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Streszczenie

Tto kliniczne

Anafilaksja to ciezka, szybko rozwijajaca sie, potencjalnie zagrazajaca zyciu, uktadowa lub
ogoblnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (alergicznej lub niealergicznej). Z kolei wstrzas
anafilaktyczny to ciezka, szybko rozwijajaca sie reakcja anafilaktyczna, w ktorej wystepuje obnizenie
cisnienia tetniczego zagrazajace zyciu.

Najczestsze przyczyny wystapienia anafilaksji u dorostych to leki (34%), pokarmy (31%) i jady owadéw
(20%). Z kolei u dzieci to pokarmy (70%), jady owadow (22%) i leki (7%). W okoto 30% przypadkow
u dorostych i w okoto 15% przypadkéw u dzieci nie udaje sie ustali¢ przyczyny (anafilaksja
idiopatyczna).

Objawy (tj. swedzaca skora, swiszczacy oddech, chrypka, obrzek ust, jezyka i gardta, zawroty gtowy)
pojawiaja sie zwykle w ciagu kilku do kilkunastu minut po narazeniu na czynnik wywotujacy. Moga
one wystepowac jednoczesnie lub sekwencyjnie, ale w krotkim czasie od wystapienia pierwszego
objawu. Im szybciej sie rozwijaja, tym wieksze jest ryzyko anafilaksji ciezkiej i zagrazajacej zyciu.

Rzeczywista zapadalnosc¢ na anafilaksje w populacji ogolnej jest nieznana z powodu niedostatecznego
zgtaszania sie chorych do placéwek opieki zdrowotnej, niespéjnych definicji anafilaksji oraz réznych
populacji badanych. WAQ podaje, ze rocznie na catym $wiecie zapadalnos¢ na anafilaksje oscyluje
miedzy 50 do 112 epizodow na 100 000 osobolat. Wedtug EAACI czestos¢ wystepowania anafilaksji w
Europie wynosi 1,5 do 7,9 na 100 000 osobolat. Z kolei dane statystyczne z Polski podaja, ze reakcja
anafilaktyczna pojawia sie u 50-500 osob na 1 mln mieszkancow z czego 130 tys. Polakow doswiadcza
wstrzasu anafilaktycznego o réznym nasileniu. Wsrod dzieci zapadalnoscé na anafilaksje waha sie od 1
do 761 na 100 000 osobolat. Zgony z powodu anafilaksji sa rzadkie i wynosza 0,05-0,51 na milion osob
rocznie w przypadku lekow, 0,03-0,32 w przypadku zywnosci i 0,09-0,13 w przypadku anafilaksji
wywotanej jadem. Na podstawie wypowiedzi prof. Radostawa Gawlika z 2024 roku wiadomo, ze liczba
zgonow w Polsce z powodu anafilaksji wynosi od 40 do 120, ale liczby te sa zanizone.

Postepowanie w przypadku wystapienia anafilaksji i wstrzasu anafilaktycznego nie zalezy od ich
przyczyn. Jesli objawy nie ograniczajg sie tylko do skory, chorego nalezy przetransportowac do
szpitala. Adrenalina jest lekiem pierwszego rzutu, ktory podaje sie choremu domiesniowo.

Autowstrzykiwacze adrenaliny (EpiPen® Jr. i EpiPen® Senior) w leczeniu 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 sa rekomendowane
do stosowania przez nastepujace wytyczne: WAO 2020, EAACI 2021, AAAAI & ACAAI 2024, AAP 2017,
ASCIA 2024 i ACSQHC 2021.

Whioskuje sie o refundacje wstrzykiwaczy automatycznych adrenaliny (EpiPen® Jr. i EpiPen® Senior)
w leczeniu pacjentow z ryzykiem wystapienia 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.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa epinefryny (Epipen®) w postaci
automatycznego wstrzykiwacza u pacjentow z ryzykiem wystapienia nagtych przypadkow ciezkich
reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotywanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owadow,
leki, wysitek fizyczny i inne (w tym anafilaksja idiopatyczna).
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Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa epinefryny (Epipen®) w po-
staci automatycznego wstrzykiwacza u pacjentow z ryzykiem wystapienia nagtych przypadkow ciez-
kich reakcji alergicznych (anafilaksji) w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z
referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Ocene wiarygodnosci randomi-
zowanego badania klinicznego wtaczonego do przegladu przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii Me-
dycznych AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone nie-
zaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie
ilosciowej.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zaktualizowano przeglad pochodzacy z
whniosku refundacyjnego dla epinefryny (Adrenalina WZF®) w amputkostrzykawce w leczeniu doraz-
nym, ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) pochodzacej z 2015 roku. Systematyczne wyszukiwa-
nie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacje istniejacych raportow HTA oraz przegla-
dow systematycznych a nastepnie przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych. W ramach ak-
tualizacji poprzedniego przeszukiwania medycznych baz danych, zastosowano filtr ze wskazaniem
badan od 2015 roku wtacznie do dnia wyszukiwania (tj. 06.02.2025 rok). Materiaty kliniczne wykorzy-
stane we wniosku refundacyjnym dla preparatu Adrenalina WZF (2015 rok):

e 5 przegladow systematycznych (Dhami 2014, Armstrong 2013, Sheikh 2012, Sheikh 2009, Choo
2007),

e 11 badan pierwotnych:

o 3 badania obserwacyjne, retrospektywne, z grupa kontrolng (Fleming 2015, Simons
2009, Gold 2000),

o 2 badania obserwacyjne, retrospektywne, bez grupy kontrolnej (Topal 2013, Galla-
gher 2011),

o 3 badania obserwacyjne, bez grupy kontrolnej, o charakterze epidemiologicznym
(Bock 2001, Pumphrey 2000, Sampson 1992),

o 2 badania RCT oceniajace bezpieczenstwo (Simons 2002, Simons 1998),
o 1badanie obserwacyjne oceniajace bezpieczenstwo (Campbell 2015).

W ramach aktualizacji przegladu medycznych baz danych, do dnia 06.02.2025 roku zidentyfikowano i
zakwalifikowano do analizy:

e 2 przeglady systematyczne (Patel 2021, Miles 2021),
e 2 badanie pierwotne (Short 2024, Andrew 2018).

Dotychczas nie przeprowadzono zadnego randomizowanego badania klinicznego porownujacego za-
stosowanie epinefryny z uzyciem placebo, brakiem jakiejkolwiek interwencji lub wykorzystaniem in-
nego, podobnie dziatajacego leku badz epinefryny w innej formie niz wnioskowana. W zwigzku z
uznanym i dotad niekwestionowanym dziataniem epinefryny w przypadku wstrzasu anafilaktycznego
proba takiego badania mogtaby byc¢ nieetyczna (Skeikh 2012). W przypadku braku badania randomizo-
wanego majacego na celu poréwnanie bezposrednie z przyjetymi komparatorami, porownanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa epinefryny (Epipen®) w automatycznym wstrzykiwaczu wzgledem kompa-
ratorow zostanie oparte na opublikowanych wynikach przegladow systematycznych (poziom doniesien
naukowych: 1A) i badan RWE (poziom doniesien naukowych: IlIA).
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Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa epinefryny u pacjentow z ryzykiem wystgpienia nagtego epizodu reakcji alergicznych (ana-
filaksji) zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej tacznie 7 przegladéw systematycznych, w
tym 5 przegladow systematycznych opublikowanych do 2015 roku i zidentyfikowanych w ramach
wniosku refundacyjnego dla preparatu Adrenalina WZF® w 2015 roku oraz 2 przeglady systematyczne
z metaanalizami, opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat tj. od 2015 roku wtacznie, spetniajace kry-
teria kwalifikacji (patrz podrozdziat 3.2).

Do badan wtornych wtaczano pacjentow z reakcjg anafilaktyczng, niezaleznie od czynnika wywotuja-
cego reakcje i od wieku, a takze niezaleznie od sposobu podawania epinefryny w odpowiedzi na epizod
anafilaktyczny tj. nie ograniczano sie do konkretnego sposobu. Badania wtorne dotyczyty skuteczno-
sci, bezpieczenstwa i stopnia przestrzegania zalecen lekarskich (ang. compliance) zwigzanych ze sto-
sowaniem epinefryny u pacjentow z ryzykiem reakcji alergicznych (anafilaksji). Zakwalifikowane ba-
dania wtorne obejmowaty od 5 do 229 wtaczonych badan obserwacyjnych badz rejestrow przypadkow.
W przypadku dwodch przegladow systematycznych autorzy przeprowadzili metaanalizy, natomiast w
pozostatych przypadkach wyniki przedstawiono jedynie w sposob opisowy. Dwa (Armstrong 2013, Patel
2021) sposrod osmiu zakwalifikowanych opracowan wtornych charakteryzowaty sie wysoka jakoscia i
otrzymaty po 9 pkt w skali AMSTAR. Pozostate piec badan wtornych charakteryzowato sie umiarkowang
jakoscig - badania otrzymaty > 5 pkt w skali AMSTAR (Choo 2007, Sheikh 2009, Sheikh 2012 - odpo-
wiednio po 5/11 pkt., Dhami 2014 - 6/11 pkt. i Miles 2021 - odpowiednio po 7/11 pkt.).

W ramach przegladow literatury wtaczonych do niniejszej analizy oceniano wptyw epinefryny na na-
stepujace punkty koncowe: skutecznos¢ epinefryny w leczeniu ostrej anafilaksji (n=1), czestosc sto-
sowania epinefryny w warunkach przedszpitalnych (n=1), wskaznik compliance (n=1), odsetek zgonow
(n=1), odsetek reakcji anafilaktycznych, ktore wymagaja leczenia wielokrotnymi dawkami epinefryny
(n=2), odsetek reakcji dwufazowych (n=1), ryzyko wystapienia kolejnego epizodu anafilaksji (n=1),
podejscie do dtugoterminowego zarzadzania anafilaksja (n=1).

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki badan wtornych zakwalifikowanych do niniejszej analizy. Wy-
niki przedstawiono w sposob opisowy, natomiast wyniki z dwdch przegladow systematycznych z me-
taanaliza w obrebie danego punktu koncowego analizowano jako$ciowo. Wyniki przedstawiano z po-
dziatem na punkt koncowy, poniewaz niemal kazdy z nich byt opisany w jednym badaniu i nie byto
mozliwe przedstawienie skumulowanych wynikow. Jedynie odsetek reakcji anafilaktycznych, ktore
wymagaja leczenia wiecej niz jedna dawka zostat oceniony w dwoéch badaniach wtornych.

Tab. 1. Zestawienie wynikéw z badan wtornych zakwalifikowanych do analizy.

Punkt koricowy Kluczowe wyniki
Skutecznosc epinefryny Dhami 2014:
w leu?zeni_y ostrej fazy - W ramach przegladu zidentyfikowano dane z serii 27 pacjentow otrzymuja-
anafilaksji cych leczenie przedszpitalne w nagtych wypadkach, ktore wykazaty, ze szybkie
zastosowanie adrenaliny moze zmniejszy¢ ryzyko zgonu. Pigc raportow opar-
Wtaczone badania: n=1 tych na rejestrze zgonow dostarczyto waznych informacji na temat trudnosci w

przewidywaniu ciezkosci kolejnych reakcji i czynnikow ryzyka zgonu.
- Przy wspdtistniejgqcej astmie moze dojs¢ do zgonu pacjenta, nawet jesli adre-
nalina byta stosowana prawidtowo.
- Zarowno u dzieci, jak i u dorostych, maksymalne stezenie adrenaliny w oso-
czu wystepuje szybciej po podaniu domiesniowym niz podskornym.
- Optymalnym miejscem wstrzykniecia jest miesien obszerny boczny.

| Czestosc stosowania epi- ' Miles 2021:
nefryny w warunkach - Odsetek pacjentow, ktorzy zastosowali epinefryne przed pojawieniem sig na
przedszpitalnych oddziale ratunkowym wahat sie od 1,4% do 74,7%, z czego 8,78% (95% Cl:

Wiaczone badania: n=1




Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) — analiza kli-

niczna

Punkt koricowy

Kluczowe wyniki
4,87%; 15,33%) przypadkow zastosowania epinefryny samodzielnie przed poja-
wieniem sie na SOR odnotowano wsrod dzieci a 3,84% (95% Cl: 1,48%; 9,59%)
wsrod dorostych (p>0,05).

- Stosowanie epinefryny w warunkach przedszpitalnych bylo istotnie wyzsze u
dzieci w porownaniu z dorostymi (20,98%; 95% Cl: 16,38%; 26,46% vs 7,17%; 95%
Cl: 2,71%; 17,63%; p=0,0027).

- Podawanie epinefryny na oddziale ratunkowym (na przyktad przez ratowni-
kow medycznych) wahato sie od 2,4% do 69,1%. Czestosc podawania epinefryny
dzieciom na oddziale ratunkowym oscyluje na poziomie 9,23% (95% Cl: 3,60%;
21,69%).

Wskaznik compliance

Wiaczone badania: n=1

Miles 2021:

- Sposrod wszystkich 31 badan dotyczacych noszenia przy sobie epinefryny,
tylko w 3 stwierdzono czestos¢ posiadania i noszenia epinefryny na poziomie
ponad 80%. Wskaznik nosicielstwa epinefryny byt rozny i wahat sie od 15% do

86%.

- Gtownym powodem, dla ktorego pacjenci z anafilaksja nie nosili przy sobie
epinefryny, byto przekonanie, Ze juz jej nie potrzebuja. Nastolatkowie, z kto-
rymi przeprowadzono wywiady, zgtaszali, ze nosza przy sobie urzadzenie tylko

wtedy, gdy uwazaja, ze s szczegolnie narazeni na reakcje anafilaktyczna.

- Jedno z badan dotyczyto samodzielnego noszenia dwach urzadzen do samo-

dzielnego wstrzykiwania epinefryny przez caty czas; mniej niz 20% (18%) re-
spondentow zglosito, ze nosi oba urzadzenia, a prawie potowa respondentow

(45%) zgtosita szukanie pomocy w nagtych wypadkach z powodu niedostepnosci
przy sobie drugiej dawki epinefryny.

Odsetek zgonow

Wiaczone badania: n=1

Miles 2021:

- Liczba epizodow reakcji anafilaktycznych zakonczonych zgonem wahata sie
od 0,2% do 2,9%. W wiekszosci wtaczonych badan, w ktorych opisano przypadki
smiertelne, nie okreslono, czy zgony byly zwiazane z brakiem czy z op6znio-
nym podawaniem epinefryny.

Odsetek reakcji anafilak-
tycznych, ktore wyma-
gaja leczenia wiecej niz
jedna dawka

Wtaczone badania: n=2

Patel 2021:
- Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze tacznie 7,67% (95% Cl: 6,41; 9,14)
reakcji anafilaksji niezaleznie od wyzwalacza leczono wiecej niz jedna dawka
epinefryny, w tym 7,27% (95% Cl: 5,80; 9,09) reakcji anafilaktycznych spowo-
dowanych przez zywnosc i 10,49% (95% Cl: 6,24; 17,11) reakcji wywotanych
przez jad.

Dhami 2014:
- Jedna piata dzieci doswiadczajacych anafilaksji potrzebowata wigcej niz jed-
nej dawki adrenaliny, przy czym druga dawke niemal zawsze podawat personel
medyczny (94% przypadkow).

Ryzyko wystapienia ko-
lejnego epizodu anafilak-
sji

Wtaczone badania: n=1

Armstrong 2013:
- Ryzyko nawrotu oszacowano od 30% do 42,8%. Ogotem 497 z 1 386 pacjentow
(35,9%) miato nawracajacy epizod anafilaktyczny.
- Jedno z wtaczonych badan zasugerowato, ze wskaznik wystapienia trzeciego
zdarzenia wynosi 5,2%, przy czym wyzsze ryzyko nawrotu wystepuje u kobiet
(RR=2,14, 95% Cl: 1,17; 3,9). U dzieci w wieku <12 lat zgtoszono ogélny nawrot
u 27% pacjentow, przy czym najczestszym alergenem byta zywnosc (71%).
- Kolejne z badan, obejmujace 432 pacjentow, wykazato powazne nawroty u
45 pacjentow (10,4%), z czego 18 (40%) otrzymato wczesniej leczenie epine-
fryna.

Odsetek reakcji dwufazo-
wych

Wiaczone badania: n=1

Miles 2021:

- Odsetek wystepowania reakcji dwufazowych wahat sie od 1,4% do 7,7% przy-
padkow, przy czym wynik metaanalizy wskazywat na czestos¢ wystepowania
reakcji dwufazowych wsrod wszystkich przypadkow anafilaksji na poziomie

3,92% (95% Cl: 2,88%; 5,32%).

Dtugoterminowe leczenie
anafilaksji

Wtaczone badania: n=1

Dhami 2014:

- Przy braku istotnych dowodow naukowych uznano, ze nie ma powszechnie ak-
ceptowanych dtugoterminowych planow postepowania w przypadku anafilaksji.




Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) — analiza kli-
niczna

Punkt koricowy Kluczowe wyniki

Zidentyfikowano cztery badania, ktore sugerowaty, ze plany leczenia anafilak-

sji moga znacznie zmniejszy¢ ryzyko wystapienia w przysztosci ciezkich reak-
cji.

RCT - badania randomizowane (ang. randomized clinical trial); SOR - szpitalny oddziat ratunkowy.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 13 badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa epinefryny u pacjentow z ryzykiem epizodu reakcji alergicznych (anafilaksji), w tym
badania obserwacyjne z grupa kontrolng, badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej, badania o cha-
rakterze epidemiologicznym oraz badania RCT (oceniajace jedynie bezpieczenstwo). Wiekszos¢ pa-
cjentow wtaczona do badan pierwotnych byta w wieku ponizej 18. roku zycia (Fleming 2015, Gold
2000, Sampson 1992, Topal 2013, Gallagher 2011, Simons 1998, Simons 2002), jednak w Simons 2009,
Campbell 2015 i Bock 2001 uwzgledniono takze pacjentow dorostych. W badaniach pierwotnych nie
ograniczano si¢ do konkretnego sposobu podawania epinefryny ani nie precyzowano dawki. Jednak,
w wiekszosci badan oceniono epinefryne podawana w autowstrzykiwaczu (najczesciej Epipen®).

We wtaczonych badaniach oceniano takie punkty koncowe jak: parametry zwiazane z zastosowaniem
epinefryny przed przybyciem i po przybyciu na oddziat ratunkowy, w tym czestosc stosowania epine-
fryny przed i po przybyciu na oddziat ratunkowy, zmiane parametrow klinicznych pacjentow oraz
dtugos¢ hospitalizacji w zaleznosci od momentu podania epinefryny (n=3); czas miedzy wystapieniem
objawow anafilaksji i tagodzeniem objawow a pierwsza dawka epinefryny (n=2); wskaznik compliance,
rozumiany jako wptyw posiadania wczesniej przepisanej przez lekarza epinefryny na jej wczesne za-
stosowanie (przez przybyciem na oddziat ratunkowy) (n=5); odsetek i/lub przyczyna zgonow (n=3);
odsetek reakcji dwufazowych (n=4); czestos¢ wystepowania epizodow anafilaksji (n=1); koniecznosc
przyjecia dodatkowej dawki epinefryny (n=3); ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych, przedaw-
kowania i wystapienia zaburzen sercowo-naczyniowych po podaniu epinefryny (n=3).

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki przedstawione w badaniach pierwotnych zakwalifikowanych
do niniejszej analizy, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa epinefryny u pacjentow z ryzykiem
epizodu reakcji alergicznych (anafilaksji), w tym badania obserwacyjne z grupa kontrolna, bez grupy
kontrolnej, o charakterze epidemiologicznym oraz badania RCT (oceniajace jedynie bezpieczenstwo).
Wyniki przedstawiano z podziatem na punkt koncowy.

Tab. 2. Zestawienie wynikéw z badan pierwotnych zakwalifikowanych do analizy.

Punkt koricowy l Kluczowe wyniki
Ocena skutecznosci
Parametry zwigzane z Andrew 2018:
zastosowaniem epine- | . Czesto$¢ podawania epinefryny przed przybyciem pogotowia ratunkowego skory-
f':YnY _przed przyby- gowana o wiek wzrosta w okresie objetym badaniem z 7,3 przypadkow na 100 000
ciem 1 po przybyciu osobolat w latach 2008-2009 do 24,7 przypadkow na 100 000 osobolat w latach
na oddziat ratunkowy 2015-2016 (p<0,001).

- Lacznie 62% pacjentow zastosowato epinefryne w autowstrzykiwaczu przed przy-
Wtaczone badania: n=3 byciem pogotowia ratunkowego, a 8% pacjentow otrzymato epinefryne zaréwno
przed, jak i po przybyciu pogotowia ratunkowego.

- Sposrod 110 pacjentow, ktorym wczesniej przepisano autowstrzykiwacz, ale kto-
rzy nie zastosowali go przed przybyciem pogotowia ratunkowego, niemal wszyscy

(n=109) otrzymali epinefryne od ratownikéw po przybycia pogotowia ratunkowego.
- Pacjenci, ktérym podano epinefryne przed przybyciem pogotowia czesciej mieli
parametry zyciowe w granicach normy, zwlaszcza biorac pod uwage prawidlowa
akcje serca (normokardie) (84,2% w porownaniu z 66,4%, p<0,001), prawidtowe
skurczowe cisnienie krwi (92,7% w porownaniu z 76,6%, p<0,001), normalna cze-
stoscig oddechow (90,5% w porownaniu z 79,2%, p<0,001) i saturacje tlenem na

10



Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) — analiza kli-

niczna

Punkt koncowy

Kluczowe wyniki

poziomie >94% (94,6% w porownaniu z 75,6%, p<0,001) w poréwnaniu do pacjen-
tow, ktorym podano epinefryne po przybyciu pogotowia ratunkowego.

Fleming 2015:
- Mediana dtugosci pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym byta krotsza u pa-
cjentow, ktorzy zastosowali epinefryne przed przybyciem na oddziat ratunkowy w
porownaniu z pacjentami leczonymi dopiero po przybyciu (3h w poréwnaniu z 4h;
p=0,003).

Gold 2000:
- Pacjenci, ktorzy przyjeli epinefryne w autowstrzykiwaczu przed przybyciem na
szpitalny oddziat ratunkowy istotnie rzadziej wymagali hospitalizacji zwigzanej z
anafilaksjg w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie przyjeli samodzielnie epine-
fryny w momencie wystapienia reakcji.
- Sposrad 32 przypadkow, w ktorych automatyczny wstrzykiwacz z epinefryna nie
zostat podany, przyjecie do szpitala miato miejsce w 15 (47%) przypadkach w po-
rownaniu z 2 z 13 (15%) przypadkow, w ktorych podano epinefryne przed przyby-
ciem na oddziat ratunkowy (p<0,05).

Czas miedzy wystapie-
niem objawoéw anafi-
laksji i tagodzeniem
objawow a pierwsza
dawka epinefryny

Wiaczone badania: n=2

Short 2024:
- Jedynie u 10,3% (n=30) po zastosowaniu epinefryny utrzymywaty sie objawy anaf-
ilaksji. Utrzymywanie sie objawow nie byto istotnie zwigzane z typem alergenu
wywolujacego anafilaksje (p=0,65) ani z liczba kategorii objawow, ktorych do-
swiadczal pacjent (p=0,55).

- Osoby, u ktorych na poczatku epizodu anafilaktycznego wystapity objawy ze
strony uktadu oddechowego, byty znacznie bardziej narazone na utrzymywanie sie
objawow po podaniu epinefryny (p=0,01).

- Osoby, ktore doswiadczyly trzech lub wiecej kategorii objawow, byty o 3,45 razy
bardziej narazone na utrzymywanie si¢ objawow w porownaniu z osobami, ktore
doswiadczyty jednej kategorii objawow (OR=3,45; 95% Cl: 1,28; 9,30).

Simons 2009:
- Epinefryne wstrzyknieto w ciagu 30 minut od wystapienia pierwszego objawu u
78% pacjentow, a ulga w intensywnosci objawow wystepowata zazwyczaj szybko,
przy czym 25% pacjentow zgtosito jg w czasie krotszym niz 5 minut, a 23% zgtosito
to w ciagu 5 do 10 minut.
- Brak poprawy po przyjeciu epinefryny zgtosito tylko 6% pacjentow.
- Prawie potowa pacjentow zgtosita, ze najwczesniej odczuwali ztagodzenie pro-
blemow z oddychaniem (40%).

Wskaznik compliance

Wtaczone badania: n=5

Fleming 2015:
- Posiadanie wtasnego autowstrzykiwacza z epinefryng znacznie zwiekszato szanse
na zastosowanie jej przed przybyciem na szpitalny oddziat ratunkowy (OR=12,67;
95% Cl: 4,46; 35,96).

Gold 2000:

- Sposrod 45 odnotowanych epizodow anafilaksji tylko 13 (29%) pacjentow, ktare
posiadato autowstrzykiwacz z epinefryna (Epipen®) zastosowato go w momencie
wystapienia epizodu reakcji anafilaktycznej.

- Az 22 z 32 (69%) pacjentow, ktorzy nie zastosowali samodzielnie epinefryny
miato ja przy sobie a 15 z 32 (47%) pacjentow otrzymato ja po przybyciu na od-
dziat ratunkowy.

- Automatyczny wstrzykiwacz z epinefryna byt czesciej uzywany w momencie wy-
stapienia anafilaksji w odpowiedzi na jad owadow niz na pokarm czy w anafilaksji

idiopatycznej (p<0,05).

Gallagher 2011:

- Wiekszos¢ ankietowanych nastolatkow nie podata sobie ani nie otrzymata epine-
fryny za pomocg autowstrzykiwacza, mimo ze wystapity u nich reakcje uzasadnia-
jace takie leczenie. W wiekszosci przypadkow nie byto to spowodowane brakiem
dostepnosci autowstrzykiwaczy: 18 nastolatkow zgtosito reakcje anafilaktyczne, w

ktorych autowstrzykiwacz byt pod reka, a z nich az 11 zgtosito, ze go nie uzyto.
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Punkt koncowy

Kluczowe wyniki

- Tylko jeden uczestnik opisai,_ie autowstrzykiwacz nie zostai_uz;fty, poniewaz nie
byt noszony przy sobie w momencie wystapienia anafilaksji.
- Czterech pacjentow doswiadczyto skutecznego podania epinefryny w postaci au-
towstrzykiwacza.
- Decyzja o podaniu autowstrzykiwacza zalezata od tego, czy pacjenci lub ich ro-
dzina/przyjaciele rozpoznali, Ze wystepuje reakcja anafilaktyczna. Dwoch nasto-
latkow zgtosito, Zze nie uzyli autowstrzykiwacza, mimo ze mieli go pod reka, ponie-
waz nie zdawali sobie sprawy, ze maja reakcje anafilaktyczne.

Topal 2013:

- Sposrod 109 analizowanych pacjentow, 66 pacjentow posiadato recepte na au-
towstrzykiwacz z adrenaling. Podczas okresu obserwacji, 10 pacjentow (9,2%) do-
swiadczyto nawracajacego epizodu anafilaksji, z czego 9 z 10 pacjentow miato
wczesniej wykupiony autowstrzykiwacz z adrenaling (Epipen®) ale tylko jeden pa-
cjent uzyt go w momencie reakcji.

Bock 2001:

- Tylko trzy osoby w momencie wystapienia epizodu anafilaktycznego posiadaty
przy sobie epinefryne w automatycznym wstrzykiwaczu (3/32, 10%).

Odsetek i/lub przy-
czZyna Zgonow

Wiaczone badania: n=3

Bock 2001:

- zidentyfikowano 32 zgony spowodowane anafilaksja wywolana przez zywnosc,
ktore podzielono na dwie grupy: zgony ze zidentyfikowang przyczyna (n=21) oraz
zgodny z prawdopodobng przyczyna (n=11).

- Orzeszki ziemne spowodowaty 20 (63%) zgonow.

- Dwa zgony spowodowane innymi pokarmami (mleko i ryby) wystapity u mtod-
szych dzieci.

- W momencie wystapienia reakcji anafilaktycznej spowodowanej pokarmem i za-
konczonej zgonem, przed spozyciem alergenu zadna osoba nie byta swiadoma, ze
spozywana zywnos¢ weczesniej wywotata reakcje alergiczna.

- Sposrod 32 zgonow u czterech osob zastosowano domigsniowa epinefryne. Dzie-
sigc osob otrzymato ja zbyt pézno, natomiast az 12 osob nie otrzymato jej wcale.

Sampson 1992:
- W ramach badania oceniono 6 smiertelnych i 7 prawie smiertelnych przypadkow
anafilaksji wywotanej pokarmem u dzieci i mtodziezy.

- W pieciu z szesciu sSmiertelnych przypadkow pacjenci poczatkowo zgtaszali ob-
jawy ze strony jamy ustnej i brzucha, zwtaszcza uczucie swedzenia lub mrowienia
w ustach, ucisk w gardle oraz skurcze i wymioty w jamie brzusznej. Objawy za-
czely sie od 3 do 30 minut po spozyciu pokarmu i staty sie powazne miedzy 20 mi-
nutami a 2,5 godziny pozniej.

- Dwach pacjentow, u ktorych reakcja anafilaktyczna zakonczyta sie zgonem
otrzymato epinefryne w ciggu godziny od spozycia alergenu, a tylko jeden z nich
otrzymat jg w tym samym czasie, gdy zaczety sie ciezkie objawy.

- W przypadku wszystkich reakcji prawie smiertelnych objawy anafilaktyczne za-
czety sie od 1 do 5 minut po spozyciu alergenu i obejmowaty uczucie swedzenia i
mrowienia w ustach, ucisk w gardle, nudnosci i wymioty oraz pokrzywke. Ciezkie
objawy rozwinety sie w ciagu 12 do 130 minut od spozycia alergenu. Zaden pa-
cjent nie otrzymywat epinefryny, gdy pojawity sie poczatkowe objawy. Czterech
pacjentow otrzymato epinefryne od 5 do 55 minut przed wystapieniem cigzkich
objawow, a trzech otrzymato ja w ciggu 5 minut po wystapieniu ciezkich obja-
WOW.

Pumphrey 2000:

- Rejestr zawierat szczegoty dotyczace 164 zgonow. Adrenaling zastosowano w
przypadku 62% smiertelnych reakcji anafilaktycznych, przy czym tylko u 20% adre-
nalina zostata podana przed zatrzymaniem oddychania (u 9 pacjentow z reakcjg
idiopatyczna i u 8 pacjentdow z anafilaksja w odpowiedzi na pokarm).

- Srednia arytmetyczna prawdopodobnych zgonéw z powodu wystapienia reakcji
anafilaktycznej kazdego roku zostata odnotowana na poziomie 20,4.
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Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) — analiza kli-

niczna

Punkt koncowy

Kluczowe wyniki

Odsetek reakcji dwu-
fazowych

Wiaczone badania: n=3

Short 2024:

- 3,4% (n=10) sposrod 292 pacjentow doswiadczylo reakcji dwufazowej. Sposrod 10
pacjentow z reakcjq dwufazowa, 70,0% (n=7) doswiadczyto reakcji anafilaktycznej
po pozywieniu, 10,0% (n=1) po przyjeciu lekéw, a 20,0% (n=2) po dodatko-
wych/nieznanych objawach.

- Pacjenci, u ktorych wystapita reakcja dwufazowa otrzymali pierwsza dawke epi-
nefryny w czasie srednio 98,4 minut (95% Cl: 35,7; 161,1; SD=87,6) po wystapieniu
objawow.

- Pacjenci, ktorzy nie doswiadczyli reakcji dwufazowej otrzymywali pierwsza
dawke epinefryny po 93,7 minutach (95% Cl: 79,4; 108,1, SD=121,0) od wystapie-
nia objawow (p=0,90).

Sampson 1992:

- troje dzieci i nastolatkow, ktore zmarty, miato jednofazowy, szybki postep obja-
wow. Pozostate trzy miaty dwufazowe reakcje, z wczesnymi objawami jamy ustnej
i brzusznej, po ktorych nastapit stosunkowo bezobjawowy okres od jednej do
dwoch godzin, a nastepnie objawy ze strony uktadu oddechowego i niedocisnienie.

Topal 2013:
- Dwufazowa reakcja wystapita tylko u jednego pacjenta (0,9%), ktoremu podano
adrenaline.

Czestosc wystepowa-
nia epizodow anafilak-
sji

Wtaczone badania: n=1

- Koniecznosé przyjecia
dodatkowej dawki
epinefryny

Witaczone badania: n=3

Andrew 2018:

- Czestosc wystepowania objawow zwiazanych z reakcja anafilaktyczng skorygo-
wana o wiek wzrosta w okresie objetym badaniem, z 11,8 przypadkow na 100 000
osobolat w latach 2008-2009 do 38,7 przypadkow na 100 000 osobolat w latach
2015-2016 (p<0,001).

- Wspétczynniki czestosci wystepowania objawow zwiazanych z anafilaksja w za-
leznosci od wieku wzrosty 19-krotnie u pacjentow w wieku <12 miesiecy, 3-krotnie
u pacjentow w wieku od 1 do 4 lat i od 5 do 11 lat oraz 4-krotnie u pacjentow w
wieku od 12 do 16 lat.

short 2024:

- Lacznie 33 (11,3%) pacjentow wymagato co najmniej jednej dodatkowej dawki
epinefryny. Koniecznos¢ podania dodatkowej dawki epinefryny nie byta istotnie
zwiazana z typem alergenu (p=0,96) lub liczba kategorii objawow w momencie wy-
stapienia anafilaksji (p=0,55).

- Powiagzania pomigdzy brakiem poprawy klinicznej po podaniu pierwszej dawki
epinefryny pozostaty nieistotne statystycznie dla objawow sercowych (p=0,82),
oddechowych (p=0,65), sluzowkowych (p=0,55) i zotadkowo-jelitowych (p=0,06).

Fleming 2015:
- Jedynie 5% pacjentdow, ktorzy otrzymali adrenaline przed przybyciem do szpitala
otrzymato >1 dawke adrenaliny.

Simons 2009:
- Lacznie 18% pacjentow zgtosito podanie wiecej niz jednego zastrzyku epinefryny,
a w tej grupie pacjentow az 29% zgtosilo podanie drugiego zastrzyku w ciagu 15
minut od pierwszego.

Ocena bezpieczernstwa

Ryzyko wystapienia
zdarzen niepozada-
nych po podaniu epi-
nefryny

Wtaczone badania: n=3

Simons 1998:

- U zadnego dziecka (N=17) po podaniu epinefryny nie odnotowano wystapienia
ciezkich zdarzen niepozadanych. Zaobserwowane zdarzenia niepozadane, ktore
miaty charakter przejsciowy to: drzenie (94,1%), bladosc (82,4%), bol gtowy
(23,5%), mrowienie konczyn (17,6%) i nudnosci (5,9%).

Simons 2002:
- Wszystkie dzieci po otrzymaniu zastrzyku z epinefryng doswiadczyty przynajm-
niej jednego przemijajacego zdarzenia niepozadanego.
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Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) — analiza kli-
niczna

Punkt koncowy Kluczowe wyniki
- U wszystkich dzieci z grupy otrzymujacej Epipen® o dawce 0,3 mg wystapity ta-
kie zdarzenia niepozadane jak: blados¢, drzenie, lek, zaburzenia uktadu sercowo-
naczyniowego, bol gtowy i mdtosci. Bladosc¢ odnotowano takze u wszystkich dzieci,
ktore przyjety Epipen® Jr. Trwata ona 5 min i twarzyszyto jej drzenie u 3 (60,0%)
dzieci i niepokoj u 2 (40,0%).

- U dziecka o masie ciata 21,5 kg, ktore otrzymato EpiPen®, wystapita gteboka bla-
dosc, drzenie, niepokoj, bal gtowy i nudnosci przez 10 minut po wstrzyknieciu. U
tego dziecka wystapito rowniez wyrazne zwezenie naczyn krwionosnych, ktére
utrzymywato sie przez 105 minut po wstrzyknieciu.

- U innego dziecka o masie ciata 30 kg, u ktorego zastosowano EpiPen®, wystapita
blados¢, drzenie i niepokdj utrzymujace sie przez 10 minut po wstrzyknieciu. U
tego dziecka wystapito rowniez wydtuzenie odstepu QTc utrzymujace sie przez 120
minut po wstrzyknieciu. W zadnym momencie badania u dziecka nie wystgpito ko-
tatanie serca, zawroty gtowy ani omdlenia.

Ryzyko przedawkowa- Campbell 2015:
nia epinefryny - Badana interwencje stanowita epinefryna podawana w rézny sposob m.in. pod-

skornie, dozylnie, dozylnie we wlewie ciggtym, domigsniowo za pomocy au-
Wiaczone badania: n=1 | towstrzykiwacza i domigsniowo za pomoca klasycznego wstrzyknigcia. Przedawko-
wanie adrenaliny odnotowano wytacznie u pacjentow, ktorzy otrzymali ja w po-
staci dozylnej. Lacznie epinefryna zostata przedawkowana u 4 (13,3%) pacjentow.
- Przedawkowanie epinefryny stosowanej w formie automatycznego wstrzykiwacza
jest znacznie mniej prawdopodobne w porownaniu do innych preparatow.

Ryzyko wystapienia Campbell 2015:

zaburzen sercowo-na- - Lacznie zaobserwowano 8 zdarzen sercowo-naczyniowych u 8 roznych pacjen-

czyniowych po poda- | téw. Podanie epinefryny w postaci domiesniowej wiazato sie z 1 przypadkiem nie-

niu epinefryny dokrwienia serca, 1 epizodem dusznicy bolesnej i 2 przypadkami przejsciowego

nadcisnienia tetniczego.

Wiaczone badania: n=1 | - Nie byto powiazan pomiedzy zwigkszonym wystepowaniem ciezkich zdarzen ser-

cowo-naczyniowych a epinefryna stosowanej w formie automatycznego wstrzyki-
wacza.
Whioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano niewatpliwa skutecznosc epinefryny/ad-
renaliny stosowanej u pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anaf-
ilaksji), zwtaszcza podawanej domiesniowo w formie automatycznego wstrzykiwacza. Wykazano
liczne ratujace zycie korzysci ptynace z natychmiastowego wstrzyknigcia epinefryny podczas ostrego
epizodu anafilaktycznego, przewyzszajace ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Czestos¢ wystepowania objawow zwigzanych z reakcja anafilaktyczng wzrosta z 11,8 przypadkéw na
100 000 osobolat w latach 2008-2009 do 38,7 przypadkow na 100 000 osobolat w latach 2015-2016
(p<0,001). Z kolei czestosc samodzielnego podawania epinefryny za pomoca autowstrzykiwacza przed
przybyciem pogotowia ratunkowego wzrosta z 7,3 przypadkow na 100 000 osobolat w latach 2008-2009
do 24,7 przypadkow na 100 000 osobolat w latach 2015-2016 (p<0,001). Chociaz czestos¢ wystepowania
nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych wzrasta, wigkszos¢ pacjentow jest stabilna hemo-
dynamicznie po domiesniowym podaniu epinefryny, a niewielu wymaga dodatkowego leczenia ratun-
kowego, takiego jak intubacja i/lub dozylne podanie epinefryny.

Samodzielne podanie epinefryny, przed przybyciem pogotowi ratunkowego lub pojawieniem sie na
szpitalnym oddziale ratunkowym, wigze sie ze zmniejszonym ryzykiem hospitalizacji. Pacjenci, ktorzy
przyjeli epinefryne w autowstrzykiwaczu przed przybyciem na szpitalny oddziat ratunkowy istotnie
rzadziej wymagali hospitalizacji zwigzanej z anafilaksja w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy nie przy-
jeli samodzielnie epinefryny w momencie wystapienia reakcji. Podobnie, mediana dtugosci pobytu na
szpitalnym oddziale ratunkowym byta krotsza u pacjentow, ktorzy zastosowali epinefryne przed przy-
byciem na oddziat ratunkowy.
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niczna

Czas pomiedzy wystapieniem pierwszych objawow a podaniem pierwszej dawki epinefryny a takze
czynniki, takie jak liczba zajetych narzadow i zajecie uktadu oddechowego, moga by¢ przydatne do
przewidywania utrzymywania sie objawow anafilaktycznych po leczeniu.

Epinefryna, zarowno w automatycznym wstrzykiwaczu, jak i amputkostrzykawce, jest zazwyczaj do-
brze tolerowana. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi jest tachykardia, kotatanie
serca, nudnosci, wymioty, trudnosci w oddychaniu, nadmierna potliwosc, zawroty gtowy i ostabienie.
Wyniki badan wtaczonych do oceny bezpieczenstwa potwierdzity wzgledne bezpieczenstwo podawa-
nia epinefryny domiesniowo.

Posiadanie autowstrzykiwacza z epinefryna znacznie zwieksza prawdopodobienstwo zastosowania epi-
nefryny przed przybyciem pogotowia ratunkowego, a pomimo to urzadzenie jest nadal stosowane
rzadko w przypadku ostrych i nawracajacych epizodow anafilaksji. Bariery skutecznego stosowania
autowstrzykiwaczy z epinefryna przez pacjentow i ich rodzicow sa liczne i ztozone. Oprocz umiejet-
nosci technicznych korzystania z autowstrzykiwaczy, pacjenci potrzebuja motywacji i samodyscypliny
do noszenia ze soba urzadzenia, umiejetnosci rozpoznawania reakcji, wiedzy, kiedy i jak uzywac
urzadzenia i przygotowania do radzenia sobie z trudnymi emocjami, ktore zwykle towarzysza nagtym
przypadkom anafilaktycznym. Niedostateczne stosowanie autowstrzykiwaczy z epinefryng w przy-
padku anafilaksji prawdopodobnie przyczynia sie do zgonow.
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Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) — analiza kli-
niczna

1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).

16



Epinefryna (EpiPen®) w leczeniu pacjentow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) — analiza kli-
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa epinefryny (Epi-
pen®) w postaci automatycznego wstrzykiwacza u pacjentow z ryzykiem wystapienia nagtych
przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotywanych przez pokarmy, leki,
ukaszenia i uzadlenia owadow, leki, wysitek fizyczny iinne (w tym anafilaksja idiopatyczna).
Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) 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.

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

Komparator (C) e Brak adrenaliny w autostrzykiwaczu lub amputkostrzykawce w czasie wystapie-
nia epizodu anafilaktycznego + standardowa terapia (inaczej: opoznione poda-
nie adrenaliny).

e Adrenalina WZF (adrenalina w amputkostrzykawce) + standardowa terapia.

Efekty zdrowotne Skutecznosé:

(0) skutecznosc epinefryny w leczeniu ostrej anafilaksji,

tym czestosc stosawania epinefryny przed i po przybyciu na oddziat ratunkowy,
odsetek hospitalizacji zaleznie od momentu podania epinefryny,

czas migedzy wystapieniem objawow anafilaksji i tagodzeniem objawow a pierw-
szg dawka epinefryny,

wskaznik compliance,

e odsetek zgonow,

odsetek reakcji dwufazowych,

ryzyko wystapienia kolejnego epizodu anafilaksji,

odsetek reakcji anafilaktycznych, ktore wymagaja leczenia wiecej niz jedng
dawka,

czestosc wystepowania epizodow anafilaksji.

Bezpieczenstwo:

« ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych po podaniu epinefryny,

e ryzyko przedawkowania epinefryny,

» ryzyko wystapienia zaburzen sercowo-naczyniowych po podaniu epinefryny.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

e badania kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna,
 badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej,
+ badania obserwacyjne,

» serie przypadkow dotyczace <10 pacjentow,

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy badan randomizowanych i obserwa-
cyjnych, spetniajace kryteria przegladu systematycznego.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych epinefryny (Epipen®) w postaci automatycznego wstrzykiwacza u pacjen-
tow z ryzykiem wystgpienia nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji).

3.1 Strategia wyszukiwania badan

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zaktualizowano przeglad pocho-
dzacy z wniosku refundacyjnego dla epinefryny (Adrenalina WZF®) w amputkostrzykawce w
leczeniu doraznym, ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) pochodzacej z 2015 roku. Sys-
tematyczne wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacje istnieja-
cych raportow HTA oraz przegladow systematycznych a nastepnie przeprowadzono wyszuki-
wanie badan pierwotnych. W ramach aktualizacji poprzedniego przeszukiwania medycznych
baz danych, zastosowano filtr ze wskazaniem badan od 2015 roku wtacznie do dnia wyszuki-
wania (tj. 06.02.2025 rok).

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa epine-
fryny (Epipen®) w postaci automatycznego wstrzykiwacza u pacjentow z ryzykiem wystapie-
nia nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji).

e Medline (PubMed): do 06.02.2025 r.,
e EMBASE (Embase.com): do 06.02.2025 r.,
e Cochrane Library: do 06.02.2025 r.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e (Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

o o0 0o 0o 0

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

o rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza [l 2 nastepnie
sprawdzona przez drugiego [l W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.
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Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby || NGTEGNzN W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow | EGzG

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtornych wtaczano przeglady systematyczne (spetniajace co najmniej 4
sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicz-
nych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, iloSciowa
i/lub jakosciowa synteza wynikdéw badania (aneks 8.2), a takze pod warunkiem, iz miaty
zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych),
w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo epinefryny (Epipen®) w postaci auto-
matycznego wstrzykiwacza u pacjentow z ryzykiem wystapienia nagtych przypadkow cigz-
kich reakcji alergicznych (anafilaksji). Do kryteriow wtaczenia badan wtornych i pierwotnych
pochodzacych z aktualizacji wczesniejszego przegladu systematycznego nalezaty rowniez:

e data opublikowania przegladu w ciggu ostatnich 10 lat (od 2015 witacznie).

Nie przeprowadzono zadnego randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego zasto-
sowanie epinefryny z uzyciem placebo, brakiem jakiejkolwiek interwencji lub wykorzysta-
niem innego, podobnie dziatajacego leku. W zwiazku uznanym i dotad niekwestionowanym
dziataniem epinefryny w przypadku wstrzasu anafilaktycznego proba takiego badania mo-
gtaby byc nieetyczna (Skeikh 2012). W przypadku braku badania randomizowanego oceniaja-
cego majacego na celu porownanie bezposrednie z przyjetymi komparatorami, poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa epinefryny (Epipen®) w automatycznym wstrzykiwaczu wzgle-
dem komparatorow zostanie oparte na opublikowanych wynikach przegladow systematycz-
nych (poziom doniesien naukowych: 1A) i badan RWE (poziom doniesien naukowych: 111A).

Tab. 4. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja Pacjenci z ryzykiem wystapienia nagtych przypad- Niespetnienie kryteriow wtacze-
kow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji), wy- | nia

wotywanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzg-
dlenia owadow, leki, wysitek fizyczny i inne (w tym
anafilaksja idiopatyczna).

Interwencja EpiPen® Senior (epinefryna) + standardowa terapia. | Niespetnienie kryteriow wiacze-
EpiPen® Junior (epinefryna) + standardowa terapia. | Nia

Komparator « Brak adrenaliny w autostrzykiwaczu lub amput- | Niespetnienie kryteriow wtacze-
kostrzykawce w czasie wystapienia epizodu nia

anafilaktycznego + standardowa terapia (ina-
czej: opoznione podanie adrenaliny).

e Adrenalina WZF (adrenalina w amputkostrzy-
kawce) + standardowa terapia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Punkty konicowe | Skutecznosc: Doniesienia dotyczace mechani-
o skutecznoé¢ epinefryny w leczeniu ostrej anaf- | Zmow choroby i mechanizmow le-
ilaksji, czema

e  tym czestosc¢ stosowania epinefryny przed i po
przybyciu na oddziat ratunkowy,

odsetek hospitalizacji zaleznie od momentu
podania epinefryny,

czas miedzy wystapieniem objawow anafilaksji
i tagodzeniem objawow a pierwsza dawka epi-
nefryny,

wskaznik compliance,

e odsetek zgonow,

odsetek reakcji dwufazowych,

ryzyko wystapienia kolejnego epizodu anafi-
laksji,

odsetek reakcji anafilaktycznych, ktore wyma-
gaja leczenia wiecej niz jedng dawka,

e czestosc wystepowania epizodow anafilaksji.

Bezpieczenstwo:

* ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych po
podaniu epinefryny,

* ryzyko przedawkowania epinefryny,

e ryzyko wystapienia zaburzen sercowo-naczy-
niowych po podaniu epinefryny.

Typ badan

Opracowania pierwotne:

e badania kliniczne z randomizacja i grupa kon-
trolng,

» badania bez randomizacji z lub bez grupy kon-
trolnej,

« badania obserwacyjne,
e serie przypadkow dotyczace <10 pacjentow,

Badania efektywnosci praktyczneij:

* jakiekolwiek opracowania oceniajace efektyw-
nosc leku w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

Opracowania wtorne:

s przeglady systematyczne lub metaanalizy ba-
dan randomizowanych i obserwacyijnych,
spetniajace kryteria przegladu systematycz-
nego.

e badania in vitro,

 badania na populacji zdro-
wych ochotnikow,

¢ badania na zwierzetach,

e artykuly przegladowe i po-
gladowe,

= analizy post hoc,

e abstrakty i plakaty donie-
sien konferencyjnych.

Stan publikacji

Badania opublikowane w formie petnotekstowej.

e raporty badan klinicznych,
e listy do redakcji.

Inne kryteria

Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

Publikacje w innych jezykach niz

angielski i polski.
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3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autorow opracowania [l 2 nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza [l pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono oceneg jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogoélnic¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sa takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesow (Aneks 8.3). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. prze-
glad o umiarkowanej jakosci, a 29 pkt. przeglad o wysokiej jako$ci (AMSTAR).

Wiarygodnosc¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.4) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Za pomocg kwestionariusza NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale, Aneks 8.5) oceniano wiary-
godnos¢ badan obserwacyjnych kohortowych z grupa kontrolng lub kliniczno-kontrolnych
(skala NOS).

Do oceny jakosci badan jednoramiennych uzyto skali NICE, ktorg przedstawiono w Aneksie
8.6 (skala NICE).

Prace oceniano takze pod katem:
o wielkosci badanej populacii,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,
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e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),

e udziatu sponsora,

o hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku

(Tab. 5).

Tab. 5. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny, RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | IlA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
15 Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
EYJ”:—' T grupa 113 Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
ontroing sowg grupg kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupa kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowag grupa kontrolng.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.
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3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
nie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji ob-
liczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zmiennych typu czas
do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci. W
przypadku zmiennych ciagtych srednig roznice (ang. mean difference, MD) obliczano na pod-
stawie dostepnych danych.

Do analizy wykorzystywano program Microsoft Excel 365.
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4 Wyniki

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan dla epinefryny (Epipen®) w postaci
automatycznego wstrzykiwacza u pacjentow z wysokim ryzykiem kolejnego epizodu ostrych
reakcji alergicznych (anafilaksji) oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |G
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby

Do dnia 06.02.2025 roku zidentyfikowano i wtagczono do analizy 2 dodatkowe przeglady sys-
tematyczne oraz 2 badanie pierwotne dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa epine-
fryny (Epipen®) u pacjentow z ryzykiem reakcji alergicznych (anafilaksji), opublikowane w
ciggu ostatnich 10 lat (tj. od 2015 roku wtacznie), spetniajace kryteria kwalifikacji (patrz
podrozdziat 3.2.).

Z uwagi na fakt, ze wyszukiwanie przeprowadzone niniejszej analizie stanowi aktualizacje
procesu wyszukiwania prowadzonego w ramach wniosku refundacyjnego dla Adrenaliny WZF®
z 2015 roku, ponizej przedstawiono trzy schematy kolejnych etapow wyszukiwania. Schemat
kolejnych etapéw wyszukiwania badan wtornych i pierwotnych podczas obu procesow wy-
szukiwania przedstawiono na Ryc. 1., Ryc. 2., Ryc. 3.

Warto zwroci¢ uwage, ze dwa badania obserwacyjne wtaczone do oceny bezpieczenstwa w
zasadniczej czesci niniejszej analizy (Simons 1998, Simons 2002), nie zostaty uwzglednione
w schemacie PRISMA we wniosku dla Adrenaliny WZF® z 2015 roku, poniewaz Autorzy posta-
nowili wtaczyli do dodatkowej oceny bezpieczenstwa. Przytoczone referencje sa uwzgled-
nione w aktualnym schemacie PRISMA jako pochodzace z referencji odnalezionych doniesien.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtérnych wiaczo-
nych do opracowania dla Adrenaliny WZF® w 2015 roku (PRISMA, Adrenalina WZF® 2015).

J

SKRINING

OCENA
PRZYDATNOSCI

I'_;DENTYFIK»&CM J

WELACZONE

[

Liczba wyszukanyeh ¢
(PubMed 2013, En
Cochrane-32, CRD

Liczba abstrakiow po usunisciu

Liczba publikacji analizowanych
w pelnych tek

Liczba publikacjl uwzglgdnionych
w anglizie glowne| (badania
plerwotne { wtarme)
badania pierwotne: 9
badania wtore: 5
Razem: 14

Liczba abstraktow wyszukanych
po referencjach
n=18)

Liczba “"Y.L'-.: ivch abstrakiow

Liczba publikacii wykluczonych
na podstawie peinych testow

in=72)

Opracowanie wiorne/pogladowe: 10
Przeglad systemalyczny:

Nieadekwatn erwencja: 7
Nieadekwatne punkty koncowe: 33
Nieadekwatna populacia: 9

Listy, komentarze: 3

Abstrakty konferency|
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan wtérnych wiaczonych do niniej-
szej analizy (PRISMA).

[_ Identvfikacia badai poprzez bazy danvch i reiestry |
i Rekordy zidentyfikowane z*:
' i EUMB ASE{?n==4‘? %7) Rekordy usunigte przed ocena wstepna
- Cochrane (n = 1) —»| (screening):
E - Usuniete duplikaty (n = 59)
2 tacznie: 198
) E
?:::i?y poddane wetcpnej . Rekordy wykluczone**
(n = 109) - Po selekcji abstraktu/tytutu (n = 95)
¥
& 2::&? ggﬁm e > Rekordy niepcbrane, brak petnego tekstu
£| |(n=14) (n=0)
g. ‘r
Raporty oceniane pod katem
kwialifikowalnosci —
(n=14)
Rekordy wykluczone: 12 (badania
wiome)
- niccdpowiednie punkty koncowe
(n=8),
e i - niecdpowiednia populacja (n = 2),
— A - nieodpovdedni cel badania (n = 1),
.'i_ - abstrakt konferencyjny (n = 1).
E: taczna liczba rekordow
. uwzglednionych w przegladzie
'% (n=2)
- badania wtorne w zasadniczej
g czesci(n=2)

*Rozwaz, jesli to moziiwe, podanie liczby rekordow zidentyfikowanych z kazdej przeszukanej bazy danych lub rejestru
(zamiast catkowitej liczby we wszystkich bazach danych/rejestrach).

**Jesli uZyto narzedzi automatyzacji, wskaz, ile rekordow zostato wykluczonych przez cztowieka, a ile przez narzedzia
automatyzacii.
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do
niniejszej analizy (PRISMA).

[. Identyfikacia badan poprzez bazy danych i rejestry |
—
Rekordy zidentyfikowane z*:
. - Pubmed (n = 206)
' 2 ggﬁi({:z%ﬁ?} Rekordy usuniete przed ocena wstepna
- referencie odnalezionych [ | (Sereening):
g doniesien (n = 3) - Usuniete duplikaty (n = 264)

tacznie: 1 143
r
Rekordy poddane wstepnej Rekordy wykluczone™
(n= ;979) - Po selekcii abstrakiu/tytutu (n = 824)

Y

Rekordy pobrane, poddane

= analizie petnego fekstu > Rekordy niepobrane, brak pelnego tekstu
£ (n = 55) (n=0)
5 A4
Raporty oceniane pod katem
kwalifikowalnosci S
n=55
( ) Rekordy wykluczone: 51 (badania
pierwotne)
- nieodpovsiednie punkty koncowe
(n=20),
- nieodpowiednia populacja (n = 4),
. - niecdpowiednia interwencja (n = 6),
P v - nieodpowiedni typ badania (np. List
E do redakcji) (n = 18),
) - okot badani =35).
E taczna liczba rekordow prot ania (n = 5)
® uwzglednionych w przegladzie
'5 (n= 4)

- badania piervioine w
? zasadniczej czesci (n = 4)

*Rozwaz. jesli to moziiwe, podanie liczby rekordow zidentyfikowanych z kazdej przeszukanej bazy danych lub rejestru
(zamiast catkowitej liczby we wszystkich bazach danych/rejestrach).

** Jesli uZyto narzedzi automatyzacji, wskaz, ile rekordéw zostato wykluczonych przez czlowieka, a ile przez narzedzia
automatyzaci.
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4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa epinefryny (Epipen®) w postaci automatycznego wstrzykiwacza u pacjen-
tow z ryzykiem wystapienia nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji)
zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej tacznie 7 przegladéw systematycznych, w
tym 5 przegladéw systematycznych, opublikowanych do 2015 roku i zidentyfikowanych w
ramach wniosku refundacyjnego dla preparatu Adrenalina WZF® w 2015 roku oraz 2 prze-
glady systematyczne z metaanalizami, opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat tj. od 2015
roku wtacznie, spetniajace kryteria kwalifikacji (patrz podrozdziat 3.2).

Badania wtorne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.7, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.8.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, jakosc odnalezionych przegladow systematycznych oce-
niono za pomoca skali AMSTAR (aneks 8.3), w ktorej uwzgledniane s takie cechy badan
wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan,
przeszukane bazy danych i inne zrédta danych, ocena jakosci badan wtaczonych do prze-
gladu, ocena btedu publikacji, konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do
uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej ja-
kosci, 5 - 8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci. Dwa
(Armstrong 2013, Patel 2021) sposrod osmiu zakwalifikowanych opracowan wtornych charak-
teryzowaty sie wysoka jakoscig i otrzymaty po 9 pkt w skali AMSTAR. Pozostate piec badan
wtornych charakteryzowato sie umiarkowang jakoscia - badania otrzymaty > 5 pkt w skali
AMSTAR (Choo 2007, Sheikh 2009, Sheikh 2012 - odpowiednio po 5/11 pkt., Dhami 2014 - 6/11
pkt. i Miles 2021 - odpowiednio po 7/11 pkt.).

Tab. 6. Wyniki oceny wiaczonych badan wtérnych wedtug skali AMSTAR.

Kod bada- | Domena skali AMSTAR
nia 1] 2] 3] 4] 5| 6] 7] 8] 9] 10| 11 suma
: : /max
Armstrong Tak | Tak | Tak| Tak | Tak| Tak| Tak| Tak| Nd.*| Nie | Tak 9/11
2013 _ _
Choo 2007 Tak | Tak | Tak | Tak | Nd.* | Nd.** | Nd.** | Nd.** | Nd.** | Nd.** | Tak 5/11
Dhami 2014 Tak | Tak" Tak | Tak | Nie* | Tak Tak Nie | Nd.* Nie | Nie® 6/11
Miles 2021 Tak Tak Tak Tak Nie# Tak ' Tak Nie Tak Nie NieS 7/11
Patel 2021 Tak | Tak | Tak | Tak | Tak" | Tak| Tak| Nie| Tak| Tak*| Nie® 9/11
Sheikh 2009 Tak | Tak | Tak | Tak | Nd.* | Nd.** | Nd.** | Nd.** | Nd.** | Nd.* | Tak 5/11
Sheikh 2012 | Tak | Tak | Tak| Tak | Nd.** | Nd.* | Nd.* | Nd."* | Nd."* | Nd.* | Tak 5/11

*nie przeprowadzono metaanalizy;
**ostatecznie do przegladu systematycznego nie zakwalifikowano zadnego badania;

~ informacje znajduja sie w przytoczonym przez autorow protokole przegladu systematycznego, opublikowanym w bazie PRO-
SPERO;

# przedstawiono jedynie wykaz badan wlaczonych do przegladu;
¢ nie wskazano zrodet finansowania dla kazdego z badan wiaczonych do przegladu;
Nd. - nie dotyczy;
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4.1.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Wyniki przedstawione w badaniach wtornych dotycza zréznicowanych typow badan pierwot-
nych. W wiekszosci przegladow systematycznych Autorzy wnioskowali na podstawie badan
obserwacyjnych, retrospektywnych lub prospektywnych oraz rejestrow przypadkow, opisu-
jacych co najmniej 10 przypadkow anafilaksji. Zakwalifikowane do analizy przeglady obej-
mowaty od 5 do 229 wtaczonych badan obserwacyjnych badz rejestrow przypadkow.

Do badan wtornych wtaczono pacjentow z reakcja anafilaktyczna, niezaleznie od czynnika
wywotujacego reakcje i od wieku, a takze niezaleznie od sposobu podawania epinefryny w
odpowiedzi na epizod anafilaktyczny tj. nie ograniczano sie do konkretnego sposobu. Jed-
nak, w wiekszosci badan oceniono epinefryne podawang w autowstrzykiwaczu (najczesciej
Epipen®). W badaniu Patel 2021 nie rozrézniono drog podania epinefryny ani zaleznosci po-
miedzy droga podania a koniecznoscia zastosowania kolejnej dawki epinefryny, poniewaz
dane te nie byty dostepne dla wiekszosci zestawow danych. Jednak wiekszos¢ uwzglednio-
nych danych dotyczyta poczatkowych dawek podawanych za posrednictwem automatycznych
wstrzykiwaczy. Nalezy rowniez dodac w badaniach oceniajacych leczenie przedszpitalne,
kiedy epinefryne podawano samodzielnie lub z pomocg innej osoby przed przybyciem na
szpitalny oddziat ratunkowy w poréwnaniu do podania w karetce przez ratownikow medycz-
nych lub po przybyciu na oddziat ratunkowy, o ile nie podano inaczej, zaktadano, ze pacjenci
najprawdopodobniej stosowali automatyczny wstrzykiwacz lub amputkostrzykawke, zgodnie
z aktualng praktyka.

W ramach przegladow literatury (badania wtorne) wtaczonych do niniejszej analizy oceniano
wptyw epinefryny na nastepujace punkty koncowe: skutecznosc epinefryny w leczeniu ostrej
anafilaksji (n=1), odsetek stosowania epinefryny w warunkach przedszpitalnych (n=1), wskaz-
nik compliance (n=1), odsetek zgonow (n=1), odsetek reakcji anafilaktycznych, ktore wyma-
gaja leczenia wielokrotnymi dawkami epinefryny (n=2), odsetek reakcji dwufazowych (n=1),
ryzyko wystapienia kolejnego epizodu anafilaksji (n=1), podejscie do dtugoterminowego za-
rzadzania anafilaksjg (n=1).

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladow systematycznych przedstawiono w Tab. 7.
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Tab. 7. Zestawienie charakterystyki z odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa epinefryny (Epipen®) w postaci

automatycznego wstrzykiwacza u pacjentow z wysokim ryzykiem kolejnego epizodu ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji).

Badanie wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Witaczone badania

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

Patel 2021

Zradto finansowania:
UK Medical Research
Council Clinician Scien-
tist (MR/K010468/1)

Cel: Ocena odsetka reakcji anafilaktycz-
nych leczonych wiecej niz jedna dawka
epinefryny.

Synteza wynikow: Jakosciowa i ilosciowa.

Przeszukane bazy danych: Medline, Em-
base i Cochrane.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:

Od 1946 roku do lipca 2019 roku, z aktua-
lizacja od lipca 2019 roku do grudnia 2020
roku.

Populacja: Pacjenci z anafilaksjg w odpowie-
dzi na pokarm lub jad.

Porownane interwencje: Epinefryna w lecze-
niu anafilaksji w roznej postaci.

Punkty koricowe: Odsetek reakcji anafilak-
tycznych leczonych wiecej niz jedna dawka
epinefryny.

Metodyka badan: obserwacyjne, prospek-
tywne i retrospektywne, opisujace co naj-
mniej 10 przypadkow anafilaksji.

Wtaczone badania:

86, w tym 20 badan

prospektywnych i 66
badan retrospektyw-
nych

9/11 pkt.
Przeglad wysokiej jako-
sci

Miles 2021

Zrodto finansowania:
brak finansowania.

Cel: Przeglad systematyczny koncentrowat
sie na: 1) stosowaniu epinefryny w warun-
kach przedszpitalnych; 2) bariery w stoso-
waniu epinefryny w warunkach przedszpi-
talnych; 3) ocenie kosztow i optacalnosci
stosowania epinefryny; 4) programach i
strategiach majacych na celu poprawe
stosowania epinefryny podczas anafilaksji.

Synteza wynikow: Jakosciowa i ilosciowa.

Przeszukane bazy danych: Pubmed, Em-
base.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:
Od kwietna 2010 roku do kwietnia 2020

roku.

Populacja: Pacjenci w dowolnym wieku, u
ktorych wystapit epizod anafilaksji.

Poréwnane interwencje: Epinefryna w lecze-
niu anafilaksji w warunkach przedszpitalnych.

Punkty koncowe: Wskaznik stosowania epine-
fryny w warunkach przedszpitalnych wsrod
przypadkow anafilaksji, wskaznik compliance,
odsetek reakcji dwufazowych, odsetek zgo-
now.

Metodyka badan: Badania z proba wieksza niz
10 (w tym opisy przypadkow).

Witaczone badania:
229 badan, 53 doty-
czacych stosowania
epinefryny w warun-
kach przedszpital-
nych i 166 dotycza-
cych barier w stoso-
waniu epinefryny w
warunkach przedszpi-
talnych.

7/11 pkt.

Przeglad umiarkowanej
jakosci
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Badanie wtorne

Dhami 2014

Zrodto finansowania:
EAACI.

Metodyka

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej inter-

wencji farmakologicznych i niefarmakolo-
gicznych stosowanych w ostrej anafilaksji
oraz ocena podejscia w dtugoterminowym
leczeniu.

Synteza wynikow: Jakosciowa.

Przeszukane bazy danych: Cochrane Li-
brary, CDSR, DARE, CENTRAL, HTA, EED,

MEDLINE (Ovid), Embase (Ovid), CINAHL

(Ebscohost), ISI Web of Science, TRIP Da-
tabase, rejestry badan klinicznych.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:
Do 30 wrzesnia 2012 roku.

Kryteria selekcji badan

. Populacja: Pacjenci w dowolnym wieku, u

ktorych wystapit epizod anafilaksji.

Porownane interwencje: Stosowane w na-
gtych przypadkach anafilaksji interwencje
farmakologiczne (adrenalina, glikokortykoste-
roidy, leki przeciwhistaminowe, metyloksan-
tyny) i niefarmakologiczne (edukacyjne, psy-
chologiczne, profilaktyczne) oraz dtugotermi-
nowe zarzadzanie anafilaksja.

Punkty koncowe: Z zakresu skutecznosci
praktycznej interwencji farmakologicznych i
niefarmakologicznych.

Metodyka badan: Przeglady systematyczne (z
lub bez metaanalizy), RCT, quasi-RTC, CCT,
CBA, ITS, opisy serii przypadkow (minimum 10
pacjentow).

Wiaczone badania

Wtaczone badania:
55 badan, z czego 15
dotyczyto stosowania
adrenaliny w nagtych
przypadkach anafi-
laksji (4 SR, 4 RCT, 2
CCT, 5 rejestrow)

Ocena jakosci bada-

| nia wg skali AMSTAR

6/11 pkt.

Przeglad umiarkowanej
jakosci

Armstrong 2013

Zrédto finansowania:
The National Institute
for Health Research
Health Technology As-
sessment.

Cel: Ocena historii epizodow anafilaksji,
przeprowadzonych badan fizykalnych, do-
raznego stosowania epinefryny w au-
towstrzykiwaczu oraz wydawania skiero-
wan do poradni specjalistach dla osob z
alergia o wysokim ryzyku anafilaksji.

Synteza wynikow:

Przeszukane bazy danych: Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews (CDRS),
CENTRAL, DARE, HTA, NHS EED, Science
Citation Index (SCI), CINAHL, EMBASE,
MEDLINE, MEDLINE in-Process.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:
Do marca 2011 roku.

" Populacja: Dorosli, mtodziez i dzieci, u kto-

rych zastosowano leczenie ratunkowe w
zwiazku z podejrzeniem anafilaksji lub ciez-
kich reakcji alergicznych (ktore bez leczenia
mogty przeksztatcic sie w anafilaksje).

Poréwnane interwencje: Epinefryna w au-
towstrzykiwaczu vs brak uzycia epinefryny.

Punkty koncowe: Ocena wystepowania kolej-
nych epizodow anafilaksji, ocena w zakresie
zachorowalnosci i smiertelnosci, ocena zasto-
sowania sie pacjenta do planu leczenia.

Metodyka badan: Badania RCT, CCT, obser-
wacyjne, prognostyczne.

Wiaczone badania:
5 badan prospektyw-
nych

(z czego 2 przedsta-
wiono jedynie w for-
mie abstraktu)

9/11 pkt.
Przeglad wysokiej jako-
sci
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