polski, angielski

W wyniku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryte-
ria wtaczenia do przegladu (rozdziat 5.3). Listy badan odrzuconych zamieszczono w Tab.

17.

Tab. 15 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych epinefryny (EpiPen” Senior) w bazie ME-

DLINE (PubMed), na dzien 19.02.2025.

1. epinephrine [MeSH Terms] 57973
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] pyA
20. epinephrine injection [tw] 514
21. adrenaline autoinjection [tw] 0
22, epinephrine autoinjection [tw] 19
23. adrenaline aute-injector” [tw] 164
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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. anaphylaxis [MeSH Terms] 23 582
35. anaphylaxis [Text Word] 35 220
36. anaphylaxic [tw] 10
37. anap hylaxia [tw] 27
38. anaphylaxy [tw] 9
39. shock, anaphylactic [tw] 13
40. anaphylactic shock [tw] 4034
M, reaction, anaphylactic [tw] 15
42. reactions, anaphylactic [tw] 19
43. anap hylactic reaction® [tw] 5 568
44, anaphylactic hypersensitivity [tw] 40
45, anaphylactic mediation [tw] 15
46. anaphylactic response [tw] 260
47. anap hylactoid reaction* [tw] 1914
48. anaphylactoid response® [tw] 65
9, anap hylaxis inhibition [tw] 11
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] 5834
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. »Decision Trees"” [Mesh] 13 137
60. economic® [tw] 855 731
61. cost™ [tw] 994 324
62, costing® [tw] 7 448
63. costly [tw] 51 313
64. costed [tw] 555
65. price® [tw] 54947
66. pricing® [tw] 8 467
67. pharmacoeconomic® [tw] 5 281
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68. »quality of life” [tw] 495 166
69. qol"* [tw] 60 903
70. hrgol® [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. »monte carlo” [tw] 74 440
79. decision tree” [tw] 15 843
80. wdecision 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 #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 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. 16. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych epinefryny (EpiPen

(i3]

BASE (embase.com) na dzien 19.02.2025.

Senior) w bazie EM-

1. ‘epinephrine’ /fexp 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,tikw 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,ti,kw 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 11
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
25, ‘autoinjection’:ab,ti,kw 277
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26. ‘auto injector’:ab, ti,kw 1228
27. ‘auto-injector’:ab, ti, kw 1229
28, ‘AAl":ab,ti,kw 3697
29. ‘EAl’:ab,ti, kw 1200
30. ‘anapen’:ab,tikw 45
31. ‘epipen’:ab,ti,kw 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 #25 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
9. ‘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 911167
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 lifeab,ti AND [embase]/lim 554 541
64, hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 38 461
65. quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AMD life:ab,ti AND year®:ab,ti AND [embase]/lim 39 046
66. qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 27 566
67. cba:ab,ti AND [embase]/lim 13 244
68. cea:ab,ti AND [embase]/lim 39 267
69. cua:ab,ti AND [embase]/lim 1649




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

minimalizacii kosztéw

70. utilit*:ab,ti AND [embase] /lim 354609
71. markov*:ab,ti AND [embase]/lim 32 216
72, monte carlo”:ab,ti AND [embase]/lim 44 893
13 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 #62 OR 2952728
#63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR
#74 OR #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. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych epinefryny
(EpiPen®™ Senior) we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

Identyfikacja

Selekcja

Kwalifikacja

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach
Pra;ismggt{g?%%r;e Wi Prace odrzucone przed screeningiem:
EMBASE (n = 689) L > Zduplikowane rekordy usuniete przez
ENDNOTE (n = 125)
Y
Prace zakwalifikowane do prze- »| Prace odrzucone na podstawie przegladu
gladu tytutow i abstraktow
(n=752)
(n=741)
) 4
Brak publikacji petnotekstowych
Przeglad petnych tekstow — (n= 0‘; e i
(n=11)
4
Prace odrzucone (n = 11):
Prace ocenione pod katem kwali- Niewtasciwa interwencja (n = 2)
fikacji do opracowania m!ema#!‘w komplarqto(r (n =2)1)
n=1 ) iewtasciwa populacja (n =
( ) Nie jest analizg ekonomiczng (n = 1)
Inne (n =5)
v

Prace zakwalifikowane
(n=0)
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Tab. 17 Publikacje odrzucone z przegladu analiz ekonomicznych na etapie przegladu petnych

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 opiekg 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,

MNiewlasciwa 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.

Ocena optacalnosci przechowywania adrena-
liny w samolotach komercyjnych.

Shaker M, Turner PJ, Greenhawt M. A Cost-Effectiveness
Analysis of Epinephrine Autoinjector Risk Stratification for
Patients with Food Allergy-One Epinephrine Autoinjector or
Two?. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9(6):2440-2451.e3.

Ocena optacalnosci rutynowego przepisywa-
nia wszystkim pacjentom 2 autowstrzykiwa-
€zZy W porownaniu z podejsciem opartym na
analizie ryzyka (2 autowstrzykiwacze przepi-
sywane tylko pacjentom z czynnikiem ryzy-
ka).

Shaker MS, Greenhawt MJ. Analysis of Value-Based Costs of
Undesignated School Stock Epinephrine Policies for Peanut
Anaphylaxis. JAMA Pediatr. 2019;173(2):169-175.

Analiza strategii dotyczgcych dostepnosci
adrenaliny w szkotach.

Shaker MS, Oppenheimer J, Rider ML, Golden DBK, Anagnos-
tou A, Greenhawt M, A health economic analysis of non-
injectable epinephrine compared with intramuscular epi-
nephrine. Ann Allergy Asthma Immunol. 2024. Epub
2024/12/06.

Miewlasciwa interwencja.

Steffens C, Clement B, Fales W, Chehade AEH, Putman K,
Swor R. Evaluating the Cost and Utility of Mandating Schools
to Stock Epinephrine Auto-injectors. Prehosp Emerg Care.
2017;21(5):563-6. Epub 2017/04/18.

MNiewlasciwa populacja.

Sun D, Cafone J, Shaker M, Greenhawt M. The cost-
effectiveness of requiring universal vs contextual self-
injectable epinephrine autoinjector for allergen immuno-
therapy. Ann Allergy Asthma Immunol. 2019;123(6):582-589.

Niewtasciwa populacja.

Yin Y, Shoshan MB, Shaker M, Greenhawt M, Johnson KM.
Cost-effectiveness of watchful waiting versus immediate
emergency department transfer after epinephrine autoinjec-
tor use in Canada. Allergy Asthma Clin Immunol.
2025;21(1):5. Published 2025 Jan 22.

MNiewtasciwy komparator

7.2 Poszukiwanie wartosci uzytecznosci do modelu

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych, jeze-
li analiza obejmuje oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, to musi zawierac przeglad
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systematyczny badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (Rozporzadzenie MZ).

Ze wzgledu na fakt, Ze anafilaksja jest stanem nagtym, a nie chorobg przewlekta, nie ma
przewlektego wptywu na obnizenie jakosci zycia. W analizie poszukiwano wiec uzyteczno-
sci stanu zdrowia na podstawie norm populacyjnych dla EQ-5D.

Przeszukano baze MEDLINE (PubMed, do 24.02.2025) pod katem uzytecznosci dla stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu. W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z refe-
rencji odnalezionych doniesien.

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

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: badania uzytecznosci, przeglady uzytecznosci
Kwestionariusz EQ-5D

Populacja: Polska

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowe]
Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono 4 publikacje dotyczace norm populacyjnych dla EQ-5D.
Publikacje opisano szczegotowo w rozdziale 2.5.

Tab. 18 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 19.02.2025.

1. population norms 23 519
2. Poland 323505
3. EQ-5D 14 849
4. #1 AND #2 AND #3 13




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

Ryc. 2 Schemat kolejnych etapéow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach
'd N
s, :
_g Prace 2|dentyﬁk_owane w: Prace odrzucone przed screeningiem:
PubMed (n = 13) : :
Inne zrodta (n = 1) > Zduplikowane rekordy usuniete przez
s ENDNOTE (n = 0)
=
i
S
Prace zakwalifikowane doprze- | | Prace odrzucone na podstawie przegladu
gladu tytutow i abstraktow
(n=14)
(n=10)
Y
Brak publikacji petnotekst ch
(8 Przeglad petnych tekstow —> (n= 0‘; il oy
] (n=4)
T
(7]
h 4
Prace ocenione pod katem kwali-
fikacji do opracowania P p _—
(n=4) race odrzucone (n = 0)
) S
f ) v
'E‘
5 Prace zakwalifikowane
.E (n=4)
X
—

Tab. 19 Publikacje zakwalifikowane z przegladu badan uzytecznosci.

Akronim Publikacja

Golicki 2021 Golicki D. General population reference values for the EQ-5D-5L indeks in Poland:
estimations using a Polish directly measured value set. Pol Arch Intern Med. 2021
May 25;131(5):484-486.

Golicki 2017 Golicki D, Niewada M. EQ-5D-5L Polish population norms. Arch Med Sci.
2017;13(1):191-200. doi:10.5114/aoms.2015.52126
Golicki 2015 Golicki D, Niewada M. General population reference values for 3-level EQ-5D (EQ-

5D-3L) questionnaire in Poland. Pol Arch Med Wewn. 2015;125(1-2):18-26.
doi:10.20452/pamw.26 38

Golicki 2010 Golicki D, Niewada M, Jakubeczyk M, Wrona W, Hermanowski T. Self-assessed health
status in Poland: EQ-5D findings from the Polish valuation study. Pol Arch Med

P
o
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Akronim Publikacja

Wewn. 2010;120(7-8):276-281.

7.3 Opis modelu

Do wniosku dotaczono model analizy ekonomicznej

umozliwiajacy przesledzenie

i powtorzenie kalkulacji opisanych w niniejszym w dokumencie. W modelu wyrézniono na-

stepujace arkusze:

» Wprowadzenie: zawierajacy ogolne informacje dotyczace m.in. celu analizy, przy-

jetej perspektywy czy horyzontu czasowego,
¢ Ustawienia: zawierajacy opis modelu

e Parametry analizy: zawierajacy dane wejsciowe dla modelu

¢ Analiza podstawowa: zawierajacy wyniki analizy dla scenariusza podstawowego;

e Koszty lekow: zawierajacy oszacowania kosztow analizowanych preparatow;

e Pomocnicze: zawierajacy pomocnicze oszacowania lub pomocnicze wartosci zapew-

niajgce funkcjonalnos¢ modelu.

7.4Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 20 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 byc aktualne na dzien zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

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

§5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawoway;

Rozdziat 3.1

» analize wrazliwosci;

Rozdziaty 2.8 13.2

e  przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych {...).

Aneks 7.1 i rozdziat 5.3

§5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdziaty 2.6 i 3.1

s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundo-
wanych technolegii opcjonalnych, wnioskowang technologia;

Nie dotyczy

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

MNie dotyczy

e 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-

Nie dotyczy
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

rym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

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

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

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

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

Dotaczono

§5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnio-
skowang_a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania rozni-
cy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalngj (...).

Rozdziat 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 ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdziat 2.8

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

¢ 7 uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

s« bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Nie dotyczy

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

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

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

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

Rozdzial 3

§5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (..) powinny zostac przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i13,5% dla
wynikow zdrowotnych.

Rozdzial 2.7

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

Rozdziat 2.517.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania osza- | Rozdziat 2.8
cowan;
¢ uzasadnienie zakresow zmiennosci;
e oszacowania (..) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice za- Rozdziat 3.2
kreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej,
§5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:
« z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod- | Rozdzial 2.2
kow publicznych;
e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.
§5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdziat 2.3

czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12 Do przegladow, 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 7.2
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§ B Analizy, o ktorych mowa w §1, muszj zawierac:

« dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem Pismiennictwo
stopnia szczegolowosci umozliwiajacego jednoznaczng, identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

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

31




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

Spis rysunkow

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych
epinefryny (EpiPen® Senior) we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA)................ 25

Ryc. 2 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram
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