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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (Viatris Healthcare sp. z o.o.). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Viatris Healthcare sp. z o.o 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (nie dotyczy) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie 
swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) 
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1) 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

06.03.2025 r. 

PLR.4500.182.2025.4.RBO; 
PLR.4500.183.2025.4.RBO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
• objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 
• EpiPen Jr. (epinefryna), roztwór do wstrzykiwań, 0,15 mg/dawkę, 1 wstrzykiwacz, GTIN 

05909990613366; 

• EpiPen Senior (epinefryna), roztwór do wstrzykiwań, 0,3 mg/dawkę, 1 wstrzykiwacz, GTIN 
05909990613373. 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
• lek dostępny w aptece na receptę w całym zakresie zarejestrowanych wskazań i przeznaczeń 

Deklarowany poziom odpłatności: 
• 50% 

Proponowana cena zbytu netto:   

•   

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 _ TAK X NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych 
 analiza problemu decyzyjnego  

Podmiot odpowiedzialny: 
Viatris Healthcare Limited 
Damastown Industrial Park 
Mulhuddart 
Dublin 15 
Irlandia 

Wnioskodawca: 
Viatris Healthcare sp. z o.o. 
ul. Postępu, 21b,  
02-676 Warszawa 
Polska 
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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 wpływu do 
AOTMiT 06.03.2025 r.), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady 
Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. 
o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 
r. poz. 930, z późn. zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktów leczniczych:  

• EpiPen Jr. (epinefryna), roztwór do wstrzykiwań, 0,15 mg/dawkę, 1 wstrzykiwacz, GTIN 
05909990613366; 

• EpiPen Senior (epinefryna), roztwór do wstrzykiwań, 0,3 mg/dawkę, 1 wstrzykiwacz, GTIN 
05909990613373; 

w kategorii w aptece na receptę w całym zakresie zarejestrowanych wskazań i przeznaczeń.  

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 10.04.2025 r. (dostarczenie 
wnioskodawcy 10.04.2025 r.), znak OT.423.0.5.2024.9.KD. Wnioskodawca przekazał uzupełnienia 
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 zlecił  na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku 
o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146) 
przygotowanie opinii, w zakresie umieszczenia produktów: 

• EpiPen Jr. (epinefryna), roztwór do wstrzykiwań, 0,15 mg/dawkę, 1 wstrzykiwacz, GTIN 
05909990613366; 

• EpiPen Senior (epinefryna), roztwór do wstrzykiwań, 0,3 mg/dawkę, 1 wstrzykiwacz, GTIN 
05909990613373; 

w wykazie leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 
przysługujących świadczeniobiorcom, o których mowa w art. 43a ust. 1 pkt 1 i 2 oraz w art. 43b ust. 1 ustawy 
o świadczeniach. 

Przedmiotowa opinia ma dotyczyć oceny zasadności oraz oszacowanie wpływu na budżet w związku 
z poszerzeniem listy leków bezpłatnych dla pacjentów po ukończeniu 65. roku życia, do ukończenia 18. roku życia 
oraz kobiet w okresie ciąży i połogu. 

2.2. Kompletność dokumentacji 
Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentów z ryzykiem nagłych przypadków ciężkich reakcji alergicznych 
(anafilaksji). Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest, Warszawa 2025 

• Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentów z ryzykiem nagłych przypadków ciężkich reakcji alergicznych 
(anafilaksji). Analiza kliniczna. HealthQuest, Warszawa 2025  

• Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentów z ryzykiem nagłych przypadków ciężkich reakcji alergicznych 
(anafilaksji). Analiza konsekwencji kosztów. HealthQuest, Warszawa 2025 

• Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentów z ryzykiem nagłych przypadków ciężkich reakcji alergicznych 
(anafilaksji). Analiza minimalizacji kosztów. HealthQuest, Warszawa 2025 

• Epinefryna (EpiPen) w leczeniu pacjentów z ryzykiem nagłych przypadków ciężkich reakcji alergicznych 
(anafilaksji). Analiza wpływu na budżet. HealthQuest, Warszawa 2025 

• Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA względem wymagań określonych w rozporządzeniu Ministra Zdrowia 
z dnia 24 października 2023 r., przekazanych w piśmie Prezesa AOTMiT nr OT.423.0.5.2024.9.KD z dnia 
10 kwietnia 2025 r. 
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3.2. Problem zdrowotny 
Definicja 
Anafilaksja to ciężka, szybko rozwijająca się, potencjalnie zagrażająca życiu, układowa lub ogólnoustrojowa 
reakcja nadwrażliwości (alergicznej lub niealergicznej). Nadwrażliwość to powtarzalne objawy podmiotowe 
i przedmiotowe wywołane przez ekspozycję na określony bodziec w dawce tolerowanej przez osoby zdrowe. 
Wstrząs anafilaktyczny to ciężka, szybko rozwijająca się reakcja anafilaktyczna (anafilaksja), w której występuje 
obniżenie ciśnienia tętniczego zagrażające życiu. Anafilaksja idiopatyczna jest ciężką, zagrażającą życiu 
systemową lub uogólnioną natychmiastową reakcją nadwrażliwości o objawach podobnych/zbliżonych do innych 
postaci anafilaksji. 

Etiopatogeneza, obraz kliniczny i rokowanie 
Najczęstszymi przyczynami anafilaksji u dzieci są pokarmy (70%), a w dalszej kolejności wymienia się jady 
owadów (22%) oraz leki (7%), natomiast u blisko 15-20% dzieci mimo szczegółowej diagnostyki nie udaje się 
ustalić przyczyny (anafilaksja idiopatyczna). W przypadku dorosłych najczęściej odnotowuje się reakcję na leki 
(34%), pokarmy (31%) i jady owadów (20%) a w ponad 30% przypadków anafilaksja jest idiopatyczna. Zdarza 
się, że do wystąpienia anafilaksji konieczne jest zadziałanie w bliskim związku czasowym ≥ 2 czynników 
(np. uczulający alergen i wysiłek fizyczny). 

Głównym mechanizmem anafilaksji jest reakcja zależna od IgE, a reakcje nieimmunologiczne występują rzadziej. 
Wspólną ich cechą jest degranulacja mastocytów i bazofilów. Uwolnione i wytwarzane mediatory (m.in. histamina, 
tryptaza i metabolity kwasu arachidonowego, czynnik aktywujący płytki, tlenek azotu) kurczą mięśnie gładkie w 
oskrzelach i przewodzie pokarmowym, zwiększają przepuszczalność i rozszerzają naczynia krwionośne oraz 
stymulują zakończenia nerwów czuciowych. Mediatory uwalniane z mastocytów aktywują też komórki zapalne, 
układ dopełniacza, krzepnięcie i fibrynolizę. Objawy kliniczne anafilaksji są takie same, niezależnie od 
mechanizmu. Są to m.in. nagłe wystąpienie trudności w oddychaniu (duszność, świszczący oddech, obrzęk 
krtani), spadek ciśnienia tętniczego prowadzący do zawrotów głowy lub utraty przytomności, wysypka skórna 
(pokrzywka, rumień), obrzęk naczynioruchowy (np. warg, języka, powiek), bóle brzucha, nudności, wymioty 
oraz uczucie niepokoju.  

Objawy pojawiają się najczęściej w ciągu kilku do kilkunastu minut po narażeniu na czynnik wywołujący. Mogą 
wystąpić jednocześnie albo sekwencyjnie, ale w krótkim czasie od wystąpienia pierwszego objawu. Im szybciej 
się rozwijają, tym większe jest ryzyko ciężkiej, zagrażającej życiu anafilaksji a objawy wyjściowo łagodne (np. 
ograniczone do skóry i tkanki podskórnej) mogą się szybko rozwinąć, dlatego niezwłoczne jest zastosowanie 
właściwego leczenia. 

Leczenie 
Leczenie anafilaksji polega głównie na natychmiastowym podaniu domięśniowo adrenaliny, ułożeniu pacjenta 
w pozycji przeciwwstrząsowej, tlenoterapii, dożylnym podaniu płynów oraz, w razie potrzeby, zastosowaniu leków 
przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidów i leków rozszerzających oskrzela. 

Epidemiologia  
Częstość anafilaksji szacuje się na 40-500 na 1 mln osobolat (Europa, Stany Zjednoczone). W ponad 10% 
przypadków reakcja anafilaktyczna jest ciężka i przebiega z hipotensją, a u ok. 2% takich reakcji kończy się 
zgonem. Zgodnie z World Allergy Organization 2020, wskaźniki zapadalności u dorosłych na anafilaksję szacuje 
się 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, że anafilaksją boryka się 3 na 1 tys. Polaków. Szacuje 
się jednocześnie, że statystycznie wstrząs anafilaktyczny może występować średnio u ok. 50 na 100 tys. 
dorosłych rocznie, a u dzieci wskaźnik ten jest o połowę niższy.  
Źródło: Interna Szczeklika 2024, Podręcznik pediatrii 2021, Termedia 2021, WAO 2020 
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne 

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne 

Przeszukano następujące źródła w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: 

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

• Polska Rada Resuscytacji (PRR) https://www.prc.krakow.pl/,  
• Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) https://pta.med.pl/; 
• Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci (PTGHiŻDz) https://ptghizd.pl/,  
• Polskie Towarzystwo Pediatryczne (PTP) https://ptp.edu.pl/,  
• American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI), https://www.aaaai.org/; 
• American Academy of Pediatrics (AAP) https://www.aap.org/;  
• Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) https://www.allergy.org.au/;  
• Australian Commission on Safety and Quality in Health Care (ACSQHC) 

https://www.safetyandquality.gov.au/;  

• British Society for Allergology and Clinical Immunology (BSACI) https://www.bsaci.org/; 
• Deustche Gesellschaft für Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) https://www.dgaki.de/,  
• European Academy of Allergy & Clinical Immunology (EAACI) https://eaaci.org/; 
• European Resuscitation Council (ERC) https://www.erc.edu/,  
• Irish Association for Emergency Medicine (IAEM) https://iaem.ie/,   
• 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/,  
• Wilderness Medical Society (WMS) https://wms.org/,  
• World Allergy Organization (WAO) https://www.worldallergy.org/.  

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

Do niniejszej analizy włączono najnowsze polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej. Odnaleziono polskie 
wytyczne PTGHiŻDz 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, japońskie JSPACI z 2020 roku,  amerykańskie AAP z 2017 roku,  WMS z 2022 roku, AAAAI 
z 2023 roku oraz trzy dokumenty z wytycznymi ASCIA z 2024 i 2025 roku (Australazaja), dotyczące  postępowania 
w nagłej anafilaksji oraz przepisywania produktów zawierających epinefrynę.  

Za standard postępowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazują stosowanie 
domięśniowej iniekcji epinefryny – niezwłocznie po rozpoznaniu anafilaksji. Epinefryna powinna być podana przez 
jakimkolwiek innym lekiem i nie może być zastąpiona przez inną substancję. Epinefryna pozostaje lekiem 
pierwszego rzutu we wszystkich populacjach, także w przypadku małych dzieci i kobiet w ciąży. Czynnikiem 
decydującym o wielkości dawki jest masa ciała. W przypadku wątpliwości, co do zasadności podania epinefryny 
lub wielkości dawki należy podać lek – potencjalne korzyści znacznie przeważają ryzyko. 

Podanie epinefryny dożylnie jest bardziej ryzykowne i powinno mieć miejsce w warunkach szpitalnych; podanie 
podskórne wiąże się z niewystarczającą absorpcją i skutkuje opóźnionym działaniem. Kluczowym 
postępowaniem w każdych okolicznościach pozostaje jak najszybsze podanie domięśniowe epinefryny, również 
przez  samego pacjenta, opiekunów lub świadków epizodu anafilaksji. Wytyczne zalecają przepisywanie 
pacjentom narażonym na anafilaksję jednego lub więcej automatycznych wstrzykiwaczy zawierających 
epinefrynę. 

Szczegółowe informacje znajdują się w tabeli poniżej.  
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(NOS). Badanie Short 2024 wg wnioskodawcy otrzymało 4/8 pkt wg skali NICE i zostało scharakteryzowane jako 
niskiej jakości. Z kolei, badanie Andrew 2018 zostało ocenione jako wysokiej jakości wg ww. skali NOS.  

Ocena jakości pozostałych badań pierwotnych uwzględnionych w przypadku strategii z 2015 r. została 
szczegółowo przedstawiona w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.1.2. W przypadku obu RCT Simons 2002 i Simons 
1998 ryzyko błędu systematycznego zostało określone jako nieznane ze względu na liczne niejasności 
w poszczególnych domenach Cochrane RoB. Z kolei, w przypadku badań kohortowych z grupą kontrolną, tj. 
Fleming 2015, Gold 2000, Simons 2009 ich jakość oceniono jako wysoką wg skali NOS. Pozostałe badania (Bock 
2001, Cambell 2015, Gallagher 2011, Pumphrey 2000, Sampson 1992, Topal 2013) zostały scharakteryzowane 
jako badania niskiej jakości wg skali NICE (wyniki od 2-4 pkt na 8 pkt możliwych).  

Ograniczenia jakości badań według wnioskodawcy 
Badania pierwotne 

• „Większość pacjentów włączona do badań pierwotnych była w wieku poniżej 18. roku życia (Fleming 
2015, Gold 2000, Sampson 1992, Topal 2013, Gallagher 2011, Simons 1998, Simons 2002), jednak 
w badaniu Simons 2009 oceniono 62% pacjentów w wieku od 19. do 65. lat, w badaniu Campbell 2015 
pacjentów z medianą wieku na poziomie 34,5 lat oraz w badaniu Bock 2001 – pacjentów w wieku od 2 
do 33 lat. Biorąc pod uwagę charakterystykę pacjentów uczestniczących w badaniach włączonych do 
niniejszej analizy należy uznać, że uzyskane wyniki mają odzwierciedlenie i mogą odnosić się do 
populacji generalnej. 

• W badaniach pierwotnych również nie ograniczano się do konkretnego sposobu podawania epinefryny 
ani nie precyzowano dawki. Jednak, w większości badań oceniono epinefrynę podawaną 
w autowstrzykiwaczu (najczęściej Epipen) (...). 

• Należy wspomnieć, że kolejnym ograniczeniem większości badań pierwotnych była mała liczebność 
próby i ich retrospektywny charakter, gdzie jakość danych zależy od dokładności dokumentacji 
medycznej oraz miejsce zbierania danych z jednego ośrodka. Analiza wzorców praktyk w jednej instytucji 
wprowadza potencjalnie nieprzewidziane zmienne, takie jak praktyki specyficzne dla danej instytucji, 
które mogą mieć wpływ na możliwość uogólnienia wyników. Celem leczenia w momencie wystąpienia 
epizodu anafilaktycznego jest jak najszybsze podanie adrenaliny i w związku z tym, ocena okresu 
obserwacji w poszczególnych badaniach wydaje się być niezasadna. 

• Zakwalifikowane do przeglądu randomizowane badania kliniczne – Simons 1998 i Simons 2000 
charakteryzowały się nieznanym ryzykiem błędu systematycznego (…).  

• Ocenę wiarygodności zakwalifikowanych do przeglądu badań jednoramiennych (Bock 2001, Cambell 
2015, Gallagher 2011, Pumphrey 2000, Sampson 1992, Short 2024, Topal 2013) przeprowadzono wg 
skali NICE. Wszystkie włączone do opracowania badania charakteryzowały się niską jakością wg skali 
NICE (...)”.  

Badania wtórne  

• Do analizy klinicznej włączono 7 przeglądów systematycznych dotyczących skuteczności i 
bezpieczeństwa epinefryny u pacjentów z ryzykiem epizodu reakcji alergicznych (anafilaksji), w tym 5 
przeglądów systematycznych opublikowanych do 2015 roku i zidentyfikowanych w ramach wniosku 
refundacyjnego dla preparatu Adrenalina WZF w 2015 roku oraz 2 przeglądy systematyczne z 
metaanalizami, opublikowane w ciągu ostatnich 10 lat tj. od 2015 roku włącznie. (…) W przypadku 5/7 
zidentyfikowanych badań wtórnych wyniki przeprowadzonego przeglądu przedstawione są jedynie w 
sposób jakościowy i opisowy np. jako liczbę badań, w których osiągnięto poprawę w danym punkcie 
końcowym lub skrótowy opis wyników danego badania. 

• Dwa (Armstrong 2013, Patel 2021) spośród ośmiu zakwalifikowanych opracowań wtórnych 
charakteryzowały się wysoką jakością i otrzymały po 9 pkt w skali AMSTAR. Pozostałe pięć badań 
wtórnych charakteryzowało się umiarkowaną jakością – badania otrzymały ≥ 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.). 

• Wyniki przedstawione w badaniach wtórnych dotyczą zróżnicowanych typów badań pierwotnych. W 
większości przeglądów systematycznych Autorzy wnioskowali na podstawie badań obserwacyjnych, 
retrospektywnych lub prospektywnych oraz rejestrów przypadków, opisujących co najmniej 10 
przypadków anafilaksji (…). 
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• Do badań wtórnych Autorzy włączali pacjentów z reakcją anafilaktyczną, niezależnie od czynnika 
wywołującego reakcję i od wieku, a także niezależnie od sposobu podawania epinefryny w odpowiedzi 
na epizod anafilaktyczny tj. nie ograniczano się do konkretnego sposobu. Jednak, w większości badań 
oceniono epinefrynę podawaną w autowstrzykiwaczu (najczęściej Epipen). W badaniu Patel 2021 nie 
rozróżniono dróg podania epinefryny ani zależności pomiędzy drogą podania a koniecznością 
zastosowania kolejnej dawki epinefryny, ponieważ dane te nie były dostępne dla większości zestawów 
danych. Jednak większość uwzględnionych danych dotyczyła początkowych dawek podawanych za 
pośrednictwem automatycznych wstrzykiwaczy. Należy również dodać w badaniach oceniających 
leczenie przedszpitalne, kiedy epinefrynę podawano samodzielnie lub z pomocą innej osoby przed 
przybyciem na szpitalny oddział ratunkowy w porównaniu do podania w karetce przez ratowników 
medycznych lub po przybyciu na oddział ratunkowy, o ile nie podano inaczej, zakładano, że pacjenci 
najprawdopodobniej stosowali automatyczny wstrzykiwacz lub ampuł-kostrzykawkę, zgodnie z aktualną 
praktyką”. 

Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 

• nie przeprowadzono dotychczas żadnego randomizowanego badania klinicznego porównującego 
zastosowanie epinefryny z użyciem placebo, brakiem jakiejkolwiek interwencji lub wykorzystaniem 
innego, podobnie działającego leku bądź epinefryny w innej formie niż wnioskowana (wnioskodawca 
zwraca uwagę na niekwestionowane działanie epinefryny przy wstrząsie anafilaktycznym i fakt, że 
wykonanie ww. badania mogłoby być w tym wskazaniu nieetyczne); 

• w ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego zaktualizowano przegląd pochodzący 
z wniosku refundacyjnego z 2015 r. dla epinefryny (Adrenalina WZF) w ampułkostrzykawce w leczeniu 
doraźnym, ciężkich reakcji alergicznych (anafilaksji); zastosowano filtr ze wskazaniem badań od 2015 r. 
włącznie do 06.02.2025 r. 

Komentarz analityków Agencji 
Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wskazany również przez wnioskodawcę brak porównania 
bezpośredniego epinefryny w formie autowstrzykiwacza EpiPen względem placebo, braku jakiegokolwiek 
leczenia czy nierefundowanego już komparatora tj. ampułkostrzykawek Adrenalina WZF. Należy zaznaczyć, że 
w przypadku nagłej/ciężkiej reakcji anafilaktycznej zastosowanie w badaniu placebo lub brak interwencji byłoby 
wysoce nieetyczne. W chwili obecnej nie odnotowano jakichkolwiek badań randomizowanych z grupą kontrolną 
umożliwiających ww. porównanie bezpośrednie.  

Ponadto zawarte w analizie klinicznej wnioskodawcy badania pierwotnej są silnie heterogeniczne, różniąc się nie 
tylko analizowanymi punktami końcowymi, ale też populacją docelową (różne grupy wiekowe/etniczne, dzieci, 
dorośli) i metodyką badania. Wspomniane różnice uniemożliwiały wykonanie porównania pośredniego, np. 
w postaci metaanalizy. Wnioskodawca przedstawił więc jakościowe zestawienie opracowań wtórnych i badań 
pierwotnych dotyczących podania epinefryny m.in. w formie autowstrzykiwacza we wnioskowanej populacji. 
Większość badań dotyczyła jednak populacji pediatrycznej. Uwzględnione badania w analizie klinicznej 
wnioskodawcy zostały już w większości przedstawione podczas oceny AOTMiT produktu Adrenalina WZF z 2015 
r. W ramach aktualizacji wyszukiwania uwzględniono dodatkowo dwa przeglądy systematyczne z metaanalizą 
(Patel 2021, Miles 2021) oraz dwa badania retrospektywne (Short 2024, Andrew 2018). Przegląd Patel 2021 
został oceniony jako wysokiej jakości wg AMSTAR, natomiast Miles 2021 był przeglądem umiarkowanej jakości 
wg ww. narzędzia. Należy podkreślić, że obecnie wykorzystywana jest bardziej rozbudowana i kompleksowa 
wersja ww. kwestionariusza, tj. AMSTAR-2. Uwzględnia ona 16 pytań i jest dostosowana również od przeglądów, 
które zawierają badania nierandomizowane. 

Badania retrospektywne zostały ocenione przez wnioskodawcę w oparciu o różne narzędzia, tj. skalę NICE (Short 
2024) i NOS (Andrew 2018). W opinii analityków w obu przypadkach bardziej odpowiednia wydaje się ocena 
kwestionariuszem Newcastle-Ottawa Scale (NOS), gdzie zarówno badanie Short 2024, jak i Andrew 2018 
zostałyby uwzględnione jako badania umiarkowanej jakości. Ponadto, charakter retrospektywny badań może 
wiązać się z niekompletnością lub niedokładnością uwzględnionych w nich danych a realizacja badania w jednym 
ośrodku może ograniczać uogólnienie wyników na inne populacje / ośrodki medyczne. W przypadku badania 
Short 2024 nie analizowano danych dot. ewentualnych późniejszych reakcji dwufazowych po wypisie pacjentów 
z oddziału ratunkowego, co może prowadzić do niedoszacowania ich rzeczywistej częstości. 

Należy jednak podkreślić, że obecnie nie ma refundowanej alternatywy dla wnioskowanej technologii skierowanej 
do pacjentów z ciężką/nagłą reakcją anafilaktyczną. Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinia eksperta wskazują, 
że stosowanie domięśniowej iniekcji epinefryny, niezwłocznie po rozpoznaniu reakcji anafilaktycznej, jest 
standardem postępowania w leczeniu pierwszego rzutu.  
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4.2.  Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy  

W związku z brakiem randomizowanych badań umożliwiających porównanie bezpośrednie wnioskowanej 
technologii z technologiami alternatywnymi (komparatorami) wnioskodawca przedstawił jakościowe/opisowe 
zestawienie wyników pochodzących z głównie przeglądów systematycznych (z metaanalizą) oraz badań 
retrospektywnych. 

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa epinefryny we wnioskowanej 
populacji w opracowaniach wtórnych  

W ramach oceny skuteczności i bezpieczeństwa epinefryny u pacjentów z ryzykiem wystąpienia nagłego epizodu 
reakcji alergicznych, tj. anafilaksji,  w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki z 7 przeglądów 
systematycznych, w tym 5 opublikowanych do 2015 r. (Dhami 2014, Armstrong 2013, Sheikh 2012, Sheikh 2009, 
Choo 2007; uwzględnionych we wniosku refundacyjnym dot. Adrenaliny WZF z 2015 r.) oraz 2 przeglądy 
systematyczne z metaanalizami, opublikowane w ciągu ostatnich 10 lat, tj. Patel 2021 i Miles 2021.  

W ww. przeglądach uwzględnionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla Adrenalina WZF z 2015 r. 
zwracano w dużej mierze uwagę na brak rzetelnych badań umożliwiających ocenę skuteczności i bezpieczeństwa 
epinefryny w porównaniu z innymi interwencjami w leczeniu anafilaksji. Wskazują one jednak epinefrynę jako 
dotychczas jedyną zalecaną opcję leczenia pierwszego wyboru. W przeglądzie systematycznym Dhami 2014 
stwierdzono na podstawie danych rejestrowych zgonów i serii przypadków, że szybkie podanie domięśniowej 
adrenaliny w udo jako najskuteczniejszą formę leczenia pierwszego rzutu anafilaksji. Należy jednak zwrócić 
uwagę, że przy niektórych chorobach współistniejących jak np. astma może dojść do zgonu pacjenta, nawet jeśli 
adrenalina była podana prawidłowo. Inne drogi podania (np. podskórna) są znacznie mniej skuteczne 
w kontekście szybkiej interwencji. W przeglądzie Armstrong 2013 oceniającym kwestię przepisywania 
autowstrzykiwaczy z adrenaliną, podobnie jak w Dhami 2014 podkreślano, że chociaż brakuje jednoznacznych 
wyników dotyczących skuteczności adrenaliny, dane sugerują, że wczesne jej podanie może być korzystne 
w leczeniu anafilaksji. W opracowaniu tym odniesiono się również do średniego ryzyka nawrotu reakcji 
anafilaktycznej, gdzie w jednym, większym badaniu (n=432) stwierdzono poważne nawroty u ok. 10,4%, z czego 
40% z nich otrzymało wcześniej adrenalinę. Przegląd Cochrane’a (Sheikh 2009, aktualizacja Sheikh 2012) 
określał, na ile skuteczne jest stosowanie autowstrzykiwaczy z adrenaliną w łagodzeniu objawów oddechowych, 
sercowo-naczyniowych i innych podczas epizodów anafilaksji występujących w społeczności. Podobnie jak 
w przypadku ww. przeglądów wskazywał, że mimo braku badań randomizowanych, autowstrzykiwacze 
z adrenaliną są powszechnie zalecane jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku anafilaksji ze względu 
na ich potencjalnie ratujące życie działanie. Przegląd Choo 2007 wskazywał natomiast, że w kontekście strategii 
długofalowego leczenia anafilaksji, nie ma wysokiej jakości dowodów na ich skuteczność.  

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki pochodzące z dwóch przeglądów systematycznych z metaanalizą 
włączonych w wyniku aktualizacji wyszukiwania z 2015 r., tj. Patel 2021 i Miles 2021. 

• Przegląd systematyczny z metaanalizą Patel 2021 
Charakterystyka populacji  

W przeglądzie Patel 2021 przeanalizowano łącznie wyniki dla 36 557 pacjentów z rozpoznaną anafilaksją, 
w ramach 86 badań pierwotnych różnego typu (głównie retrospektywnych). Włączone badania charakteryzowały 
się głównie niskim (n=50) ryzykiem błędu systematycznego a jedynie w dwóch badaniach (Tsuang 2018, Uguz 
2005) ryzyko ww. błędu było wysokie.  

Populację docelową przeglądu obejmowały zarówno dzieci, jak i dorośli pacjenci. Pacjenci z anafilaksją 
pokarmową stanowili największą część populacji. Należy przy tym podkreślić, że większość uwzględnionych 
badań dot. grupy wiekowej poniżej 18 r.ż., stąd też przewaga ww. anafilaksji pokarmowych. Reakcje 
anafilaktyczne spowodowane jadem (np. pszczół/os) dotyczyły częściej dorosłych. Analizowano zarówno 
przypadki pozaszpitalne, jak również interwencje w warunkach oddziałów ratowniczych (podawane przez 
pracowników służby zdrowia), realizowane przez personel medyczny. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej 
jedną dawkę epinefryny.  
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Skuteczność  

Pierwszorzędowym punktem końcowym Patel 2021 był odsetek reakcji anafilaktycznych, które wymagają 
leczenia więcej niż jedną dawką epinefryny. Metaanaliza uwzględnionych badań wykazała, że blisko 8% reakcji 
anafilaktycznych niezależnie od ich wyzwalacza wymagało więcej niż jednej dawki epinefryny (7,67% 
[95%CI: 6,41; 9,14]). Zbliżony odsetek odnotowano dla pokarmowych reakcji anafilaktycznych (7,27% [95%CI: 
5,80; 9,09]) i nieco większy dla reakcji wywołanych przez jad, tj. 10,49% (95%CI: 6,24; 17,11). Szczegółowe 
wyniki – patrz rysunek poniżej. 

Dodatkowo przeprowadzona analiza wrażliwości, ograniczająca definicję anafilaksji do objawów krążeniowo-
oddechowych i reakcji w których podawano głównie epinefrynę, wykazała porównywalny odsetek reakcji 
anafilaktycznych leczonych ≥2 dawkami epinefryny do populacji z reakcjami wywołanymi przez jad i nieznacznie 
większy niż reakcje niezależne od wyzwalacza, tj. 9,8% (95%CI: 7,8; 12,2). Z kolei, gdy brano pod uwagę tylko 
te przypadki gdzie, kolejne dawki epinefryny podawał pracownik służby zdrowia, to ponad 11% reakcji 
wywołanych przez żywność (11,1% [95%CI: 9,4; 13,2]) i ponad 17% reakcji wywołanych przez jad (17,1% [95%CI: 
11,3;25,0]) leczono więcej niż jedną dawką epinefryny. 

Zgodnie z wynikami przeglądu Patel 2021, ok. 1 na 10 reakcji anafilaktycznych jest leczonych za pomocą więcej 
niż jednej dawki epinefryny. 

 
Rysunek 1. Częstość stosowania ≥ 2 dawek epinefryny w leczeniu anafilaksji niezależnie od jej wyzwalacza, 

w przeglądzie z metaanalizą Patel 2021 

Bezpieczeństwo 

W przeglądzie nie odniesiono się do punktów końcowych związanych z bezpieczeństwem epinefryny w populacji 
z anafilaksją.   

• Przegląd systematyczny z metaanalizą Miles 2021 
Analiza Miles 2021 obejmowała łącznie 229 badań, które zostały zakwalifikowane do oceny jednej lub więcej z 4 
domen badawczych, tj.: 

1) zastosowania epinefryny w warunkach przedszpitalnych (n=53), 
2) barier/ograniczeń związanych ze stosowaniem epinefryny (n=166), 
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3) oceny efektywności kosztowej epinefryny (n=7), 

4) programów i strategii zwiększających zastosowanie epinefryny (n=35).   

Do metaanalizy zakwalifikowano tylko te badania, które spełniły określone kryteria jakości, jak również dot. próby 
≥ 30 badanych. Metaanalizę wykonano dla dwóch punktów końcowych, tj. częstości zastosowanie epinefryny 
w warunkach przedszpitalnych oraz częstości reakcji dwufazowych definiowanych jako nawrót objawów 
anafilaksji po ich wcześniejszym całkowitym ustąpieniu, bez ponownego kontaktu z alergenem (wyzwalaczem). 
W zakresie przedmiotowej analizy klinicznej odniesiono się jedynie do wyników w zakresie domeny 1 i 2 
przeglądu Miles 2021.   

Charakterystyka populacji 

Włączone do przeglądu Miles 2021 badania objęły osoby z rozpoznaną anafilaksją – dzieci i dorosłych. W ramach 
oceny pierwszej domeny, tj. stosowania epinefryny w warunkach przedszpitalnych wykorzystano wyniki 
pochodzące z 53 badań. Blisko 55% dotyczyła tylko dzieci z anafilaksją. Większość badań była retrospektywnymi 
analizami obserwacyjnymi (83%). Do wyzwalaczy (ang. triggers) reakcji należały pokarm, leki, jad owadów, 
wysiłek fizyczny oraz reakcje idiopatyczne, jednak większość włączonych badań (ok. 80%) odnosiła się do wielu 
czynników wyzwalających reakcję (ang. multiple triggers). Do samej pokarmowej reakcji anafilaktycznej odnosiło 
się ok. 15% badań, a pozostałe dotyczyły wyzwalaczy w postaci jadu lub nieznanych czynników.  

Skuteczność 

Częstość użycia epinefryny w warunkach przedszpitalnych 

Częstość stosowanie epinefryny w warunkach przedszpitalnych ogółem wahała się od 0 do 74,7%. 
Zaobserwowano duże różnice między analizowanymi badaniami. Odsetek samopodania lub podania epinefryny 
przez opiekunów przed pojawieniem się pogotowia ratunkowego wahał się między 1,4% a 74,7% (raportowany 
w 20 badaniach; przykładowo z badań realizowanych w Kanadzie, uwzględniających różne alergeny, wynosił 
25%, w USA średnio 26,4% a w Europie średnio 12,7%). W populacji dzieci średni odsetek użycia epinefryny 
wynosił 8,78% (95%CI: 4,87; 15,33, p<0,01). Bardziej prawdopodobne było użycie epinefryny u starszych dzieci 
niż u młodszych (~7 vs ~4 r.ż., p=0,008), ze stwierdzoną alergią pokarmową (66 vs 34%, p<0,001), tym samym 
z obserwowanym rzadszym ryzykiem hospitalizacji po zastosowaniu epinefryny (17 vs 43%, p<0,001). 
U dorosłych średni odsetek użycia epinefryny był nieistotny statystycznie i wynosił 3,84% (95%CI: 1,48; 9,59, 
p>0,05).   

Zestawiając populację pediatryczną z dorosłymi, stosowanie epinefryny w warunkach przedszpitalnych, 
przed interwencją pogotowia ratunkowego, było istotnie wyższe u dzieci (20,98% [95%CI: 16,38; 26,46] 
vs 7,17% [95%CI: 2,71; 17,63], p=0,0027). Należy jednak zwrócić uwagę, że uwzględnione w przeglądzie 
z metaanalizą Miles 2021 badania dot. głównie populacji pediatrycznej.  

Częstość użycia epinefryny podawanej przez personel medyczny  

W 12 badaniach przeprowadzono ocenę podawania epinefryny przez ratowników medycznych po przybyciu 
karetki pogotowia lub po dotarciu pacjenta na oddział ratunkowy, które wahało się między 2,4-69,1%. Wyniki 
przeprowadzonej metaanalizy badań wykazały, że częstość stosowania epinefryny po pojawieniu się na 
oddziale ratunkowym w populacji dzieci oscyluje w granicach 9,23% (95%CI: 3,60; 21,69). Szczegóły 
znajdują się na rysunku poniżej.  

W populacji dorosłych przeprowadzono tylko 1 badanie w tym zakresie (metaanaliza nie była możliwa).  

 
Rysunek 2. Wynik metaanalizy Miles 2021 w zakresie częstości stosowania epinefryny po pojawieniu się na 

oddziale ratunkowym w populacji dzieci (n=7) 
* 3 badania zostały wykluczone z powodu braku podziału danych na dzieci i dorosłych 
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Częstość reakcji dwufazowych 

W 13 badaniach przedstawiono dane dotyczące występowania reakcji dwufazowych, a ich występowanie wahało 
się od 1,4 do 7,7%. Wynik metaanalizy (n=12, jedno badanie wykluczone ze względu na błąd selekcji) wskazywał 
na częstość występowania reakcji dwufazowych wśród wszystkich przypadków anafilaksji na poziomie 3,92% 
(95%CI: 2,88; 5,32). W jednym z badań uwzględnionych w ramach ww. metaanalizy (Liu 20202), ryzyko reakcji 
dwufazowych wzrastało przy opóźnionym podaniu epinefryny (np. na oddziale ratunkowym – OR=3,72 [95%CI: 
1,36; 10,14; p=0,007], opóźnienie powyżej 30 minut – OR=3,39 [95%CI: 1,13; 10,18; p=0,02]).  

Szczegółowe wyniki w ww. zakresie znajdują się na rysunku poniżej.  

 
Rysunek 3. Wynik metaanalizy Miles 2021 w zakresie częstości występowania reakcji dwufazowych we wszystkich 

przypadkach anafilaksji (n=12) 

Bariery w stosowaniu epinefryny, w tym wskaźnik compliance  

W ramach przeglądu zidentyfikowano również bariery, które mogą wpływać na kwestię stosowania 
autowstrzykiwaczy epinefryny w nagłych reakcjach anafilaktycznych. Wśród nich wymieniano m.in. niski wskaźnik 
wypisywanych recept na ww. autowstrzykiwacze epinefryny (poniżej 50%), niski odsetek osób noszących przy 
sobie autowstrzykiwacze epinefryny (tylko 18% nosiło przy sobie 2 autowstrzykiwacze; a odsetek osób noszących 
epinefrynę wahał się między 15-86%), strach pacjentów przed iniekcją i jej ewentualnymi efektami ubocznymi, 
brak dostępności epinefryny (ang. stock epinephrine), brak wystandaryzowanych protokołów i przeszkolenia 
personelu przede wszystkim w placówkach edukacyjnych (warunki poza szpitalne) do odpowiedniego stosowania 
epinefryny.  

Szczegółowe wyniki dla analizowanych punktów końcowych w ww. opracowaniu znajdują się w AKL 
wnioskodawcy, rozdz. 4.1.2.2. 

Bezpieczeństwo  

Profil bezpieczeństwa epinefryny w populacji z anafilaksją nie był przedmiotem analizy w Miles 2021. Jednak 
analizowano punkt końcowy – odsetek zgonów wśród pacjentów z reakcją anafilaktyczną. W 22 z 53 badań 
poddanych analizie w ramach domeny 1 (stosowanie epinefryny w warunkach przedszpitalnych) raportowano 
przypadki śmiertelne anafilaksji. W blisko 68% z nich (n=15) nie odnotowano żadnych zgonów. W pozostałych 7 
badaniach zaobserwowano śmiertelność na poziomie 0,2-2,9%. W większości z tych badań nie określono 
jednoznacznie, czy zgony były związane z brakiem lub opóźnieniem podania epinefryny. W przykładowym 
badaniu Pouessel 2019, w którym oceniano konkretne przypadki śmiertelne u dzieci, tylko 8 z 18 dzieci (ok. 44%) 
otrzymało leczenie epinefryną, z czego 7 uznano za leczenie opóźnione, tj. wstrzyknięcie epinefryny ponad 30 
minut od wystąpienia objawów. Ze względu na ograniczoną liczbę badań dot. zgonów oraz ich niewielką 
liczebność, nie można było przeprowadzić odrębnej metaanalizy w tym zakresie.  

Dodatkowo, autorzy przeglądu zwracają uwagę, że mimo powszechnych obaw przed skutkami ubocznymi 
epinefryny, ryzyko działań niepożądanych jest niewielkie w porównaniu do korzyści (szczególnie 

 
2 Liu 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 [dostęp 11.04.2025] 
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w sytuacjach zagrażających życiu), jakie niesie szybkie podanie leku. W grupie dorosłych z chorobami sercowo-
naczyniowymi obserwowano najniższy odsetek użycia epinefryny, co mogło wynikać z obawy przed jej 
potencjalnym wpływem na układ sercowo-naczyniowy. Jednocześnie autorzy przeglądu podkreślają, że te obawy 
nie są uzasadnione klinicznie, a opóźnienie leczenia może prowadzić do poważniejszych konsekwencji. 

4.2.1.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa epinefryny w badaniach 
pierwotnych  

W ramach oceny skuteczności i bezpieczeństwa epinefryny u pacjentów z ryzykiem wystąpienia nagłego epizodu 
reakcji alergicznych, tj. anafilaksji,  w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki z 13 badań 
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; uwzględnionych we wniosku refundacyjnym dot. Adrenaliny WZF z 2015 r.) oraz 2 badania retrospektywne, 
opublikowane w ciągu ostatnich 10 lat, tj. Short 2024 i Andrew 2018.  

W ww. badaniach uwzględnionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla Adrenalina WZF z 2015 r., 
większość wyników podkreślała istotną skuteczność adrenaliny (m.in. we wstrzykiwaczu) w łagodzeniu 
objawów anafilaksji, pod warunkiem jej wczesnego podania. Mimo pewnych działań niepożądanych, 
stosowanie adrenaliny było bezpieczne, a korzyści przewyższały potencjalne ryzyko. W badaniu Fleming 
2015 wczesne podanie adrenaliny wiązało się z redukcją czasu hospitalizacji i szansą przyjęcia do szpitala wśród 
pacjentów dorosłych (OR=0,27 [95%CI: 0,15;0,52]; p<0,001), a osoby, które miały przy sobie autowstrzykiwacz 
miały istotnie statystycznie większą szansę na jej wczesne podanie w momencie wystąpienia anafilaksji niż osoby, 
który nie posiadały autowstrzykiwacza (OR=12,67 [95%CI: 4,46; 35,96]; p<0,001). W badaniu Simons 2009, 
adrenalina podana w autowstrzykiwaczu u dorosłych poprawiała objawy anafilaksji (u 40% uczestników wystąpiła 
poprawa oddychania, a 74% pacjentów doświadczało ustąpienia objawów w ciągu 30 minut). W przypadku 
badania Gold 2000, osoby, które użyły adrenaliny w autowstrzykiwaczu, rzadziej były hospitalizowane, 
w porównaniu do tych, którzy nie podali adrenaliny na czas. W badaniach na populacji dzieci i dorosłych Bock 
2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000 wykazano, że opóźnienie podania adrenaliny lub jej brak miały związek 
ze śmiertelnością. Natomiast w badaniach Topal 2013 i Gallagher 2011 mimo przepisanego autowstrzykiwacza, 
wielu pediatrycznych pacjentów nie używało adrenaliny, co mogło świadczyć o braku edukacji lub opóźnieniu 
w działaniu. RCT Simons 1998 dotyczyło głównie parametrów farmakokinetycznych epinefryny i jej różnych dróg 
podania, wskazując, że w populacji dzieci preferowana jest epinefryna domięśniowa niż podskórna. Jednocześnie 
zarówno RCT Simons 1998, jaki RCT Simons 2002 (populacji dzieci) oraz badanie Campbell 2015 odnosiły się 
do kwestii bezpieczeństwa stosowania adrenaliny. Zgodnie z nimi, adrenalina podawana domięśniowo 
w autowstrzykiwaczu jest bezpieczna, a zdarzenia niepożądane są zwykle przemijające i łagodne. Ryzyko 
poważnych zdarzeń, w tym sercowo-naczyniowych, jest znacznie niższe niż przy podaniu dożylnym. 

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki pochodzące z dwóch badań retrospektywnych Short 2024 i Andrew 
2018 włączonych w wyniku aktualizacji wyszukiwania z 2015 r. 

• Short 2024 
Badanie Short 2024 było retrospektywnym badaniem obserwacyjnym w ramach którego oceniono częstość 
występowania reakcji dwufazowych, czas pomiędzy zaobserwowaniem pierwszych objawów anafilaktycznych 
a otrzymaniem pierwszej dawki epinefryny, liczbę i kategorię objawów anafilaktycznych oraz rodzaj alergenu 
wywołującego reakcję u pacjentów pediatrycznych, którzy zgłosili się na pediatryczny oddział ratunkowy z powodu 
anafilaksji.  

Charakterystyka populacji 

Do badania włączono 292 pacjentów pediatrycznych ze średnią wieku ok. 9 lat. Większość populacji stanowili 
chłopcy (ok. 60%). Wśród czynników najczęściej wywołujących anafilaksję były: pokarm (ok. 71%) i leki (ok. 8%). 
Ponad 44% badanych otrzymało epinefrynę przed przyjazdem na oddział ratunkowy. Średni czas od początku 
objawów do podania pierwszej dawki epinefryny wynosił blisko 94 minuty (ok. 1,5 godz.). Blisko 62% pacjentów 
odnotowało objawy reakcji anafilaktycznej obejmującej co najmniej 2 układu narządów. Przy początkowym 
epizodzie anafilaksji, do najczęstszych należały objawy ze strony błony śluzowej (u 91% badanych) oraz objawy 
ze strony układu 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 głównie leki o działaniu przeciwhistaminowym, tj. difenhydraminę, famotydynę lub 
glikokortykosteroidy. 

Pacjenci kwalifikowani do badania otrzymywali epinefrynę domięśniowo przed przybyciem (samodzielnie, np. 
autowstrzykiwacz) lub w trakcie pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym. 
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Skuteczność i bezpieczeństwo 

Całkowity czas obserwacji na szpitalnym oddziale ratunkowym 

Wszyscy pacjenci byli obserwowani na oddziale ratunkowym po podaniu epinefryny przez średnio 233,1 minuty 
(blisko 4 godz.). Nie odnotowano istotnych różnic pomiędzy pacjentami z i bez reakcji dwufazowej (odpowiednio 
232,6 minuty vs 233,2 minuty; p=0,98). Szczegóły – patrz rysunek poniżej.  

 
Rysunek 4. Czas obserwacji na oddziale ratunkowym po podaniu epinefryny w badaniu Short 2024 

Okresy obserwacji (w minutach) po podaniu epinefryny dla tych pacjentów,  
u których wystąpiła i nie wystąpiła reakcja dwufazowa. 

Częstość występowania reakcji dwufazowych 

Reakcję dwufazową odnotowano wśród 10 na 292 pacjentów (nieco ponad 3% badanych). Sześciu z nich 
miało nawroty objawów już podczas pobytu na oddziale ratunkowym (średnio 96,3 min po ustąpieniu pierwszych 
objawów anafilaksji; przy czym wartości wahały się od 30 do 150 min). Pozostałych czterech pacjentów 
doświadczyło reakcji dwufazowej po wypisie ze szpitala, tj. do 10-33 godz. po ustąpieniu pierwszych objawów 
anafilaksji. Większość ww. reakcji doświadczyli pacjenci po pożywieniu (ok. 70%). Nie stwierdzono istotnego 
statystycznie związku pomiędzy rodzajem alergenu a rozwojem reakcji dwufazowej (p=0,97) oraz istotnej 
różnicy w średniej liczbie kategorii objawów obecnych na początku anafilaksji między grupami pacjentów 
z reakcją dwufazową i bez reakcji (p=0,38). 
Pacjenci, u których wystąpiła ww. reakcja dwufazowa otrzymali pierwszą dawkę epinefryny w czasie średnio 
98,4 min (95%CI: 35,7; 161,1; SD=87,6 min) po wystąpieniu objawów. Natomiast pacjenci, którzy nie doświadczyli 
reakcji dwufazowej otrzymywali pierwszą dawkę po 93,7 min (95%CI: 79,4; 108,1; SD=121,0 min) od wystąpienia 
objawów. Wykazano brak istotnych różnic w czasie do pierwszej dawki epinefryny (p=0,90). Szczegółowy 
rozkład – patrz rysunek poniżej.  

 
Rysunek 5. Okres czasu między wystąpieniem objawów anafilaksji a pierwszą dawką epinefryny w Short 2024 

Czas (w minutach) między wystąpieniem objawów anafilaksji a pierwszą dawką domięśniowej epinefryny  
dla osób, u których wystąpiła i nie wystąpiła reakcja dwufazowa. 
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Stwierdzono również brak istotnych statystycznie różnic między wystąpieniem reakcji dwufazowej a wystąpieniem 
objawów sercowych (p=0,53), skórno-śluzówkowych (p=0,23), oddechowych (p=0,16) lub żołądkowo-jelitowych 
(p=0,28). 

Czas między wystąpieniem objawów anafilaksji i łagodzeniem objawów a pierwszą dawką epinefryny 

Objawy anafilaksji utrzymywały się u 10,3% badanych (n=30), natomiast nie wykazano istotnego statystycznie 
związku z typem alergenu wywołującego anafilaksję (p=0,65) ani z liczbą kategorii objawów, których doświadczał 
pacjent (p=0,55). Jednak pacjenci, u których na początku epizodu anafilaktycznego wystąpiły objawy ze 
strony układu oddechowego, byli znacznie bardziej narażeni na utrzymywanie się objawów po podaniu 
epinefryny (p=0,01). 
Ponadto pacjenci, którzy doświadczyli więcej niż 3 kategorii objawów, byli o ponad 3 razy bardziej narażeni 
na utrzymywanie się objawów anafilaksji w porównaniu z osobami, które doświadczyły tylko jednej kategorii 
objawów (OR=3,45; 95%CI: 1,28; 9,30). 

Konieczność przyjęcia dodatkowej dawki epinefryny 

Ponad 11% badanych (n=33) wymagało co najmniej jednej dodatkowej dawki epinefryny. Konieczność 
podania dodatkowej dawki epinefryny nie była istotnie związana z typem alergenu (p=0,96) czy liczbą kategorii 
objawów w momencie wystąpienia anafilaksji (p=0,55). Powiązania pomiędzy brakiem poprawy klinicznej po 
podaniu pierwszej dawki epinefryny pozostały nieistotne statystycznie dla objawów sercowych (p=0,82), 
oddechowych (p=0,65), skórno-śluzówkowych (p=0,55) i żołądkowo-jelitowych (p=0,06). 

• Andrew 2018 
Badanie Andrew 2018 było również retrospektywnym badaniem obserwacyjnym, w którym dokonano oceny 
częstości występowania, cech charakterystycznych i postępowania w nagłych przypadkach anafilaksji u dzieci 
z podejrzeniem ww. reakcji i u tych, którzy zastosowali epinefrynę przed dotarciem (samodzielnie, 
autowstrzykiwacz) lub po dotarciu na szpitalny oddział ratunkowy.  

Charakterystyka populacji 

W trakcie badania przeanalizowano 2137 przypadków anafilaksji. Większość z nich stanowili chłopcy (ok. 59%) 
w wieku ≤16 lat. Największą analizowaną grupą były dzieci w wieku od 1 do 11 r.ż. Łącznie 70% pacjentów miało 
wcześniej istniejącą anafilaksję, a odsetek ten wzrastał wraz z wiekiem (p<0,001). 65% miało przepisany 
autowstrzykiwacz epinefryny a ok. 94% miało zdiagnozowane wcześniej alergie. Najczęstszym miejscem 
wystąpienia reakcji anafilaktycznej był dom (ok. 60%) lub szkoła (ok. 13%).  

Do powszechnych alergenów należały orzechy (52%), nabiał lub mleko modyfikowane dla niemowląt (17%) i jaja 
(14%). Wstrząs anafilaktyczny wywołany wysiłkiem fizycznym stwierdzono u 8% pacjentów w wieku 12-16 lat. 
Najczęstszymi objawami anafilaksji były pokrzywka/wysypka i obrzęk/obrzęk naczynioruchowy (69% dla obu). 
Większość pacjentów zgłosiła się z parametrami życiowymi w granicach normy po przybyciu pogotowia 
ratunkowego, w tym dla skurczowego ciśnienia krwi (87%), częstości oddechów (86%) i saturacji tlenem (87%). 
Mniej niż jedna czwarta pacjentów zgłosiła się z tachykardią (22%), a częstość ta malała wraz z wiekiem 
(p<0,001). 

Spośród pacjentów, u których odnotowano istniejące alergie i przepisany przez lekarza autowstrzykiwacz, ok. 8% 
(n=110) nie zastosowało autowstrzykiwacza podczas reakcji anafilaktycznej przed przybyciem pogotowia 
ratunkowego.  

Skuteczność i bezpieczeństwo 

Częstość występowania epizodów anafilaksji 

Odnotowano istotny wzrost przypadków anafilaksji z 11,8 do 38,7 przypadków / 100 000 osobolat w latach 2008–
2016 (p<0,001). Współczynniki częstości występowania objawów związanych z anafilaksją w zależności od wieku 
wzrosły blisko 19-krotnie u pacjentów poniżej 1 roku życia, w pozostałych grupach wiekowych były to wzrosty 3- 
lub 4-krotne. Szczegółowy rozkład znajduje się na rysunku poniżej.  
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Rysunek 6. Skorygowana o wiek częstość występowania objawów anafilaksji u dzieci w latach 2008-2016, 

w badaniu Andrew 2018  
p dla trendu < 0,01 dla wszystkich kategorii 

Częstość stosowania epinefryny przed przybyciem i po przybyciu na oddział ratunkowy 

Częstość podawania epinefryny przed przybyciem pogotowia ratunkowego skorygowana o wiek wzrosła 
w okresie objętym badaniem (2008-2016 r.) z 7,3 do 24,7 zgłoszeń na 100 000 osobolat (p<0,001). 

Łącznie 62% (n=1333) pacjentów zastosowało epinefrynę w autowstrzykiwaczu przed przybyciem pogotowia 
ratunkowego, a dodatkowe 2% (n=51) epinefrynę podawaną przez lekarza rodzinnego. Ponad 45% (n=964) 
otrzymało epinefrynę domięśniowo po przyjeździe pogotowia a blisko 8% pacjentów (n=176) otrzymało epinefrynę 
zarówno przed (autowstrzykiwacz), jak i ponownie po przybyciu pogotowia ratunkowego. 

Spośród 110 pacjentów, którym wcześniej przepisano autowstrzykiwacz, ale którzy nie zastosowali go przed 
przybyciem pogotowia ratunkowego, niemal wszyscy (n=109) otrzymali epinefrynę od ratowników po przybycia 
pogotowia. 

Zmiana parametrów życiowych pacjentów, w zależności od tego czy przyjęli epinefrynę przed czy po przybyciu 
na oddział ratunkowy 

Pacjenci, którym podano epinefrynę przed przybyciem pogotowia częściej mieli parametry życiowe w granicach 
normy, zwłaszcza biorąc pod uwagę prawidłową akcję serca (normokardię) (84,2% w porównaniu z 66,4%, 
p<0,001), prawidłowe skurczowe ciśnienie krwi (92,7% w porównaniu z 76,6%, p<0,001), normalną częstość 
oddechów (90,5% w porównaniu z 79,2%, p<0,001) i saturację tlenem na poziomie ≥94% (94,6% w porównaniu 
z 75,6%, p<0,001) w porównaniu do pacjentów, którym podano epinefrynę po przybyciu pogotowia ratunkowego. 

Pacjenci ci również rzadziej wymagali dodatkowego leczenia. Podanie dożylne epinefryny, salbutamolu, intubacja 
i inne intensywne procedury były stosunkowo rzadkie, zwłaszcza u osób wcześniej leczonych. 
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5.3.1. Ocena założeń i struktury modelu wnioskodawcy 

Przedstawiona przez wnioskodawcę analiza kliniczna wskazuje na przewagę wczesnego podania adrenaliny nad 
podaniem jej przez ZRM lub personel SOR. W tym kontekście preferowaną techniką analizy ekonomicznej jest 
analiza użyteczności kosztów. Analitycy Agencji zwracają uwagę, że w ramach analizy wnioskodawca nie 
uwzględnił podawania leków, jedynie ich zakup i wymianę po upływie terminu ważności. Dodatkowo analizy 
zwracają uwagę, że pacjent powinien być wyposażony w dwie dawki adrenaliny (np. WAO 2020, AAAAI 2023). 

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Dane wejściowe prawidłowe. Nie zidentyfikowano błędów w modelu dostarczonym przez wnioskodawcę. 

5.3.3. Ocena walidacji 

Wnioskodawca zadeklarował przeprowadzenie walidacji wewnętrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali 
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawności obliczeniowej załączonego modelu analitycy 
Agencji nie zidentyfikowali błędów w formułach użytych w modelu. 

Wnioskodawca nie odnalazł analiz umożliwiających przeprowadzenie walidacji konwergencji. Wnioskodawca nie 
przedstawił walidacji zewnętrznej. 

5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

Analitycy Agencji nie przeprowadzali obliczeń własnych. 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej w odpowiedniej części, przedstawione wyniki są zgodne z wersją elektroniczną analizy wpływu na budżet 
i modelem wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Celem przeprowadzonej analizy było określenie prawdopodobnych wydatków podmiotu zobowiązanego 
do finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjęcia 
decyzji o objęciu refundacją produktów leczniczych EpiPen Jr. i EpiPen Senior - wstrzykiwaczy zawierających 
epinefrynę stosowanych w leczeniu anafilaksji na użądlenia lub ukąszenia owadów, pożywienie, leki lub inne 
alergeny oraz anafilaksji idiopatycznej lub wywołanej wysiłkiem fizycznym. 

W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 
Liczebność populacji docelowej dla preparatów EpiPen Junior i EpiPen Senior, uwzględniającą wnioskowane 
wskazanie, oparto na: 

• danych refundacyjnych dla preparatu Adrenalina WZF w okresie 01.07.2015 – 31.12.2024,  

            

Produkt EpiPen Junior zawiera 150 µg epinefryny i jest przeznaczony dla pacjentów o masie ciała od 15 do 30 
kg. Produkt EpiPen Senior, zawiera 300 µg epinefryny, jest przeznaczony dla pacjentów o masie ciała powyżej 
30 kg. Poprzednio refundowany preparat zawierający epinefrynę (Adrenalina WZF) umożliwiał podanie wyłącznie 
dawki 300 µg tego leku. Na tej podstawie wnioskodawca przyjął, że produkt EpiPen Senior będzie stosowany 
w tej samej populacji, co preparat Adrenalina WZF, tj. u dzieci i dorosłych o masie ciała min. 30 kg.  

Wnioskodawca oszacował także liczbę osobolat zaopatrzenia w epinefrynę dzięki produktom EpiPen Junior 
i EpiPen Senior, uwzględniając odpowiednio ich 19- i 24-miesięczny okres przydatności do użycia. 

Koszty 
W analizie wpływu na budżet uwzględniono koszty interwencji – epinefryny – we wstrzykiwaczach EpiPen Junior 
oraz EpiPen Senior.  

Założenia modelu 
W analizie wpływu na budżet wnioskodawca zakłada, że w scenariuszu istniejącym kontynuowana będzie 
refundacja Adrenaliny WZF, co nazywa scenariuszem pragmatycznym. Preparat Adrenalina WZF był objęty 
refundacją od 01.07.2015 do 31.12.2024. Koszt tego leku wnioskodawca przyjął za ostatnim obejmującym go 
Obwieszczeniem MZ z dnia 18.09.2024. Na potrzeby przygotowania analizy wnioskodawca założył, że ponowne 
włączenie Adrenaliny WZF do refundacji odbędzie się na takich samych warunkach, co uprzednio, przedstawiając 
tym samym stan na grudzień 2024 roku.  
Aktualnie nie ma żadnego refundowanego preparatu zawierającego adrenalinę, który mógłby stanowić 
komparator dla wnioskowanej technologii. Analitycy Agencji zwracają uwagę, że producent preparatu 
Adrenalina WZF zaprzestał jego wytwarzania oraz złożył wniosek o skrócenie obowiązywania decyzji 
o objęciu refundacją. W ramach uzupełnienia wymagań minimalnych wnioskodawca przedstawił scenariusz, 
w którym nie ma refundowanego komparatora. Wyniki te zostały przedstawione w niniejszej AWA jako wariant 
zgodny z aktualną sytuacją refundacyjną. 
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy 

W ramach walidacji wewnętrznej dostarczonego przez wnioskodawcę arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji 
zweryfikowali, czy wartości wejściowe i założenia dotyczące sposobu i poziomu finansowania świadczeń są 
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono również, czy wartości wejściowe w arkuszu są zgodne 
z wartościami zawartymi w opisie analizy wpływu na budżet i/lub w uzupełnieniu analiz. Poprawność działania 
modelu sprawdzono m.in. testując działanie zawartych sekwencji obliczeń oraz wprowadzając wartości zerowe. 
Nie odnaleziono błędów uniemożliwiających działanie modelu. 

Ograniczenia analizy 
• Wnioskodawca przyjął za „komparator pragmatyczny” nierefundowany i niewytwarzany w momencie 

składania wniosku preparat Adrenalina WZF – prawidłowym komparatorem jest brak podania adrenaliny. 
• W związku z ograniczoną liczbą danych scenariusz minimalny analizy oparto na założeniu braku wzrostu 

zapotrzebowania rynkowego w kolejnych latach, w związku z czym liczba osobolat zaopatrzenia w pierwszym 
i drugim roku refundacji pozostanie taka sama. Dane NFZ wskazują na stale rosnącą liczbę osób 
doświadczających anafilaksji – założenie wnioskodawcy wydaje się mało prawdopodobne. 

• W analizie nie uwzględniono kosztów związanych z terapią standardową występująca w analizowanych 
ramionach leczenia, która obejmuje standardowe postępowanie w przypadku wystąpienia anafilaksji tj. 
interwencję zespołu ratownictwa medycznego, wizytę na szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR), badania 
wykonane w trakcie wizyty na SOR oraz hospitalizację jednodniową. Przyczyną powyższego jest brak 
kosztów różnicujących w zakresie terapii standardowej w ramieniu ocenianej interwencji i komparatora. 

• Wnioskodawca w scenariuszu istniejącym założył kontynuację refundacji Adrenaliny WZF, trwającej do końca 
2024 roku. Producent preparatu zakończył jego wytwarzanie oraz złożył wniosek o skrócenie czasu refundacji 
produktu. Wnioskodawca przedstawił scenariusz istniejący tożsamy ze stanem na grudzień 2024 roku, 
zakładając ponowną refundację Adrenaliny WZF na identycznych warunkach.  

• W scenariuszu istniejącym w perspektywie wspólnej założono wydatki pacjenta na Adrenalinę WZF ze 100% 
odpłatnością, przy czym produkt ten nie jest aktualnie dostępny w aptekach. 

•            
              

. 
• Wnioskodawca przyjął ilość osobolat zaopatrzenia w epinefrynę za okresem przydatności do użycia 

produktów ją zawierających (założenie zużycia 2 produktów na rok) – części pacjentów przepisuje się 
standardowo dwa autowstrzykiwacze jednocześnie. 

• Wnioskodawca nie przeprowadził analizy wrażliwości. 
• Do uzupełnionych analiz nie dołączono zaktualizowanego dokumentu elektronicznego, umożliwiającego 

powtórzenie kalkulacji. 
• Liczebność populacji docelowej szacowano wyłącznie w oparciu o dane refundacyjne   

 . Nie analizowano danych epidemiologicznych w odniesieniu do ryzyka wystąpienia 
epizodu anafilaksji.  

6.3.2. Wyniki analiz wrażliwości 

Wnioskodawca nie przeprowadził analizy wrażliwości. Zgodnie z wytycznymi HTA, w celu potwierdzenia 
stabilności wyników należy przedstawić analizę wrażliwości dla parametrów, które obarczone są niepewnością 
i mają potencjalny wpływ na wyniki analizy podstawowej. 

6.3.3. Obliczenia własne Agencji 

Na podstawie danych CEZ za 2024 rok oszacowano zapotrzebowanie na stosowanie adrenaliny 
w poszczególnych grupach wiekowych, biorąc pod uwagę zarówno preparaty refundowane, jak i nierefundowane. 
Przyjęto, że po objęciu refundacją EpiPen Jr. i EpiPen Senior wszyscy pacjenci będą stosować preparaty 
refundowane. Nie odnaleziono danych pozwalających oszacować jakie było zużycie adrenaliny u kobiet w okresie 
ciąży i połogu. Na podstawie danych GUS dot. urodzeń w 2023 i liczby kobiet w wieku rozrodczym oszacowano, 
że odsetek ten będzie zbliżony do 3% (zignorowano ciąże mnogie). Łączną długość trwania ciąży i połogu 
określono na 46 tygodni. Przyjęto, że w grupach 18-, 65+ oraz u kobiet w okresie ciąży i połogu preparaty EpiPen 
będę darmowe dla pacjentów, natomiast dla pozostałych grup będą dostarczana z odpłatnością 50%. 
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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 wpływu do 
AOTMiT 06.03.2025 r.), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady 
Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. 
o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 
r. poz. 930, z późn. zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktów leczniczych:  

• EpiPen Jr. (epinefryna), roztwór do wstrzykiwań, 0,15 mg/dawkę, 1 wstrzykiwacz, GTIN 
05909990613366; 

• EpiPen Senior (epinefryna), roztwór do wstrzykiwań, 0,3 mg/dawkę, 1 wstrzykiwacz, GTIN 
05909990613373; 

w kategorii w aptece na receptę w całym zakresie zarejestrowanych wskazań i przeznaczeń.  

Alternatywne technologie medyczne 
Zgodnie z aktualną praktyką kliniczną i statusem refundacyjnym obecnie nie ma refundowanej technologii 
opcjonalnej dla wnioskowanej. 

Komparatorem uwzględnionym przez wnioskodawcę jest brak podania adrenaliny w autowstrzykiwaczu lub 
ampułko-strzykawce w czasie wystąpienia epizodu anafilaktycznego połączony ze standardową terapią 
(opóźnione podanie adrenaliny przez personel medyczny) oraz nierefundowana już Adrenalina WZF (roztwór do 
wstrzykiwań).  

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo 

W ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skuteczności klinicznej i praktycznej oraz 
bezpieczeństwa epinefryny w postaci autowstrzykiwaczy (EpiPen Jr./Senior) w populacji pacjentów z ryzykiem 
wystąpienia nagłych przypadków ciężkich reakcji alergicznych (anafilaksji), włączono: 

• badania pierwotne i wtórne uwzględnione we wniosku refundacyjnym dla preparatu Adrenalina WZF 
z 2015 roku, tj. pięć przeglądów systematycznych (Dhami 2014, Armstrong 2013, Sheikh 2012, Sheikh 
2009, Choo 2007) oraz 11 badań pierwotnych, w tym 2 RCT oceniające bezpieczeństwo (Simons 2002, 
Simons 1998) oraz 9 badań obserwacyjnych (Fleming 2015, Simons 2009, Gold 2000, Topal 2013, 
Gallagher 2011, Bock 2001, Pumphrey 2000, Sampson 1992, Campbell 2015); 

• 2 nowe przeglądy systematyczne z metaanalizą, tj. Patel 2021 i Miles 2021; 

• 2 nowe badania obserwacyjne, retrospektywne uwzględniające populację pediatryczną, tj. Short 2024 
i Andrew 2018.  

Nie odnaleziono żadnego randomizowanego badania klinicznego umożliwiającego bezpośrednie porównanie 
wnioskowanej interwencji z analizowanym komparatorem, tj.porównującego zastosowanie epinefryny z placebo, 
brakiem jakiejkolwiek interwencji lub wykorzystaniem innego, podobnie działającego leku bądź epinefryny w innej 
formie niż wnioskowana. Jednak jak wskazują wyniki przeglądu Cochrane’a Sheikh 2012, uwzględnienie grupy 
kontrolnej przyjmującej placebo w leczeniu anafilaksji byłoby nieetyczne i tego rodzaju badania nie powinny być 
przeprowadzane w przypadku anafilaksji. 

Mając na uwadze powyższe wnioskodawca przedstawił wyniki dot. skuteczności i bezpieczeństwa epinefryny 
w autowstrzykiwaczu w oparciu o zestawienie opisowe/jakościowe danych z ww. przeglądów systematycznych 
z metaanalizą oraz badań obserwacyjnych. Nie przeprowadzono dodatkowych porównań pośrednich.  

Skuteczność i bezpieczeństwo epinefryny w opracowaniach wtórnych 

Odnalezione badania wtórne, zarówno w ramach strategii sprzed 2015 r., jak i jej aktualizacji, wskazują, że mimo 
braku badań randomizowanych, autowstrzykiwacze z epinefryną (adrenaliną) są powszechnie zalecane jako 
leczenie pierwszego wyboru w przypadku anafilaksji ze względu na ich działanie ratujące życie. 

Metaanaliza Patel 2021 wykazała, że jedynie 8% reakcji anafilaktycznych niezależnie od ich wyzwalacza 
wymagało więcej niż jednej dawki epinefryny (7,67% [95%CI: 6,41; 9,14]). Zbliżony odsetek odnotowano dla 
pokarmowych reakcji anafilaktycznych głównie w populacji pediatrycznej (7,27% [95%CI: 5,80; 9,09]) i nieco 
większy dla reakcji wywołanych przez jad głównie wśród dorosłych pacjentów (10,49% [95%CI: 6,24; 17,11]). 
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W przeglądzie Miles 2021 wykazano, że w warunkach przedszpitalnych średni odsetek użycia epinefryny wśród 
dzieci wynosił 8,78% (95%CI: 4,87; 15,33, p<0,01) a u dorosłych wynik ten nie był istotny statystycznie (3,84% 
[95%CI: 1,48; 9,59], p>0,05). W przypadku populacji pediatrycznej, bardziej prawdopodobne było użycie 
epinefryny u starszych dzieci niż u młodszych (~7 vs ~4 r.ż., p=0,008) i rzadziej obserwowano ryzyko hospitalizacji 
po zastosowaniu epinefryny (17 vs 43%, p<0,001). Zestawiając populację dzieci z dorosłymi, użycie epinefryny 
w warunkach przedszpitalnych, przed interwencją pogotowia ratunkowego, było istotnie wyższe u dzieci (20,98% 
[95%CI: 16,38; 26,46] vs 7,17% [95%CI: 2,71; 17,63], p=0,0027). Jednak trzeba podkreślić, że uwzględnione 
w Miles 2021 badania dot. głównie populacji pediatrycznej. Z kolei, w warunkach szpitalnego oddziału 
ratunkowego średnia częstość stosowania epinefryny w populacji dzieci oscylowała w granicach 9,23% (95%CI: 
3,60; 21,69; p<0,01). W przeglądzie tym odniesiono się również do występowania reakcji dwufazowych, 
tj. nawrotu objawów anafilaktycznych przez określony czas po podaniu pierwszej dawki epinefryny. Wynik 
metaanalizy Miles 2021 (n=12 badań) wskazywał na częstość reakcji dwufazowych wśród wszystkich przypadków 
anafilaksji na poziomie 3,92% (95%CI: 2,88; 5,32; p=0,01). W jednym z ww. badań Liu 2020, ryzyko reakcji 
dwufazowych wzrastało przy opóźnionym podaniu epinefryny (np. na oddziale ratunkowym – OR=3,72 [95%CI: 
1,36; 10,14; p=0,007], opóźnienie powyżej 30 minut – OR=3,39 [95%CI: 1,13; 10,18; p=0,02]). 

W przeglądzie Miles 2021 raportowano również przypadki śmiertelne anafilaksji (0,2-2,9%), ale nie wykazano ich 
bezpośredniego, jednoznacznego związku z brakiem lub opóźnieniem podania epinefryny. Jedynie w badaniu 
Pouessel 2019, zwrócono uwagę, że w większości zgony u dzieci po podaniu epinefryny wiązały się z opóźnionym 
leczeniem, tj. wstrzyknięcie ponad 30 minut od objawów. 

W przeglądach systematycznych uwzględnionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla Adrenalina WZF 
z 2015 r. zwracano w dużej mierze uwagę na brak rzetelnych badań umożliwiających ocenę skuteczności 
i bezpieczeństwa epinefryny w porównaniu z innymi interwencjami w leczeniu anafilaksji. W przeglądzie 
systematycznym Dhami 2014 stwierdzono na podstawie danych rejestrowych zgonów i serii przypadków, że 
szybkie podanie domięśniowej adrenaliny w udo jako najskuteczniejszą formę leczenia pierwszego rzutu 
anafilaksji. Należy jednak zwrócić uwagę, że przy niektórych chorobach współistniejących jak np. astma może 
dojść do zgonu pacjenta, nawet jeśli adrenalina była podana prawidłowo. Inne drogi podania (np. podskórna) są 
znacznie mniej skuteczne w kontekście szybkiej interwencji. W przeglądzie Armstrong 2013 oceniającym kwestię 
przepisywania autowstrzykiwaczy z adrenaliną, podobnie jak w Dhami 2014 podkreślano, że chociaż brakuje 
jednoznacznych wyników dotyczących skuteczności adrenaliny, dane sugerują, że wczesne jej podanie może być 
korzystne w leczeniu anafilaksji. Przegląd Cochrane’a (Sheikh 2009, aktualizacja Sheikh 2012) wskazywał, że 
autowstrzykiwacze z adrenaliną są powszechnie zalecane jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku 
anafilaksji ze względu na ich potencjalnie ratujące życie działanie. Przegląd Choo 2007 odnosił się do strategii 
długofalowego leczenia anafilaksji i wskazywał, że nie ma wysokiej jakości dowodów na ich skuteczność. 

Skuteczność i bezpieczeństwo epinefryny w badaniach pierwotnych  

Jednoośrodkowe badania retrospektywne włączone w wyniku aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy dotyczyły 
populacji pediatrycznej, odpowiednio poniżej 18 r.ż. – Short 2024 (n=292) i poniżej 16 r.ż. – Andrew 2018 
(n=2137).W obu badaniach pacjenci otrzymywali epinefrynę domięśniowo przed przybyciem do szpitala 
(samodzielnie, np. autowstrzykiwacz) lub w trakcie pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym.  

W badaniu Short 2024 jednym z głównych punktów końcowych było wystąpienie reakcji dwufazowej. Reakcje te 
odnotowano u ok. 3% badanych (10/292 pacjentów). Nie stwierdzono istotnego statystycznie związku pomiędzy 
rodzajem alergenu a rozwojem reakcji dwufazowej (p=0,97) oraz istotnej różnicy w średniej liczbie kategorii 
objawów obecnych na początku anafilaksji między grupami pacjentów z reakcją dwufazową i bez reakcji (p=0,38). 
Wykazano również brak istotnych różnic w czasie do pierwszej dawki epinefryny (p=0,90) a ewentualnym 
wystąpieniem ww. reakcji. Pacjenci, u których na początku epizodu anafilaktycznego wystąpiły objawy ze strony 
układu oddechowego, byli znacznie bardziej narażeni na utrzymywanie się objawów po podaniu epinefryny 
(p=0,01). Podobnie pacjenci, którzy doświadczyli więcej niż 3 kategorii objawów, byli o ponad 3 razy bardziej 
narażeni na utrzymywanie się objawów anafilaksji w porównaniu z osobami, które doświadczyły tylko jednej 
kategorii objawów (OR=3,45; 95%CI: 1,28; 9,30). W badaniu tym wykazano również konieczność przyjęcia jednej 
dodatkowej dawki epinefryny u 11% pacjentów. 

W badaniu Andrew 2018 jednym z istotnych punktów końcowych była częstość stosowania epinefryny oraz 
zmiana parametrów życiowych potencjalnych pacjentów. Częstość podawania epinefryny przed przybyciem 
pogotowia ratunkowego skorygowana o wiek wzrosła w okresie objętym badaniem (2008-2016 r.) z 7,3 do 24,7 
zgłoszeń na 100 000 osobolat (p<0,001). Łącznie 62% (n=1333) pacjentów zastosowało epinefrynę 
w autowstrzykiwaczu przed przybyciem pogotowia ratunkowego, a dodatkowe 2% (n=51) epinefrynę podawaną 
przez lekarza rodzinnego. Ponad 45% (n=964) otrzymało epinefrynę domięśniowo po przyjeździe pogotowia a 
blisko 8% pacjentów (n=176) otrzymało epinefrynę zarówno przed (autowstrzykiwacz), jak i ponownie po 
przybyciu pogotowia ratunkowego. Spośród 110 pacjentów, którym wcześniej przepisano autowstrzykiwacz, ale 
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którzy nie zastosowali go przed przybyciem pogotowia ratunkowego, niemal wszyscy (n=109) otrzymali 
epinefrynę od ratowników po przybycia pogotowia. Pacjenci, którym podano epinefrynę przed przybyciem 
pogotowia częściej mieli parametry życiowe w granicach normy w porównaniu do pacjentów, którym podano 
epinefrynę po przybyciu pogotowia ratunkowego (biorąc pod uwagę prawidłową akcję serca [84,2% w porównaniu 
z 66,4%, p<0,001], prawidłowe skurczowe ciśnienie krwi [92,7% w porównaniu z 76,6%, p<0,001], normalną 
częstość oddechów [90,5% w porównaniu z 79,2%, p<0,001] i saturację tlenem na poziomie ≥94% [94,6% 
w porównaniu z 75,6%, p<0,001]. 

W badaniach uwzględnionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla Adrenalina WZF z 2015 r., większość 
wyników podkreślała istotną skuteczność adrenaliny (m.in. we wstrzykiwaczu) w łagodzeniu objawów anafilaksji, 
pod warunkiem jej wczesnego podania. Mimo pewnych działań niepożądanych, stosowanie adrenaliny było 
bezpieczne, a korzyści przewyższały potencjalne ryzyko. W badaniu Fleming 2015 wczesne podanie adrenaliny 
wiązało się z redukcją czasu hospitalizacji i szansą przyjęcia do szpitala wśród pacjentów dorosłych (OR=0,27 
[95%CI: 0,15;0,52]; p<0,001), a osoby, które miały przy sobie autowstrzykiwacz miały istotnie statystycznie 
większą szansę na jej wczesne podanie w momencie wystąpienia anafilaksji niż osoby, który nie posiadały 
autowstrzykiwacza (OR=12,67 [95%CI: 4,46; 35,96]; p<0,001). W badaniu Simons 2009, adrenalina podana 
w autowstrzykiwaczu u dorosłych poprawiała objawy anafilaksji (u 40% uczestników wystąpiła poprawa 
oddychania, a 74% pacjentów doświadczało ustąpienia objawów w ciągu 30 minut). W przypadku badania Gold 
2000, osoby, które użyły adrenaliny w autowstrzykiwaczu, rzadziej były hospitalizowane, w porównaniu do tych, 
którzy nie podali adrenaliny na czas. W badaniach na populacji dzieci i dorosłych Bock 2001, Sampson 1992, 
Pumphrey 2000 wykazano, że opóźnienie podania adrenaliny lub jej brak miały związek ze śmiertelnością. 
Natomiast w badaniach Topal 2013 i Gallagher 2011 mimo przepisanego autowstrzykiwacza, wielu 
pediatrycznych pacjentów nie używało adrenaliny, co mogło świadczyć o braku edukacji lub opóźnieniu 
w działaniu. RCT Simons 1998 dotyczyło głównie parametrów farmakokinetycznych epinefryny i jej różnych dróg 
podania, wskazując, że w populacji dzieci preferowana jest epinefryna domięśniowa niż podskórna. Jednocześnie 
zarówno RCT Simons 1998, jaki RCT Simons 2002 (populacji dzieci) oraz badanie Campbell 2015 odnosiły się 
do kwestii bezpieczeństwa stosowania adrenaliny. Zgodnie z nimi, adrenalina podawana domięśniowo 
w autowstrzykiwaczu jest bezpieczna, a zdarzenia niepożądane są zwykle przemijające i łagodne. Ryzyko 
poważnych zdarzeń, w tym sercowo-naczyniowych, jest znacznie niższe niż przy podaniu dożylnym. 

Bezpieczeństwo EpiPen (epinefryny) na podstawie innych źródeł 

Zgodnie z bazą WHO, najczęściej raportowane działania niepożądane dotyczą głównie kategorii: zaburzenia 
ogólne i stany w miejscu podania (21%); urazy, zatrucia i powikłania proceduralne (17%); problemy z produktem 
leczniczym (12%, np. awarie wstrzykiwacza) oraz zaburzenia serca (10%, np. tachykardia).  

Zgodnie z ChPL EpiPen Jr. i Senior, szczególną ostrożność należy zachować podczas podawania epinefryny 
pacjentom z chorobami serca. Tym pacjentom, jak również chorym na cukrzycę, nadczynność tarczycy, 
nadciśnienie tętnicze oraz w podeszłym wieku, epinefrynę należy przepisywać tylko wówczas, gdy potencjalna 
korzyść uzasadnia możliwe ryzyko. 

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu  
Odnaleziono polskie wytyczne PTGHiŻDz 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, japońskie JSPACI z 2020 roku, amerykańskie AAP z 2017 roku,WMS z 
2022 roku, AAAAI z 2023 roku oraz trzy dokumenty z wytycznymi ASCIA z 2024 i 2025 roku (Australazja), 
dotyczącepostępowania w nagłej anafilaksji oraz przepisywania produktów zawierających epinefrynę.  

Za standard postępowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazują stosowanie 
domięśniowej iniekcji epinefryny – niezwłocznie po rozpoznaniu anafilaksji. Epinefryna powinna być podana przez 
jakimkolwiek innym lekiem i nie może być zastąpiona przez inną substancję. Epinefryna pozostaje lekiem 
pierwszego rzutu we wszystkich populacjach, także w przypadku małych dzieci i kobiet w ciąży. Czynnikiem 
decydującym o wielkości dawki jest masa ciała. W przypadku wątpliwości, co do zasadności podania epinefryny 
lub wielkości dawki należy podać lek – potencjalne korzyści znacznie przeważają ryzyko. 

Podanie epinefryny dożylnie jest bardziej ryzykowne i powinno mieć miejsce w warunkach szpitalnych; podanie 
podskórne wiąże się z niewystarczającą absorpcją i skutkuje opóźnionym działaniem. Kluczowym 
postępowaniem w każdych okolicznościach pozostaje jak najszybsze podanie domięśniowe epinefryny, również 
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przezsamego pacjenta, opiekunów lub świadków epizodu anafilaksji. Wytyczne zalecają przepisywanie 
pacjentom narażonym na anafilaksję jednego lub więcej autowstrzykiwaczy zawierających epinefrynę. 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych 
Koszt EpiPen Jr. i EpiPen Senior z perspektywy NFZ wyniesie  , natomiast z perspektywy wspólnej (NFZ 
+ pacjenta)  . Dopłata pacjenta wyniesie   do każdego opakowania leku. 

W przypadku zakwalifikowania leku jako bezpłatnego dla specjalnych grup pacjentów, tj. pacjentów w wieku 
poniżej 18 lat, pacjentów powyżej 65 lat oraz kobiet w okresie ciąży i połogu, NFZ będzie ponosił całkowity koszt 
w wysokości   

Ze względu na przedstawienie analizy konsekwencji kosztów oraz porównanie EpiPen + SoC vs. SoC 
wnioskodawca nie oszacował ceny progowej. 

Wnioskodawca nie przedstawił badań RCT dowodzących wyższości wczesnego podania adrenaliny + SoC nad 
SoC, zachodzą zatem okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Koszt wnioskowanego leku zgodny z art. 13 
ust. 3 musiałby jednak wynosić 0 zł. 

Wpływ na budżet płatnika publicznego 
Celem przeprowadzonej analizy było określenie prawdopodobnych wydatków podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjęcia 
decyzji o objęciu refundacją produktów leczniczych EpiPen Junior i EpiPen Senior - wstrzykiwaczy zawierających 
epinefrynę stosowanych w leczeniu anafilaksji na użądlenia lub ukąszenia owadów, pożywienie, leki lub inne 
alergeny oraz anafilaksji idiopatycznej lub wywołanej wysiłkiem fizycznym. 

W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktów EpiPen Junior i EpiPen Senior spowoduje 
wzrost wydatków NFZ o    w I roku i o    w II roku refundacji. Składowa kosztu, stanowiąca 
sumaryczną kwotę refundacji produktów leczniczych EpiPen Junior i EpiPen Senior wynosi    w I roku 
i    w II roku refundacji. Z perspektywy wspólnej – zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy – objęcie  
refundacją wnioskowanych produktów będzie się wiązało ze wzrostem wydatków o    w I roku 
i    w II roku refundacji.  

W scenariuszu istniejącym wnioskodawca zakłada dostępność, bez refundacji, Adrenaliny WZF. Analitycy 
Agencji zwracają uwagę, że producent preparatu Adrenalina WZF zaprzestał jego wytwarzania oraz złożył 
wniosek o skrócenie obowiązywania decyzji o objęciu refundacją. 
Na podstawie danych CEZ za 2024 rok oszacowano zapotrzebowanie na stosowanie adrenaliny 
w poszczególnych grupach wiekowych, biorąc pod uwagę zarówno preparaty refundowane, jak i nierefundowane. 
Przyjęto, że po objęciu refundacją EpiPen Jr. i EpiPen Senior wszyscy pacjenci będą stosować preparaty 
refundowane. Przyjęto, że w grupach 18-, 65+ oraz u kobiet w okresie ciąży i połogu preparaty EpiPen będę 
darmowe dla pacjentów, natomiast dla pozostałych grup będą dostarczana z odpłatnością 50%. 

Refundacja EpiPen Jr. i EpiPen Senior, w tym bezpłatnie dla pacjentów 18-, 65+ oraz kobiet w okresie ciąży 
i połogu, będzie wiązać się z dodatkowymi wydatkami NFZ na poziomie   . Koszty z perspektywy 
wspólnej wyniosą   . 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono trzy opublikowane rekomendacje refundacyjne, tj. francuską HAS 2019, australijską PBAC 2016 
oraz nowozelandzką Pharmac 2022.  

Zarówno francuska rekomendacja HAS 2019, jak i nowozelandzka Pharmac 2022 podkreślają zasadność 
finansowania epinefryny w postaci autowstrzykiwaczy EpiPen w populacji z ciężkimi reakcjami alergicznymi, 
z objawami wstrząsu anafilaktycznego. Rekomendacje HAS 2019 podkreślają istotną wartość terapeutyczną 
wnioskowanej technologii proponując stawkę refundacyjną na poziomie 65% a zalecenia Pharmac 2022 
wskazują, że pacjent powinien otrzymać receptę na refundowaną technologię, gdy doświadczył już wcześniej 
anafilaksji lub zgodnie z oceną jakiegokolwiek lekarza istniejącym ryzykiem anafilaksji. W obu przypadkach 
pacjent powinien otrzymać 2 autowstrzykiwacze.  

Z kolei, australijski komitet PBAC 2016 nie zarekomendował refundacji ww. technologii m.in. z powodu zbyt 
wysokich kosztów w stosunku do technologii alternatywnych. Jednakże zgodnie z aktualnym schematem PBS 
i rekomendacjami do innych technologii stosowanych w anafilaksji, pacjenci mają dostęp do refundowanej 
epinefryny m.in. w postaci autowstrzykiwaczy jak EpiPen. 
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10. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych 
Przedstawiona przez wnioskodawcę analiza kliniczna wskazuje na przewagę wczesnego podania adrenaliny nad 
podaniem jej przez ZRM lub personel SOR. W tym kontekście preferowaną techniką analizy ekonomicznej jest 
analiza użyteczności kosztów, natomiast wnioskodawca przedstawił analizę kosztów konsekwencji oraz 
dodatkowo analizę minimalizacji kosztów względem nierefundowanego komparatora. Model wnioskodawcy nie 
uwzględniał podawania leku, a jedynie wymianę po upływie terminu ważności. Ostatecznie uznano, że analiza 
wnioskodawcy nie spełnia wymogów opisanych w § 5 rozporządzenia o wymaganiach minimalnych. 
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11. Wykaz niezgodności analiz względem wytycznych HTA 
Przedstawiona przez wnioskodawcę analiza kliniczna wskazuje na przewagę wczesnego podania adrenaliny nad 
podaniem jej przez ZRM lub personel SOR. W tym kontekście preferowaną techniką analizy ekonomicznej jest 
analiza użyteczności kosztów, natomiast wnioskodawca przedstawił analizę kosztów konsekwencji oraz 
dodatkowo analizę minimalizacji kosztów względem nierefundowanego komparatora. 

Wnioskodawca nie przeprowadził analizy wrażliwości w analizie wpływu na budżet. Zgodnie z wytycznymi HTA, 
w celu potwierdzenia stabilności wyników należy przedstawić analizę wrażliwości dla parametrów, które 
obarczone są niepewnością i mają potencjalny wpływ na wyniki analizy podstawowej. 
 






