Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

EpiPen Jr. /| EpiPen Senior (epinefryna)
we wskazaniu
leczenie anafilaksji na uzadlenia lub ukgszenia owadow,

pozywienie, leki lub inne alergeny oraz anafilaks;ji
idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym

Analiza weryfikacyjna

nr OT.423.0.6.2025

Data ukoniczenia: 29.04.2025 r.



EpiPen Jr. / EpiPen Senior (epinefryna) 0T.423.0.6.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Viatris Healthcare sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Viatris Healthcare sp. z 0.0

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrotow

AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
APD
AWA
ChPL
Cl

EMA
FDA
G-BA
HAS
HTA
KK/KW
MZ

ND
NFZ
NICE
RCT

Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RSS
SD

Technologia

UE
URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza weryfikacyjna Agencji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

konsultant krajowy/a / konsultant wojewodzki/a

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci oplaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
speiniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg 1 ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
;v;;gt))u medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r_, poz.
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzeSnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.03.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.182.2025.4.RBO;
PLR.4500.183.2025.4.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e EpiPen Jr. (epinefryna), roztwér do wstrzykiwan, 0,15 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN
05909990613366;

e EpiPen Senior (epinefryna), roztwér do wstrzykiwan, 0,3 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN
05909990613373.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
e lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
e 50%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Irlandia

Whnioskodawca:

Viatris Healthcare sp. z 0.0.
ul. Postepu, 21b,

02-676 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.423.0.6.2025
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.03.2025 r., znak PLR.4500.182.2025.4.RBO/PLR.4500.183.2025.4.RBO (data wptywu do
AOTMIT 06.03.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e EpiPen Jr. (epinefryna), roztwér do wstrzykiwan, 0,15 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN
05909990613366;

e EpiPen Senior (epinefryna), roztwér do wstrzykiwan, 0,3 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN
05909990613373;

w kategorii w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.04.2025r. (dostarczenie
wnioskodawcy 10.04.2025r.), znak 0T.423.0.5.2024.9.KD. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia
w dniu 24.04.2025 r.

Dodatkowo, pismami z dnia 24 marca 2025 r. znaki PLR2.4504.349.1.2025.RB, PLR2.4504.349.2.2025.RB,
PLR2.4504.349.2025.RB Minister Zdrowia zlecit na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146)
przygotowanie opinii, w zakresie umieszczenia produktéw:

e EpiPen Jr. (epinefryna), roztwér do wstrzykiwan, 0,15 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN
05909990613366;

e EpiPen Senior (epinefryna), roztwér do wstrzykiwan, 0,3 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN
05909990613373;

w wykazie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
przystugujacych swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 1 i 2 oraz w art. 43b ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach.

Przedmiotowa opinia ma dotyczyé oceny zasadnosci oraz oszacowanie wplywu na budzet w zwigzku
z poszerzeniem listy lekow bezptatnych dla pacjentéw po ukonczeniu 65. roku zycia, do ukoriczenia 18. roku zycia
oraz kobiet w okresie cigzy i potogu.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentéw z ryzykiem nagtych przypadkéw ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji). Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest, Warszawa 2025

e Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentdow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji). Analiza kliniczna. HealthQuest, Warszawa 2025

e Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentéw z ryzykiem nagtych przypadkéw ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji). Analiza konsekwencji kosztéw. HealthQuest, Warszawa 2025

e Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentéw z ryzykiem nagtych przypadkéw ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji). Analiza minimalizacji kosztéw. HealthQuest, Warszawa 2025

e Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentdow z ryzykiem nagtych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji). Analiza wptywu na budzet. HealthQuest, Warszawa 2025

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr OT.423.0.5.2024.9.KD z dnia
10 kwietnia 2025 r.
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EpiPen Jr. / EpiPen Senior (epinefryna)

3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

0T.423.0.6.2025

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Nazwa handlowa,
postac i dawka -

EpiPen Jr., roztwor do wstrzykiwan, 0,15 mg/dawke,

EpiPen Senior, roztwor do wstrzykiwan, 0,3

opakowanie — 1 wstrzykiwacz, GTIN 05909990613366 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN 05909990613373
kod GTIN
Kod ATC C01CA24; grupa farmakoterapeutyczna: leki pobudzajace serce, z wyjatkiem glikozydow nasercowych, leki

wplywajace na receptory adrenergiczne i dopaminergiczne

Substancja czynna

epinefryna

Droga podania

wstrzyknigcie domiesniowe w przednio-boczng czes¢ uda

Dawkowanie

Dzieci i miodziez

Dawka u dzieci wynosi zazwyczaj 0,01 mg/kg masy
ciata. Jednakze lekarz moze zalecic wigkszg lub
mniejszg dawke produktu, w oparciu o doktadng ocene
kazdego pacjenta i rozpoznanie ryzyka wystapienia
reakcji zagrazajacych zyciu, ktére sg wskazaniem do
podania produktu. Przy uzyciu wstrzykiwacza
automatycznego nie mozna poda¢ dawki mniejszej niz
150 mikrograméw. Lekarz powinien rozwazyc
zastosowanie innych postaci farmaceutycznych
epinefryny do wstrzykiwan u malych dzieci, jesli
konieczne bedzie podawanie mniejszych dawek.

Dzieci i mtodziez o masie ciata powyzej 30 kg*:
Zazwyczaj dawka wynosi 300 mikrogramow.

*Dla tych pacjentow dostepny jest EpiPen Senior
zawierajagcy 300 mikrogramow epinefryny w jednej
dawce.

Dzieci o masie ciata od 15 kg do 30 ka:

Zazwyczaj dawka wynosi 150 mikrogramow.

Dzieci o masie ciata ponizej 15 ka:

Wedlug indywidualnej oceny dla kazdego pacjenta.
Zastosowanie produktu u dzieci o masie ciata mniejszej

niz 7,5 kg nie jest zalecane, chyba ze w stanach
zagrozenia zycia i na wyrazne zalecenie lekarza.

Dorosli:
Zazwyczaj dawka wynosi 300 mikrogramow.

Pierwsza dawke nalezy poda¢ mozliwie najszybciej po
rozpoznaniu objawow anafilaksji. W przypadku braku
poprawy stanu klinicznego lub jego pogorszenia, moze
by¢ podane 2 wstrzykniecie dodatkowym
wstrzykiwaczem automatycznym EpiPen Jr., 5 do 15
minut po pierwszej iniekcji. Zaleca sie przepisywanie
pacjentom 2 wstrzykiwaczy EpiPen Jr., ktére powinni
mie¢ zawsze przy sobie.

Dzieci | mlodziez

Zalecenia ogolne tozsame jak w EpiPen Jr.
Dzieci i mlodziez o masie ciata powyzej 30 kq:
Zazwyczaj dawka wynosi 300 mikrograméw.
Dzieci o masie ciata od 15 kg do 30 kg*:

Zazwycza] dawka podawana domigSniowo wynosi
150 mikrogramoéw.

*Dla tych pacjentow dostepny jest produkt EpiPen Jr.
zawierajacy 150 mikrogramow epinefryny w jednej
dawce.

Dzieci o0 masie ciata ponizej 15 kq:

Zalecenia tozsame jak w EpiPen Jr.

Dorosli:

Zazwyczaj dawka wynosi 300 mikrogramow.
Pierwsza dawke nalezy podac¢ mozliwie najszybciej po
rozpoznaniu objawéw anafilaksji.

W przypadku braku poprawy stanu klinicznego lub
jego pogorszenia, moze by¢ podane 2 wstrzykniecie
dodatkowym wstrzykiwaczem automatycznym EpiPen
Senior, 5 do 15 minut po pierwszej iniekcji. Zaleca sie
przepisywanie pacjentom 2 wstrzykiwaczy EpiPen
Senior, ktére powinni mie¢ zawsze przy sobie.

Okres waznosci

19 miesiecy

2 lata

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Epinefryna jest aming katecholowa, ktora dziata pobudzajaco na wspéiczulny ukltad nerwowy (zar6wno na
receptory alfa, jak i beta), wskutek czego dochodzi do zwiekszenia czestosci pracy serca, rzutu serca oraz
krazenia wiencowego. Przez dziatanie na receptory beta w miesniach gtadkich oskrzeli epinefryna powoduje
rozkurcz migsni gtadkich oskrzeli, co zmniejsza Swisty i dusznosc. Epinefryna jest szybko inaktywowana, duza
czes¢ dawki jest wydalana w postaci metabolitow z moczem.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

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

Zrédto: ChPL EpiPen Jr., ChPL EpiPen Senior
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EpiPen Jr. / EpiPen Senior (epinefryna) 0T.423.0.6.2025

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Pozwolenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 lipca 2006 .

na dopuszczenie X L ) ) L

do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 kwietnia 2013 .

Zarejestrowane Leczenie naglych przypadkoéw ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia owadow,

wskazania do stosowania | pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym.

Status leku sierocego NIE

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych

1 Produktéw Biobojczych. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Zrédto: ChPL EpiPen Jr., ChPL EpiPen Senior

Warunki dopuszczenia
do obrotu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowane wstrzykiwacze automatyczne EpiPen Jr. i EpiPen Senior (epinefryna) nie byly przedmiotem
oceny Agenciji.

Agencja oceniata jednak produkt leczniczy Adrenalina WZF (adrenalina), 300 mcg/0,3 ml, roztwér do wstrzykiwan,
1 amp.-strzyk. a 1 ml, EAN 5909991069711 we wskazaniu leczenie dorazne w nagtych przypadkach ostrych
reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owadéw oraz inne
alergeny, jak réwniez w przypadku anafilaksji samoistne;j.

Stanowisko Rady Przejrzystosci (RP) nr 67/2015 z dnia 7 maja 2015 r. byto pozytywne dla objecia refundacjg ww.
produktu leczniczego. RP podkreslita, Zze lek ten jest efektywny kosztowo a w chwili wydania opinii nie odnotowano
technologii alternatywnej w amputko-strzykawkach, finansowanej ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. RP zasygnalizowata réwniez, ze adrenalina w amputko-strzykawce powinna byé zakwalifikowana do
nowej grupy limitowej, z odptatnoscig 50%, co zabezpieczy racjonalne zuzycie leku, gdyz przy mniejszej
odptatnosci mégtby on byé kupowany w nadmiernych ilosciach i w wiekszosci marnowany (jego waznosé trwa
6 miesiecy).

Z kolei Prezes Agencji w Rekomendacji nr 42/2015 z dnia 7 maja 2015 r. zasygnalizowat, Zze majac na wzgledzie
dobro pacjentéw zagrozonych anafilaksjg, ale tez zachowanie dyscypliny budzetowej, rekomenduje objecie
refundacja leku Adrenalina WZF pod warunkiem obnizenia ceny i wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
pozostawi minimalng odpowiedzialno$é finansowg pacjenta (odptatnosé ryczattowa), a pozostate koszty terapii
podzieli w znaczacym stopniu miedzy ptatnika a podmiot odpowiedzialny.

Zrédto: Stanowisko RP Adrenalina WZF 2015; Rekomendacja Prezesa AOTMIT Adrenalina WZF 2015
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosc lek dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

refundacyjnej
Poziom odptatnosci 50%
Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka brak

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznosé do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tre$¢ wskazania
zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami.

Dodatkowo, Minister Zdrowia zwrécit sie do Agencji z prosbg o opinie dotyczacg oceny zasadnos$ci i oszacowanie
wplywu na budzet umieszczenia EpiPen Jr. i EpiPen Senior w wykazie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych przystugujacych swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa
w art. 43a ust. 1 pkt 12 oraz w art. 43b ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, tj. bezptatnego dostepu dla pacjentow
po ukonczeniu 65. roku zycia, do ukonczenia 18. roku zycia oraz kobiet w cigzy i potogu. Oszacowania
przedstawiono w rozdziale 6.3.3 niniejszej AWA.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Anafilaksja to ciezka, szybko rozwijajgca sie, potencjalnie zagrazajgca zyciu, ukladowa lub ogdlnoustrojowa
reakcja nadwrazliwosci (alergicznej lub niealergicznej). Nadwrazliwosé to powtarzalne objawy podmiotowe
i przedmiotowe wywotane przez ekspozycje na okreslony bodziec w dawce tolerowanej przez osoby zdrowe.
Wstrzas anafilaktyczny to ciezka, szybko rozwijajgca sie reakcja anafilaktyczna (anafilaksja), w ktérej wystepuje
obnizenie cisnienia tetniczego zagrazajgce zyciu. Anafilaksja idiopatyczna jest ciezkg, zagrazajaca zyciu
systemowg lub uogdlniong natychmiastowg reakcjg nadwrazliwosci o objawach podobnych/zblizonych do innych
postaci anafilaksji.

Etiopatogeneza, obraz kliniczny i rokowanie

Najczestszymi przyczynami anafilaksji u dzieci sg pokarmy (70%), a w dalszej kolejnosci wymienia sie jady
owadow (22%) oraz leki (7%), natomiast u blisko 15-20% dzieci mimo szczegotowej diagnostyki nie udaje sie
ustali¢ przyczyny (anafilaksja idiopatyczna). W przypadku dorostych najczesciej odnotowuje sie reakcje na leki
(34%), pokarmy (31%) i jady owaddéw (20%) a w ponad 30% przypadkéw anafilaksja jest idiopatyczna. Zdarza
sie, ze do wystgpienia anafilaksji konieczne jest zadziatanie w bliskim zwigzku czasowym 2= 2 czynnikéw
(np. uczulajgcy alergen i wysitek fizyczny).

Gtéwnym mechanizmem anafilaksji jest reakcja zalezna od IgE, a reakcje nieimmunologiczne wystepujg rzadziej.
Wspdlng ich cechg jest degranulacja mastocytow i bazofiléw. Uwolnione i wytwarzane mediatory (m.in. histamina,
tryptaza i metabolity kwasu arachidonowego, czynnik aktywujgcy plytki, tlenek azotu) kurczg migsnie gtadkie w
oskrzelach i przewodzie pokarmowym, zwiekszajg przepuszczalnos¢ i rozszerzajg naczynia krwionosne oraz
stymulujg zakonczenia nerwéw czuciowych. Mediatory uwalniane z mastocytéw aktywujg tez komorki zapalne,
uklad dopetniacza, krzepniecie i fibrynolize. Objawy kliniczne anafilaksji sg takie same, niezaleznie od
mechanizmu. Sg to m.in. nagte wystgpienie trudnosci w oddychaniu (dusznos¢, swiszczacy oddech, obrzek
krtani), spadek ci$nienia tetniczego prowadzacy do zawrotéw gtowy lub utraty przytomnosci, wysypka skérna
(pokrzywka, rumien), obrzek naczynioruchowy (np. warg, jezyka, powiek), béle brzucha, nudnosci, wymioty
oraz uczucie niepokoju.

Objawy pojawiajg sie najczesciej w ciggu kilku do kilkunastu minut po narazeniu na czynnik wywotujgcy. Moga
wystgpi¢ jednoczesnie albo sekwencyjnie, ale w krotkim czasie od wystgpienia pierwszego objawu. Im szybciej
sie rozwijajg, tym wieksze jest ryzyko ciezkiej, zagrazajgcej zyciu anafilaksji a objawy wyjsciowo fagodne (np.
ograniczone do skory i tkanki podskornej) moga sie szybko rozwing¢, dlatego niezwloczne jest zastosowanie
wiasciwego leczenia.

Leczenie

Leczenie anafilaksji polega gtéwnie na natychmiastowym podaniu domiesniowo adrenaliny, utoZzeniu pacjenta
W pozycji przeciwwstrzgsowej, tlenoterapii, dozylnym podaniu ptynéw oraz, w razie potrzeby, zastosowaniu lekéw
przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidéw i lekow rozszerzajgcych oskrzela.

Epidemiologia

Czestos¢ anafilaksji szacuje sie na 40-500 na 1 min osobolat (Europa, Stany Zjednoczone). W ponad 10%
przypadkow reakcja anafilaktyczna jest cigzka i przebiega z hipotensjg, a u ok. 2% takich reakcji kohczy sie
zgonem. Zgodnie z World Allergy Organization 2020, wskazniki zapadalnosci u dorostych na anafilaksje szacuje
sie na 50-112/100 tys./rok (0,3-5,1%) a u dzieci na 1-761/100 tys./rok.

Z danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wynika, ze anafilaksjg boryka sie 3 na 1 tys. Polakéw. Szacuje
sie jednoczesnie, ze statystycznie wstrzas anafilaktyczny moze wystepowac¢ srednio u ok. 50 na 100 tys.
dorostych rocznie, a u dzieci wskaznik ten jest o potowe nizszy.

Zrodto: Interna Szczeklika 2024, Podrecznik pediatrii 2021, Termedia 2021, WAO 2020
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ

Tabela 4. Liczba podan adrenaliny w podziale na grupy wiekowe i pte¢ pacjentow

0T.423.0.6.2025

Wiek 2020 2021 2022 2023 2024 1-1V 2025 SUMA
Brak danych 110 149 452 146 143 17 1017
0-17 85 87 339 84 58 11 664
18-64 24 60 111 60 75 6 336
65+ 1 2 2 2 10 - 17
Kobiety 64 697 88 721 90 787 81053 85 616 18728 429 601
0-17 5624 8 261 9359 9712 12 061 2761 47778
18-64 48 375 63 955 68 501 57 602 58 153 12761 309 347
65+ 10 697 16 505 12927 13739 15 402 3 206 72476
Mezczyzni 42 245 56 634 61 906 58 188 64 429 13 584 296 986
017 8439 12 967 14 671 15654 19 300 4613 75 644
18-64 27 574 35019 40 144 34 474 36 746 7241 181 198
65+ 6232 8 648 7091 8 060 8384 1730 40 145
SUMA 107 051 145 504 163 145 139 387 150 188 32 329 727 604

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosbg o opinie do szesciu ekspertow klinicznych oraz jednego
przedstawiciela organizacji pacjenckiej — Fundacji Allergia. Do dnia ukonczenia prac nad analizg weryfikacyjng
otrzymano 2 opinie, od prof. dr hab. med. Kariny Jahnz-Rézyk (Konsultant Krajowej w dz. alergologii) oraz od
Fundaciji Allergia, jednak bez wymaganej DPB.

Wg prof. dr hab. med. Kariny Jahnz-Rézyk wystgpienie nagtych przypadkéw ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji) u dorostych to 50-112/100 tys. ludnosci na rok (3 - 5,1%), u dzieci 1- 761/100 tys./rok. Zgony z powodu
nagtych przypadkéw ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) spowodowanych lekami: 0,05 - 051/min/rok,
reakcjg na pokarmy: 0,03 — 0,32/mIn/rok, reakcja na jad: 0,09 - 012/min/rok.

Jednoczes$nie KK wskazuje na dane sprzedazowe lekéw z adrenaling jako 110 000 opakowan adrenaliny WZF
(brak dawki dla dzieci dzieci<30 kg) oraz 20 000 opakowan Epipen (50% dla dzieci).
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e Polska Rada Resuscytacji (PRR) https://www.prc.krakow.pl/,
e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) https://pta.med.pl/;

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHiZDz) https:/ptghizd.pl/,

e Polskie Towarzystwo Pediatryczne (PTP) https://ptp.edu.pl/,

e American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI), https://www.aaaai.org/;

e American Academy of Pediatrics (AAP) https://www.aap.org/;

e Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) https://www.allergy.org.au/;

e Australian Commission on Safety and Quality  in Health Care (ACSQHC)
https://www.safetyandquality.gov.au/;

e British Society for Allergology and Clinical Immunology (BSACI) https://www.bsaci.org/;

e Deustche Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) https://www.dgaki.de/,

e European Academy of Allergy & Clinical Immunology (EAACI) https://eaaci.org/;

e European Resuscitation Council (ERC) https://www.erc.edu/,

e Irish Association for Emergency Medicine (IAEM) https://iaem.ie/,
e Japanese Society of Pediatric Allergology and Clinical Immunology (JSPACI) https://www.jspaci.jp/,

¢ National Institute of Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/,

¢ Resuscitation Council UK (RCUK) https://www.resus.org.uk/,
e Wilderness Medical Society (WMS) https://wms.org/,
e World Allergy Organization (WAQ) https://www.worldallergy.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: anaphylaxis, guidelines, management, recommendations, consensus,
statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.04.2025 r.

Do niniejszej analizy wtgczono najnowsze polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej. Odnaleziono polskie
wytyczne PTGHiZDz z 2015 roku, PTA z 2022 roku, PTP z 2024 roku, wytyczne europejskie EEACI i ERC z 2021
roku, brytyjskie NICE z 2021 roku, RCUK z 2021 roku, BSACI z 2023, irlandzkie IAEM z 2022 roku, niemieckie
DGAKI z 2021 roku, japonskie JSPACI z 2020 roku, amerykanskie AAP z 2017 roku, WMS z 2022 roku, AAAAI
z 2023 roku oraz trzy dokumenty z wytycznymi ASCIA z 2024 i 2025 roku (Australazaja), dotyczace postepowania
w nagtej anafilaksji oraz przepisywania produktéw zawierajgcych epinefryne.

Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazujg stosowanie
domiesniowej iniekcji epinefryny — niezwtocznie po rozpoznaniu anafilaksji. Epinefryna powinna by¢ podana przez
jakimkolwiek innym lekiem i nie moze byé zastgpiona przez inng substancje. Epinefryna pozostaje lekiem
pierwszego rzutu we wszystkich populacjach, takze w przypadku matych dzieci i kobiet w cigzy. Czynnikiem
decydujgcym o wielkosci dawki jest masa ciata. W przypadku watpliwosci, co do zasadnosci podania epinefryny
lub wielkosci dawki nalezy podac lek — potencjalne korzysci znacznie przewazajg ryzyko.

Podanie epinefryny dozylnie jest bardziej ryzykowne i powinno mie¢ miejsce w warunkach szpitalnych; podanie
podskérne wigze sie z niewystarczajgcg absorpcjg i skutkuje opdéznionym dziataniem. Kluczowym
postepowaniem w kazdych okolicznosciach pozostaje jak najszybsze podanie domiesniowe epinefryny, réwniez
przez samego pacjenta, opiekunow lub Swiadkéw epizodu anafilaksji. Wytyczne zalecajg przepisywanie
pacjentom narazonym na anafilaksje jednego lub wiecej automatycznych wstrzykiwaczy zawierajgcych
epinefryne.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AAAAI 2023 (USA)

Wytyczne praktyki postepowania po wystapieniu anafilaksji
Podanie epinefryny jest w anafilaksji leczeniem pierwszego rzutu.

W wydanej w 2023 roku aktualizacji wytycznych AAAAI (w nawiasach podano odpowiednio site rekomendacji,
SR i poziom dowodow, PD):

Wytyczne AAAAI z 2014 roku dot. diagnozowania i leczenia anafilaksji na oddziale ratunkowym
AAAAI zaleca (w nawiasach podano site rekomendacji, SR i poziom dowodoéw naukowych, PD):

sugeruje, ze spetnienie kryteriow diagnostycznych anafilaksji nie jest wymagane do podania
epinefryny (SR: warunkowa, PD: bardzo niski),

sugeruje, ze niemowletom i malym dzieciom o masie ciata ponizej 15 kg nalezy przepisywac
autowstrzykiwacze zawierajgce 0,1 mg lub 0,15 mg epinefryny (SR: warunkowa, PD: niski),

sugeruje rutynowe przepisywanie autowstrzykiwaczy pacjentom z grupy podwyzszonego ryzyka
anafilaksji; w decyzji dot. przepisania urzadzenia dla pacjentow z grupy niskiego ryzyka nalezy wziac
pod uwage potrzeby i przekonania pacjenta (SR: warunkowa, PD: bardzo niski),

zaleca zachecanie pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, aby posiadali autowstrzykiwacz z epinefryng
zawsze przy sobie, oraz przeszkolenie pacjentow z jego uzycia (SR: wysoka, PD: bardzo niski),
sugeruje, aby pacjentom, ktorzy w przeszioSci wymagali podania wielu dawek epinefryny, przepisywac
rutynowo wiecej niz jeden autowstrzykiwacz z epinefryng (SR: warunkowa, PD: bardzo niski),
zwraca uwage, zZe ciezkie reakcje niepozadane na podanie domiesniowe epinefryny sa rzadkie i nie
powinny stanowi¢ ograniczenia co do wczesnego podania epinefryny lub przepisywania
autowstrzykiwaczy z epinefryna (SR: wysoka, PD: niski),

zaleca kontrolowanie, podczas wizyt lekarskich: posiadania przez pacjenta autowstrzykiwacza,
warunkow jego przechowywania i uzywania oraz zachecanie do regulamego ¢wiczenia jego obstugi
(SR: wysoka, PD: niski).

rozpoznawanie anafilaksji na podstawie historii zdrowia pacjenta i badania lekarskiego, przy czym
biorgc pod uwage szerokie spektrum objawow anafilaksji, nie powinno sie opiera¢ diagnozy na
wystepowaniu objawow wstrzasu (SR: wysoka, dowody: C),

natychmiastowe wdrozenie monitorowania i oceny stanu pacjenta, u ktérego prawdopodobnie
wystepuje anafilaksja — podczas przygotowania podania epinefryny (SR: wysoka, dowody: C),
utozenie pacjenta w pozycji lezacej, aby zapobiega¢ lub przeciwdziata¢ potencjalnej zapasci
krazeniowej; kobiety w cigzy nalezy utozy¢ na lewym boku (SR: umiarkowana, dowody: C),

podanie tlenu kazdemu pacjentowi wykazujacemu objawy zaburzen ukladu oddechowego lub
krazenia oraz pacjentom z obnizong saturacja; nalezy rozwazy¢ podanie tlenu wszystkim pacjentom
doswiadczajacym anafilaksji, niezaleznie od ich wydolnosci oddechowej (SR: umiarkowana, dowody:
D),

zbadanie stezenia tryptazy w osoczu krwi — w celu wykluczenia innej niz anafilaksja przyczyny stanu
pacjenta (SR: umiarkowana, dowody: C),

ocene, cZy u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka ciezkiej lub potencjalnie $miertelnej anafilaksji (m.in.
opdznione podanie epinefryny, astma, historia dwufazowych reakcji, choroba uktadu krgzeniowo-
naczyniowego) oraz ocene ich wplywu na postepowanie wobec pacjenta (SR: umiarkowana, dowody:
B),

podanie domiesniowe epinefryny w przednio-boczng powierzchnie uda jako leczenie
anafilaksji pierwszego rzutu, natychmiast po jej rozpoznaniu (SR: wysoka, dowody: B),
podanie dozylnie epinefryny w infuzji, jesli pacjent nie reaguje na epinefryne podang dozylnie
(w warunkach statego monitoringu stanu pacjenta; SR: umiarkowana, dowody: C),

podanie epinefryny Srodkostnie — jesli nie jest mozliwe uzyskanie dostepu dozylnego (SR:
umiarkowana, dowody: D),

przygotowanie do zabezpieczenia droznosci drog oddechowych, w tym do intubacji — gdy wystapi
jakikolwiek objaw ich obrzeku, np. chrypka, stridor; lub wystepuja zaburzenia oddechowe (SR:
umiarkowana, dowody: C),

w przypadku zapasci krazeniowej spowodowanej anafilaksja — podanie duzych ilosci soli fizjologicznej
dozylnie lub dootrzewnowo za pomoca kaniul o duzej Srednicy (SR: wysoka, dowody: B),

jesli podanie pozajelitowe epinefryny i plynoterapia nie przywrocily prawidtowego ciSnienia krwi —
podanie dodatkowych wazopresorow, jak glukagon, szczegdlnie, gdy pacjent jest leczony beta-
blokerami (SR: umiarkowana, dowody: B),

podanie wziewnie lekow z grupy B-agonistow, jesli komponentg anafilaksji jest skurcz oskrzeli (SR:
umiarkowana, dowody: B),

rozwazenie pozaustrojowe natlenianie krwi u pacjentéw niereagujacych na préby tradycyjnej
resuscytacji (SR: umiarkowana, dowody: D),

aby nie podawac rutynowo lekow antyhistaminowych lub kortykosteroidow zamiast epinefryny — nie
sg znane substancje, ktore moga zastapic epinefryne w leczeniu anafilaksji; podanie lekow
antyhistaminowych H, i/lub H, oraz kortykosteroidow powinno by¢ uznawane za terapie dodatkowa
(SR: wysoka, dowody: B),

zidentyfikowanie alergenéw wyzwalajacych anafilaksje oraz wziecie pod uwage mniej czestych
i nieoczywistych czynnikow (SR: umiarkowana, dowody: C),
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e rozwazenie obserwacji pacjenta po wystapieniu anafilaksji przez 4 do 8 godzin; obserwacje pacjenta
z historig wystepowania czynnikéw ryzyka ciezkiej anafilaksji — astma, przebyta reakcja dwufazowa,
przedtuzona reakcja anafilaktyczna — obserwowac pacjenta diuzej (SR: umiarkowana, dowody: C),

e  przepisanie autowstrzykiwacza pacjentom, ktérzy przebyli anafilaksje, wraz z instrukcjgq uzycia (SR:
wysoka, dowody: C),

o skierowac pacjenta na konsultacje ze specjalistg alergologiem (SR: umiarkowana, dowody: C).

Sifa rekomendacji i poziom dowodow naukowych: wskazano dla poszczegdlnych zalecen
Stosowana przez AAAAI skala oceny dowodow i sify rekomendacji:

e Ja— dowody z metaanalizy badan RCT,

. Ib — dowody z min. 1 badania RCT,

e Jla—dowody z min. 1 kontrolowanego badania bez randomizacji,

e |Ib—dowody z min. 1 badania innego, quasi-eksperymentalnego typu,

. Il — dowody z badarn opisowych, niedo$wiadczalnych, takich, jak badania porownawcze,

e |V — dowody z raportow komisji eksperckich/opinii ekspertow/doswiadczenia klinicznego uznanych
autorytetow w dziedzinie.

Stosowana przez AAAAI skala sity rekomendacji:

e A —oparta bezposrednio na dowodach | kategorii,

e B — oparta bezposrednio na dowodach Il kategorii lub ekstrapolowanej rekomendacji opartej
na dowodach I-szej kategorii,

. C — oparta bezposrednio na dowodach Il kategorii lub ekstrapolowanej rekomendacji opartej
na dowodach I lub Il kategorii,

e D — oparta bezposrednio na dowodach IV-tej kategorii lub ekstrapolowanej rekomendacji opartej
na dowodach I, I, lub Ill kategorii,

LR — oparta na wynikach laboratoryjnych,

NR — nieokreslona.
Epinefryna w pierwszej pomocy w przypadku anafilaksji u dzieci
Epinefryna pozostaje lekiem pierwszego rzutu w leczeniu anafilaksji. Szybkie podanie epinefryny domiesniowo
w Srodkowo-zewnetrzng cze$¢ uda zmniejsza czestotliwoS¢ hospitalizacji, wystepowanie cigzkich epizodow
anafilaksji i zgonéw z jej powodu.
W razie wystapienia anafilaksji AAP u dziecka zaleca:

e natychmiastowe, domigsniowe podanie epinefryny,

e podawanie innych lekéw (lekéw antyhistaminowych Hi, lekéw rozszerzajacych oskrzela,
np. albuterolu) jest postepowaniem dodatkowym i nie zastepuje podania epinefryny,

« jesli anafilaksja wystapita w miejscu zamieszkania, po leczeniu doraznym nalezy przyjac¢ pacjenta
na oddziat ratunkowy i zapewnic tlenoterapie, plynoterapie oraz inne wymagane interwencje,

e jesli anafilaksja wystapita w placowce medycznej — podanie domieSniowe (w miesien obszemy
boczny) epinefryny w dawce 0,01 mg na kg m. c. — maksymalnie do 0,3 mg u dziecka przed okresem
dojrzewania i 0,5 mg u pacjenta w wieku nastoletnim. Podanie domieSniowe pozwala szybko osiggnac
maksymalne stezenie i jest bezpieczniejsze niz bolus dozylny,

AAP 2017 (USA) e jesli epizod anafilaksji zdarzyt sie w miejscu zamieszkania — podanie epinefryny domigesniowo,
najlepiej za pomoca autowstrzykiwacza jako srodka relatywnie bezpiecznego i prostego
w uzyciu przez osoby bez wyksztalcenia medycznego i niosacego ze sobg mniejsze ryzyko
podania niewtasciwej dawki. Wytyczne miedzynarodowe zalecaja dawke 0,15 mg epinefryny dla
pacjentéw o masie ciata od 7,5 do 25 kg, cho¢ dawka ta wydaje sie by¢ niedopasowana do pacjentow
0 masie ponizej 15 kilogramoéw. Zalecenie uzywania wstrzykiwaczy zawierajacych 0,3 mg epinefryny
u pacjentow o masie ciata 25 kg i wiecej wydaje sie zasadne,

e przepisywanie autowstrzykiwaczy z epinefryng pacjentom, u ktorych wystapita anafilaksja
iktorzy sa narazeni na ponowny kontakt z wyzwalaczem w miejscu zamieszkania;
w szczegolnych przypadkach - takze pacjentom z grupy ryzyka, u ktérych nie wystapita
anafilaksja,

e wyposazenie pacjenta w spersonalizowany plan postepowania na wypadek anafilaksji oraz
przeszkolenie pacjenta oraz jego opiekunéw w zakresie rozpoznawania anafilaksji, uzycia
autowstrzykiwacza oraz okolicznosci wymagajgcych wezwania stuzb ratunkowych,

e skierowanie pacjenta na konsultacje do specjalisty alergologa/immunologa celem potwierdzenia
diagnozy, identyfikacji alergenu wyzwalajacego anafilaksje oraz rozpoczecia profilaktyki.

Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano
Standard opieki klinicznej w anafilaksji
Wytyczne dot. jakosci opieki:

1. szybkie rozpoznanie anafilaksji — szczegoélnie w obecnosci alergenu wyzwalajgcego lub przy historii
wystepowania alergii,

ACSQHC 2021 2. natychmiastowe podanie domiesniowe epinefryny pacjentowi z rozpoznang lub podejrzewana
(Australia) anafilaksja, przed wdrozeniem jakiegokolwiek innego leczenia, w tym podania leku
przeciwastmatycznego. Kortykosteroidy i leki antyhistaminowe nie sa w anafilaksji leczeniem

pierwszego rzutu,

3. wlasciwe utozenie pacjenta — w pozycji lezacej, na ptasko, lub w siadzie z wyprostowanymi nogami.
Niemowle powinno by¢ utozone lub trzymane horyzontalnie. Pacjent nie moze sta¢ ani chodzi¢
w trakcie otrzymywania leczenia i tuz po nim,
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4. dostep do osobistego wstrzykiwacza epinefryny we wszystkich placowkach opieki zdrowotnej
— w tym zapewnienie bezpiecznego przechowywania przy t6zku szpitalnym,

5. obserwacja po wystapieniu anafilaksji — trwajaca min. 4 godziny od podania ostatniej dawki epinefryny
lub catonocna,

6. postepowanie przy wypisie i z dokumentacjg — uzupelnienie opisu reakcji anafilaktycznej, pouczenie
pacjenta o podejrzewanej przyczynie wystapienia anafilaksji, strategii postepowania i dalszej opieki,
takze specjalistycznej; w razie ryzyka ponownego epizodu anafilaksji — przepisanie osobistego
wstrzykiwacza epinefryny i przeszkolenie z jego uzycia.

Zalecane dawkowanie epinefryny przyjmuje sie za wytycznymi ASCIA.
ACSQHC zaleca, aby:

e w przypadku watpliwosci co do postepowania, poda¢ domiesniowg dawke epinefryny — nie
istniejg absolutne przeciwwskazania co do uzycia epinefryny w leczeniu anafilaks;ji,

. nie opo6znia¢ podania epinefryny z uwagi na zwigekszone ryzyko zgonu po jej péZnym wstrzyknieciu,

. podanie dozylne epinefryny, w uzasadnionych klinicznie przypadkach, stosowali doSwiadczeni w tej
procedurze lekarze, w warunkach zapewniajacych wiasciwy monitoring hemodynamiki (oddziat
intensywnej terapii),

. przy braku poprawy stanu pacjenta podawa¢ domiesniowo dawke epinefryny co 5 minut; jesli pacjent
nie reaguje na druga lub trzecig dawke — przygotowac sie na eskalacje dziatan ratowniczych,

 nie podawac kortykosteroidéw lub lekow antyhistaminowych w leczeniu pierwszego rzutu z uwagi na
op6znione dziatanie kortykosteroidéw i niemoznos¢ zastgpienia nimi epinefryny. Prometazyna i inne
leki antyhistaminowe o dziataniu nasennym i uspokajajagcym moga maskowac objawy anafilaksiji
dwufazowej lub pogarszajacy sie stan pacjenta oraz poglebic¢ hipotensje, prowadzac do martwicy
miesni,

e uja¢ w dokumentacji pacjenta zlecenie podania domiesniowego epinefryny, jesli wystapita u niego
anafilaksja, alergia lub zostal mu przepisany osobisty wstrzykiwacz epinefryny.

Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano

Wytyczne dot. postepowania po wystapieniu anafilaksji

Domiesniowe podanie epinefryny jest leczeniem anafilaksji pierwszego rzutu — redukuje obrzek Sluzéwki
drog oddechowych, indukuje rozszerzanie sie oskrzeli, wazokonstrykcje i zwieksza site skurczu migsnia
sercowego. Pacjentom ze zdiagnozowang astmag i alergia pokarmowa, na jad owadow lub leki, u ktérych
wystapily nagte problemy z oddychaniem (w tym chrapliwy oddech, uporczywy kaszel, chrypka) nalezy zawsze
najpierw podac epinefryne, a w drugiej kolejnosci leki na astme.

ASCIA zaleca, aby po rozpoznaniu anafilaksji natychmiast:

. usung¢ alergen wywolujacy reakcje, pozostaC z pacjentem, wezwa¢ pomoc i zlokalizowac
wstrzykiwacz z epinefryna,

e ulozyC pacjenta w pozycji lezacej, (nieprzytomnego — w pozycji bocznej bezpiecznej, ciezarng — na
boku), nie dopuszcza¢ do pozostania w pozycji stojacej lub podejmowania wysitku fizycznego;
w przypadku utrudnionego oddychania nalezy wskazac pozycje siedzaca z wyprostowanymi nogami;
niemowle lub matle dziecko nalezy trzymac na reku mozliwie ptasko,

. niezwlocznie, za pomocga autowstrzykiwacza lub amputkostrzykawki, podac epinefryne
domigsniowo, w srodkowa czes¢ uda,

e podac tlen, jesli to mozliwe,

e wezwac ambulans, jesli pacjent nie przebywa w szpitalu,

ASCIA 2024 e powiadomic opiekunow/czionkow rodziny/osoby do kontaktu w razie zagrozenia,
(Australazja) e w przypadku braku poprawy lub watpliwosci co do postepowania, po uptywie 5 minut od
podania epinefryny podac jej kolejng dawke,

o  zapewniC transfer do szpitala na min. 4-godzinng obserwacje,

. rozpoczecie resuscytacji kragzeniowo-oddechowej, jesli pacjent stracit przytomnos$¢ lub jego oddech
jest nieprawidtowy.

Aktualne wytyczne zezwalaja na przepisywanie przez specjaliste niemowletom o masie ciata 7,5-10 kg
wstrzykiwaczy zawierajgcych 0,15 mg epinefryny. Zastosowanie urzadzenia tego typu jest bezpieczniejsze niz
podanie epinefryny pobieranej igla z amputki, szczegolnie, jesli pomocy udziela osoba bez wyksztalcenia
medycznego.
ASCIA zaleca dawkowanie epinefryny przedstawione w ponizszej tabeli.
Dawkowanie epinefryny
Wiek Masa Objetos¢ roztworu Wstrzykiwacze z epinefryng
[lata] ciata [kg] | epinefryny (1:1000), [mi] [zawarto$¢ epinefryny w mikrogramach]
1rokiponizej | <75 0,1 niedostepne
1-2 10 0,1
2-3 15 0,15 7,5—2kg (5 lat i mniej) > 150 pg*
4-6 20 0,2
7-10 30 0,3 >20 kg (5 lat i wiecej) > 300 yg*™
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10-12 40 0,4
>12 i dorosli >50 0,5 >50 kg (12 lat i wiecej) = 300 pg lub 500 pg
*produkt EpiPen Jr; **produkt EpiPen; ***produkt Anapen
Sita rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano
Wytyczne dot. postepowania po wystapieniu anafilaksji u kobiet w cigzy
Bezzwiloczne podanie epinefryny jest podstawg leczenia anafilaksji, takze u kobiet ciezarnych. Pacjentkom tym
nalezy zaaplikowac 0,5 mg epinefryny domigsniowo. Nie powinno si¢ rezygnowac z podania epinefryny
z obawy o spowodowanie niewydolnosci tozyska — korzysSci z przywrocenia 1 utrzymania wiasciwego
ciSnienia krwi (i/lub prawidiowego krazenia oraz oddechu po ewentualnej resuscytacji) przewazajg potencjalne
ryzyko ograniczenia przeplywu krwi przez tozysko mogacym by¢ skutkiem wazokonstrykcji po podaniu
epinefryny.
Dodatkowe objawy anafilaksji, wystepujace u kobiet w cigzy, mogg obejmowac:

e utrzymujaca sie hipotensja,

e  Swiad sromu i pochwy (szczego6lnie w przypadku uczulenia na lateks),

e  bdl dolnej czesci plecow,

e  skurcze macicy,

e  zamariwica ptodu.

U kobiet ciezarych anafilaksje czesto wywolujg antybiotyki i anestetyki. Nalezy wzia¢ pod uwage takze alergie
pokarmowe i reakcje na jad owadow.

Postepowanie jest podobne do postepowania wobec pacjentki niebedgacych w cigzy, uzupeinione
o dostosowanie pozycji pacjentki i zapewnienie obecnosci wielodyscyplinamego zespolu w celu wydobycia
ptodu w trybie naglym (przez ciecie cesarskie, w tym okotoSmiertne).

ASCIA zaleca, aby w razie wystapienia u ciezarnej anafilaksiji:

e usunac substancje wyzwalajace lub przerwac narazenie na nie — w tym przerwac infuzje dozylnych
oraz podawania znieczulenia zewnatrzoponowego,

e  wezwac zespot reanimacyjny,

e wprzypadku zatrzymania krazenia rozpocza¢ resuscytacje oraz wykonac reczne przesuniecie macicy
na strone lewa,

e w razie koniecznosci wykonac okoloSmiertne ciecie cesarskie, tak szybko, jak to mozliwe — celem
powinno by¢ wykonanie naciecia po 4 minutach, a wydobycie ptodu po 5 minutach od rozpoczecia
procedury,

e ulozenie pacjentki na lewym boku lub recznie przesuna¢ macice na strone lewa,

e niezwlocznie poda¢ domiesniowo (w srodkowo-zewnetrzng czesc uda) 0,5 mg epinefryny:

o podawanie 0,5 mg epinefryny moze by¢ powtarzane co 5 minut,

o jesli masa ciata ciezarnej nie przekracza 50 kg, nalezy poda¢ 0,01 mg epinefryny

nakgm.c.,

o jesli dostepny jest autowstrzykiwacz z epinefryna, nalezy podac jako dawke poczatkowa
0,3 mg leku — jest to zalecane szczegodlnie, jesli pacjentka znajduje sie poza szpitalem.
Uzycie autowstrzykiwaczy zmniejsza ryzyko biednego dawkowania lub opoéznienia
podania epinefryny. Podanie dawki 0,5 mg mozna powtarzac¢ co 5 minut,

o podanie dozylne lub infuzje matych dawek epinefryny mozna rozwazy¢ w ramach leczenia
anafilaksji nawrotowej, jesli pacjentka znajduje sie¢ w placéwce umozliwiajacej wiasciwy
monitoring i dysponujacej zespotem reanimacyjnym lub na oddziale intensywnej terapii,

e  zapewni¢ wysokoprzeplywowa tlenoterapieg,

e uzyskac dostep dozylny; jesli pacjentka pozostaje w hipotensji po podaniu epinefryny, nalezy
bezzwiocznie poda¢ dozylnie bolus izotonicznego krystaloidu,

. monitorowac akcje serca, natlenienie i ciSnienie krwi oraz czynno$¢ oddechowa u pacjentki przy
statym prowadzeniu kardiotokografii (w przypadku braku dostepu do kardiotokografu — rejestrowac
akcje serca ptodu co 5 minut),

e  zapewnic transfer pacjentki do szpitala i/lub powiadomi¢ zesp6ét reanimacyjny oraz poltozniczy,

. po przywroceniu prawidiowego cisnienia krwi ciezarnej kontynuowa¢ monitoring akcji serca ptodu,

e  wrazie koniecznosci rozpoczac leczenie drugiego rzutu z wykorzystaniem salbutamolu,
prednizolonu i/lub dozylnego podania glikokortykoidow,

* jesli pacjentka zostata przetransportowana do szpitala, nalezy rozwazyc¢ przeniesienie jej na oddziat
intensywnej terapii lub sale intensywnego nadzoru.

Sifa rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano
Wytyczne dot. przepisywania produktow zawierajacych epinefryne
ASCIA 20?5 Wytyczne dotycza doboru wiasciwego urzadzenia i dawki epinefryny do stosowania w przypadku potencjalnie
(Australazja) Smiertelnej reakcji alergicznej (anafilaksji) i powinny by¢ wdrazane po wzieciu pod uwage obrazu klinicznego
pacjenta, stopnia biegtosci obstugi urzadzenia oraz preferencji pacjenta lub jego opiekunow.
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Wstrzykiwacze zawierajace pojedyncza, okreslong dawke epinefryny, podawana domigSniowo w rejonie
Srodkowym uda, umozliwiajg bezpieczne podanie i szybkie wchioniecie epinefryny. ASCIA nie zaleca uzywania
amputek lub strzykawek wypetnionych epinefryng w miejscach niebedacych placowkami medycznymi —
np. w szkotach, placowkach opiekunczych czy zaktadach pracy — z uwagi na ryzyko niewtasciwego podania
i dawkowania.

ASCIA rekomenduje do uzycia w pierwszej linii leczenia anafilaksji ponizsze wstrzykiwacze zawierajace
epinefryne:

. EpiPen Jr 150 pg — dla dzieci o m.c. 7,5-20 kg w wieku 1-5 lat,

. EpiPen 300 ug — dla dzieci o m.c. pow. 20 kg i dorostych,

e  Anapen 500 pg — dla dorostych i dzieci o m.c. pow. 50 kg.

ASCIA zwraca uwage, ze w wiekszosci krajow dostepnych jest wiele marek automatycznych wstrzykiwaczy,
co jest istotne ze wzgledu na:

e zapewnienie dostepu do substancji ratujgcej zycie, szczegdlnie w przypadku niskie] podazy
konkretnego produktu,

e  zapewnienie wyboru lekarzom, mogacym preferowac przepisywanie pacjentom o m.c. pow. 50 kg
zwiekszonej dawki 500 pg,

e potencjalne zniesienie koniecznosci podania drugiej dawki epinefryny po zastosowaniu zleconej
wyzszej dawki (500 pg), co jest istotne z racji na posiadanie przez pacjentow zwykle jednego
urzadzenia oraz mozliwe niedobory epinefryny w warunkach ambulatoryjnych,

e  zachecenie producentow do opracowywania wstrzykiwaczy o wydiuzonym okresie trwatosci,

e  zapewnienie wyboru wedtug preferencji i potrzeb pacjentow.

ASCIA zaleca przepisywanie wstrzykiwaczy z epinefryng pacjentom:

* 7 historig epizodéw anafilaksji, wywotanej przez znany alergen lub idiopatycznej,

e 7 alergiami pokarmowymi (z wylaczeniem zespotu alergii jamy ustnej) i wspolistniejacg astmag
(niestabilng lub o natezeniu od umiarkowanego do cigzkiego) — z uwagi, iz wiekszos¢ Smiertelnych
przypadkow anafilaksji wywotanych przez alergen pokarmowy dotyczy oséb z niekontrolowang astma,

e ze wspolistniejgcymi zaburzeniami funkcjonowania komérek tucznych (np. mastocytozg uktadowg lub
podwyzszonym poziomem tryptazy w osoczu) oraz wszelkich uprzednich reakcji alergicznych na
ukaszenia owadow, a takze w przypadku terapii surowica przeciw jadowi wezy.

ASCIA zaleca w okreslonych przypadkach przepisywanie wstrzykiwaczy z epinefryng pacjentom:

e w wieku nastoletnim i mtodym dorostym z rozpoznang alergia pokarmowa — z racji wystepowania
najwiekszego odsetka Smiertelnych reakcji na alergeny pokarmowe w tej grupie,

e zalergig na orzechy ziemne, inne orzechy oraz owoce morza — z uwagi ha duzy odsetek przypadkow
Smiertelnych i niskg dawke wyzwalajaca reakcje,
. u ktorych po ukaszeniach owadow lub kleszczy wystepuje pokrzywka uogolniona, bez anafilaksji —

w zaleznosci od wieku, narazenia na kontakt z tymi zwierzetami, miejsce zamieszkania, wspolistnienie
chordb uktadu oddechowego i krazenia.

e  cierpigcym na astme, chorobe uktadu sercowo-naczyniowego, mastocytoze uktadowa,

e oograniczonym dostepie do pomocy medycznej w naglych przypadkach, tj. mieszkajacych w rejonach
odleglych od placowek medycznych lub odbywajacym dluzszg podréz poza granice kraju
zamieszkania.

ASCIA zwykle nie zaleca przepisywania wstrzykiwaczy z epinefryng pacjentom:

e 7 astma bez historii anafilaksji lub uogoélnionych reakcji alergicznych,

e  mogacym z powodzeniem unikac kontaktu ze zidentyfikowanym alergenem wywotujacym reakcje,

e 7 zespolem alergii jamy ustnej — z uwagi na niskie ryzyko progresji do anafilaksji,

e u ktorych wystepuje podwyzszone stezenie przeciwciat IgE przy pozytywnym wyniku testu
alergicznego z krwi lub skdrnego i braku istotnej klinicznie reaktywnosci,

e uktorych rodziny notowano przypadki anafilaksji lub alergii (jednak nie wystepowaly u pacjenta),

e uktorych ukaszenia owadoéw wywolujg miejscowa reakcje (dorosli i dzieci) - z uwagi na niskie ryzyko
progresji do anafilaksji,

e  wwieku dzieciecym, u ktérych po uzadleniu osy lub pszczoly wystepuje (jedynie) uogolniona wysypka
skoma,

e z wyeliminowang alergig pokarmowa,

e  zizolowanym obrzekiem naczynioruchowym.

Wytyczne ASCIA dopuszczajg przepisywanie wstrzykiwaczy wylacznie w ramach kompleksowego planu
postepowania dot. anafilaksji, ktéry powinien obejmowac:

*  konsultacje ze specjalista immunologiem/alergologiem,
e  zidentyfikowanie czynnikdw wyzwalajacych,
e edukacje nt unikania wyzwalaczy,

e zaopatrzenie pacjenta w plan dziatania na wypadek anafilaksji, zwierajacy dane osobowe, opis
objawow i okolicznosci, w ktorych konieczne staje sie podanie epinefryny oraz instrukcje uzycia
wstrzykiwacza,

o wizyty kontrolne pozwalajace na monitorowanie objawow, identyfikacje czynnikow wplywajacych na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/63



EpiPen Jr. / EpiPen Senior (epinefryna)

0T.423.0.6.2025

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
ryzyko anafilaksji.
Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano
Wytyczne dot. przepisywania autowstrzykiwaczy z epinefryng pacjentom z grupy ryzyka anafilaks;ji
w ramach podstawowej opieki zdrowotnej
BSACI zaleca lekarzom podstawowej opieki zdrowotnej, aby:

e okresli¢ ryzyko anafilaksji na podstawie historii wystepowania alergii,

. nie opiera¢ oszacowania ryzyka wylacznie na podstawie wynikéw badania poziomu przeciwciat IgE,
szczegolnie bez dostepu do historii pacjenta,

e przepisac pacjentom z grupy szczegolnie wysokiego ryzyka dwa autowstrzykiwacze, pouczy¢
ich o koniecznosci statlego posiadania ich przy sobie oraz skierowac ich do specjalisty,

. przeprowadzili szkolenie z zakresu uzycia wstrzykiwacza dostosowane do konkretnego typu
urzadzenia i planu postepowania pacjenta na wypadek anafilaksji,

e zacheca¢ do samoopieki (opracowanie planu postepowania, nauka obslugi autowstrzykiwacza,

BSACI 2023 unikanie alergenow),
(Wielka Brytania) «  zoptymalizowaé kontrole astmy i innych chorob wspéfistniejacych, np. alergicznego niezytu nosa,

. pouczy¢ pacjenta o wiasciwej pozycji na wypadek anafilaksji (lezaca lub siedzaca, nie stojgca, bez
naglych ruchow),

 podkreslic znaczenie wczesnego podania domiesniowego epinefryny i konieczno$¢ podania drugiej
dawki, jesli objawy anafilaksji nie ustepuja po 5 minutach,

. podczas wizyt kontrolowac, czy pacjent posiada przy sobie autowstrzykiwacz, kontrolowac jego date
przydatnosci do uzycia, dostosowanie dawki do masy ciata oraz mozliwosci odnowienia recepty,

e 7z uwagi na zwigkszone ryzyko Smiertelnej anafilaksji u pacjentéw nastoletnich i mtodych dorostych
stosowac wobec nich zindywidualizowane podejScie; pacjentéw z obcigzeniami rozwojowymi mogag
wesprze¢ dedykowane im organizacje pomocowe,

e  skierowac pacjenta do organizacji pacjenckich w celu dalszej edukacji i otrzymania wsparcia.

Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano

Wytyczne dot. postepowania i leczenia w przypadku anafilaksji

Epinefryna jest najwazniejszym lekiem pierwszego rzutu w terapii anafilaksji. Dzialta na wszystkie
patomechanizmy anafilaksji. Podana domigSniowo lub dozylnie epinefryna zaczyna dziata¢ najszybciej sposrod
wszystkich lekow stosowanych przy anafilaksji. Podanie epinefryny dozylnie wigze sie z wyzszym ryzkiem
dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia, powinno by¢ jednak stosowane, jesli objawy nasilajg sie
1 pojawiaja sie oznaki niewydolnosci krazeniowo-oddechowej.

DGAKI zaleca, aby:

. po rozpoznaniu anafilaksji wezwa¢ pomoc,

. przerwanie ekspozycji na antygen,

. u|o?yé pacjepta w pozycji lezacej, pétlezacej lub stabilnej siedzacej, nie dopuszczajac do nagltych
zZmian pozycji,

e oceni¢ stan pacjenta i stopien ciezkosci anafilaksji,

e jako leczenie z wyboru, u pacjentow niewymagajacych resuscytacji natychmiastowo podac
domiesniowo (w gorno-zewnetrzng czesc uda) 0,15 - 0,6 mg epinefryny,

. przy braku poprawy i w zaleznosci od dziatan niepozgdanych zastrzyki powtarza¢ co 5-10 minut,

. przy koniecznosci podania dozylnego zastosowacC roztwor 1 mg epinefryny w 100 ml soli
fizjologicznej, miareczkowany pojedynczymi bolusami 1 pg/kg m. c.,

DGAKI 2021 e uzyskac dostep dozyiny,
(Niemcy) e wrazie potrzeby udrozni¢ drogi oddechowe i zapewnic tleno- i plynoterapige,

e inne leki uzywane w warunkach oddzialu ratunkowego Ilub intensywnej terapii (dopamine,
norepinefryne, wazopresyne, leki przeciwhistaminowe Ilub glukokortykoidy) podawaé po
ustabilizowaniu stanu pacjenta i po domieSniowym/dozylnym podaniu epinefryny

e poddac pacjenta obserwacji i ocenie stanu klinicznego,

e przy wypisie przepisa¢ pacjentowi autowstrzykiwacz z epinefryna, udzieli¢ instrukcji jego uzycia
i skierowac do alergologa celem dalszej diagnozy i leczenia.

Zalecane przez DGAKI dawkowanie epinefryny w warunkach poza oddzialem intensywnej terapii ujeto
w ponizszej tabeli.

Masa ciata [kg]
Droga podania <75 [ 75-25@30 | 30 — 60 | > 60
domiesniowa 50 — 600 ug
domigSniowa brak
(autowstrzykiwacz) dopuszczonego 150 ug 300 pg 1-2 x5%%0 Kg lub
wstrzykiwacza Ha

inhalacja 2—5ml**
dozylna*** miareczkowane bolusy 1 ug/kg masy ciata

*warunki dopuszczenia réznych autowstrzykiwaczy w zaleznosci od masy ciata pacjenta
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**nalezy zachowac oryginalne stezenie produktu zawierajace epinefryne
***nalezy przygotowac roztwor epinefryny o stezeniu 10 mg/ml w soli fizjologicznej
DGAKI zaleca przepisanie pacjentowi autowstrzykiwacza z epinefryna, jesli:

DGAKI zaleca przepisanie pacjentowi drugieqo autowstrzykiwacza z epinefryna, jesli:

Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano

wystepuje u niego systemowa reakcja alergiczna i astma oskrzelowa, takze, jesli nie wystapita
anafilaksja,

systemowa reakcja alergiczna charakteryzowata sie postepujgcym nasileniem objawow,
nie mozna zupetnie ograniczy¢ kontaktu z alergenem wyzwalajacym anafilaksje,

zdiagnozowano u niego ukltadowa alergie z objawami poza skornymi na silne alergeny, takie jak
orzechy ziemne i drzewne, mleko lub sezam,

stwierdzono wysoka wrazliwos¢ na alergen ze zwigkszonym ryzykiem anafilaksji — po prébach
prowokacyjnych,

pacjent reaguje na minimalng ilo$¢ alergenu,
wystepuje u niego mastocytoza (u oséb dorostych).

wystapily u niego epizody szczegolnie cigzkiej anafilaksji,

masa ciala pacjenta przekracza 100 kilogramow,

wystepuje u niego niekontrolowana astma oskrzelowa,

dostep do pilnej pomocy medycznej jest utrudniony,

pacjent nalezy do grupy obarczonej szczegolnie wysokim ryzykiem ciezkiej anafilaksji, np. dorostych
z mastocytoza, ktorzy przeszli anafilaksje,

drugie urzadzenie mozna pozostawi¢ w placowce opiekunczej/edukacyjnej lub w odpowiedzi
na sytuacje rodzinna.

EAACI 2021
(Europa)

Wytyczne dot. postepowania w przypadku anafilaksji

Zalecang interwencja pierwszej linii jest domiesniowy zastrzyk epinefryny wykonywany przy pomocy
wstrzykiwacza bedacego w posiadaniu pacjenta. Wskazane jest przeszkolenie pacjentow, personelu
medycznego oraz pracownikow placéwek edukacyjnych z postepowania na wypadek wystapienia anafilaksji.

W postepowaniu po rozpoznaniu anafilaksji EEACI:

Sifa rekomendacji: nie podano; poziom dowodow naukowych: niskie

sugeruje pomiar poziomu tryptazy w osoczu miedzy 0,5 a 2 godzinami po wystapieniu reakcji oraz
pomiar podstawowego poziomu tryptazy w ciagu doby od zupelnego ustapienia objawow,

zaleca bezzwloczne domigsniowe podanie epinefryny w srodkowa czes¢ uda, jako leczenie
pierwszej linii,

sugeruje stosowanie automatycznych wstrzykiwaczy z epinefryng przez pacjentow,

zaleca dotaczanie informacji nt farmakokinetyki do autowstrzykiwaczy z epinefryna. zwracajac uwage
Ze nie mozna produktéw tych uznawa¢ za rownowazne

sugeruje przepisywanie dzieciom o m.c. od 7,5 do 25-30 kg autowstrzykiwaczy zawierajgcych 0,15
mg epinefryny, dzieciom o masie 25-30 kg wstrzykiwaczy zawierajacych 0,3 mg epinefryny,
nastolatkom i dorostym bedacym w grupie ryzyka — produktow zawierajacych przynajmniej 0,3 mg
epinefryny,

zaleca szkolenie pacjentow dotyczace rozpoznawania anafilaksji i uzycia autowstrzykiwaczy
z epinefryna,

nie zabiera stanowiska w sprawie premedykacji lekami antyhistaminowymi, stosowanymi w ramach
prewencji anafilaksji,

sugeruje uzywanie podskornych iniekcji epinefryny w celu zapobiegania wystapieniu anafilaksji przy
podawaniu surowicy przeciw jadowi wezy,

sugeruje wdrozenie zalecen postepowania w przypadku anafilaksji w placowkach edukacyjnych.

ERC 2021
(Europa)

Wytyczne dot. postepowania w przypadku anafilaksji
ERC zaleca, aby po rozpoznaniu anafilaksji u dorostych:

wezwac pomoc,

usung¢ dziatanie alergenu, jesli to mozliwe,

bezzwilocznie poda¢ domigesniowo, w goérno-boczng czes¢ uda 0,5 mg epinefryny, przy braku
odpowiedzi — powtarzaé co 5 minut,

utozy¢ pacjenta w pozycji lezacej, nie dopuszczajac do nagtej zmiany pozycji ciata,

zapewnic tlenoterapie, plynoterapie i monitorowanie parametrow zyciowych,

podac dozylny bolus krystaloidu,

w przypadku uporczywej anafilaksji — rozwazy¢ podanie alternatywnych wazopresorow (wazopresyny,
norepinefryny, metaraminolu, fenylefryny),

u pacjentow przyjmujacych beta-blokery rozwazy¢ podanie dozylne glukagonu,
w przypadku zatrzymania krazenia natychmiast podjac resuscytacje wg obowigzujacych wytycznych,
wlacznie z resuscytacja pozaustrojowa, jesli jest to mozliwe,
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o stosowac sie do obowiazujacych wytycznych w zakresie diagnostyki i dalszej opieki nad pacjentem
z podejrzewang lub potwierdzong anafilaksja.

ERC zaleca, aby po rozpoznaniu anafilaksji u dzieci, zachowujac wskazane wyzej zalecenia:

. natychmiast podac epinefryne domigsniowo w przednio-boczng powierzchni¢ uda:

o dawkowanie domiesniowe epinefryny wynosi 0,001 mg na kg m. c. — w wiekszosci
przypadkow jedyna dostepna postacia leku bedzie roztwor w autowstrzykiwaczu (0,15 mg
dla dzieci ponizej 6 roku zycia, 0,3 mg dla dzieci od 6 do 12 lat i 0,5 mg dla pacjentow
powyzej 12 roku zycia),

o jesli objawy nie ustepuja wkrotce po podaniu epinefryny, nalezy po 5-10 minutach podac
domiesniowo kolejna jej dawke,

o mozna rozwazy¢ podanie domieSniowe epinefryny dzieciom z lagodniejszymi objawami
alergicznymi, u ktorych wystapita w przesziosci anafilaksja,

o w przypadku uporczywej anafilaksji lekarz moze rozwazy¢ podanie epinefryny drogg dozylng lub
Srodkostna, zachowujac ostroznos¢ | zwracajac uwage na bledy w dawkowaniu,

e po zastosowaniu leczenia pozostawi¢ dziecko na obserwacji w szpitalu — dzieci, ktére dobrze
zareagowaly na jedng dawke, mozna wypisa¢ po 4-8 godzinach, w przypadku historii anafilaksji,
koniecznosci podania kolejnych dawek epinefryny lub podania leku po godzinie i wiecej po
wystapieniu objawow nalezy wydtuzy¢ obserwacje do 12-24 godzin.

Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano

IAEM 2022
(Irlandia)

Wytyczne dot. postepowania w anafilaksji u dorostych
IAEM po rozpoznaniu anafilaksji zaleca:
e  wezwanie pomocy,
 ulozenie pacjenta w wygodnej pozycji — odpowiednig jest lezenie na ptasko lub z uniesionymi nogami;
nalezy unikac pozycji stojacej lub chodzenia;
e usuniecie alergenu wyzwalajacego reakcje,
. podanie domigesniowe, najlepiej w srodkowg czes¢ przednio-bocznej powierzchni uda (takze
przy zapewnionym dostepie dozylnym) epinefryny — leku pierwszego rzutu w dawce:
o dla dzieci ponizej 6 m. z. — 100-150 pg,
o dladzieciod6m.zdo6r. .z —150 pg,
o dladzieciod 6do12r.z.— 300 pg,
o dla dzieci powyzej 12 1. z. i dorostych — 500 pg,
* w przypadku watpliwosci dot. podania epinefryny — zasiegniecie pomocy osoby doSwiadczonej,
e jak najszybsze wdrozenie monitoringu pulsu, ciSnienia krwi, czynnosci serca, natlenowania krwi
i Swiadomosci pacjenta,
e przy braku odpowiedzi na epinefryne poda¢ druga (w razie koniecznosci kolejne) w okoto 5-
minutowych interwatach, majac na uwadze duzg zmienno$¢ osobnicza w reakcji na epinefryne,
e w przypadku braku reakcji na dwie dawki epinefryny wdrozy¢ odpowiedni algorytm postepowania
wobec anafilaksji opomej na leczenie i pod nadzorem specjalisty zastosowac infuzije dozylng
z epinefryny,
e  zapewniC tlenoterapig,
e wrazie hipotensji, wstrzasu lub stabej odpowiedzi na poczatkowa dawke epinefryny — poda¢ dozylnie
bolus krystaloidu,
« aby nie podawac lekéw antyhistaminowych w ramach poczatkowego postepowania wobec anafilaksji,
e aby nie podawac rutynowo lekéw steroidowych.
Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano

JSPACI 2020
(Japonia)

Wytyczne postepowania w alergiach pokarmowych u dzieci

Podanie epinefryny, leku pierwszego rzutu, wczesnie po wstapieniu objawow anafilaksji zmniejsza
odsetek pacjentow wymagajacych hospitalizacji oraz odsetek przypadkow smiertelnych.

JSPACI zaleca, aby po rozpoznaniu u dziecka anafilaksji zainicjowanej alergenem pokarmowym:

e w przypadku wystapienia ciezkich objawow niezwlocznie poda¢ domiesniowo epinefryne
w zalecanej dawce 0,01 mg/kg m. c.; maksymalna, pojedyncza dawka dla dzieci powyzej
12r. z. - 0,5 mg, dla dzieci ponizej 12 r. z. - 0,3 mg,

e U pacjenta z objawami o umiarkowanym natezeniu, u ktérego wystepowaly epizody anafilaksji, przy
szybkie] progresji/zaburzeniach krazenia/zaburzeniach oddychania nieustepujacych po podaniu
wziewnych lekow rozszerzajacych oskrzela — nalezy poda¢ domiesniowo epinefryne,

e  wwarunkach szpitalnych:

o zapewni¢ tlenoterapie (10 I/min),

o utozy¢ pacjenta w pozycji lezacej z konczynami dolnymi uniesionymi na wysokos¢ ok. 30 cm,

o wdrozy¢ szybkie nawodnienie — solg fizjologiczng lub plynami izotonicznymi, np. plynem
Ringera — 10 ml/ kg m. c. przez 5-10 minut,

o po 5-15 minutach ponownie ocenic stan pacjenta, jesli pacjent jest w stanie stabilnym, wdrozy¢
specyficzne postepowanie minimalizujace objawy.
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o jesli objawy nie ustapity — poda¢ domiesniowo epinefryne i powtérzy¢ podanie takiej samej
objetosci plyndw,

o jesli pacjent nie reaguje na leczenie i jego ciSnienie krwi nie wzrasta — wdrozyc stale dozylne
podanie epinefryny w dawce 0,1-1 pg/kg m. c/min.; w przypadku niestabilnego oddechu
rozwazyc¢ intubacje dotchawiczg,

w razie zatrzymania krazenia natychmiast rozpoczac resuscytacje krazeniowo-oddechowa.

o jako leczenie dodatkowe rozwazy¢ podanie doustne lub dozylne steroidéow (prednizolonu,
metylprednizolonu, deksametazonu, hydrokortyzonu).

JSPACI zwraca uwage, zZe nie jest wskazane podawanie epinefryny pacjentom leczonym a-blokerami albo
przyjmujacym jako leki przeciwpsychotyczne substancje takie, jak pochodne butyrofenonu lub fenotiazyny.
Polaczenie tych lekow z epinefryng moze wywolac¢ hipotensje z powodu odwracania dziatania
wazokonstrykcyjnego epinefryny. Jesli podanie epinefryny nie skutkuje podniesieniem ciSnienia krwi, zespot
resuscytacyjny powinien zastosowac leczenie altematywne z uzyciem norepinefryny lub dopaminy.

Wytyczne dot. potwierdzenia diagnozy epizodu anafilaksji i decyzji dot. kierowania pacjenta po leczeniu
w trybie nagltym

NICE zaleca:

« udokumentowanie ostrych objawow sugerujgcych anafilaksje, czasu i okolicznosci ich wystapienia,

. pobranie od pacjentéw w wieku 16 lat i starszych probek krwi w celu okreslenia poziomu tryptazy
komorek tucznych,

e u0s6b mtodszych niz 16 lat pobrac probki krwi w celu okreslenia poziomu tryptazy komorek tucznych,
jesli o wywolanie anafilaksji podejrzewa sie jad zwierzecia lub lek oraz w przypadku anafilaksji
idiopatycznej,

e przyjecie pacjentow ponizej 16 r. z. po leczeniu w trybie naglym na oddziat pediatryczny,

e obserwacje pacjentow ponizej 16 r. z. przez 6-12 godzin w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie;
u 0soOb, u ktérych objawy szybko ustgpity, mozna rozwazy¢ krotszg obserwacje, jesli zapewniona

NICE 2021 zostata prawidtowa opieka po wypisie z placowki medyczej,
(Wielka Brytania) e skierowanie pacjenta po leczeniu w trybie naglym do specjalistycznej poradni alergologicznej,

e wydac pacjentowi lub jego opiekunowi recepte na wstrzykiwacz z epinefryna, jako tymczasowy
srodek zabezpieczajacy pacjenta do czasu wizyty u specjalisty alergologa,

. poinformowanie pacjenta, przed wypisem z placowki medycznej, o:

o anafilaksiji, jej oznakach i objawach,

o ryzyku reakcji dwufazowej,

o postepowaniu na wypadek anafilaksji, w tym wuzyciu wstrzykiwacza z epinefryng
(z demonstracja) | wezwaniu stuzb ratunkowych,

o sposobach unikania ekspozycji na wyzwalacz, jesli jest on znany,

o skierowaniu do specjalisty alergologa i procesie dalszego postepowania,

o grupach wsparcia dla pacjentow.

Sifa rekomendacji: nie podano; poziom dowodow naukowych: niski lub bardzo niski (pomiar poziomu tryptazy
komorek tucznych, czas obserwacji po leczeniu w trybie naglym).

Wytyczne w praktyce klinicznej w postepowaniu w anafilaksji

PRR zaleca, aby:

« anafilaksje rozpozna¢ na podstawie objawow z drég oddechowych (obrzek), uktadu oddechowego
(Swist, utrzymujacy sie kaszel) lub krazenia (hipotensja) ze zmianami skornymi i bton Sluzowych lub
bez nich; anafilaksje mozna podejrzewac takze u pacjenta bez alergii w wywiadzie,

e wczeSnie wezwat pomoc,

e  jesli to mozliwe, usungc lub przerwac ekspozycje na alergen,

e jak najszybciej poda¢ domigsniowo w przednio-boczng czes¢ uda 0,5 mg epinefryny w 0,5 ml
plynu z ampulki o stezeniu 1 mg/ml; jesli stan pacjenta nie ulega poprawie, po 5 minutach
podac druga dawke,

PRR 2021 (Polska) o ulozyC pacjenta w pozycji lezacej, unika¢ gwattownych zmian pozycji,

e  zastosowac schemat ABCDE i wczesnie rozpoczac tlenoterapie i ptynoterapie,

e wczesnie podac bolus krystaloidow dozyinie oraz monitorowa¢ odpowiedz na plynoterapie,

. na oddziatach specjalistycznych lub w opornej na leczenie anafilaksji doSwiadczony personel moze
podac epinefryne dozylnie w bolusach 20-50 pg lub w cigglym wlewie dozylnym,

e w opomej ha leczenie anafilaksji mozna rozwazy¢ podanie altematywnych lekow
naczynioskurczowych (wazopresyny, noradrenaliny, metaraminolu, fenylefryny),

. u pacjentow leczonych beta-blokerami mozna rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu,

. przy podejrzeniu zatrzymania krazenia jak najszybciej rozpocza¢ resuscytacie zgodnie
z obowigzujacymi wytycznymi,

e w sytuacji zagrozenia zatrzymaniem krazenia lub po jego wystapieniu nalezy rozwazy¢ uzycie
pozaustrojowych technik podtrzymywania funkcji narzadéw lub resuscytacii, jesli sa dostepne,
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e w leczeniu pacjentow z potwierdzong lub podejrzewang anafilaksja nalezy postepowac zgodnie

z obowigzujacymi wytycznymi dot. diagnostyki i obserwacji pacjenta.
Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano
Anafilaksja — algorytm postepowania w pomocy doraznej/na szpitalnym oddziale ratunkowym
PTA zaleca, aby po rozpoznaniu anafilaksji:

e podac epinefryne domigesniowo — w migsien czworogtowy uda, przy uzyciu ampuiki zalecana
dawka wynosi 0,01 mg/kg m. c. do dawki maksymalnej 0,5 mg; przy uzyciu amputko-strzykawki
lub wstrzykiwacza zalecana dawka wynosi 0,15 mg dla pacjentéow om.c. 7,5 kg - 25 kg i 0,3 mg
dla pacjentow o m.c. pow. 25 kg,

e w przypadku hipotensji/wstrzasu: poda¢ tlen (10 UVmin.), polozy¢ pacjenta, zatozy¢ dostep
donaczyniowy, podac dozylnie bolus soli fizjologicznej i metylprednizonu 1 mg/kg m. c. oraz wezwac
pomoc z oddziatu intensywnej terapii/zespot ratownictwa medycznego,

e w przypadku stridoru: podac tlen (10 I/min.), utozy¢ pacjenta w pozycji poisiedzacej, poda¢ 1-2 mg
epinefryny w NaCl w nebulizacji tlenowej i 2 mg budezonidu w nebulizacji, zatozy¢ dostep
donaczyniowy i poda¢ dozylnie metylprednizon 1 mg/kg m. c_,

PTA 2022 (Polska) e w przypadku Swiszczgcego oddechu: podac tlen (10 /min.), utozy¢ pacjenta w pozycji polsiedzacej,
podac 2,5-5 mg salbutamolu w nebulizacji ttenowej lub 4-6 dawek pMDI, zatozy¢ dostep donaczyniowy
i podac dozylnie 1 mg/kg m. c. metylprednizolonu,

e jezeli po 5-10 minutach brak jest odpowiedzi na leczenie, nalezy powtorzy¢ domieSniowe podanie
epinefryny oraz bolus plynéw (przy hipotensji/wstrzasie), podanie epinefryny w nebulizacji (stridor)
1 podanie salbutamolu w nebulizacji lub pMDI ($wiszczacy oddech) oraz przekazac pacjenta na oddziat
intensywnej terapii lub wezwac zespot resuscytacyjny,

*  po poprawie stanu klinicznego — pozostawi¢ pacjenta na obserwacji do 12-24 godzin,

e przed wypisem wydac pacjentowi informacje o objawach klinicznych oraz podanych lekach oraz
skierowanie do alergologa,

e wypisaC pacjentowi recepte na: epinefryne do samodzielnego podania, opcjonalnie doustny
glikokortykosteroid, lek przeciwhistaminowy Il generacji w podwojnej dawce (przez 3-5 dni) oraz -2-
mimetyk wziewny dla pacjentéw z astmg lub obturacjg oskrzeli.

Sifa rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano
Anafilaksja u dzieci. Rekomendacje PTP (streszczenie)
PTP rekomenduje:

e natychmiastowe, domigsniowe podanie epinefryny jako leku pierwszego wyboru w leczeniu
reakcji anafilaktycznej kazdej ciezkosci,

. bezwzgledne zaopatrzenie kazdego dziecka, ktore przebylo anafilaksje lub jest nig zagrozone,

PTP 2024 (Polska) w co najmniej jedno opakowanie epinefryny do samodzielnego podania w kazdym miejscu,
w ktorym dziecko przebywa,

e  przeszkolenie rodzicow, opiekunéw oraz personelu przedszkolnego i szkolnego w zakresie
rozpoznawania objawow anafilaksji i technik podania epinefryny,
opracowanie indywidualnych planéw postepowania na wypadek anafilaksji,
edukowanie nt unikania czynnikdw wywotujacych anafilaksje.

Sifa rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano
Anafilaksja u niemowlat i matych dzieci — zasady postgpowania. Stanowisko Grupy Roboczej Sekcji
Alergii Pokarmowej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHiDz)
Epinefryna jest lekiem pierwszego rzutu w postepowaniu we wstrzasie anafilaktycznym, a jej niepodanie
stanowi biad. DomigsSniowa dawka u dzieci wynosi 0,01 mg/kg m. c. (0,01 mli/kg m. c., stezenie 1:100).
Dostepne na rynku produkty zawierajace epinefryne zawieraja odpowiednio 0,15 mg i 0,3 mg
w autostrzykawkach. PTGHiZDz zwraca uwage, Ze podanie epinefryny dzieciom o masie ciata ponizej 15 kg
wiaze sie z trzykrotnym przekroczeniem dawki dla dziecka o m. c. 5 kg i dwukrotnym dla dzieckao m. c. 7,5kg.
W warunkach domowych lub pozaszpitalnych ze wzgledu na brak innych form leku oraz korzysci znacznie
przewyzszajace potencjalne dziatania niepozadane nalezy poda¢ dziecku dawke 0,15 mg.
- Zalecany przez PTGHiZDz algorytm postepowania w przypadku wystapienia reakcii anafilaktycznej:
PTG(ggg:a?ms ®  ocena krazenia, droznosci drog oddechowych, czestosci oddechow, stanu skory 1 masy ciata

z jednoczesnym natychmiastowym wezwaniem zespotu reanimacyjnego,
. usuniecie ekspozycji na alergen,
. utozenie pacjenta w bezpiecznej pozycji — niemowle powinno by¢ ulozone na plecach
lub w pétpochyleniu,
zabezpieczenie dostepu do dwoch zyt obwodowych i tlenu,

podanie epinefryny domiesniowo w zewnetrzna czes¢ uda:

o 0,01 ml na kg m. c. w szpitalu lub ambulatorium,
o 0,15 mg lub 0,3 mg (zawartos¢ autostrzykawki) w warunkach pozaszpitalnych,

. podanie 0,9% NaCl 10-20 ml/kg m. c. przez 10-15 min. (powtorzy¢ w razie potrzeby) oraz tlenu
o przeplywie 8-10 I/min.,

. powtéma ocena i monitorowanie pacjenta,
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w razie potrzeby — resuscytacja krazeniowo-oddechowa,

bezwzgledna hospitalizacja — u kazdego dziecka, u ktérego wstrzas wystapit w warunkach

pozaszpitalnych,

konsultacja alergologiczna kazdego dziecka, u ktérego w wywiadzie wystapit wstrzas anafilaktyczny,

zaopatrzenie pacjenta epinefryne,

przeszkolenie rodzicow i opiekunéw w zakresie podazy tego leku.
Inne leki stosowane w leczeniu anafilaksji obejmuja: beta-mimetyki wziewne, glikokortykosteroidy i leki
przeciwhistaminowe. W przypadku obrzeku krtani mozna zastosowac epinefryne w nebulizacji.
PTGHiZDz postuluje, aby zapewni¢ dostep do autostrzykawek zawierajacych 0,1 mg epinefryny jako
dawki odpowiedniej dla niemowlat.
Sifa rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano
Wytyczne dla pracownikéw ochrony zdrowia dot. leczenia nagltych przypadkow anafilaksji
Domiesniowe podanie epinefryny jest leczeniem pierwszej linii w przypadku wystapienia anafilaksji.
Pojedyncza dawka jest dobrze tolerowana, ryzyko wystapienia reakcji alergicznej po podaniu epinefryny jest
minimalne. Pomimo braku randomizowanych badan kontrolnych dotyczacych stosowania epinefryny w
anafilaksji, wnioski z obserwacji, doswiadczenie kliniczne oraz wyniki badan prowadzonych na modelach
zwierzecych przemawiajg za stosowaniem epinefryny w celu zmniejszenia bronchokonstrykcji W przypadku
watpliwosci co do wlasciwego postepowania nalezy poda¢ domigsniowa iniekcje epinefryny. Op6znione podanie
epinefryny wigze sie¢ ze zwiekszeniem odsetka zgonéw na skutek anafilaksji. Epinefryna powinna by¢ podana
kazdemu pacjentowi doSwiadczajacemu potencjalnie zagrazajacych zyciu objawow anafilaksiji i by¢ dostepna w
placowkach opieki zdrowotnej, w ktdrej mogg wystapi¢ epizody anafilaksji, np. w punktach szczepien.
Automatyczne wstrzykiwacze, przeznaczone do uzycia przez samego pacjenta, opiekuna lub czionka rodziny,
sg czesto przepisywane pacjentom bedacym w grupie ryzyka wystapienia anafilaksji. Na rynku dostepne sa
preparaty zawierajace epinefryne w trzech dawkach: 150 ug, 300 pg i 500 pg. Pracownicy ochrony zdrowia
powinni by¢ zaznajomieni z tymi produktami i sposobem ich uzycia.
RCUK nie zaleca uzywania autowstrzykiwaczy z epinefryng w placéwkach medycznych u pacjentow, ktorzy
wymagajq wiecej niz jednej dawki. U tych osob nalezy wykonac iniekcje domiesSniowa, okreslajac dawke zalezng
od wieku i masy ciata i korzystajac z roztworu epinefryny w amputkach.
w przypadku wystapienia anafilaksji, RCUK zaleca:

ocene stanu pacjenta wedtug metody ABCD (ang. airway, breathing, circulation, disability, exposure

— drogi oddechowe, oddychanie, krazenie, ocena zaburzen Swiadomosci, ekspozyqa)

«  powiadomienie stuzb lub zespotu ratunkowego, koniecznie w przypadku, gdy Swiadkiem wystapienia
anafilaksiji jest jedna osoba,
* ocene mozliwosci pomocy — uwzglednienie: miejsca przebywania pacjenta, liczbe osob udzielajacych
pomocy, ich umiejetnosci i wyszkolenia, dostepnych lekow i sprzetu,
 ulozenie pacjenta w pozycji potsiedzacej lub lezacej,
RCUK 2021 e jeslito mozliwe — usunigcie bodzca wyzwalajacego anafilaksje,

(Wielka Brytania) e jak najszybsze podanie domigesniowe epinefryny — rowniez w sytuacjach, w ktérych jest
zapewniony dostep dozylny (RCUK nie zaleca podania epinefryny podskomie lub w inhalacji jako
drég mniej efektywnych):

o w przypadku braku poprawy stanu pacjenta — nalezy powtérzy¢ domieSniowego podania

epinefryny po 5 minutach,

o podanie dozylne jest drogg podania z wyboru dla zdecydowanej wigkszosci pracownikow
ochrony zdrowia; powinno by¢ stosowane tylko przez doswiadczonych specjalistow,
w odpowiednich warunkach — RCUK zwraca uwage, ze miedzynarodowe wytyczne
wskazuja, ze leczeniem pierwszego rzutu we wszystkich okolicznosciach pozostaje podanie
domiesSniowe epinefryny,

o w przypadku obstrukcji gormych drég oddechowych, wywotanych obrzekiem krtani, mozna
podac epinefryne w nebulizacji, jednak wytacznie po podaniu epinefryny domiesniowo lub
dozyinie, nie jako alternatywe,

o autowstrzykiwacze z epinefryng czesto sa przepisywane pacjentom z grupy ryzyka
wystapienia anafilaksji w celu szybkiego podania leku — samodzielnie lub przez
opiekuna/cztonka rodziny. Urzadzenie moze zosta¢ uzyte w pierwszej kolejnosci,

o autowstrzykiwacze nie sa zalecane do uzycia w warunkach szpitalnych u pacjentéw
wymagajacych wiecej niz jednej dawki epinefryny

podanie tlenu — najszybciej, jak to mozliwe,

podanie dozylne plynéw — w razie hipotensji/wstrzasu lub stabej odpowiedzi na poczatkowa dawke

epinefryny (krystaloid niezawierajacy glukozy lub ewentualnie sél fizjologiczna),

e  jesli stan pacjenta nie ulega poprawie — wezwac zespot resuscytacyjny i wdrozy¢ algorytm dziatania
dotyczacy uporczywej anafilaksiji.
RCUK w postepowaniu wobec anafilaksji nie zaleca:
e stosowania w ramach plynoterapii koloidow,
e stosowania lekoéw antyhistaminowych w poczatkowym leczeniu anafilaksji,
 rutynowego stosowania kortykosteroidow,
o stosowania lekow rozkurczajacych oskrzela jako alternatywy do dalszego leczenia epinefryna.
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Poziom dowodéw naukowych przemawigjagca za zalecanymi dawkami jest niski. Dawki podawane
w miedzynarodowych wytycznych stosuje sie od dziesiecioleci oparto na bezpieczenstwie i praktycznosci
stosowania w naglych przypadkach. Zalecane przez RCUK dawki przedstawia ponizsza tabela.

Grupa wiekowa

Dawka domigSniowa
epinefryny [ug]

Objetosc roztworu epinefryny
0 stezeniu 1:1000 [ml]

dorosli i dzieci* pow. 12 lat

500

0,5

dzieci od 6 do 12 lat

300

0,3

dzieci od 6 miesiecy do 6 lat

150

0,15

niemowleta ponizej 6 miesiecy

100-150

0.1-015

*dzieciom o niskiej masie ciata lub przed okresem dojrzewania nalezy poda¢ domigsniowo 300 ug epinefryny.

Sifa rekomendacji: nie podano; poziom dowodow naukowych: niski

WAO 2020

(organizacja
globalna)

Wytyczne dot. postepowania w przypadku anafilaksji

Domigsniowe podanie epinefryny pozostaje leczeniem pierwszego rzutu w leczeniu anafilaksji. Z uwagi
na suboptymalne dziatanie, po wystapieniu epizodu pacjent powinien zosta¢ skonsultowany z lekarzem
specjalista. Ograniczona dostepnosS¢ oraz koszt produktow zawierajacych epinefryne, przeznaczonych do
samodzielnego stosowania, pozostajg istotnym problemem w wielu krajach. WAO podkresla kluczowe
znaczenie wczesnej reakcji i samodzielnego podania pierwszej, domiesniowej dawki epinefryny przez pacjenta.

Postepowanie wobec anafilaksiji powinno obejmowac:
zidentyfikowanie czynnika wyzwalajgcego i przerwanie ekspozycji na niego,
ocene droznosci drog oddechowych i czynnosci zyciowych pacjenta,
zapewnienie pomocy medycznej,
samodzielne, domiesniowe (przednio-boczna powierzchnia uda) podanie epinefryny.
transfer do placowki ochrony zdrowia,
interwencje w ramach leczenia pierwszej linii podejmowane przez personel medyczny, w tym:
o tlenoterapie wysokoprzeplywowa,
uzyskanie dostepu dozylnego,
dozylne podanie epinefryny, najlepiej za pomoca pompy infuzyjnej,
dozyling plynoterapie,
podanie krotko dziatajacych B-mimetykow wziewnych,
o nebulizacje roztworem epinefryny,
® interwencje w ramach leczenia drugiej linii, w tym podanie:
o adrenergicznych agonistow B,
o glukokortykoidow,
o lekéw przeciwhistaminowych.

O 00O0

Zalecana dawka epinefryny wynosi 0,01 mg/kg m. c. przy maksymalnej catkowitej dawce domiesniowej
wynoszacej 0,5 mg. Jesli objawy nie ustepuja, domieSniowe podawanie epinefryny powinno by¢ powtarzane co
5 — 15 minut. Podanie domie$niowe jest dobrze tolerowane, w przeciwienstwie do podania dozylnego, ktore,
z uwagi na ryzyko wystapienia potencjalnie Smiertelnej arytmii, nie jest zalecane w poczatkowym leczeniu
anafilaksji i powinno by¢ stosowane u monitorowanych pacjentow.

WAO podkresla znaczenie edukacji pacjentow oraz ich zaopatrzenia we wstrzykiwacze do
samodzielnego stosowania, zalecajac, aby pacjentom przepisywa¢ minimum jeden taki preparat.
W przypadku niedostepnosci wstrzykiwaczy nalezy zapewni¢ pacjentom dostep do amputkostrzykawek lub
amputek z roztworem epinefryny oraz przeszkoli¢ z ich prawidiowego uzycia. Osoby narazone na wystapienie
anafilaksji powinny posiadac przy sobie spersonalizowang instrukcje zawierajgcq opis objawow anafilaksji oraz
sposob uzycia srodka z epinefryng. Istotnym problemem jest stosowanie zbyt niskich dawek epinefryny przez
pacjentow doSwiadczajacych nawrotowych epizodéw anafilaktycznych — pomimo posiadania wstrzykiwaczy
WAO zwraca rowniez uwage, ze w wiekszosci krajow dostepne sa automatyczne wstrzykiwacze zawierajace
nizsza niz zalecang przez wigkszosS¢ wytycznych dla dzieci starszych i dorostych o m. c. pow. 50 kg dawke
0,5 miligrama epinefryny. Igly wstrzykiwaczy zawierajacych mniejsze dawki moga by¢ réwniez zbyt krotkie, aby
dotrze¢ do miesni pacjentow wazacych wiecej niz 30 kg. Z drugiej strony, uzycie wstrzykiwaczy dedykowanych
dzieciom u pacjentow o masie ponizej 15 kg rodzi ryzyko naruszenia tkanki kostnej i nieprawidiowego podania
epinefryny. Altematywg dla iniekcji moglyby by¢ szybko rozpadajace sie tabletki podjezykowe z epinefryng
(w momencie powstania przytaczanych wytycznych WAO nie zostaly zatwierdzone do uzycia).

Sifa rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano

WMS 2022 (USA)

Wytyczne praktyki klinicznej dot. anafilaksji

Domiegsniowy zastrzyk epinefryny jest w anafilaksji leczeniem pierwszego rzutu i powinien by¢ podany
niezwiocznie po rozpoznaniu anafilaksji, przed dodatkowymi lekami, takimi, jak leki antyhistaminowe,
kortykosteroidy i B agonisci. Opéznienie podania epinefryny wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem smiertelnej
reakcji anafilaktycznej. WMS zaleca, aby preparaty z epinefryng do samodzielnego wstrzykiwania byly dostepne
na wyposazeniu 0s0b udzielajgcych pierwszej pomocy w terenie.

Nie przeprowadzono randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania epinefryny,
dane przemawiajgce za jej uzywaniem w przypadku anafilaksji i bedace podstawg zalecen WMS pochodza
z badan obserwacyjnych, opisow przypadkow, ograniczonych badan kontrolowanych, ekstrapolacji danych
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

fizjologicznych oraz konsensusu ekspertow. Zarowno dla dzieci, jak i dorostych nie wyznaczono maksymalnej
tacznej dawki epinefryny.

WMS po rozpoznaniu anafilaksji w warunkach polowych zaleca (site rekomendacji i poziom dowodow
naukowych podano w nawiasach):

. natychmiastowe, domigsniowe podanie epinefryny (1A) w przednioboczng czes¢ uda (1B);
inhalatory z epinefryng dostepne bez recepty nie sg skutecznym srodkiem w leczeniu
anafilaksji (1B);

o standardowa w Stanach Zjednoczonych dawka poczatkowa epinefryny u dorostych wynosi
0,3 — 0,5 mg domiesSniowo,

o w przypadku dzieci dawka domiesniowa epinefryny wynosi 0,01, mg na kg m. c., do
osiagniecia dawki przeznaczonej dla doroslych,

o nie sa znane absolutne przeciwwskazania co do zastosowania epinefryny w leczeniu
anafilaksji; podanie epinefryny dozylne niesie jednak zwiekszone ryzyko i powinno by¢
przeprowadzone przez osobe doswiadczong w warunkach umozliwiajacych wiasciwe
monitorowanie pacjenta (1C),

o podanie dozylne epinefryny zalecane jest w przypadku uporczywej anafilaksji — infuzja 0,1
mg na kg m. c. na minute, miareczkowanie do uzyskania efektu klinicznego; bolus — 50-100

ug na minute (1C),

o standardowa dawka domieSniowa epinefryny moze by¢ podawana co 5-15 minut
w przypadku niezadowalajacej odpowiedzi lub po kilku godzinach w celu leczenia reakcji
dwufazowej (1B),

o wybor sposobu podania epinefryny zalezy od kosztéw, przeszkolenia udzielajgcego pomocy
oraz bezpieczenstwa pacjenta oraz ratownika (1C); uzycie autowstrzykiwaczy moze
ograniczy¢ bledy w dawkowaniu pod warunkiem okresowego szkolenia z ich obstugi; przy
regulamych szkoleniach mozna w warunkach pozaszpitalnych bezpiecznie uzywac takze
epinefryny w amputkach podawanych za pomocyg zastrzyku lub
ampulkostrzykawki/strzykawki wypetnione okreslong objetoscia roztworu,

o odpowiednie unieruchomienie konczyny, w ktorej miesien wykonuje sie zastrzyk oraz
wiasciwa technika uzycia wstrzykiwacza moze ograniczy¢ ryzyko urazu; w przypadku
niezamierzonego podania epinefryny na miejsce wklucia mozna zastosowac ciepte oklady,
nitrogliceryne (topikalnie) lub w przypadku ciezkiej reakcji miejscowy zastrzyk fentolaminy
(1C),

o w przypadku ograniczenia podazy autowstrzykiwaczy agencje rzadowe USA zaaprobowaly
uzycie autowstrzykiwaczy z epinefryna do 9 miesiecy po uplywie daty przydatnosci do
uzycia; w warunkach kryzysu lub katastrof naturalnych mozna rozwazy¢ zastosowanie
niedawno  przeterminowanych produktéow  zawierajacych  epinefryne (2C);
niezanieczyszczona epinefryna moze zachowa¢ moc pomimo kréotkotrwalego narazenia na
wysokie i niskie temperatury (2B),

e  przerwanie ekspozycji na antygen, jesli to mozliwe; w przypadku anafilaksji wywolanej przez alergen
pokarmowym nie zaleca sie wywolywania wymiotow — nie udowodniono skutecznosci takiego
postepowania, moze to takze op6zni¢ podanie epinefryny (1C),

e wczesne, rownoleglte z epinefryng podanie lekéw antyhistaminowych w celu ztagodzenia objawow
anafilaksji (1C); antyhistamin niewykazujacych dziatania nasennego i uspokajajacego w celu
podtrzymania u pacjenta Swiadomosci i potencjalnie mozliwosci chodzenia (2B),

e podanie w razie pojawienia sie Swiszczacego oddechu wziewnych agonistow B, zwlaszcza
u pacjentow z astma (1C),

e podanie kortykosteroidow pacjentom z astma po wystapieniu anafilaksji z komponenta oddechowa
(1C),

e w razie koniecznosci, w sytuacjach zagrozenia zycia w warunkach kryzysu lub katastrofy — podjac
probe uzyskania dodatkowej dawki epinefryny po demontazu autowstrzykiwacza, gdy bezpieczniejsze
metody podania kolejnej dozy sg nieosiggalne (2C),

e  obserwacje stanu pacjenta w zaleznosci od jego stanu od 1 do 24 h (2B),

e po wypisie z placowki medycznej — wydanie recepty na epinefryne oraz zalecen dalszej diagnostyki
i leczenia (1C).

Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: wskazano dla poszczegolnych zalecen

Sife rekomendacji okreslono za skala zaproponowana przez American College of Chest Physicians:
1A — silna rekomendacja, dowody wysokiej jakoSci,

1B — silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci,

2C — silna rekomendacja, dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci,

2A — sfaba rekomendacja, dowody wysokiej jakoSci,

2B — staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci,

2C — sfaba rekomendacja, dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosbg o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych oraz jednego
przedstawiciela organizacji pacjenckiej — Fundacji Allergia. Do dnia ukonczenia prac nad analizg weryfikacyjng
otrzymano 2 opinie, od prof. dr hab. med. Kariny Jahnz-Rézyk (Konsultant Krajowej w dz. alergologii) oraz od
Fundacji Allergia, jednak bez wymaganej DPB.

Wg prof. dr hab. med. Kariny Jahnz-Rézyk w ostatniej dekadzie wyraznie widaé znaczny wzrost zapotrzebowania
na adrenaline w EU oraz w Polsce a jednocze$nie pojawiaja sie problemy z dostepnoscia. Okres od kwietnia do
wrzesnia (Q2 — Q3) to szczyt sezonu alergicznego = stanowi 75% zapotrzebowania na adrenaline w skali roku
=> zwiekszone ryzyko anafilaks;ji.

Adrenalina zostata wpisana na tzw. liste lekéw krytycznych.

Poczawszy od 4 kwartatu roku 2024 obserwuje sie zmniejszanie dostaw Adrenaliny WZF. Od tego momentu
nastepowat spadek dostepnosci Adrenaliny WZF w aptekach z poziomu 70% we wrzesniu 2024 do aktualnego
poziomu juz tylko 3% (08.02.2025). To oznacza, ze praktycznie 97% aptek NIE MA juz adrenaliny i nie moze jej
nigdzie zakupi¢. Od konca roku widaé tez naturalny poczatek niepokojéw i zapytan pacjentéw o dostepnosé, jak
réwniez o refundacje adrenaliny. Od stycznia 2025 Adrenalina WZF nie jest juz produktem refundowanym i nie
ma obecnie zadnej postaci adrenaliny w refundaciji.

KK wskazuje, ze jest pilna potrzeba zabezpieczenia dostepnosci do refundowanej adrenaliny dla pacjentéw
w Polsce. Dodatkowo w przypadku braku poprawy stanu klinicznego lub jego pogorszenia, moze by¢ podane
drugie wstrzykniecie dodatkowym wstrzykiwaczem automatycznym EpiPen, 5 do 15 minut po pierwszej iniekcji.
Zaleca sie przepisywanie pacjentom dwoch wstrzykiwaczy EpiPen, ktére powinni mie¢ zawsze przy sobie.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia
2025 r., obecnie nie ma technologii medycznych refundowanych w omawianym wskazaniu.

Obecnie w Polsce zarejestrowanych jest osiem preparatéw zawierajacych adrenaline (epinefryne), ale zaden
Z nich nie jest refundowany.

Od 01.07.2015 r. do 31.12.2024 r. refundacji podlegata Adrenalina WZF, ktérg mozna bylo stosowaé
samodzielnie. Adrenalina podawana w amputko-strzykawce, refundowana byta w ramach refundacji aptecznej
z poziomem odptatnosci rownym 50% w ramach grupy limitowej 32.1. Leki stosowane doraznie w nagtych
przypadkach anafilaks;ji - leki adrenergiczne i dopaminergiczne - epinefryna - do podawania pozajelitowego.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow Agencji

*  brak podania adrenaliny podawanej Wytyczne podaja, ze pierwsza linig leczenia anafilaksji,
w autowstrzykiwaczu lub ampulko-strzykawce | \ystrzasu anafilaktycznego lub anafilaksii idiopatycznej u
w czasie wystapienia epizodu anafilaktycznego | 5s4h dorostych i u dzieci, jest podanie choremu zastrzyku

polaczony ze standardowa terapia, czyli domiesniowego z adrenalina. Wytyczne wskazuja, ze|  '/YPO Prawidiowy
opdznione podanie adrenaliny przez zespot choremu mozna poda¢ rowniez adrenaling w formie
ratownictwa medycznego lub na SOR; dozylnej lub w postaci nebulizacji, jednak nie sa one

e  nierefundowana Adrenalina WZF preferowane.

Komentarz analitykéw Agencji

Wybér ten pozostaje w zgodzie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi, ktére wskazujg, ze w przypadku nagtej,
ciezkiej reakcji anafilaktycznej nalezy niezwiocznie wykonaé iniekcje domie$niowg epinefryny np. w postaci
autowstrzykiwacza czy amputkostrzykawki.

Do konca 2024 r. mozliwe bylo stosowanie refundowanej Adrenaliny WZF, aktualnie nie ma technologii

medycznych w refundacji aptecznej w omawianym wskazaniu (adrenalina dostepna dla pacjentéw po przyjezdzie
zespotu ratownictw medycznego lub na SOR).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

pacjenci z ryzykiem wystapienia nagtych
przypadkow ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji), wywolywanych przez pokarmy,
leki, ukaszenia i uzadlenia owadow, wysitek
fizyczny i inne (w tym anafilaksja
idiopatyczna)

inna niz wskazana w kryteriach
wlaczenia

Interwencja

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

inne niz wskazane w kryteriach
wigczenia

Komparator

brak adrenaliny w autowstrzykiwaczu lub
ampulkostrzykawce w czasie wystapienia
epizodu anafilaktycznego + standardowa
terapia (inaczej: op6znione podanie
adrenaliny);

Adrenalina WZF (adrenalina

w amputkostrzykawce) + standardowa
terapia

inne niz wskazane w kryteriach
wilaczenia

Punkty

koncowe

Typ badan

Skutecznosc:

skutecznos¢ epinefryny w leczeniu ostrej
anafilaksji, w 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 epinefryny,

wskaznik compliance,

odsetek zgondw,

odsetek reakcji dwufazowych,

ryzyko wystagpienia kolejnego epizodu
anafilaksiji,

odsetek reakcji anafilaktycznych, ktore
wymagaja leczenia wiecej niz jedng dawka,
czestos¢ wystepowania epizodow
anafilaksiji.

Bezpieczenstwo:

ryzyko wystapienia zdarzen niepozgadanych
po podaniu epinefryny,

ryzyko przedawkowania epinefryny,

ryzyko wystapienia zaburzen sercowo-
naczyniowych po podaniu epinefryny.

doniesienia dotyczace
mechanizméw choroby
i mechanizmow leczenia

badania kliniczne z randomizacjq i grupg
kontrolna,

badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej,

badania obserwacyjne,

badania in vitro,

badania na populacji zdrowych
ochotnikow,

badania na zwierzetach,

artykuly przegladowe i pogladowe,
analizy post hoc,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e serie przypadkow dotyczace <10 e abstrakty i plakaty doniesien
pacjentow, konferencyjnych,
* badania efektywnosci praktycznej: « raporty badan klinicznych,
Jjakiekolwiek opracowania oceniajagce o listy do redakgji,
efektywnosc leku w warunkach rzeczywistej « publikacje w innym jezyku niz
praktyki klinicznej. angielski i polski

e opracowania wtome: przeglady
systematyczne lub metaanalizy badan
randomizowanych i obserwacyjnych,
spelniajace kryteria przegladu
systematycznego.

* badania w postaci petnotekstowych
publikacji, opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim

41.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa epinefryny w postaci autowstrzykiwaczy (EpiPen Jr./Senior) w populacji pacjentéw z ryzykiem
wystapienia nagtych przypadkoéw ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji), dokonano przeszukania dowodow
naukowych w bazach gtéwnych MEDLINE (via PubMed), Embase oraz The Cochrane Library z datg odciecia —
06.02.2025 r. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskodawca przeprowadzit aktualizacje wczesniejszej strategii
wyszukiwania dot. produktu leczniczego Adrenalina WZF w amputkostrzykawce w leczeniu doraznym, ciezkich
reakcji alergicznych (anafilaksji) pochodzacej z 2015 roku. Oprécz ww. baz danych, przeszukano réwniez rejestry
badan klinicznych i listy bibliograficzne odnalezionych opracowan.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 07.04.2025 r. W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan
wplywajgcych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla epinefryny — stanowiacego aktualizacje przegladu
z 2015 r. dla Adrenalina WZF w analizowanym wskazaniu — do analizy klinicznej wigczono cztery nowe
publikacje naukowe, .

e dwa przeglady systematyczne z metaanaliza:
o Patel 2021 oceniajacy odsetek reakcji anafilaktycznych leczonych =21 dawka epinefryny;

o Miles 2021 oceniajacy kwestie stosowania epinefryny (przestrzegania zalecen lekarskich, ang.
compliance) i jej bezpieczenstwa w warunkach przedszpitalnych oraz odsetek reakcji
dwufazowych';

e dwa badanie pierwotne:

o badanie obserwacyjne, retrospektywne Short 2024 w populacji pediatrycznej do 18 r.z., ktérzy
zgtosili sie na oddziat ratunkowy z powodu anafilaksji lub otrzymali epinefryne domie$niowo przed
przybyciem lub w trakcie pobytu na oddziale ratunkowym (N=292);

o badanie retrospektywne, kohortowe Andrew 2018 w populacji pacjentéw w wieku <16 lat,
u ktérych podejrzewano anafilaksje i ktérzy otrzymali leczenie epinefryng przed vs po przybyciu
na szpitalny oddziat ratunkowy (N=2137).

W ramach analizy klinicznej wykorzystano réwniez badania pierwotne i wtérne uwzglednione we wniosku
refundacyjnym dla preparatu Adrenalina WZF z 2015 roku, tj. pie¢ przegladéw systematycznych (Dhami 2014,
Armstrong 2013, Sheikh 2012, Sheikh 2009, Choo 2007) oraz 11 badan pierwotnych: trzy badania obserwacyjne,
retrospektywne, z grupa kontrolng (Fleming 2015, Simons 2009, Gold 2000); dwa badania obserwacyjne,
retrospektywne, bez grupy kontrolnej (Topal 2013, Gallagher 2011); trzy badania obserwacyjne, bez grupy
kontrolnej, o charakterze epidemiologicznym (Bock 2001, Pumphrey 2000, Sampson 1992); dwa badania RCT

' Reakcje dwufazowe definiowane sg jako nawr6t objawow anafilaktycznych przez 72 godziny po podaniu epinefryny.
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oceniajgce bezpieczenstwo (Simons 2002, Simons 1998) oraz jedno badanie obserwacyjne oceniajgce
bezpieczenstwo (Campbell 2015).

Nie odnaleziono zadnego randomizowanego badania klinicznego umozliwiajacego bezposrednie

poréwnanie wnioskowanej interwencji z analizowanym komparatorem, tj.

poréwnujacego zastosowanie

epinefryny z placebo (PLC), brakiem jakiejkolwiek interwencji lub wykorzystaniem innego, podobnie dziatajgcego
leku badz epinefryny w innej formie niz wnioskowana. Nalezy podkresli¢, w slad za przegladem Cochrane’a
Sheikh 2012, ze uwzglednienie grupy kontrolnej przyjmujacej PLC w leczeniu anafilaksji bytoby
nieetyczne, dlatego tez tego rodzaju badania nie powinny by¢ przeprowadzane w ww. wskazaniu.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa epinefryny w autowstrzykiwaczu wzgledem wybranych komparatoréw
zostatlo oparte na opublikowanych wynikach przegladéw systematycznych z metaanaliza i badan
obserwacyjnych. Zestawienie wynikéw ww. badan ma charakter opisowy i jakosciowy. Wnioskodawca nie
przeprowadzit poréwnan posrednich w niniejszej analizie klinicznej.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka aktualnych badan pierwotnych dot. wnioskowanej technologii, wigczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: obserwacyjne, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
jt:)d(;loqsrodkowe, retrospektywne |, iek < 18 lat w momencie e calkowity czas obserwacji
adanie zgtoszenia sie na PED; na szpitalnym oddziale
Short 2024 Liczba osrodkow: 1 akademicki —_— ratunkowym;
° osrodek medyczny, a doktadniej * Ppryecena PE-D z powodu 2z .
" ! przypuszczalnej reakcji e  czestoS¢ wystepowania
- pediatryczny oddziat ratunkowy anafilaktyczneyj; reakcji dwufazowych®;
Zrodio (PED; Milton S. Hershey Medical ) ’ _ ) ) T
finansowania: Center, Pensylwania, USA) » ofrzymanie terapeutycznej dawki e czas migdzy wystapieniem
brak informacji | Interwencja: epinefryna domigSniowej epinefryny przed anafilaksji a pierwsza
(mozliwe domigsniowo przybyciem lub podczas pobytu na przyjeta dawka epinefryny;
finansowanie przez | goljow-up: obserwowano 0(.1d2|ale ratunk? o Drugorzedowe:
osrodek pacjentow leczonych w latach Kryleria wykiuczenia: e Koniecznos¢ przyjecia
akademicki) 2017-2022; $rednia obserwacji e  brak spetnienia ktéregokolwiek kolejnej dawki epinefryny;
233,1 min., tj. ok. 4 godz. na Z powyzszych kryteriow wiaczenia. |, ytr-ymywanie sie objawow
pacjenta po podaniu leku anafilaktycznych:
Liczba pacjentow: N = 292 e  objawy subiektywne
1 obiektywne.
Typ: jednoosSrodkowe, Kryteria wigczenia: e  czestosS¢ wystepowania
retrospektywne badanie kohortowe | . pacjenci w wieku <16 lat, u ktorych epizodow anafilaksji;
Liczba osrodkow: 1 osrodek podejrzewano anafilaksje i ktorzy e czestosc stosowania
Andrew 2018 medyczny, a doktadniej oddziat otrzymali leczenie epinefryng przed epinefryny przed
ratunkowy (Victoria, Australia) lub po przybyciu na szpitalny przybyciem i po przybyciu
Frodio Interwencja: epinefryna oddziat ratunkowy. na oddziat ratunkowy;
fiansowania: Follow-up: od lipca 2008 r. do Kryteria wykluczenia: zmiana pﬁramgtr(:w
; - 2016 r. (8 lat) e nie okreslono. zyciowych pacjentow,
brak informacji Czerwca G
Liczba pacjentow: N =2 137 w za_le_zno_sa od tego czy
przyjeli epinefryne przed
czy po przybyciu na oddziat
ratunkowy.

a) Reakcja dwufazowa definiowana jako nawrot objawow anafilaksji przez 72 godz. po podaniu epinefryny.
PED, pediatryczny oddziat ratunkowy

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka aktualnych opracowan wtérnych dot. wnioskowanej technologii, wiaczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
Patel 2021 Typ: pmeg!ad systematyczny. Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
z metaanaliza w bazach Medline, | ,  padania raportujace co najmniej 10 | o  odsetek przypadkow
Zrédio Embase i Cochrane przypadkow anafilaksji wywotanej anafilaksiji leczonych wiecej
finansowania: Cel: oszacowanie odsetka pokarmem lub jadem owadow, niz jedng dawka epinefryny.
T T— przypadkow anafilaksji, ktore zawierajgce dane na temat liczby Drugorzedowe:
UK Medical | wymagaja podania > 1 dawki podanych dawek epinefryny. )
Research Council | gpinefryny K . Kl . e analiza podgrup w
(grant ryteria wykluczenia: zaleznosci od zrodta
MR/K010468/1) e  brak spelnienia kryteriow wiaczenia, wyzwalajgcego anafilaksje
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Przedziat czasu objety e  zbiory danych dot. reakgji (pokarm vs. jad owadow)
wyszukiwaniem: od 1946 r. do zwigzanych z immunoterapia. oraz kontekstu podania
lipca 2019 r_, + aktualizacja lipiec kolejnych dawek (przez
2019 r. - grudzien 2020 . persone_l medycznyivs_
Synteza wynikow: jakosciowa i samodzielne podanie).
ilosciowa
Liczba badan: 86 badan (76 z
oryginalnego wyszukiwania i
kolejnych 10 z aktualizacji
wyszukiwania w 2021 r.), w tym 88
zestawow danych (ang. data sets):

e  prospektywne: 20/88

e  retrospektywne: 66/88

e oba: 2/88
Interwencja: epinefryna
Liczba pacjentow: N = 36 557
Typ: przeglad systematyczny Kryteria wigczenia: wskaznik stosowania
z metaanaliza w bazach PubMed i . publikacje z lat 2010-2020; epinefryny w warunkach
Embase rtykuly iowed ’ przedszpitalnych wsréd

. . . a Uty peer-review dko filaksii
Cel: ocena domen dot. stosowania - przypadkow anaitiaksj,
epinefryny w warunkach &ﬁcg’;g?g{:;},?,’;,,;“:,”c‘:};"k?g?’"e wskaznik compliance,
przedszpitalnych oraz zwigzanych T o o odsetek reakcii
Z tym barier; kosztow i e badania dot. pacjentéw (dzieci i/lub ) S‘;‘ exrea rfl'
efektywnosci kosztowej epinefryny: doroslych) z rozpoznana wiiazowych,
programow i strategii w kierunku anafilaksja; odsetek zgonow
poprawy stosowania epinefryny »  badania raportujgce: uzycie
A g podczas anafilaksji. epinefryny w warunkach

fies Przedziat czasu objety przedszpitalnyf:h (np. samopodanie,

wyszukiwaniem: od kwietnia przez opiekunow); bariery w uzyciu
Zrodio 2010 r. do kwietnia 2020 r. epinefryny; koszty/efektywnosc

fiansowania: | Synteza wynikéw: jakosciowa kosztowa, programy poprawiajace
brak finansowania | iilosciowa uzyue.eplnefryny, o

Liczba badan: 229 badan, wtym [ *  badania z wystarczajaca liczba

53 dot. stosowania epinefryny danygh_dq oszacowania

w warunkach przedszpitalnych wskaznikow punkiow koricowych

i 166 dot. barier w jej stosowaniu (np. czestosci uzycia epinefryny).

Interwencja: epinefryna (glownie | Kryteria wykluczenia:

w autowstrzykiwaczu) e  brak spelnienia kryteriow wiaczenia;

Liczba pacjentow: nie okreSlono; | e  badania z liczba pacjentow <10.

szacunkowo wigczano badania z

co najmniej 30 uczestnikami

Skrétowa charakterystyka pozostatych badan uwzglednionych w analizie i odnalezionych w ramach wniosku
refundacyjnego dla Adrenalina WZF z 2015 r. znajduje sie w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.1.1, tabela nr 7.

4.13.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakos$ci metodologicznej badan uwzglednionych w ramach
poprzedniej oceny produktu zawierajgcego adrenaline oraz aktualizacji strategii wyszukiwania z 2025 r.

Przeglady systematyczne z metaanalizg zostaty ocenione wg kwestionariusza AMSTAR. Przeglad Patel 2021
charakteryzowat sie wysokg jakoscig (9 /11 pkt wg AMSTAR), z kolei przeglad Miles 2021 byt umiarkowanej
jakosci (7/11 pkt). Pozostate przeglady uwzglednione w poprzedniej analizie produktu zawierajgcego adrenaline
byly rowniez umiarkowanej jakosci ((Dhami 2014, Sheikh 2012, Sheikh 2009, Choo 2007), jedynie przeglad
Amstrong 2013 charakteryzowat sie wysoka jakoscig. Szczegétowa ocena ww. badan znajduje sie w AKL
whnioskodawcy — tabela nr 7 oraz rozdz. 5.1.

Jakosé badan pierwotnych odnalezionych w wyniku aktualizacji strategii z 2015 r., tj. badan retrospektywnych
Short 2024 i Andrew 2018, zostata oceniona odpowiednio przy pomocy skali NICE i Newcastle-Ottawa Scale
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(NOS). Badanie Short 2024 wg wnioskodawcy otrzymato 4/8 pkt wg skali NICE i zostato scharakteryzowane jako
niskiej jakoéci. Z kolei, badanie Andrew 2018 zostato ocenione jako wysokiej jakosci wg ww. skali NOS.

Ocena jakosci pozostatych badan pierwotnych uwzglednionych w przypadku strategii z 2015 r. zostata
szczegotowo przedstawiona w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.1.2. W przypadku obu RCT Simons 2002 i Simons
1998 ryzyko btedu systematycznego zostato okreslone jako nieznane ze wzgledu na liczne niejasnosci
w poszczegolnych domenach Cochrane RoB. Z kolei, w przypadku badarn kohortowych z grupag kontrolng, tj.
Fleming 2015, Gold 2000, Simons 2009 ich jako$¢ oceniono jako wysokg wg skali NOS. Pozostate badania (Bock
2001, Cambell 2015, Gallagher 2011, Pumphrey 2000, Sampson 1992, Topal 2013) zostaty scharakteryzowane
jako badania niskiej jakosci wg skali NICE (wyniki od 2-4 pkt na 8 pkt mozliwych).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy
Badania pierwotne

e ,Wiekszos¢ pacjentdow wigczona 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 badaniu Simons 2009 oceniono 62% pacjentéw w wieku od 19. do 65. lat, w badaniu Campbell 2015
pacjentéw z mediang wieku na poziomie 34,5 lat oraz w badaniu Bock 2001 — pacjentéw w wieku od 2
do 33 lat. Biorgc pod uwage charakterystyke pacjentéw uczestniczagcych w badaniach wigczonych do
niniejszej analizy nalezy uznaé, ze uzyskane wyniki majg odzwierciedlenie i mogg odnosi¢ sie do
populacji generalne;j.

e W badaniach pierwotnych réwniez nie ograniczano sie do konkretnego sposobu podawania epinefryny
ani nie precyzowano dawki. Jednak, w wiekszosci badan oceniono epinefryne podawang
w autowstrzykiwaczu (najczesciej Epipen) (...).

o Nalezy wspomnie¢, ze kolejnym ograniczeniem wigkszosci badan pierwotnych byta mata liczebnosc¢
préby i ich retrospektywny charakter, gdzie jakos¢ danych zalezy od doktadnosci dokumentacji
medycznej oraz miejsce zbierania danych z jednego osrodka. Analiza wzorcéw praktyk w jednej instytucji
wprowadza potencjalnie nieprzewidziane zmienne, takie jak praktyki specyficzne dla danej instytucji,
ktére mogg mie¢ wplyw na mozliwos¢ uogdinienia wynikow. Celem leczenia w momencie wystgpienia
epizodu anafilaktycznego jest jak najszybsze podanie adrenaliny i w zwigzku z tym, ocena okresu
obserwacji w poszczegdlnych badaniach wydaje sie by¢ niezasadna.

e Zakwalifikowane do przeglagdu randomizowane badania kliniczne — Simons 1998 i Simons 2000
charakteryzowaty sie nieznanym ryzykiem btedu systematycznego (...).

e Ocene wiarygodnosci zakwalifikowanych do przegladu badan jednoramiennych (Bock 2001, Cambell
2015, Gallagher 2011, Pumphrey 2000, Sampson 1992, Short 2024, Topal 2013) przeprowadzono wg
skali NICE. Wszystkie wtgczone do opracowania badania charakteryzowaly sie niskg jakoscig wg skali
NICE (...)".

Badania wtérne

e Do analizy klinicznej wiaczono 7 przegladéow systematycznych dotyczacych skutecznodci i
bezpieczenstwa epinefryny u pacjentéw z ryzykiem epizodu reakcji alergicznych (anafilaksji), w tym 5
przegladoéw 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 wigcznie. (...) W przypadku 5/7
zidentyfikowanych badan wtérnych wyniki przeprowadzonego przeglgdu przedstawione sg jedynie w
sposéb jakosciowy i opisowy np. jako liczbe badan, w ktérych osiggnieto poprawe w danym punkcie
koncowym lub skrétowy opis wynikdw danego badania.

e Dwa (Armstrong 2013, Patel 2021) sposréd osmiu zakwalifikowanych opracowan wtérnych
charakteryzowaty sie wysokg jakoscig i otrzymaty po 9 pkt w skali AMSTAR. Pozostate pie¢ badan
wtornych charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig — 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.).

e Wyniki przedstawione w badaniach wtérnych dotyczg zréznicowanych typéw badan pierwotnych. W
wiekszosci przegladow systematycznych Autorzy wnioskowali na podstawie badah obserwacyjnych,
retrospektywnych lub prospektywnych oraz rejestréw przypadkéw, opisujgcych co najmniej 10
przypadkow anafilaksiji (...).
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e Do badan wtérnych Autorzy wigczali pacjentdw z reakcjg anafilaktyczng, niezaleznie od czynnika
wywotujgcego reakcje i od wieku, a takze niezaleznie od sposobu podawania epinefryny w odpowiedzi
na epizod anafilaktyczny tj. nie ograniczano sie do konkretnego sposobu. Jednak, w wigkszo$ci badan
oceniono epinefryne podawang w autowstrzykiwaczu (najczesciej Epipen). W badaniu Patel 2021 nie
rozrozniono drég podania epinefryny ani zaleznosSci pomiedzy drogg podania a koniecznoscig
zastosowania kolejnej dawki epinefryny, poniewaz dane te nie byly dostepne dla wiekszosci zestawow
danych. Jednak wiekszos¢ uwzglednionych danych dotyczyta poczatkowych dawek podawanych za
posrednictwem automatycznych wstrzykiwaczy. Nalezy rowniez doda¢ w badaniach oceniajgcych
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
medycznych lub po przybyciu na oddziat ratunkowy, o ile nie podano inaczej, zaktadano, ze pacjenci
najprawdopodobniej stosowali automatyczny wstrzykiwacz lub amput-kostrzykawke, zgodnie z aktualng
praktykg”.

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e nie przeprowadzono dotychczas zadnego randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego
zastosowanie epinefryny z uzyciem placebo, brakiem jakiejkolwiek interwencji lub wykorzystaniem
innego, podobnie dziatajgcego leku bgdz epinefryny w innej formie niz wnioskowana (wnioskodawca
zwraca uwage na niekwestionowane dziatanie epinefryny przy wstrzasie anafilaktycznym i fakt, ze
wykonanie ww. badania mogtoby by¢ w tym wskazaniu nieetyczne);

e w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zaktualizowano przeglad pochodzacy
z wniosku refundacyjnego z 2015 r. dla epinefryny (Adrenalina WZF) w amputkostrzykawce w leczeniu
doraznym, ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji); zastosowano filtr ze wskazaniem badan od 2015 r.
wigcznie do 06.02.2025 r.

Komentarz analitykow Agencji

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wskazany réwniez przez wnioskodawce brak pordéwnania
bezposredniego epinefryny w formie autowstrzykiwacza EpiPen wzgledem placebo, braku jakiegokolwiek
leczenia czy nierefundowanego juz komparatora tj. amputkostrzykawek Adrenalina WZF. Nalezy zaznaczy¢, ze
w przypadku nagtej/ciezkiej reakcji anafilaktycznej zastosowanie w badaniu placebo lub brak interwencji bytoby
wysoce nieetyczne. W chwili obecnej nie odnotowano jakichkolwiek badan randomizowanych z grupg kontrolng
umozliwiajgcych ww. poréwnanie bezposrednie.

Ponadto zawarte w analizie klinicznej wnioskodawcy badania pierwotnej sg silnie heterogeniczne, réznigc sie nie
tylko analizowanymi punktami korncowymi, ale tez populacjg docelowg (rézne grupy wiekowe/etniczne, dzieci,
dorosli) i metodykg badania. Wspomniane roznice uniemozliwiaty wykonanie pordwnania posredniego, np.
w postaci metaanalizy. Wnioskodawca przedstawit wiec jakosciowe zestawienie opracowan wtérnych i badan
pierwotnych dotyczacych podania epinefryny m.in. w formie autowstrzykiwacza we wnioskowanej populacji.
Wiekszos¢ badan dotyczyta jednak populacji pediatrycznej. Uwzglednione badania w analizie klinicznej
wnioskodawcy zostaty juz w wiekszos$ci przedstawione podczas oceny AOTMIT produktu Adrenalina WZF z 2015
r. W ramach aktualizacji wyszukiwania uwzgledniono dodatkowo dwa przeglady systematyczne z metaanalizg
(Patel 2021, Miles 2021) oraz dwa badania retrospektywne (Short 2024, Andrew 2018). Przeglad Patel 2021
zostat oceniony jako wysokiej jakosci wg AMSTAR, natomiast Miles 2021 byt przeglgdem umiarkowanej jakosci
wg ww. narzedzia. Nalezy podkreslié, ze obecnie wykorzystywana jest bardziej rozbudowana i kompleksowa
wersja ww. kwestionariusza, tj. AMSTAR-2. Uwzglednia ona 16 pytan i jest dostosowana réwniez od przegladéw,
ktére zawierajg badania nierandomizowane.

Badania retrospektywne zostaty ocenione przez wnioskodawce w oparciu o ré6zne narzedzia, tj. skale NICE (Short
2024) i NOS (Andrew 2018). W opinii analitykéw w obu przypadkach bardziej odpowiednia wydaje sie ocena
kwestionariuszem Newcastle-Ottawa Scale (NOS), gdzie zaréwno badanie Short 2024, jak i Andrew 2018
zostalyby uwzglednione jako badania umiarkowanej jakosci. Ponadto, charakter retrospektywny badan moze
wigzac sie z niekompletnoscig lub niedoktadnoscig uwzglednionych w nich danych a realizacja badania w jednym
osrodku moze ogranicza¢ uogodlnienie wynikdw na inne populacje / osrodki medyczne. W przypadku badania
Short 2024 nie analizowano danych dot. ewentualnych pdzniejszych reakcji dwufazowych po wypisie pacjentow
z oddziatu ratunkowego, co moze prowadzi¢ do niedoszacowania ich rzeczywistej czestosci.

Nalezy jednak podkresli¢, ze obecnie nie ma refundowanej alternatywy dla wnioskowanej technologii skierowanej
do pacjentéw z ciezka/nagtg reakcjg anafilaktyczng. Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinia eksperta wskazuja,
ze stosowanie domiesniowej iniekcji epinefryny, niezwlocznie po rozpoznaniu reakcji anafilaktycznej, jest
standardem postepowania w leczeniu pierwszego rzutu.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan umozliwiajgcych pordwnanie bezposrednie wnioskowanej
technologii z technologiami alternatywnymi (komparatorami) wnioskodawca przedstawit jako$ciowe/opisowe
zestawienie wynikéw pochodzacych z gtéwnie przeglagdoéw systematycznych (z metaanalizg) oraz badan
retrospektywnych.

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa epinefryny we wnioskowanej
populacji w opracowaniach wtérnych

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczehstwa epinefryny u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia nagtego epizodu
reakcji alergicznych, tj. anafilaksji, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki z 7 przeglgdow
systematycznych, w tym 5 opublikowanych do 2015 r. (Dhami 2014, Armstrong 2013, Sheikh 2012, Sheikh 2009,
Choo 2007; uwzglednionych we wniosku refundacyjnym dot. Adrenaliny WZF z 2015 r.) oraz 2 przeglady
systematyczne z metaanalizami, opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat, tj. Patel 2021 i Miles 2021.

W ww. przegladach uwzglednionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla Adrenalina WZF z 2015 r.
zwracano w duzej mierze uwage na brak rzetelnych badan umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
epinefryny w poréwnaniu z innymi interwencjami w leczeniu anafilaksji. Wskazujg one jednak epinefryne jako
dotychczas jedyng zalecang opcje leczenia pierwszego wyboru. W przeglgdzie systematycznym Dhami 2014
stwierdzono na podstawie danych rejestrowych zgonéw i serii przypadkow, ze szybkie podanie domiesniowej
adrenaliny w udo jako najskuteczniejszg forme leczenia pierwszego rzutu anafilaksji. Nalezy jednak zwrdcic¢
uwage, ze przy niektorych chorobach wspdtistniejgcych jak np. astma moze dojs¢ do zgonu pacjenta, nawet jesli
adrenalina byta podana prawidlowo. Inne drogi podania (np. podskérna) sg znacznie mniej skuteczne
w kontekscie szybkiej interwencji. W przegladzie Armstrong 2013 oceniajgcym kwestie przepisywania
autowstrzykiwaczy z adrenaling, podobnie jak w Dhami 2014 podkreslano, ze chociaz brakuje jednoznacznych
wynikow dotyczgcych skutecznosci adrenaliny, dane sugeruja, ze wczesne jej podanie moze by¢ korzystne
w leczeniu anafilaksji. W opracowaniu tym odniesiono sie réwniez do $redniego ryzyka nawrotu reakcji
anafilaktycznej, gdzie w jednym, wiekszym badaniu (n=432) stwierdzono powazne nawroty u ok. 10,4%, z czego
40% z nich otrzymato wczesniej adrenaline. Przeglad Cochrane’a (Sheikh 2009, aktualizacja Sheikh 2012)
okreslat, na ile skuteczne jest stosowanie autowstrzykiwaczy z adrenaling w tagodzeniu objawéw oddechowych,
sercowo-naczyniowych i innych podczas epizodéw anafilaksji wystepujgcych w spotecznosci. Podobnie jak
w przypadku ww. przegladéw wskazywat, Ze mimo braku badan randomizowanych, autowstrzykiwacze
z adrenaling sg powszechnie zalecane jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku anafilaksji ze wzgledu
na ich potencjalnie ratujgce zycie dziatanie. Przeglad Choo 2007 wskazywat natomiast, ze w kontekscie strategii
dtugofalowego leczenia anafilaksji, nie ma wysokiej jakosci dowoddéw na ich skutecznosé.

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki pochodzgce z dwdch przeglagdéw systematycznych z metaanalizg
wigczonych w wyniku aktualizacji wyszukiwania z 2015 r., tj. Patel 2021 i Miles 2021.

¢ Przeglad systematyczny z metaanaliza Patel 2021
Charakterystyka populaciji

W przegladzie Patel 2021 przeanalizowano tgcznie wyniki dla 36 557 pacjentdw z rozpoznang anafilaksja,
w ramach 86 badan pierwotnych réznego typu (gtéwnie retrospektywnych). Wigczone badania charakteryzowaty
sie gtéwnie niskim (n=50) ryzykiem btedu systematycznego a jedynie w dwoéch badaniach (Tsuang 2018, Uguz
2005) ryzyko ww. btedu byto wysokie.

Populacje docelowag przeglagdu obejmowaly zaréwno dzieci, jak i dorosli pacjenci. Pacjenci z anafilaksjg
pokarmowg stanowili najwiekszg czes¢ populacji. Nalezy przy tym podkresli¢, ze wiekszos¢ uwzglednionych
badan dot. grupy wiekowej ponizej 18 r.z.,, stad tez przewaga ww. anafilaksji pokarmowych. Reakcje
anafilaktyczne spowodowane jadem (np. pszczét/os) dotyczyly czesciej dorostych. Analizowano zaréwno
przypadki pozaszpitalne, jak réwniez interwencje w warunkach oddziatéw ratowniczych (podawane przez
pracownikow stuzby zdrowia), realizowane przez personel medyczny. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej
jedng dawke epinefryny.
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Skutecznosé

Pierwszorzedowym punktem kohcowym Patel 2021 byt odsetek reakcji anafilaktycznych, ktére wymagaja
leczenia wiecej niz jedng dawkg epinefryny. Metaanaliza uwzglednionych badan wykazata, ze blisko 8% reakcji
anafilaktycznych niezaleznie od ich wyzwalacza wymagato wiecej niz jednej dawki epinefryny (7,67%
[95%CI: 6,41; 9,14]). Zblizony odsetek odnotowano dla pokarmowych reakcji anafilaktycznych (7,27% [95%Cl:
5,80; 9,09]) i nieco wiekszy dla reakcji wywotanych przez jad, tj. 10,49% (95%CI: 6,24; 17,11). Szczegotowe
wyniki — patrz rysunek ponizej.

Dodatkowo przeprowadzona analiza wrazliwosci, ograniczajgca definicje anafilaksji do objawdw krgzeniowo-
oddechowych i reakcji w ktérych podawano gtéwnie epinefryne, wykazata poréownywalny odsetek reakciji
anafilaktycznych leczonych 22 dawkami epinefryny do populacji z reakcjami wywotanymi przez jad i nieznacznie
wiekszy niz reakcje niezalezne od wyzwalacza, tj. 9,8% (95%CI: 7,8; 12,2). Z kolei, gdy brano pod uwage tylko
te przypadki gdzie, kolejne dawki epinefryny podawat pracownik stuzby zdrowia, to ponad 11% reakcji
wywotanych przez zywnosé (11,1% [95%Cl: 9,4; 13,2]) i ponad 17% reakcji wywotanych przez jad (17,1% [95%CI:
11,3;25,0]) leczono wiecej niz jedng dawka epinefryny.

Zgodnie z wynikami przegladu Patel 2021, ok. 1 na 10 reakcji anafilaktycznych jest leczonych za pomocg wiecej
niz jednej dawki epinefryny.
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Rysunek 1. Czestos¢ stosowania 2 2 dawek epinefryny w leczeniu anafilaksji niezaleznie od jej wyzwalacza,
w przegladzie z metaanalizg Patel 2021

Bezpieczenstwo

W przegladzie nie odniesiono sie do punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem epinefryny w populaciji
z anafilaksja.

o Przeglad systematyczny z metaanaliza Miles 2021

Analiza Miles 2021 obejmowata tgcznie 229 badan, ktére zostaty zakwalifikowane do oceny jednej lub wiecej z 4
domen badawczych, {j.:

1) zastosowania epinefryny w warunkach przedszpitalnych (n=53),

2) barier/ograniczen zwigzanych ze stosowaniem epinefryny (n=166),
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3)oceny efektywnosci kosztowej epinefryny (n=7),
4)programow i strategii zwiekszajgcych zastosowanie epinefryny (n=35).

Do metaanalizy zakwalifikowano tylko te badania, ktére spetnity okreslone kryteria jako$ci, jak rowniez dot. préby
= 30 badanych. Metaanalize wykonano dla dwoch punktéw koncowych, tj. czesto$ci zastosowanie epinefryny
w warunkach przedszpitalnych oraz czestosci reakcji dwufazowych definiowanych jako nawrét objawdw
anafilaksji po ich wczesniejszym catkowitym ustgpieniu, bez ponownego kontaktu z alergenem (wyzwalaczem).
W zakresie przedmiotowej analizy klinicznej odniesiono sie jedynie do wynikéw w zakresie domeny 1 i 2
przegladu Miles 2021.

Charakterystyka populacji

Wigczone do przegladu Miles 2021 badania objety osoby z rozpoznang anafilaksjg — dzieci i dorostych. W ramach
oceny pierwszej domeny, tj. stosowania epinefryny w warunkach przedszpitalnych wykorzystano wyniki
pochodzgce z 53 badan. Blisko 55% dotyczyta tylko dzieci z anafilaksjg. Wiekszo$¢ badan byta retrospektywnymi
analizami obserwacyjnymi (83%). Do wyzwalaczy (ang. triggers) reakcji nalezaty pokarm, leki, jad owadow,
wysitek fizyczny oraz reakcje idiopatyczne, jednak wiekszo$¢ wigczonych badan (ok. 80%) odnosita sie do wielu
czynnikow wyzwalajgcych reakcje (ang. multiple triggers). Do samej pokarmowej reakcji anafilaktycznej odnosito
sie ok. 15% badan, a pozostate dotyczyly wyzwalaczy w postaci jadu lub nieznanych czynnikéw.

Skutecznos¢
Czestos¢ uzycia epinefryny w warunkach przedszpitalnych

Czestos¢ stosowanie epinefryny w warunkach przedszpitalnych ogétem wahata sie od 0 do 74,7%.
Zaobserwowano duze réznice miedzy analizowanymi badaniami. Odsetek samopodania lub podania epinefryny
przez opiekunow przed pojawieniem sie pogotowia ratunkowego wahat sie miedzy 1,4% a 74,7% (raportowany
w 20 badaniach; przyktadowo z badan realizowanych w Kanadzie, uwzgledniajgcych rézne alergeny, wynosit
25%, w USA srednio 26,4% a w Europie srednio 12,7%). W populacji dzieci sredni odsetek uzycia epinefryny
wynosit 8,78% (95%Cl: 4,87; 15,33, p<0,01). Bardziej prawdopodobne bylo uzycie epinefryny u starszych dzieci
niz u mtodszych (~7 vs ~4 r.z., p=0,008), ze stwierdzong alergig pokarmowg (66 vs 34%, p<0,001), tym samym
z obserwowanym rzadszym ryzykiem hospitalizacji po zastosowaniu epinefryny (17 vs 43%, p<0,001).
U dorostych $redni odsetek uzycia epinefryny byt nieistotny statystycznie i wynosit 3,84% (95%CI: 1,48; 9,59,
p>0,05).

Zestawiajgc populacje pediatryczng z dorostymi, stosowanie epinefryny w warunkach przedszpitalnych,
przed interwencja pogotowia ratunkowego, byto istotnie wyzsze u dzieci (20,98% [95%CI: 16,38; 26,46]
vs 7,17% [95%Cl: 2,71; 17,63], p=0,0027). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze uwzglednione w przegladzie
z metaanalizg Miles 2021 badania dot. gtéwnie populacji pediatrycznej.

Czestos¢ uzycia epinefryny podawanej przez personel medyczny

W 12 badaniach przeprowadzono ocene podawania epinefryny przez ratownikow medycznych po przybyciu
karetki pogotowia lub po dotarciu pacjenta na oddziat ratunkowy, ktére wahato sie miedzy 2,4-69,1%. Wyniki
przeprowadzonej metaanalizy badan wykazaty, ze czesto$¢ stosowania epinefryny po pojawieniu si¢ na
oddziale ratunkowym w populacji dzieci oscyluje w granicach 9,23% (95%Cl: 3,60; 21,69). Szczegdty
znajdujg sie na rysunku ponize;.

W populacji dorostych przeprowadzono tylko 1 badanie w tym zakresie (metaanaliza nie byta mozliwa).

Study Cases Total Prevalence (%) 95% C.I.

Cristiano et al. 157 504 31.15 [27.26; 35.33] =
Pouessel et al. 4 149 2,68 [1.01; 6.93] =
Rudders et al. 16 658 243 [1.49; 3.93] -
Pouessel et al. 10 138 7.25 [3.94; 12.94) | 3

Nogic et al. 18 52 34,62 [23.02; 48.38] N
Hemler et al. 6 103 5.83 [2.64;12.36] »
Thomson et al. 22 21 10.43 [6.96; 15.33] =
Random effects model 9.23 [ 3.60; 21.69] —

Heterogeneity: I° = 97%, 1 = 1.7263, 35 = 181.49 (p < 0.01) I T T T T T ]
-40-20 0 20 40 60 80 100
EMS epinephrine use in the pre-hospital setting among children

Rysunek 2. Wynik metaanalizy Miles 2021 w zakresie czestosci stosowania epinefryny po pojawieniu si¢ na
oddziale ratunkowym w populacji dzieci (n=7)
* 3 badania zostaty wykluczone z powodu braku podziatu danych na dzieci i dorostych
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Czestosc¢ reakcji dwufazowych

W 13 badaniach przedstawiono dane dotyczgce wystepowania reakcji dwufazowych, a ich wystepowanie wahato
sie od 1,4 do 7,7%. Wynik metaanalizy (n=12, jedno badanie wykluczone ze wzgledu na btad selekcji) wskazywat
na czestos¢ wystepowania reakcji dwufazowych wsréd wszystkich przypadkéw anafilaksji na poziomie 3,92%
(95%CI: 2,88; 5,32). W jednym z badan uwzglednionych w ramach ww. metaanalizy (Liu 20202), ryzyko reakcji
dwufazowych wzrastato przy opéznionym podaniu epinefryny (np. na oddziale ratunkowym — OR=3,72 [95%Cl:
1,36; 10,14; p=0,007], opdznienie powyzej 30 minut — OR=3,39 [95%ClI: 1,13; 10,18; p=0,02]).

Szczegotowe wyniki w ww. zakresie znajdujg sie na rysunku ponize;.

Study Cases Total Prevalence (%) 95% C.L

Calamelli et al 5 65 7.69 [3.24,17.18] -
Huang et al. 3 213 1.41 [0.45; 4.27] =
Grabenhenrich et al 77 1970 3.91 [3.14; 4.86]
Rueter et al. 7 251 279 [1.34; 573] »
Liu et al. 31 430 7.21 [5.12; 10.07] =
Pouessel et al. 3 149 201 [065; 6.05] =
Hoffer et al. 5 92 5.43 [2.28; 12.40] -
Jeon et al. 17 363 468 [2.93; 7.40] o
Thomson et al. 7 211 3.32 [1.59; 6.79] [}
Manivannan et al. 0 103 0.00 [0.03; 7.21] -
Serbes et al. 0 44 0.00 [0.07; 15.43] -—
Frois et al. 0 69 0.00 [0.04; 10.41] s
Random effects model 3.92 [2.88; 5.32] ¥

Heterogeneity: 1* = 54%, 1 = 0.1263, 33, = 24.17 (p = 0.01) rrrTr-r 1T 11
-40-20 0 20 40 60 80 100
Biphasic reactions among all anaphylaxis cases

Rysunek 3. Wynik metaanalizy Miles 2021 w zakresie czestosci wystepowania reakcji dwufazowych we wszystkich
przypadkach anafilaksji (n=12)

Bariery w stosowaniu epinefryny, w tym wskaznik compliance

W ramach przegladu zidentyfikowano réwniez bariery, kiére mogg wptywaé na kwestie stosowania
autowstrzykiwaczy epinefryny w nagtych reakcjach anafilaktycznych. Wsréd nich wymieniano m.in. niski wskaznik
wypisywanych recept na ww. autowstrzykiwacze epinefryny (ponizej 50%), niski odsetek oséb noszacych przy
sobie autowstrzykiwacze epinefryny (tylko 18% nosito przy sobie 2 autowstrzykiwacze; a odsetek osdb noszgcych
epinefryne wahat sie miedzy 15-86%), strach pacjentéw przed iniekcjg i jej ewentualnymi efektami ubocznymi,
brak dostepnosci epinefryny (ang. stock epinephrine), brak wystandaryzowanych protokotéw i przeszkolenia
personelu przede wszystkim w placéwkach edukacyjnych (warunki poza szpitalne) do odpowiedniego stosowania
epinefryny.

Szczegolowe wyniki dla analizowanych punktéw koncowych w ww. opracowaniu znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy, rozdz. 4.1.2.2.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa epinefryny w populacji z anafilaksjg nie byt przedmiotem analizy w Miles 2021. Jednak
analizowano punkt koncowy — odsetek zgondéw wsrdd pacjentdw z reakcjg anafilaktyczng. W 22 z 53 badan
poddanych analizie w ramach domeny 1 (stosowanie epinefryny w warunkach przedszpitalnych) raportowano
przypadki smiertelne anafilaksji. W blisko 68% z nich (n=15) nie odnotowano zadnych zgonéw. W pozostatych 7
badaniach zaobserwowano $miertelno$¢ na poziomie 0,2-2,9%. W wiekszosci z tych badan nie okreslono
jednoznacznie, czy zgony byly zwigzane z brakiem lub opéznieniem podania epinefryny. W przykladowym
badaniu Pouessel 2019, w ktérym oceniano konkretne przypadki $miertelne u dzieci, tylko 8 z 18 dzieci (ok. 44%)
otrzymato leczenie epinefryng, z czego 7 uznano za leczenie opdznione, tj. wstrzykniecie epinefryny ponad 30
minut od wystgpienia objawéw. Ze wzgledu na ograniczong liczbe badan dot. zgondw oraz ich niewielkg
liczebnos¢, nie mozna byto przeprowadzi¢ odrebnej metaanalizy w tym zakresie.

Dodatkowo, autorzy przeglgdu zwracajg uwage, ze mimo powszechnych obaw przed skutkami ubocznymi
epinefryny, ryzyko dziatan niepozadanych jest niewielkie w poréwnaniu do korzysci (szczegdlnie

2Liu X, Lee S, Lohse CM, Hardy CT, Campbell RL. Biphasic Reactions in Emergency Department Anaphylaxis Patients: A Prospective
Cohort Study. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Apr;8(4):1230-1238.
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2213219819309183 [dostep 11.04.2025]
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w sytuacjach zagrazajacych zyciu), jakie niesie szybkie podanie leku. W grupie dorostych z chorobami sercowo-
naczyniowymi obserwowano najnizszy odsetek uzycia epinefryny, co mogto wynika¢ z obawy przed jej
potencjalnym wptywem na uktad sercowo-naczyniowy. Jednoczes$nie autorzy przeglgdu podkreslajg, ze te obawy
nie sg uzasadnione klinicznie, a opdznienie leczenia moze prowadzi¢ do powazniejszych konsekwencji.

4.21.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczeinstwa epinefryny w badaniach
pierwotnych

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczehstwa epinefryny u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia nagtego epizodu
reakcji alergicznych, tj. anafilaksji, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki z 13 badan
pierwotnych, w tym 11 opublikowanych do 2015 r. (Fleming 2015, Simons 2009, Gold 2000, Topal 2013,
Gallagher 2011, Bock 2001, Pumphrey 2000, Sampson 1992, RCT Simons 2002, RCT Simons 1998, Campbell
2015; uwzglednionych we wniosku refundacyjnym dot. Adrenaliny WZF z 2015 r.) oraz 2 badania retrospektywne,
opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat, tj. Short 2024 i Andrew 2018.

W ww. badaniach uwzglednionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla Adrenalina WZF z 2015 r.,
wiekszos¢é wynikéw podkreslata istotng skuteczno$¢ adrenaliny (m.in. we wstrzykiwaczu) w tagodzeniu
objawow anafilaksji, pod warunkiem jej wczesnego podania. Mimo pewnych dziatan niepozgdanych,
stosowanie adrenaliny byto bezpieczne, a korzysci przewyzszaty potencjalne ryzyko. W badaniu Fleming
2015 wczesne podanie adrenaliny wigzato sie z redukcjg czasu hospitalizacji i szansg przyjecia do szpitala wsréd
pacjentéw dorostych (OR=0,27 [95%CI: 0,15;0,52]; p<0,001), a osoby, ktére miaty przy sobie autowstrzykiwacz
miaty istotnie statystycznie wigkszg szanse na jej wczesne podanie w momencie wystgpienia anafilaksji niz osoby,
ktéry nie posiadaty autowstrzykiwacza (OR=12,67 [95%CI: 4,46; 35,96]; p<0,001). W badaniu Simons 2009,
adrenalina podana w autowstrzykiwaczu u dorostych poprawiata objawy anafilaksji (u 40% uczestnikdw wystapita
poprawa oddychania, a 74% pacjentéw doswiadczato ustgpienia objawdéw w ciggu 30 minut). W przypadku
badania Gold 2000, osoby, ktére uzyly adrenaliny w autowstrzykiwaczu, rzadziej byly hospitalizowane,
w poréwnaniu do tych, ktérzy nie podali adrenaliny na czas. W badaniach na populacji dzieci i dorostych Bock
2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000 wykazano, ze opdznienie podania adrenaliny lub jej brak miaty zwigzek
ze Smiertelnoscig. Natomiast w badaniach Topal 2013 i Gallagher 2011 mimo przepisanego autowstrzykiwacza,
wielu pediatrycznych pacjentéw nie uzywato adrenaliny, co mogto swiadczy¢ o braku edukacji lub opdznieniu
w dziataniu. RCT Simons 1998 dotyczyto gtéwnie parametréw farmakokinetycznych epinefryny i jej roznych drég
podania, wskazujac, ze w populacji dzieci preferowana jest epinefryna domiesniowa niz podskérna. Jednoczesnie
zaréwno RCT Simons 1998, jaki RCT Simons 2002 (populacji dzieci) oraz badanie Campbell 2015 odnosity sie
do kwestii bezpieczenstwa stosowania adrenaliny. Zgodnie z nimi, adrenalina podawana domiesniowo
w autowstrzykiwaczu jest bezpieczna, a zdarzenia niepozgdane sg zwykle przemijajgce i fagodne. Ryzyko
powaznych zdarzen, w tym sercowo-naczyniowych, jest znacznie nizsze niz przy podaniu dozylnym.

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki pochodzgce z dwéch badanh retrospektywnych Short 2024 i Andrew
2018 _wtgczonych w wyniku aktualizacji wyszukiwania z 2015 r.

e Short 2024

Badanie Short 2024 byto retrospektywnym badaniem obserwacyjnym w ramach ktérego oceniono czestos¢
wystepowania reakcji dwufazowych, czas pomiedzy zaobserwowaniem pierwszych objawdw anafilaktycznych
a otrzymaniem pierwszej dawki epinefryny, liczbe i kategorie objawéw anafilaktycznych oraz rodzaj alergenu
wywotujgcego reakcje u pacjentéw pediatrycznych, ktérzy zgtosili sie na pediatryczny oddziat ratunkowy z powodu
anafilaks;ji.

Charakterystyka populacji

Do badania wigczono 292 pacjentéw pediatrycznych ze srednig wieku ok. 9 lat. Wigkszos¢ populacji stanowili
chtopcy (ok. 60%). Wérdd czynnikéw najczesciej wywotujgcych anafilaksje byty: pokarm (ok. 71%) i leki (ok. 8%).
Ponad 44% badanych otrzymato epinefryne przed przyjazdem na oddziat ratunkowy. Sredni czas od poczatku
objawéw do podania pierwszej dawki epinefryny wynosit blisko 94 minuty (ok. 1,5 godz.). Blisko 62% pacjentow
odnotowato objawy reakcji anafilaktycznej obejmujgcej co najmniej 2 uktadu narzadéw. Przy poczatkowym
epizodzie anafilaksji, do najczestszych nalezaty objawy ze strony btony $luzowej (u 91% badanych) oraz objawy
ze strony uktadu oddechowego (u 42% badanych) i pokarmowego (u 36% badanych). Objawy sercowe
odnotowywano u ok. 13% badanych. W zakresie terapii adjuwantowej podczas pobytu na oddziale ratunkowym
pacjenci otrzymywali gtéwnie leki o dziataniu przeciwhistaminowym, tj. difenhydramine, famotydyne Iub
glikokortykosteroidy.

Pacjenci kwalifikowani do badania otrzymywali epinefryne domiesniowo przed przybyciem (samodzielnie, np.
autowstrzykiwacz) lub w trakcie pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym.
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Skutecznosé i bezpieczenstwo

Catkowity czas obserwacji na szpitalnym oddziale ratunkowym

Wszyscy pacjenci byli obserwowani na oddziale ratunkowym po podaniu epinefryny przez $rednio 233,1 minuty
(blisko 4 godz.). Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy pacjentami z i bez reakcji dwufazowej (odpowiednio
232,6 minuty vs 233,2 minuty; p=0,98). Szczegdty — patrz rysunek ponize;.
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Rysunek 4. Czas obserwacji na oddziale ratunkowym po podaniu epinefryny w badaniu Short 2024
Okresy obserwacji (w minutach) po podaniu epinefryny dla tych pacjentow,
u ktérych wystapita i nie wystapita reakcja dwufazowa.

Czesto$¢ wystepowania reakcji dwufazowych

Reakcje dwufazowa odnotowano wsréd 10 na 292 pacjentéw (nieco ponad 3% badanych). Szesciu z nich
miato nawroty objawoéw juz podczas pobytu na oddziale ratunkowym ($rednio 96,3 min po ustgpieniu pierwszych
objawow anafilaksji; przy czym wartosci wahaty sie od 30 do 150 min). Pozostatych czterech pacjentéw
doswiadczyto reakcji dwufazowej po wypisie ze szpitala, tj. do 10-33 godz. po ustgpieniu pierwszych objawdéw
anafilaksji. Wiekszos$¢ ww. reakcji doswiadczyli pacjenci po pozywieniu (ok. 70%). Nie stwierdzono istotnego
statystycznie zwigzku pomiedzy rodzajem alergenu a rozwojem reakcji dwufazowej (p=0,97) oraz istotnej
réznicy w sredniej liczbie kategorii objawéw obecnych na poczatku anafilaksji miedzy grupami pacjentow
z reakcjg dwufazowg i bez reakcji (p=0,38).

Pacjenci, u ktorych wystgpita ww. reakcja dwufazowa otrzymali pierwszg dawke epinefryny w czasie srednio
98,4 min (95%CI: 35,7; 161,1; SD=87,6 min) po wystagpieniu objawow. Natomiast pacjenci, ktérzy nie doswiadczyli
reakcji dwufazowej otrzymywali pierwszg dawke po 93,7 min (95%Cl: 79,4; 108,1; SD=121,0 min) od wystgpienia
objawow. Wykazano brak istotnych réznic w czasie do pierwszej dawki epinefryny (p=0,90). Szczegdtowy
rozktad — patrz rysunek ponize;j.
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Rysunek 5. Okres czasu migdzy wystapieniem objawéw anafilaksji a pierwsza dawka epinefryny w Short 2024
Czas (w minutach) miedzy wystgpieniem objawéw anafilaksji a pierwszg dawka domigsniowej epinefryny
dla osob, u ktérych wystapita i nie wystgpita reakcja dwufazowa.
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Stwierdzono réwniez brak istotnych statystycznie réznic miedzy wystgpieniem reakcji dwufazowej a wystgpieniem
objawoéw sercowych (p=0,53), skérno-sluzéwkowych (p=0,23), oddechowych (p=0,16) lub Zzotgdkowo-jelitowych
(p=0,28).

Czas miedzy wystgpieniem objawdéw anafilaksji i tagodzeniem objawdw a pierwszg dawkg epinefryny

Objawy anafilaksji utrzymywaty sie u 10,3% badanych (n=30), natomiast nie wykazano istotnego statystycznie
zwigzku z typem alergenu wywotujgcego anafilaksje (p=0,65) ani z liczba kategorii objawdw, ktérych dodwiadczat
pacjent (p=0,55). Jednak pacjenci, u ktérych na poczatku epizodu anafilaktycznego wystapity objawy ze
strony ukladu oddechowego, byli znacznie bardziej narazeni na utrzymywanie si¢ objawoéw po podaniu
epinefryny (p=0,01).

Ponadto pacjenci, ktérzy doswiadczyli wiecej niz 3 kategorii objawoéw, byli o ponad 3 razy bardziej narazeni
na utrzymywanie sie objawow anafilaksji w poréwnaniu z osobami, ktére doswiadczyly tylko jednej kategorii
objawow (OR=3,45; 95%CI: 1,28; 9,30).

Konieczno$¢ przyjecia dodatkowej dawki epinefryny

Ponad 11% badanych (n=33) wymagato co najmniej jednej dodatkowej dawki epinefryny. Koniecznos¢
podania dodatkowej dawki epinefryny nie byta istotnie zwigzana z typem alergenu (p=0,96) czy liczbg kategorii
objawoéw w momencie wystgpienia anafilaksji (p=0,55). Powigzania pomiedzy brakiem poprawy klinicznej po
podaniu pierwszej dawki epinefryny pozostaty nieistotne statystycznie dla objawéw sercowych (p=0,82),
oddechowych (p=0,65), skérno-sluzéwkowych (p=0,55) i zotgdkowo-jelitowych (p=0,06).

e Andrew 2018

Badanie Andrew 2018 byto rowniez retrospektywnym badaniem obserwacyjnym, w ktérym dokonano oceny
czestosci wystepowania, cech charakterystycznych i postepowania w nagtych przypadkach anafilaksji u dzieci
z podejrzeniem ww. reakcji i u tych, ktérzy zastosowali epinefryne przed dotarciem (samodzielnie,
autowstrzykiwacz) lub po dotarciu na szpitalny oddziat ratunkowy.

Charakterystyka populacji

W trakcie badania przeanalizowano 2137 przypadkéw anafilaksji. Wiekszos$¢ z nich stanowili chtopcy (ok. 59%)
w wieku <16 lat. Najwiekszg analizowang grupg byly dzieci w wieku od 1 do 11 r.z. tgcznie 70% pacjentow miato
wczesniej istniejacg anafilaksje, a odsetek ten wzrastat wraz z wiekiem (p<0,001). 65% miato przepisany
autowstrzykiwacz epinefryny a ok. 94% miato zdiagnozowane wczesniej alergie. Najczestszym miejscem
wystgpienia reakcji anafilaktycznej byt dom (ok. 60%) lub szkota (ok. 13%).

Do powszechnych alergenéw nalezaty orzechy (52%), nabiat lub mleko modyfikowane dla niemowlat (17%) i jaja
(14%). Wstrzas anafilaktyczny wywotany wysitkiem fizycznym stwierdzono u 8% pacjentow w wieku 12-16 lat.
Najczestszymi objawami anafilaksji byly pokrzywka/wysypka i obrzek/obrzek naczynioruchowy (69% dla obu).
Wiekszos¢ pacjentow zgtosita sie z parametrami zyciowymi w granicach normy po przybyciu pogotowia
ratunkowego, w tym dla skurczowego cisnienia krwi (87%), czestosci oddechéw (86%) i saturacji tlenem (87%).
Mniej niz jedna czwarta pacjentéw zglosita sie z tachykardig (22%), a czestos¢ ta malata wraz z wiekiem
(p<0,001).

Sposraod pacjentéw, u ktérych odnotowano istniejgce alergie i przepisany przez lekarza autowstrzykiwacz, ok. 8%
(n=110) nie zastosowato autowstrzykiwacza podczas reakcji anafilaktycznej przed przybyciem pogotowia
ratunkowego.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo

Czestos¢ wystepowania epizodow anafilaksji

Odnotowano istotny wzrost przypadkéw anafilaksji z 11,8 do 38,7 przypadkéw / 100 000 osobolat w latach 2008—
2016 (p<0,001). Wspotczynniki czestosci wystepowania objawdw zwigzanych z anafilaksjg w zaleznosci od wieku
wzrosty blisko 19-krotnie u pacjentéw ponizej 1 roku zycia, w pozostatych grupach wiekowych byty to wzrosty 3-
lub 4-krotne. Szczegdtowy rozkiad znajduje sie na rysunku ponizej.
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Rysunek 6. Skorygowana o wiek czestos¢ wystepowania objawoéw anafilaksji u dzieci w latach 2008-2016,
w badaniu Andrew 2018
p dla trendu < 0,01 dla wszystkich kategorii

Czestos¢ stosowania epinefryny przed przybyciem i po przybyciu na oddziat ratunkowy

Czesto$¢ podawania epinefryny przed przybyciem pogotowia ratunkowego skorygowana o wiek wzrosta
w okresie objetym badaniem (2008-2016 r.) z 7,3 do 24,7 zgtoszen na 100 000 osobolat (p<0,001).

tacznie 62% (n=1333) pacjentéw zastosowato epinefryne w autowstrzykiwaczu przed przybyciem pogotowia
ratunkowego, a dodatkowe 2% (n=51) epinefryne podawang przez lekarza rodzinnego. Ponad 45% (n=964)
otrzymato epinefryne domiesniowo po przyjezdzie pogotowia a blisko 8% pacjentéw (n=176) otrzymato epinefryne
zaréwno przed (autowstrzykiwacz), jak i ponownie po przybyciu pogotowia ratunkowego.

Sposrdod 110 pacjentdéw, ktéorym wczesniej przepisano autowstrzykiwacz, ale ktérzy nie zastosowali go przed
przybyciem pogotowia ratunkowego, niemal wszyscy (n=109) otrzymali epinefryne od ratownikéw po przybycia
pogotowia.

Zmiana parametrow zyciowych pacjentow, w zalezno$ci od tego czy przyjeli epinefryne przed czy po przybyciu
na oddziat ratunkowy

Pacjenci, ktérym podano epinefryne przed przybyciem pogotowia czesciej mieli parametry zyciowe w granicach
normy, zwlaszcza biorgc pod uwage prawidiowg akcje serca (normokardie) (84,2% w poréwnaniu z 66,4%,
p<0,001), prawidtowe skurczowe cisnienie krwi (92,7% w poréwnaniu z 76,6%, p<0,001), normalng czestos¢
oddechoéw (90,5% w poréwnaniu z 79,2%, p<0,001) i saturacje tlenem na poziomie 294% (94,6% w poréwnaniu
z 75,6%, p<0,001) w poréwnaniu do pacjentow, ktérym podano epinefryne po przybyciu pogotowia ratunkowego.

Pacjenci ci rowniez rzadziej wymagali dodatkowego leczenia. Podanie dozylne epinefryny, salbutamolu, intubacja
i inne intensywne procedury byly stosunkowo rzadkie, zwtaszcza u oséb wczesniej leczonych.
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422. Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla epinefryny wqg ChPL EpiPen Senior i ChPL EpiPen Jr.

Dziatania niepozadane zwigzane z aktywacjg receptoréw alfa- i beta-adrenergicznych moga obejmowaé objawy,
takie jak tachykardia i nadci$nienie tetnicze oraz dziatania niepozgdane z osrodkowego uktadu nerwowego.

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych. Zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadéw oraz wedtug czestosci wystepowania zostaty okreslone jako bardzo czeste (= 1/10), czeste
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10
000) lub czestos¢ nieznana.

Tabela 10. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych epinefryng wg ChPL EpiPen Jr./Senior

Kategoria czestosci

Klasyfikacja uktadow i narzadow Zdarzenia niepozadane wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenie miejsca wstrzyknigcia' czestoS¢ nieznana
Zaburzenia psychiczne zaburzenia lekowe czestosS¢ nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy, zawroty glowy, drzenie czestos¢ nieznana
kardiomiopatia indukowana stresem (zespo6t tako-tsubo) rzadko

Zaburzenia serca tachykardia, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca,

. - p - czestoS¢ nieznana
dusznica bolesna, migotanie komor €

nadcisnienie tetnicze, blados¢, niedokrwienie obwodowe po

Zaburzenia naczyniowe przypadkowym wstrzyknieciu leku w reke lub stope

czestoS¢ nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego,

Klatki piersiowej i $rodpiersia trudnosci w oddychaniu czestoS¢ nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci, wymioty czestosC nieznana
Zaburzenia skory i tkanki ; L .

podskérnej nadmierna potliwosc czestos¢ nieznana
Zaburzenia ogolne i stany - .-
L. . ostabienie psychofizyczne czestos¢ nieznana
w miejscu podania
Urazy, zatrucia i powikiania L L
przypadkowe skaleczenie igta? czestosS¢ nieznana

po zabiegach

z danych po wprowadzeniu do obrotu znane sa rzadko wystepujace przypadki ciezkich zakazen skory i1 tkanek miekkich, w tym martwicze
zapalenie powiezi i martwica migesni spowodowane przez bakterie z rodzaju Clostridium (zgorzel gazowa);

2 przypadkowe wstrzyknigcia lub nieprawidiowe uzycie mogq prowadzi¢ do urazow w miejscu wstrzykniecia skutkujacych siniakami,
krwawieniem, przebarwieniem, rumieniem lub uszkodzeniem ukfadu kostnego

Szczegblng ostrozno$é nalezy zachowaé podczas podawania epinefryny pacjentom z chorobami serca. Tym
pacjentom, jak réwniez pacjentom chorym na cukrzyce, nadczynnosé tarczycy, nadcisnienie tetnicze oraz
osobom w podesztym wieku, epinefryne nalezy przepisywaé tylko wowczas, gdy potencjalna korzy$¢ uzasadnia
mozliwe ryzyko. U pacjentéw ze zwiekszonym ciSnieniem wewnatrzgatkowym, ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, gruczolakiem prostaty, powodujagcym zaleganie moczu w pecherzu, hiperkalcemia i hipokaliemia, istnieje
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych po podaniu epinefryny. U pacjentéw z choroba Parkinsona epinefryna
moze spowodowaé przemijajgce nasilenie objawéw choroby, takich jak sztywnos¢ i drzenie.

Nalezy poinformowaé¢ pacjenta i (lub) opiekuna o mozliwosci wystapienia dwufazowej reakcji anafilaktycznej,
ktéra charakteryzuje sie poczatkowym ustapieniem objawow a nastepnie ich nawrotem kilka godzin pozniej.
U pacjentéw z astma, moze wystepowaé zwiekszone ryzyko ciezkiej reakcji anafilaktycznej. Zgtoszono
przypadkowe wstrzykniecia produktu w rece lub stopy, ktére powodowaly niedokrwienie obwodowe.
Po przypadkowym wstrzyknieciu produktu pacjenci moga wymagac leczenia. W przypadku pacjentéw z gruba
warstwg podskoérnej tkanki ttuszczowej epinefryna moze nie zosta¢ wstrzyknieta domiesniowo i w zwigzku z tym
dziatanie leku nie bedzie optymalne. Moze by¢ konieczne wstrzykniecie dodatkowej dawki EpiPen.

EpiPen Jr. i EpiPen Senior zawierajg sodu pirosiarczyn, ktéry rzadko u podatnych oséb, szczegdlnie u oséb z
astma w wywiadzie, moze powodowaé ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym objawy anafilaktyczne oraz skurcz
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oskrzeli. Pacjenci z tymi stanami powinni zosta¢ doktadnie poinformowani, w jakich okolicznosciach nalezy
stosowaé produkt EpiPen Jr./EpiPen Senior

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL. EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego EpiPen Jr. i Senior przejrzano
strony internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono informacji o dziataniach niepozgdanych
innych, niz przedstawione w ChPL.

Jednak w komunikatach FDA z okresu 2018-2020 r. zwrécono uwage na ostroznos¢ i uwazno$é w stosowaniu
whnioskowanej epinefryny w autowstrzykiwaczu. FDA ostrzegato pacjentéw, opiekundw i pracownikéw ochrony
zdrowia, ze w przypadku autowstrzykiwaczy EpiPen i EpiPen Jr oraz autoryzowanych wersji generycznych moze
wystapié¢ opdznienie w iniekcji lub moga one nie byé w stanie prawidtowo wstrzykiwaé leku, ze wzgledu na awarie
urzadzenia wywotang przez spontaniczng aktywacje, spowodowang uzyciem sity bocznej w celu usuniecia
niebieskiego zabezpieczenia/przycisku bezpieczenstwa; trudnosci z wyjeciem urzgdzenia z tuby nos$nej lub btedy
uzytkownika autowstrzykiwaczas3.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
terapii epinefryna. Na dzien 04.04.2025 r. zgtoszono 15 624 dziatan niepozadanych. Wiekszos¢ zgtoszen (74%)
pochodzita z regionu amerykanskiego, 14% stanowity zgtoszenia z terenu Europy, 8% z Azji i 3% z Oceanii. Dla
38% zgtoszen nie podano wieku pacjentéw; podobna liczba zgtoszen dotyczyta chorych w grupach wiekowych
18-44 i 45-64 lat (odpowiednio 19% i 17%). Wiecej dziatan niepozadanych zgtoszono u kobiet (52%) niz
u mezczyzn (34%); 14% zgtoszen nie zawierato informac;ji o ptci pacjenta.

Ponizej przedstawiono najczesciej (=5%) raportowane dziatania niepozgadane wg WHO. Najwiekszy odsetek
dotyczyt kategorii: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (21%) oraz urazy, zatrucia i powikfania
proceduralne (17%).

Tabela 11. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu epinefryny wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calk:::i;(a,ilichz::yg‘ialaﬁ
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 6 040 (21%)
nieefektywnos¢ leku 2294
b6l w miejscu podania 430
urazy zwigzane z uzywaniem urzadzenia 279
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 4 848 (17%)
przypadkowa ekspozycja na produkt 1253
wygasly termin przydatnosci 494
uzycie poza wskazaniem 373
Problemy z produktem leczniczym 3 358 (12%)
awaria urzadzenia 1336
problem z jakoscig produktu 1124
nieprawidiowe dziatanie produktu 394
Zaburzenia serca 2 839 (10%)
tachykardia 729
palpitacje 324
zatrzymanie akcji serca 314

Zrédio: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 04.04.2025

3 FDA alerts patients and health care professionals of EpiPen auto-injector errors related to device malfunctions and user administration.
https://www fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-alerts-patients-and-health-care-professionals-epipen-auto-injector-errors-related-
device [dostep 15.04.2025]
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersja elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto oszacowanie konsekwencji finansowych i zdrowotnych
dla systemu ochrony zdrowia w Polsce, wynikajacych z zastosowania epinefryny (EpiPen Jr., EpiPen Senior;
wstrzykiwacz automatyczny) w leczeniu doraznym w nagtych przypadkach ciezkich reakcji alergicznych
(anafilaksji) na uzadlenia lub ukgszenia owaddw, pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilaks;ji
idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym.

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw konsekwencji, w ktérym poréwnano wczesne podanie adrenaliny +
SoC z brakiem wczesnego podania + SoC. Przez SoC nalezy rozumie¢ m.in. interwencje zespotu ratownictwa
medycznego (ZRM) czy wizyte na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), w ramach ktérych stosowana jest
adrenalina. Wnioskodawca zaznacza, ze komparator moze by¢ opisany jako opdznione podanie adrenaliny.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw wzgledem leku Adrenalina WZF, ktéry byt
refundowany do korica 2024 roku (patrz dokument EpiPen CMA wnioskodawcy).

Perspektywa NFZ i wspélna (NFZ + pacjenta), roczny horyzont czasowy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty preparatow EpiPen, pozostate koszty SoC uznajac za nieréznigce. Opis konsekwencji
zdrowotnych na podstawie m.in. przegladu systematycznego Armstrong 2013, badaniu Sampson 1992 czy
Fleming 2015.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

W ramach analizy wnioskodawca nie uwzglednit podawania lekéw, jedynie ich zakup i wymiane po uptywie
terminu waznosci (24 miesiace w przypadku EpiPen Senior i 19 miesiecy w przypadku EpiPen Jr.). Dodatkowo
analizy zwracajg uwage, ze pacjent powinien byé wyposazony w dwie dawki adrenaliny (np. WAO 2020,
AAAAI 2023).

Analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ koszty wnioskowanych produktéw EpiPen, bez przeliczen
zwiazanych z okresem waznosci. Takie zestawienie kosztéw mozna traktowaé jak koszty zwigzane z leczeniem
jednego napadu, ktére ewentualnie ulegng podwojeniu w przypadku koniecznosci powtdrzenia podania
adrenaliny we wstrzykiwaczu.

Konsekwencje zdrowotne patrz analiza kliniczna (4.2 Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa).

Tabela 12. Zestawienie kosztow EpiPen Jr. oraz EpiPen Senior [zi]

Cena
Cena zbytu Cena e Cena

netto urzedowa detaliczna Doplata Koszt NFZ Kosztz p.
M brutto

Limit Odptatnosc X PP
pacjenta wspolnej
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Koszt EpiPen Jr. i EpiPen Senior z perspektywy NFZ wyniesie

W przypadku zakwalifikowania leku jako bezptatnego dla specjalnych grup pacjentéw, tj. pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat, pacjentéw powyzej 65 lat oraz kobiet w okresie cigzy i potogu, NFZ bedzie ponosit catkowity koszt
w wysokosci

52.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na przedstawienie analizy konsekwencji kosztéw oraz poréwnanie EpiPen + SoC vs. SoC
whnioskodawca nie oszacowat ceny progowej.

Whioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wezesnego podania adrenaliny + SoC nad
SoC, zachodza zatem okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Koszt wnioskowanego leku zgodny z art. 13
ust. 3 musiatby jednak wynosi¢ 0 zt.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci dla analizy konsekwencji kosztéw. Analiza wrazliwosci
obejmujaca jeden scenariusz zostata przedstawiona dla dodatkowej analizy minimalizacji kosztéw.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie porownano TAK
z wiasciwym komparatorem?
Czy jako technike analitycznga wybrano analize NIE Przedstawiono analize konsekwencji kosztoéw oraz
kosztow uzytecznosci? dodatkowo analize minimalizacji kosztow
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Roczny horyzont czasowy

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? nd Roczny horyzont czasowy
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow nd

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd

stanow zdrowia?

Analiza wrazliwosci obejmujgca jeden scenariusz zostata
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? NIE przedstawiona dla dodatkowej analizy minimalizacji
kosztow
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza kliniczna wskazuje na przewage wczesnego podania adrenaliny nad
podaniem jej przez ZRM lub personel SOR. W tym konteks$cie preferowang technikg analizy ekonomicznej jest
analiza uzytecznosci kosztow. Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze w ramach analizy wnioskodawca nie

uwzglednit podawania lekéw, jedynie ich zakup i wymiane po uptywie terminu waznosci. Dodatkowo analizy
zwracajg uwage, ze pacjent powinien by¢ wyposazony w dwie dawki adrenaliny (np. WAO 2020, AAAAI 2023).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano btedéw w modelu dostarczonym przez wnioskodawce.

5.3.3. Ocena walidaciji
Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali

przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt analiz umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji konwergencji. Wnioskodawca nie
przedstawit walidacji zewnetrzne;j.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji nie przeprowadzali obliczen wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych EpiPen Jr. i EpiPen Senior - wstrzykiwaczy zawierajgcych
epinefryne stosowanych w leczeniu anafilaksji na uzagdlenia lub ukgszenia owaddw, pozywienie, leki lub inne
alergeny oraz anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej dla preparatéw EpiPen Junior i EpiPen Senior, uwzgledniajgcg wnioskowane
wskazanie, oparto na:

e danych refundacyjnych dla preparatu Adrenalina WZF w okresie 01.07.2015 — 31.12.2024,

Produkt EpiPen Junior zawiera 150 ug epinefryny i jest przeznaczony dla pacjentéw o masie ciata od 15 do 30
kg. Produkt EpiPen Senior, zawiera 300 ug epinefryny, jest przeznaczony dla pacjentéw o masie ciata powyzej
30 kg. Poprzednio refundowany preparat zawierajgcy epinefryne (Adrenalina WZF) umozliwiat podanie wytgcznie
dawki 300 pg tego leku. Na tej podstawie wnioskodawca przyjat, ze produkt EpiPen Senior bedzie stosowany
w tej samej populacji, co preparat Adrenalina WZF, tj. u dzieci i dorostych o masie ciata min. 30 kg.

Whnioskodawca oszacowat takze liczbe osobolat zaopatrzenia w epinefryne dzieki produktom EpiPen Junior
i EpiPen Senior, uwzgledniajgc odpowiednio ich 19- i 24-miesieczny okres przydatnosci do uzycia.

Koszty

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono koszty interwencji — epinefryny — we wstrzykiwaczach EpiPen Junior
oraz EpiPen Senior.

Zatlozenia modelu

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca zaktada, ze w scenariuszu istniejgcym kontynuowana bedzie
refundacja Adrenaliny WZF, co nazywa scenariuszem pragmatycznym. Preparat Adrenalina WZF byt objety
refundacjg od 01.07.2015 do 31.12.2024. Koszt tego leku wnioskodawca przyjat za ostatnim obejmujgcym go
Obwieszczeniem MZ z dnia 18.09.2024. Na potrzeby przygotowania analizy wnioskodawca zatozyt, ze ponowne
wigczenie Adrenaliny WZF do refundacji odbedzie sie na takich samych warunkach, co uprzednio, przedstawiajgc
tym samym stan na grudzierh 2024 roku.

Aktualnie nie ma Zzadnego refundowanego preparatu zawierajgcego adrenaling, ktéry mogiby stanowic
komparator dla wnioskowanej technologii. Analitycy Agencji zwracaja uwage, ze producent preparatu
Adrenalina WZF zaprzestal jego wytwarzania oraz zlozyt wniosek o skrécenie obowigzywania decyzji
o objeciu refundacja. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit scenariusz,
w ktérym nie ma refundowanego komparatora. Wyniki te zostaly przedstawione w niniejszej AWA jako wariant
zgodny z aktualng sytuacjg refundacyjna.
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 14. Populacja docelowa wediug wnioskodawcy

I rok Il rok

Liczba osobolat zaopatrzenia w adrenaline

Ze wzgledu na rézne okresy waznosci produktéw leczniczych populacje docelowa przedstawiono jako osobolata.
Termin waznosci preparatéow EpiPen Junior i EpiPen Senior wynosi odpowiednio 19 i 24 miesigce.

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [z{]

—— Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
| rok Il rok 1 rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 0 0
Prawdopodobny 0 0
Maksymalny 0 0
Scenariusz nowy - koszt wnioskowanych preparatow
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty preparatu EpiPen Junior
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty preparatu EpiPen Senior
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktéw EpiPen Junior i EpiPen Senior spowoduje
wzrost wydatkéw NFZ o wlrokuio w Il roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca
sumaryczng kwote refundacji produktow leczniczych EpiPen Junior i EpiPen Senior wynosi w | roku
i w I roku refundaciji. Z perspektywy wspélnej — zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy — objecie
refundacja wnioskowanych produktéow bedzie sie wigzatlo ze wzrostem wydatkéw o w | roku

i w Il roku refundacji. W scenariuszu lstnlejacym whnioskodawca zaktada dostepnos$é, bez refundacji,
Adrenaliny WZF. Analitycy Agencji zwracajq uwage, ze producent preparatu Adrenalina WZF zaprzestat
jego wytwarzania oraz ztozyt wniosek o skrécenie obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Wariant analizy zakfadajacy kontynuacje Adrenaliny WZF

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacja produktéw EpiPen Jr. i EpiPen Senior
w perspektywie NFZ, w wariancie uwzgledniajgcym kontynuacje refundacji Adrenaliny WZF (scenariusz
pragmatyczny, komparator niezgodny ze stanem na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego) spowoduje wzrost

wydatkéw NFZ o ztwlrokuio zt w Il roku refundacji. Koszt refundacji wnioskowanych
produktéw leczniczych to zt wl roku i zt w 1l roku refundacji. W perspektywie wspoélnej
refundacja spowoduje wzrost wydatkéw o ztwlrokuio zt w Il roku, w tym koszt produktow
leczniczych kolejno zti zt.
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Tabela 16. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

uzyskiwanych oszacowan?

Parametr (#yé‘llr'l(lgf:l%) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie TAK
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?
ﬁgy:iﬁ:tf:oow:zg?)r diugoscl TAK Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.
L . W scenariuszu istniejacym Wnioskodawca zaklada, ze kontynuowana
Czy zalozenia dotyczace finansowania bedzie refundacja Adrenaliny WZF, co nazywa scenariuszem
lekow (ceny, limity, poziom pragmatycznym. Od stycznia 2025 roku Adrenalina WZF nie jest
odplatnosci) i innych uwzglednionych refundowana, tym samym na dzien zlozenia wniosku prawidiowym
SWla;tiQZe)n gwycena puhnkt%wa i wartos¢ NIE komparatorem jest brak wczesnego podania adrenaliny.
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu s3 zgodne ze stanem W zwiazku z powyzszym w rozdziale 6.2 przedstawiono wyniki analizy
na dzien ztozenia wniosku? wplywu na budzet przedstawione w ramach uzupelien wymagan
minimalnych, w ktorych brak jest refundowanego komparatora.
Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekow zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK
komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK
whnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
ggyg’;:;::?:;'aiz;*;ﬁ:':kg:?::;ge 2 W analizie nie okreslono rocznej wielkosci dostaw jako liczby opakowan,
leku s3 spojne z danymi z wniosku? w przypadku objecia refundacig.
Whioskowany poziom odptatnosci to 50%.
c e ) Podobnie jak Adrenalina WZF do konca 2024 r. wnioskowany lek mogtby
Zy zatozenie dotyczace poziomu by¢ dostepny bezplatnie dla pacjentéw powyzej 65 r.z., ponizej 18 r.z.
odplatnosci wnioskowanego leku TAK oraz kobiet w ciazy i pologu, po umieszczeniu go w wykazie lekow,
speinia kry‘t%na art. 14 ustawy srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
o refundacji? wyrobéow medycznych przystugujacych $wiadczeniobiorcom, o ktérych
mowa w art. 43a ust. 1pkt 1 1 2 oraz w art. 43b ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy TAK
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przedstawiono prawdopodobne, maksymalne i minimalne wyniki

oszacowania wplywu na budzet.

.27 wtabeli oznacza, Ze nie jest mozZliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowaZza sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz. Poprawnos$¢ dziatania
modelu sprawdzono m.in. testujgc dziatanie zawartych sekwencji obliczeh oraz wprowadzajgc wartosci zerowe.
Nie odnaleziono btedéw uniemozliwiajgcych dziatanie modelu.

Ograniczenia analizy

e Wnioskodawca przyjgt za ,komparator pragmatyczny” nierefundowany i niewytwarzany w momencie
sktadania wniosku preparat Adrenalina WZF — prawidtowym komparatorem jest brak podania adrenaliny.

e W zwigzku z ograniczong liczbg danych scenariusz minimalny analizy oparto na zatozeniu braku wzrostu
zapotrzebowania rynkowego w kolejnych latach, w zwigzku z czym liczba osobolat zaopatrzenia w pierwszym
i drugim roku refundacji pozostanie taka sama. Dane NFZ wskazujg na stale rosngcag liczbe oséb
doswiadczajgcych anafilaksji — zatozenie wnioskodawcy wydaje sie mato prawdopodobne.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z terapig standardowg wystepujgca w analizowanych
ramionach leczenia, ktéra obejmuje standardowe postepowanie w przypadku wystgpienia anafilaks;ji t;.
interwencje zespotu ratownictwa medycznego, wizyte na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), badania
wykonane w trakcie wizyty na SOR oraz hospitalizacje jednodniowg. Przyczyng powyzszego jest brak
kosztéw roznicujacych w zakresie terapii standardowej w ramieniu ocenianej interwenciji i komparatora.

e Whnioskodawca w scenariuszu istniejgcym zatozyt kontynuacje refundacji Adrenaliny WZF, trwajgcej do konca
2024 roku. Producent preparatu zakonczyt jego wytwarzanie oraz ztozyt wniosek o skrécenie czasu refundacji
produktu. Wnioskodawca przedstawit scenariusz istniejgcy tozsamy ze stanem na grudzien 2024 roku,
zaktadajgc ponowng refundacje Adrenaliny WZF na identycznych warunkach.

e W scenariuszu istniejgcym w perspektywie wspolnej zatozono wydatki pacjenta na Adrenaline WZF ze 100%
odpfatno$cia, przy czym produkt ten nie jest aktualnie dostepny w aptekach.

e Wnioskodawca przyjat ilos¢ osobolat zaopatrzenia w epinefryne za okresem przydatnosci do uzycia
produktdw jg zawierajgcych (zatozenie zuzycia 2 produkiéw na rok) — czesci pacjentdw przepisuje sie
standardowo dwa autowstrzykiwacze jednoczesnie.

e Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci.

e Do uzupetnionych analiz nie dotgczono zaktualizowanego dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtdrzenie kalkulacji.

e Liczebnos¢ populacji docelowej szacowano wytgcznie w oparciu o dane refundacyjne
. Nie analizowano danych epidemiologicznych w odniesieniu do ryzyka wystapienia
epizodu anafilaksiji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci. Zgodnie z wytycznymi HTA, w celu potwierdzenia
stabilnosci wynikéw nalezy przedstawi¢ analize wrazliwosci dla parametréw, ktére obarczone sg niepewnoscig
i maja potencjalny wptyw na wyniki analizy podstawowe;j.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Na podstawie danych CEZ za 2024 rok oszacowano zapotrzebowanie na stosowanie adrenaliny
w poszczegolnych grupach wiekowych, biorgc pod uwage zaréwno preparaty refundowane, jak i nierefundowane.
Przyjeto, ze po objeciu refundacjg EpiPen Jr. i EpiPen Senior wszyscy pacjenci bedg stosowac preparaty
refundowane. Nie odnaleziono danych pozwalajgcych oszacowac jakie byto zuzycie adrenaliny u kobiet w okresie
cigzy i potogu. Na podstawie danych GUS dot. urodzen w 2023 i liczby kobiet w wieku rozrodczym oszacowano,
ze odsetek ten bedzie zblizony do 3% (zignorowano cigze mnogie). £aczng dlugos$¢ trwania cigzy i potogu
okreslono na 46 tygodni. Przyjeto, ze w grupach 18-, 65+ oraz u kobiet w okresie cigzy i potogu preparaty EpiPen
bede darmowe dla pacjentéw, natomiast dla pozostatych grup bedg dostarczana z odptatnoscig 50%.
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Oszacowane roczne koszty zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Oszacowanie rocznych kosztow refundacji EpiPen Jr. i EpiPen Senior [zi]

0T.423.0.6.2025

Grupa pacjentow

Liczba podan

Koszt EpiPen per. NFZ

Koszt EpiPen per. wspolna

0-17

18-64

65+

cigza i polog

SUMA

Refundacja EpiPen Jr. i EpiPen Senior, w tym bezptatnie dla pacjentéw 18-, 65+ oraz kobiet w okresie cigzy
i potogu, bedzie wigzaé sie z dodatkowymi wydatkami NFZ na poziomie

wspolnej wyniosg
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku EpiPen Jr. / EpiPen Senior
(epinefryna) w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

* Francja - hitp://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

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

o Krélestwo Niderlandéw — hitp://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/;

o Szkocja — hitp://www.scottishmedicines.org.uk/;

* Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy - hitps://www.g-ba.de/ oraz hitps://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.04.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,EpiPen Jr. / EpiPen
Senior”, ,Epi-Pen” oraz ,epinephrine”. Odnaleziono trzy opublikowane rekomendacje refundacyjne, tj. francuska
HAS 2019, australijskg PBAC 2016 oraz nowozelandzka Pharmac 2022.

Zaréwno francuska rekomendacja HAS 2019, jak i nowozelandzka Pharmac 2022 podkreslajg zasadnosé
finansowania epinefryny w postaci autowstrzykiwaczy EpiPen w populacji z ciezkimi reakcjami alergicznymi,
z objawami wstrzasu anafilaktycznego. Rekomendacje HAS 2019 podkreslaja istotng warto$é terapeutyczng
wnioskowanej technologii proponujac stawke refundacyjng na poziomie 65% a zalecenia Pharmac 2022
wskazuja, ze pacjent powinien otrzymaé recepte na refundowang technologie, gdy do$wiadczyt juz wczesniej
anafilaksji lub zgodnie z oceng jakiegokolwiek lekarza istniejacym ryzykiem anafilaksji. W obu przypadkach
pacjent powinien otrzymaé 2 autowstrzykiwacze.

Z kolei, australijski komitet PBAC 2016 nie zarekomendowat refundacji ww. technologii m.in. z powodu zbyt
wysokich kosztéw w stosunku do technologii alternatywnych. Jednakze zgodnie z aktualnym schematem PBS
i rekomendacjami do innych technologii stosowanych w anafilaksji, pacjenci majg dostep do refundowanej
epinefryny m.in. w postaci autowstrzykiwaczy jak EpiPen.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego EpiPen Jr. / EpiPen Senior (epinefryna)

Organizacja Populacja Tresc i uzasadnienie

Pozytywna rekomendacija

Nowozelandzka agencja Pharmac rekomenduje refundacje autowstrzykiwaczy
adrenaliny EpiPen i EpiPen Jr. Decyzja ta miata na celu poprawe jakosci zycia
pacjentow zagrozonych anafilaksja.

Glowne kryteria kwalifikacji do leczenia:

e  pacjenci, ktorzy doSwiadczyli wczesniejszej reakcji anafilaktycznej skutkujacej
hospitalizacjg lub wizytg na oddziale ratunkowym;

o ) . e pacjenci bedacy w znacznym ryzyku anafilaksji wg oceny odpowiedniego

Pacjenci z kolejna cigzka praktyka/lekarza (ang. practitioner).

Pharmac 2022 reakcja alergiczng Poczatkowo pacjent moze otrzymac maks. 2 urzadzenia na recepte.

. (anafilaksja) lub ze = ) N
(Nowa Zelandia) |  ,ac7nym ryzykiem jej | Weiscie w zycie decyzji: 1 lutego 2023 .

wystapienia Dodatkowe zmiany po konsultacjach spotecznych:

e usuniecie wymogu zaangazowania specjalisty (ang. specialist; np. alergologa)
w ocene ryzyka anafilaksji; teraz kazdy odpowiedni praktyk (ang. practitioner;
np. lekarz pierwszego kontakitu) moze dokona¢ takiej oceny (utatwienie
dostepu do leku — pacjent nie musi juz czekac na wizyte u specjalisty);

e aktualizacja ograniczenia finansowania, aby umozliwic dostep do maks.
2 urzadzen na recepte oraz wymiane do 2 urzadzen przed uptywem terminu
waznosci lub po uzyciu w leczeniu anafilaksii;

e  zniesiono limit liczby EpiPen dostepnych w szpitalach.
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Organizacja

Populacja

Tresc¢ i uzasadnienie

Pharmac wspélpracuje z organizacjami takimi jak Allergy New Zealand oraz dostawca,
aby zapewni¢ odpowiednie wsparcie edukacyjne i zasoby dla pacjentéw, ich rodzin oraz
pracownikéw stuzby zdrowia.

HAS 2019
(Francja)

Pacjenci z cigzkimi
reakcjami alergicznymi
(z objawami wstrzasu

anafilaktycznego)

wywolanymi m.in.

ukaszeniami/uzadleniami
owadow, pokarmem, lekami

lub innymi alergenami,

a takze z anafilaksjq
idiopatycznag lub wstrzasem
anafilaktycznym
wywotanym wysitkiem fiz.

Pozytywna rekomendacija

Komisja uznatla, ze EPIPEN (adrenalina; automatyczny wstrzykiwacz jednorazowy
[autostrzykawka] 0,15 mg/0,3 ml oraz 0,30 mg/0,3 ml) nadal zapewnia istotng wartos¢
terapeutyczna w leczeniu naglych przypadkow ciezkich reakcji alergicznych i zalecita
utrzymanie jego refundacji w ramach francuskiego systemu ubezpieczen spotecznych.
Komisja przeprowadzita ocene w celu odnowienia wpisu EPIPEN na liste lekéw
refundowanych. EPIPEN jest wskazany w leczeniu nagtych przypadkow ciezkich reakcji
alergicznych (wstrzas anafilaktyczny) wywolanych przez ukaszenia lub uzadlenia
owadow, pokarmy, leki lub inne alergeny, a takze w leczeniu idiopatycznego wstrzasu
anafilaktycznego lub wywotanego wysitkiem fizycznym.

Proponowana stawka refundacji to 65%. Decyzja podtrzymujaca stanowisko z 2014 r.
Uzasadnienie

Komisja zwraca uwage, ze w zakresie:

®  skutecznosci ocenianej technologii: przeprowadzona metaanaliza Cochrane’a nie
dostarczyta jednoznacznych dowodow na skuteczno$¢ adrenaliny w leczeniu
anafilaksji z powodu braku badan kontrolowanych z placebo;
®  bezpieczenstwa: dane gromadzone od 24 lipca 2013 do 26 lipca 2017 nie wykazaly
nowych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem technologii EPIPEN,;
®  zalecen/rekomendaciji:
o nalezy zadbac o to by pacjenci mieli zawsze przy sobie 2 autostrzykawki
EPIPEN oraz byli odpowiednio przeszkoleni w zakresie ich uzycia;
O najblizsze otoczenie pacjenta (rodzina, personel medyczny, nauczyciele)
powinno by¢ przeszkolone w zakresie prawidiowego stosowania EPIPEN
w sytuacjach nagtych.

PBAC 2016
(Australia)

Pacjenci z ostra reakcja
alergiczng, z anafilaksjg

Negatywna rekomendacja

Komitet postanowit nie rekomendowac autostrzykawki z adrenaling EpiPen 300
mikrogramow/0,3 ml i EpiPen Jr. 150 mikrogramo6w/0,3 ml (Alphapharm Pty Limited) do
sekcji Prescriber Bag w ramach australijskiego programu Pharmaceutical Benefits
Scheme (PBS) jako alteratywy dla juz istniejgcych opcji leczenia. Wczesniej, od 2003 r.
produkt byt zalecang opcja ze wzgledu na brak jakiejkolwiek alternatywy.

Jednak zgodnie z aktualng trescia PBS* jak rowniez trescia rekomendacji
refundacyjnej dla innego produktu w postaci autostrzykawek Jext®, produkty lecznicze
EpiPen oraz EpiPen Jr. sa obecnie opcjami refundowanymi we wskazaniu znaczne
ryzyko wystapienia wstrzasu anafilaktycznego.

Uzasadnienie
Wsréd gtownych argumentéw decyzji wskazywano, m.in.:

® 7byt wysoki koszt w poréwnaniu z tradycyjnymi amputkami adrenaliny, co nie
uzasadnialo refundacji (koszt autostrzykawek byt ok. 40 razy wyzszy niz samych
amputek);

® brak dowodow Kklinicznych potwierdzajacych wyzszo$¢ autostrzykawek pod
wzgledem tatwosci i szybkosci podania oraz zmniejszenia ryzyka przedawkowania;

®  brak badan klinicznych w samym wniosku refundacyjnym, opierat sie on jedynie na
korespondencji organizacji alergologicznych (Allergy & Anaphylaxis Australia oraz
Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy) i przyktadach dot. uzycia
autostrzykawek w apteczkach na poktadach samolotow;

e  PBAC uznat amputke adrenaliny za wiasciwy komparator i stwierdzit, ze twierdzenie
o fatwiejszym i szybszym podaniu leku w postaci autostrzykawki nie jest poparte
dostatecznymi dowodami.

HAS, Haute Autorité de Santé; PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PBS, Pharmaceutical Benefits Scheme

4 PBS adrenaline (epinephrine) 300 microgram/0.3 ml injection, 0.3 ml pen device https://www pbs gov au/medicine/item/8698T [dostep

03.04.2025]

5 Public Summary Document (PSD) July 2024 PBAC Meeting. Adrenaline (Epinephrine); I.M. injection 150 micrograms in 0.15 mL (as acid
tartrate) single dose syringe auto injector, .M. injection 300 micrograms in 0.3 mL (as acid tartrate) single dose syringe auto injector; Jext®,
Jnr, Jext® https://www pbs_gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2024-07/adrenaline-epinephrine-PSD-July-2024 [dostep

03.04.2025]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

53/63



EpiPen Jr. / EpiPen Senior (epinefryna)

8. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

0T.423.0.6.2025

Tabela 19. Warunki finansowania produktu Epipen Jr. w ocenianym wskazaniu ze srodkow publicznych w UE i EFTA

Dvc:sotgrggié reler':i%lwatny Warunki i ograniczenia refundacji Instrum:yl;t;k:zielenia
Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Bulgaria ND ND
Chorwacja TAK TAK
Cypr ND ND
Czechy TAK TAK
Dania TAK TAK
Estonia TAK TAK
Finlandia TAK TAK
Francja ND ND
Grecja ND ND
Hiszpania TAK TAK
Holandia TAK TAK
Irlandia TAK TAK
Islandia TAK TAK
Liechtenstein ND ND
Litwa TAK TAK
Luksemburg TAK TAK
totwa TAK NIE
Malta ND ND
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK TAK
Portugalia TAK TAK
Rumunia TAK TAK
Slowacja ND ND
Stowenia TAK TAK
Szwajcaria TAK TAK
Szwecja TAK TAK
Wegry TAK NIE
Wiochy TAK TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Epipen Jr. w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w 21 krajach sposréd 30 krajéw UE i EFTA.
. W dwéch krajach (Lotwa i Wegry) lek jest dostepny w obrocie, ale nie jest refundowany.
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Tabela 20. Warunki finansowania produktu Epipen Senior w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE

i EFTA
D‘:s;g;:: ;ié refz::;::\'gny Warunki i ograniczenia refundacji Insh’um;nzt:k:zielenia
Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Butgaria ND ND
Chorwacja TAK TAK
Cypr ND ND
Czechy TAK TAK
Dania TAK TAK
Estonia TAK TAK
Finlandia TAK TAK
Francja ND ND
Grecja ND ND
Hiszpania TAK TAK
Holandia TAK TAK
Irlandia TAK TAK
Islandia TAK TAK
Liechtenstein ND ND
Litwa TAK TAK
Luksemburg TAK TAK
totwa TAK NIE
Malta ND ND
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK TAK
Portugalia TAK TAK
Rumunia TAK TAK
Slowacja ND ND
Stowenia TAK TAK
Szwajcaria TAK TAK
Szwecja TAK TAK
Wegry TAK NIE
Wiochy TAK TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Epipen Jr. w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w 21 krajach sposréd 30 krajéw UE i EFTA.
. W dwéch krajach (Lotwa i Wegry) lek jest dostepny w obrocie, ale nie jest refundowany.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.03.2025 r., znak PLR.4500.182.2025.4.RBO/PLR.4500.183.2025.4.RBO (data wptywu do
AOTMIT 06.03.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e EpiPen Jr. (epinefryna), roztwér do wstrzykiwan, 0,15 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN
05909990613366;

e EpiPen Senior (epinefryna), roztwér do wstrzykiwan, 0,3 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN
05909990613373;

w kategorii w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.
Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng i statusem refundacyjnym obecnie nie ma refundowanej technologii
opcjonalnej dla wnioskowane;.

Komparatorem uwzglednionym przez wnioskodawce jest brak podania adrenaliny w autowstrzykiwaczu lub
amputko-strzykawce w czasie wystgpienia epizodu anafilaktycznego potgczony ze standardowg terapig
(op6znione podanie adrenaliny przez personel medyczny) oraz nierefundowana juz Adrenalina WZF (roztwér do
wstrzykiwan).

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skuteczno$ci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa epinefryny w postaci autowstrzykiwaczy (EpiPen Jr./Senior) w populacji pacjentéw z ryzykiem
wystgpienia nagtych przypadkdéw ciezkich reakgji alergicznych (anafilaksji), wtgczono:

e badania pierwotne i wtérne uwzglednione we wniosku refundacyjnym dla preparatu Adrenalina WZF
z 2015 roku, tj. pie¢ przegladéw systematycznych (Dhami 2014, Armstrong 2013, Sheikh 2012, Sheikh
2009, Choo 2007) oraz 11 badan pierwotnych, w tym 2 RCT oceniajgce bezpieczenstwo (Simons 2002,
Simons 1998) oraz 9 badan obserwacyjnych (Fleming 2015, Simons 2009, Gold 2000, Topal 2013,
Gallagher 2011, Bock 2001, Pumphrey 2000, Sampson 1992, Campbell 2015);

e 2 nowe przeglady systematyczne z metaanalizg, tj. Patel 2021 i Miles 2021;

e 2 nowe badania obserwacyjne, retrospektywne uwzgledniajgce populacje pediatryczng, tj. Short 2024
i Andrew 2018.

Nie odnaleziono zadnego randomizowanego badania klinicznego umozliwiajgcego bezposrednie poréwnanie
wnioskowanej interwenciji z analizowanym komparatorem, tj.poréwnujgcego zastosowanie epinefryny z placebo,
brakiem jakiejkolwiek interwencji lub wykorzystaniem innego, podobnie dziatajgcego leku bgdz epinefryny w innej
formie niz wnioskowana. Jednak jak wskazujg wyniki przegladu Cochrane’a Sheikh 2012, uwzglednienie grupy
kontrolnej przyjmujacej placebo w leczeniu anafilaksji bytloby nieetyczne i tego rodzaju badania nie powinny by¢
przeprowadzane w przypadku anafilaks;ji.

Majagc na uwadze powyzsze wnioskodawca przedstawit wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa epinefryny
w autowstrzykiwaczu w oparciu o zestawienie opisowe/jako$ciowe danych z ww. przeglgdow systematycznych
z metaanalizg oraz badan obserwacyjnych. Nie przeprowadzono dodatkowych poréwnan posrednich.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo epinefryny w opracowaniach wtérnych

Odnalezione badania wtérne, zaréwno w ramach strategii sprzed 2015 r., jak i jej aktualizacji, wskazujg, ze mimo
braku badan randomizowanych, autowstrzykiwacze z epinefryng (adrenaling) sg powszechnie zalecane jako
leczenie pierwszego wyboru w przypadku anafilaksji ze wzgledu na ich dziatanie ratujgce zycie.

Metaanaliza Patel 2021 wykazafa, ze jedynie 8% reakcji anafilaktycznych niezaleznie od ich wyzwalacza
wymagato wiecej niz jednej dawki epinefryny (7,67% [95%CI: 6,41; 9,14]). Zblizony odsetek odnotowano dla
pokarmowych reakcji anafilaktycznych gtéwnie w populacji pediatrycznej (7,27% [95%CI: 5,80; 9,09]) i nieco
wiekszy dla reakcji wywotanych przez jad gtéwnie wsrdd dorostych pacjentéw (10,49% [95%Cl: 6,24; 17,11]).
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W przegladzie Miles 2021 wykazano, ze w warunkach przedszpitalnych sredni odsetek uzycia epinefryny wsréd
dzieci wynosit 8,78% (95%CI: 4,87; 15,33, p<0,01) a u dorostych wynik ten nie byt istotny statystycznie (3,84%
[95%CI: 1,48; 9,59], p>0,05). W przypadku populacji pediatrycznej, bardziej prawdopodobne byto uzycie
epinefryny u starszych dzieci niz u mtodszych (~7 vs ~4 r.z., p=0,008) i rzadziej obserwowano ryzyko hospitalizaciji
po zastosowaniu epinefryny (17 vs 43%, p<0,001). Zestawiajgc populacje dzieci z dorostymi, uzycie epinefryny
w warunkach przedszpitalnych, przed interwencjg pogotowia ratunkowego, byto istotnie wyzsze u dzieci (20,98%
[95%CI: 16,38; 26,46] vs 7,17% [95%Cl: 2,71; 17,63], p=0,0027). Jednak trzeba podkresli¢, ze uwzglednione
w Miles 2021 badania dot. giéwnie populacji pediatrycznej. Z kolei, w warunkach szpitalnego oddziatu
ratunkowego srednia czesto$¢ stosowania epinefryny w populacji dzieci oscylowata w granicach 9,23% (95%Cl:
3,60; 21,69; p<0,01). W przegladzie tym odniesiono sie réwniez do wystepowania reakcji dwufazowych,
tj. nawrotu objawoéw anafilaktycznych przez okreslony czas po podaniu pierwszej dawki epinefryny. Wynik
metaanalizy Miles 2021 (n=12 badan) wskazywat na czestos$¢ reakcji dwufazowych wsrod wszystkich przypadkow
anafilaksji na poziomie 3,92% (95%ClI: 2,88; 5,32; p=0,01). W jednym z ww. badan Liu 2020, ryzyko reakgciji
dwufazowych wzrastato przy op6éznionym podaniu epinefryny (np. na oddziale ratunkowym — OR=3,72 [95%Cl:
1,36; 10,14; p=0,007], opdznienie powyzej 30 minut — OR=3,39 [95%ClI: 1,13; 10,18; p=0,02]).

W przeglgdzie Miles 2021 raportowano réwniez przypadki Smiertelne anafilaks;ji (0,2-2,9%), ale nie wykazano ich
bezposredniego, jednoznacznego zwigzku z brakiem lub op6znieniem podania epinefryny. Jedynie w badaniu
Pouessel 2019, zwrécono uwage, ze w wiekszo$ci zgony u dzieci po podaniu epinefryny wigzaty sie z op6znionym
leczeniem, tj. wstrzykniecie ponad 30 minut od objawow.

W przeglgdach systematycznych uwzglednionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla Adrenalina WZF
z 2015 r. zwracano w duzej mierze uwage na brak rzetelnych badah umozliwiajgcych ocene skutecznoéci
i bezpieczenstwa epinefryny w poréwnaniu z innymi interwencjami w leczeniu anafilaksji. W przeglgdzie
systematycznym Dhami 2014 stwierdzono na podstawie danych rejestrowych zgonéw i serii przypadkéw, ze
szybkie podanie domie$niowej adrenaliny w udo jako najskuteczniejszg forme leczenia pierwszego rzutu
anafilaksji. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze przy niektorych chorobach wspotistniejgcych jak np. astma moze
dojs¢ do zgonu pacjenta, nawet jesli adrenalina byta podana prawidtowo. Inne drogi podania (np. podskérna) sg
znacznie mniej skuteczne w kontekscie szybkiej interwencji. W przegladzie Armstrong 2013 oceniajgcym kwestie
przepisywania autowstrzykiwaczy z adrenaling, podobnie jak w Dhami 2014 podkreslano, ze chociaz brakuje
jednoznacznych wynikéw dotyczacych skutecznosci adrenaliny, dane sugeruja, ze wczesne jej podanie moze byc¢
korzystne w leczeniu anafilaksji. Przeglad Cochrane’a (Sheikh 2009, aktualizacja Sheikh 2012) wskazywat, ze
autowstrzykiwacze z adrenaling sg powszechnie zalecane jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku
anafilaksji ze wzgledu na ich potencjalnie ratujgce zycie dziatanie. Przeglagd Choo 2007 odnosit sie do strategii
diugofalowego leczenia anafilaksji i wskazywat, Zze nie ma wysokiej jako$ci dowoddéw na ich skuteczno$é.

Skuteczno$c i bezpieczenstwo epinefryny w badaniach pierwotnych

Jednoosrodkowe badania retrospektywne wigczone w wyniku aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy dotyczyty
populacji pediatrycznej, odpowiednio ponizej 18 r.z. — Short 2024 (n=292) i ponizej 16 r.z. — Andrew 2018
(n=2137).W obu badaniach pacjenci otrzymywali epinefryne domiesniowo przed przybyciem do szpitala
(samodzielnie, np. autowstrzykiwacz) lub w trakcie pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym.

W badaniu Short 2024 jednym z gtéwnych punktéw koncowych byto wystgpienie reakcji dwufazowej. Reakcje te
odnotowano u ok. 3% badanych (10/292 pacjentéw). Nie stwierdzono istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy
rodzajem alergenu a rozwojem reakcji dwufazowej (p=0,97) oraz istotnej réznicy w Sredniej liczbie kategorii
objawow obecnych na poczatku anafilaksji miedzy grupami pacjentéw z reakcjg dwufazowg i bez reakc;ji (p=0,38).
Wykazano réwniez brak istotnych réznic w czasie do pierwszej dawki epinefryny (p=0,90) a ewentualnym
wystgpieniem ww. reakcji. Pacjenci, u ktérych na poczatku epizodu anafilaktycznego wystgpity objawy ze strony
ukfadu oddechowego, byli znacznie bardziej narazeni na utrzymywanie sie objawdéw po podaniu epinefryny
(p=0,01). Podobnie pacjenci, ktérzy doswiadczyli wiecej niz 3 kategorii objawow, byli o ponad 3 razy bardziej
narazeni na utrzymywanie si¢ objawow anafilaksji w poréwnaniu z osobami, ktére doswiadczyly tylko jednej
kategorii objawow (OR=3,45; 95%CI: 1,28; 9,30). W badaniu tym wykazano réwniez koniecznos¢ przyjecia jednej
dodatkowej dawki epinefryny u 11% pacjentow.

W badaniu Andrew 2018 jednym z istotnych punktéw koncowych byta czesto$é stosowania epinefryny oraz
zmiana parametréw zyciowych potencjalnych pacjentow. Czesto$é podawania epinefryny przed przybyciem
pogotowia ratunkowego skorygowana o wiek wzrosta w okresie objetym badaniem (2008-2016 r.) z 7,3 do 24,7
zgtoszen na 100000 osobolat (p<0,001). tacznie 62% (n=1333) pacjentdw zastosowato epinefryne
w autowstrzykiwaczu przed przybyciem pogotowia ratunkowego, a dodatkowe 2% (n=51) epinefryne podawang
przez lekarza rodzinnego. Ponad 45% (n=964) otrzymato epinefryne domiesniowo po przyjezdzie pogotowia a
blisko 8% pacjentéow (n=176) otrzymato epinefryne zaréwno przed (autowstrzykiwacz), jak i ponownie po
przybyciu pogotowia ratunkowego. Sposrdd 110 pacjentéw, ktérym wczesniej przepisano autowstrzykiwacz, ale
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ktérzy nie zastosowali go przed przybyciem pogotowia ratunkowego, niemal wszyscy (n=109) otrzymali
epinefryne od ratownikéw po przybycia pogotowia. Pacjenci, ktérym podano epinefryne przed przybyciem
pogotowia czesciej mieli parametry zyciowe w granicach normy w poréwnaniu do pacjentéw, ktérym podano
epinefryne po przybyciu pogotowia ratunkowego (biorgc pod uwage prawidtowg akcje serca [84,2% w poréwnaniu
z 66,4%, p<0,001], prawidtowe skurczowe ci$nienie krwi [92,7% w poréwnaniu z 76,6%, p<0,001], normalng
czesto$é oddechdéw [90,5% w pordwnaniu z 79,2%, p<0,001] i saturacje tlenem na poziomie 294% [94,6%
w poréwnaniu z 75,6%, p<0,001].

W badaniach uwzglednionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla Adrenalina WZF z 2015 r., wiekszo$¢
wynikow podkreslata istotng skutecznos$¢ adrenaliny (m.in. we wstrzykiwaczu) w tagodzeniu objawéw anafilaksiji,
pod warunkiem jej wczesnego podania. Mimo pewnych dziatan niepozgdanych, stosowanie adrenaliny byto
bezpieczne, a korzysci przewyzszaty potencjalne ryzyko. W badaniu Fleming 2015 wczesne podanie adrenaliny
wigzato sie z redukcjg czasu hospitalizacji i szansg przyjecia do szpitala wéréd pacjentéw dorostych (OR=0,27
[95%CI: 0,15;0,52]; p<0,001), a osoby, ktére mialy przy sobie autowstrzykiwacz miaty istotnie statystycznie
wiekszg szanse na jej wczesne podanie w momencie wystgpienia anafilaksji niz osoby, ktéry nie posiadaty
autowstrzykiwacza (OR=12,67 [95%CI: 4,46; 35,96]; p<0,001). W badaniu Simons 2009, adrenalina podana
w autowstrzykiwaczu u dorostych poprawiata objawy anafilaksji (u 40% uczestnikédw wystgpita poprawa
oddychania, a 74% pacjentéw doswiadczato ustgpienia objawow w ciggu 30 minut). W przypadku badania Gold
2000, osoby, ktére uzyly adrenaliny w autowstrzykiwaczu, rzadziej byty hospitalizowane, w poréwnaniu do tych,
ktérzy nie podali adrenaliny na czas. W badaniach na populacji dzieci i dorostych Bock 2001, Sampson 1992,
Pumphrey 2000 wykazano, ze opdznienie podania adrenaliny lub jej brak miaty zwigzek ze $miertelnoscia.
Natomiast w badaniach Topal 2013 i Gallagher 2011 mimo przepisanego autowstrzykiwacza, wielu
pediatrycznych pacjentéw nie uzywato adrenaliny, co mogto swiadczyé o braku edukacji lub opdznieniu
w dziataniu. RCT Simons 1998 dotyczyto gtéwnie parametréw farmakokinetycznych epinefryny i jej réznych drég
podania, wskazujac, ze w populacji dzieci preferowana jest epinefryna domieéniowa niz podskérna. Jednocze$nie
zaréwno RCT Simons 1998, jaki RCT Simons 2002 (populacji dzieci) oraz badanie Campbell 2015 odnosity sie
do kwestii bezpieczenstwa stosowania adrenaliny. Zgodnie z nimi, adrenalina podawana domiesniowo
w autowstrzykiwaczu jest bezpieczna, a zdarzenia niepozgdane sg zwykle przemijajgce i fagodne. Ryzyko
powaznych zdarzen, w tym sercowo-naczyniowych, jest znacznie nizsze niz przy podaniu dozylnym.

Bezpieczenstwo EpiPen (epinefryny) na podstawie innych zrédet

Zgodnie z bazg WHO, najczesciej raportowane dziatania niepozadane dotyczg gtéwnie kategorii: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (21%); urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (17%); problemy z produktem
leczniczym (12%, np. awarie wstrzykiwacza) oraz zaburzenia serca (10%, np. tachykardia).

Zgodnie z ChPL EpiPen Jr. i Senior, szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowa¢ podczas podawania epinefryny
pacjentom z chorobami serca. Tym pacjentom, jak réwniez chorym na cukrzyce, nadczynnos¢ tarczycy,
nadcisnienie tetnicze oraz w podesztym wieku, epinefryne nalezy przepisywaé tylko wowczas, gdy potencjalna
korzy$¢ uzasadnia mozliwe ryzyko.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono polskie wytyczne PTGHiZDz z 2015 roku, PTA z 2022 roku, PTP z 2024 roku, wytyczne europejskie
EEACI i ERC z 2021 roku,brytyjskie NICE z 2021 roku, RCUK z 2021 roku, BSACI z 2023, irlandzkie IAEM z 2022
roku, niemieckie DGAKI z 2021 roku, japonskie JSPACI z 2020 roku, amerykanskie AAP z 2017 roku,WMS z
2022 roku, AAAAI z 2023 roku oraz trzy dokumenty z wytycznymi ASCIA z 2024 i 2025 roku (Australazja),
dotyczacepostepowania w nagtej anafilaksji oraz przepisywania produktéw zawierajgcych epinefryne.

Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazujg stosowanie
domiesniowej iniekcji epinefryny — niezwtocznie po rozpoznaniu anafilaksji. Epinefryna powinna by¢ podana przez
jakimkolwiek innym lekiem i nie moze byC zastgpiona przez inng substancje. Epinefryna pozostaje lekiem
pierwszego rzutu we wszystkich populacjach, takze w przypadku matych dzieci i kobiet w cigzy. Czynnikiem
decydujgcym o wielkosci dawki jest masa ciata. W przypadku watpliwosci, co do zasadnosci podania epinefryny
lub wielkosci dawki nalezy podac¢ lek — potencjalne korzysci znacznie przewazajg ryzyko.

Podanie epinefryny dozylnie jest bardziej ryzykowne i powinno mie¢ miejsce w warunkach szpitalnych; podanie
podskérne wigze sie z niewystarczajgcg absorpcjg i skutkuje opdznionym dziataniem. Kluczowym
postepowaniem w kazdych okolicznosciach pozostaje jak najszybsze podanie domiesniowe epinefryny, réwniez
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przezsamego pacjenta, opiekundéw lub $swiadkéw epizodu anafilaksji. Wytyczne zalecajg przepisywanie
pacjentom narazonym na anafilaksje jednego lub wiecej autowstrzykiwaczy zawierajgcych epinefryne.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Koszt EpiPen Jr. i EpiPen Senior z perspektywy NFZ wyniesie , hatomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ
+ pacjenta) . Doptata pacjenta wyniesie do kazdego opakowania leku.

W przypadku zakwalifikowania leku jako bezptatnego dla specjalnych grup pacjentéw, tj. pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat, pacjentéw powyzej 65 lat oraz kobiet w okresie cigzy i potogu, NFZ bedzie ponosit catkowity koszt
W WysoKosci

Ze wzgledu na przedstawienie analizy konsekwencji kosztéw oraz poréwnanie EpiPen + SoC vs. SoC
wnioskodawca nie oszacowat ceny progowe;.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wezesnego podania adrenaliny + SoC nad
SoC, zachodzg zatem okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Koszt wnioskowanego leku zgodny z art. 13
ust. 3 musiatby jednak wynosi¢ O zt.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy byto okre$lenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych EpiPen Junior i EpiPen Senior - wstrzykiwaczy zawierajgcych
epinefryne stosowanych w leczeniu anafilaksji na uzadlenia lub ukgszenia owaddw, pozywienie, leki lub inne
alergeny oraz anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktéw EpiPen Junior i EpiPen Senior spowoduje
wzrost wydatkéw NFZ o w | roku i o w Il roku refundacji. Skladowa kosztu, stanowigca
sumaryczng kwote refundacji produktéw leczniczych EpiPen Junior i EpiPen Senior wynosi w | roku
i w Il roku refundacji. Z perspektywy wspolnej — zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy — objecie
refundacjg wnioskowanych produktéw bedzie sie wigzato ze wzrostem wydatkéw o w | roku
i w |l roku refundacii.

W scenariuszu istniejgcym wnioskodawca zaktada dostepnosé, bez refundacji, Adrenaliny WZF. Analitycy
Agencji zwracaja uwage, ze producent preparatu Adrenalina WZF zaprzestat jego wytwarzania oraz ztozyt
whniosek o skrécenie obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Na podstawie danych CEZ za 2024 rok oszacowano zapotrzebowanie na stosowanie adrenaliny
w poszczegolnych grupach wiekowych, biorgc pod uwage zaréwno preparaty refundowane, jak i nierefundowane.
Przyjeto, ze po objeciu refundacjg EpiPen Jr. i EpiPen Senior wszyscy pacjenci bedg stosowac preparaty
refundowane. Przyjeto, ze w grupach 18-, 65+ oraz u kobiet w okresie cigzy i potogu preparaty EpiPen bede
darmowe dla pacjentéw, natomiast dla pozostatych grup bedg dostarczana z odptatnoscig 50%.

Refundacja EpiPen Jr. i EpiPen Senior, w tym bezptatnie dla pacjentéw 18-, 65+ oraz kobiet w okresie cigzy
i potogu, bedzie wigzac sie z dodatkowymi wydatkami NFZ na poziomie . Koszty z perspektywy
wspolnej wyniosa

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy opublikowane rekomendacje refundacyjne, tj. francuskg HAS 2019, australijskg PBAC 2016
oraz nowozelandzkg Pharmac 2022.

Zaréwno francuska rekomendacja HAS 2019, jak i nowozelandzka Pharmac 2022 podkreslajg zasadnos¢
finansowania epinefryny w postaci autowstrzykiwaczy EpiPen w populacji z ciezkimi reakcjami alergicznymi,
z objawami wstrzgsu anafilaktycznego. Rekomendacje HAS 2019 podkreslajg istotng warto$¢ terapeutyczng
wnioskowanej technologii proponujgc stawke refundacyjng na poziomie 65% a zalecenia Pharmac 2022
wskazujg, ze pacjent powinien otrzymac recepte na refundowang technologie, gdy doswiadczyt juz wczesniej
anafilaksji lub zgodnie z oceng jakiegokolwiek lekarza istniejacym ryzykiem anafilaksji. W obu przypadkach
pacjent powinien otrzymaé 2 autowstrzykiwacze.

Z kolei, australijski komitet PBAC 2016 nie zarekomendowat refundacji ww. technologii m.in. z powodu zbyt
wysokich kosztéw w stosunku do technologii alternatywnych. Jednakze zgodnie z aktualnym schematem PBS
i rekomendacjami do innych technologii stosowanych w anafilaksji, pacjenci majg dostep do refundowanej
epinefryny m.in. w postaci autowstrzykiwaczy jak EpiPen.
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10. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza kliniczna wskazuje na przewage wczesnego podania adrenaliny nad
podaniem jej przez ZRM lub personel SOR. W tym kontekscie preferowang technikg analizy ekonomicznej jest
analiza uzytecznosci kosztéw, natomiast wnioskodawca przedstawit analize kosztéw konsekwencji oraz
dodatkowo analize minimalizacji kosztéw wzgledem nierefundowanego komparatora. Model wnioskodawcy nie
uwzgledniat podawania leku, a jedynie wymiane po uptywie terminu waznosci. Ostatecznie uznano, ze analiza
wnioskodawcy nie spetnia wymogow opisanych w § 5 rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza kliniczna wskazuje na przewage wczesnego podania adrenaliny nad
podaniem jej przez ZRM lub personel SOR. W tym konteks$cie preferowang technikg analizy ekonomicznej jest
analiza uzytecznosci kosztéw, natomiast wnioskodawca przedstawit analize kosztéw konsekwencji oraz
dodatkowo analize minimalizacji kosztéw wzgledem nierefundowanego komparatora.

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci w analizie wptywu na budzet. Zgodnie z wytycznymi HTA,
w celu potwierdzenia stabilnosci wynikéw nalezy przedstawi¢ analize wrazliwosci dla parametréw, ktoére
obarczone sg niepewnos$cig i majg potencjalny wptyw na wyniki analizy podstawowe;.
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