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Rekomendacja nr 64/2025 z dnia 15 maja 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny lekow EpiPen Jr. oraz EpiPen Senior (adrenalina) w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych EpiPen Jr. oraz EpiPen Senior
(adrenalina) w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,
czyli leczenie anafilaksji na uzadlenia lub ukaszenia owaddéw, pozywienie, leki lub inne alergeny
oraz anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym, w nowej grupie limitowej
z poziomem odptatnosci 50%.

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy rozwazenia zasadnosci wprowadzenia do refundacji adrenaliny
we wstrzykiwaczu do samodzielnego podawania w sytuacji wystgpienia ciezkiej reakcji anafilaktycznej.
Nalezy wskaza¢, ze dostepna i refundowana dla pacjentéw z analogicznym wskazaniem Adrenalina
WZF nie jest juz wytwarzana przez producenta. W konsekwencji, podmiot odpowiedzialny ztozyt
whniosek o skrécenie obowigzywania decyzji o objeciu refundacja, co przetozyto sie na brak dostepu
do refundowanej adrenaliny na recepte od stycznia 2025 r. Majac na wzgledzie powyzsze wskazuje sie,
ze populacja docelowa ma niezaspokojone potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii opiera sie
na wynikach opracowan wtérnych ze wzgledu na fakt, ze adrenalina w anafilaksji jest technologia
medyczng o ugruntowanej pozycji. Wykazano, ze u niewielkiej grupy pacjentow (8%) moze byc
konieczne zastosowanie wiecej niz jednej dawki leku do skutecznej kontroli objawdéw. Wystgpienie
reakcji istotnie statystycznie wzrastato przy opéznionym podaniu adrenaliny: niemal czterokrotnie przy
podaniu dopiero na oddziale ratunkowym, trzykrotnie przy opdznieniu powyzej 30 minut. Jako gtéwne
ograniczenie nalezy wskaza¢, ze nie ma aktualnie badan, ktére bytyby w petni adekwatne
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego (brak poréwnan dotyczacych podawania adrenaliny
we wstrzykiwaczu wzgledem innych form podania, brak danych dotyczacych podawania ocenianych
produktéw leczniczych (EpiPen) wzgledem innych).

Analiza konsekwencji kosztow dostarczona przez wnioskodawce wskazuje, ze ze wzgledu na trudnos¢
oszacowania kosztow opdznionego wzgledem wczesnego podania adrenaliny uwzgledniono wytacznie
koszty ocenianej interwencji przeliczonych na parametr osobo-lat. Rdznigce koszty 12 osobo-miesiecy
wyniosty nie wiecej niz kilkadziesigt zt. Wydatki ptatnika publicznego w ciggu pierwszych dwdch lat
obowigzywania decyzji ulegtyby wzrostowi o okoto 12 min zt. Za najbardziej istotne ograniczenie
analizy finansowej nalezy uznaé niepewnosci w zakresie liczebnosci populacji docelowej,
ktdra skorzysta z refundacji.

W ocenie HAS 2019 i Pharmac 2022 podkreslono zasadnos¢ finansowania adrenaliny w postaci
wstrzykiwaczy w populacji z ciezkimi reakcjami alergicznymi, z objawami wstrzgsu anafilaktycznego.
W warunkach zarekomendowano, ze pacjent powinien otrzymaé dwa wstrzykiwacze.

Prezes Agencji, uwzgledniajac Stanowisko Rady Przejrzystosci, majgc na uwadze wszystkie powyzsze
aspekty, jednak w szczegdlnosci brak refundowanego komparatora dostepnego w aptece na recepte,
finansowanie adrenaliny we wstrzykiwaczu uwaza za zasadne. Majac na wzgledzie fakt niepewnosci
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zwigzanych ze spodziewang wielkoscia populacji sugerowanym dziataniem bytoby podjecie
instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego maksymalne wydatki ptatnika.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego: EpiPen Jr. (adrenalina), roztwér do wstrzykiwan, 0,15 mg/dawke,
1 wstrzykiwacz, GTIN 05909990613366, cena zbytu netto: zt; EpiPen Senior (adrenalina),
roztwor do wstrzykiwan, 0,3 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN 05909990613373, cena zbytu netto:

zt; w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh.
Proponowana odptfatnos¢: 50%, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Wstrzas anafilaktyczny (anafilaksja) to ciezka, szybko rozwijajaca sie, zagrazajgca zyciu, uktadowa
lub ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (alergicznej lub niealergicznej). W przebiegu wystepuje
znaczace obnizenie cisnienia tetniczego. Anafilaksja idiopatyczna jest ciezka, zagrazajacg zyciu
systemowg lub  uogdlniong natychmiastowg reakcjg  nadwrazliwosci o  objawach
podobnych/zblizonych do innych postaci anafilaksji. Objawy pojawiajg sie najczesciej w ciggu kilku
do kilkunastu minut po narazeniu na czynnik wywofujacy. Moga wystgpi¢ jednoczes$nie
albo sekwencyjnie, w krétkim czasie od wystgpienia pierwszego objawu. Im szybciej sie rozwijajg, tym
wieksze jest ryzyko ciezkiej reakcji.

W latach 2020-2024 w bazach ptatnika publicznego odnotowywano ponad 100 tys. sprzedanych
w Polsce w aptece na recepte wstrzykiwaczy zawierajacych adrenaline. W ostatnim w petni
sprawozdanym 2024 roku odnotowano 150 tys.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie lekowe aktualnie finansowane ze srodkéw
publicznych komparatorem dla wnioskowanej technologii jest najlepsza terapia standardowa [BSC],
rozumiana jako opdznione podanie adrenaliny przez zespot ratownictwa medycznego lub na SOR.

Wybér komparatora dokonany przez wnioskodawce uznano za zasadny.

Do konca 2024 r. refundowana byta Adrenalina WZF, aktualnie w aptece na recepte nie ma
refundowanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Adrenalina jest aming katecholowg, ktéra dziata pobudzajgco na wspétczulny uktad nerwowy (zaréwno
na receptory alfa, jak i beta), wskutek czego dochodzi do zwiekszenia czestosci pracy serca, rzutu serca
oraz krgzenia wieficowego. Przez dziatanie na receptory beta w miesniach gtadkich oskrzeli powoduje
rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli, co zmniejsza swisty i dusznos¢. Szybko inaktywowana w ustroju, duza
cze$¢ dawki jest wydalana w postaci metabolitéw z moczem.

Zgodnie z Charakterystyka Produktéw Leczniczych (ChPL), EpiPen Jr. oraz EpiPen Senior sg wskazane
w leczeniu nagtych przypadkéw ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia lub ukaszenia
owadow, pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej
wysitkiem fizycznym. Whniosek dotyczy oceny zasadnosci refundacji przywotfanych produktéw
leczniczych w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena skutecznosci i bezpieczerstwa analizowanej technologii byta przedmiotem wielu badan,
w zwigzku z czym w rekomendacji uwzgledniono dane pochodzace ze 7Zrddet o najwyiszej
wiarygodnosci — przeglagddw systematycznych z metaanalizami. Ze wzgledu na charakterystyke
ocenianych punktéw konicowych oraz date publikacji wzieto pod uwage wyniki dwdch opracowan.
Pierwsze z nich, Patel 2021, dotyczy oszacowania odsetka przypadkéw anafilaksji, ktére wymagajg
podania > 1 dawki. Drugie z opracowan, Miles 2021, miato na celu analize profilu stosowania
adrenaliny w warunkach przedszpitalnych oraz zwigzanych z tym barier.



Rekomendacja nr 64/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 15 maja 2025 r.

Wiaczone do analizy przeglady zostaty ocenione przez wnioskodawce wg kwestionariusza AMSTAR,
pierwszy z nich charakteryzowat sie wysoka jakoscig, drugi umiarkowana.

Szczegbtowe wyniki pozostatych badan pierwotnych i opracowan wtérnych oraz punktéw koricowych
zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy oraz w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Skutecznos¢
Reakcje anafilaktyczne wymagajgce wiecej niz pojedynczej dawki adrenaliny (Patel 2021)
o Wykazano, ze 7,67% (95%Cl: 6,41%; 9,14%) reakcji anafilaktycznych wymagato wiecej niz
jednej dawki adrenaliny.

e W przypadku pokarmowych reakcji anafilaktycznych odnotowano 7,27% (5,80%; 9,09%),
dla reakcji wywotanych przez jad 10,49% (6,24%; 17,11%).

Czesto$¢ reakcji dwufazowych! (Miles 2021)

e W 13 badaniach przedstawiono dane dotyczace wystepowania reakcji dwufazowych, a ich
wystepowanie wahato sie od 1,4 do 7,7%. Metaanaliza wynikow: 3,92% (2,88%; 5,32%).

e W jednym z badan wykazano, ze szansa na wystgpienie reakcji istotnie statystycznie wzrastata
przy opdznionym podaniu adrenaliny: niemal czterokrotnie na oddziale ratunkowym OR 3,72
(1,36; 10,14), trzykrotnie przy opdznieniu powyzej 30 minut OR 3,39 (1,13; 10,18).

Bariery w stosowaniu adrenaliny, wskaznik compliance (Miles 2021)

e W badaniach wymienia sie: niski wskaznik wypisywanych recept na autowstrzykiwacze
(ponizej 50%); 18% pacjentdéw zagrozonych anafilaksjg nosito przy sobie 2 autowstrzykiwacze;
a odsetek oséb ogdtem z co najmniej jedng dawkg przy sobie wahat sie miedzy 15-86%; strach
pacjentéw przed iniekcjg, brak dostepnosci, brak protokotéw i przeszkolenia personelu.

Wyniki dla pozostatych punktéw kornicowych zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Bezpieczeristwo
Zgon (Miles 2021)

e Zaobserwowano $miertelnos¢ na poziomie 0,2-2,9%. W wiekszosci badan nie okreslono
jednoznacznie, czy zgony byty zwigzane z brakiem lub opdZnieniem podania adrenaliny.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL EpiPen Jr. oraz EpiPen Senior

Dziatania niepozgdane zwigzane z aktywacjg receptoréw alfa- i beta-adrenergicznych mogg
obejmowaé objawy, takie jak tachykardia i nadcisnienie tetnicze oraz dziatania niepozadane
z osrodkowego ukftadu nerwowego. Wiekszo$¢ raportowanych dziatan ma nieznang czestoscé
wystepowania. Rzadko odnotowano wystepowanie kardiomiopatii indukowanej stresem, czyli zespot
tako-tsubo, (> 1/10 000 do < 1/1000 przypadkdw).

Ograniczenia oceny klinicznej

Jako gtéwne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskazaé, ze nie ma aktualnie badan, ktdre bytyby
w petni adekwatne dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego (brak poréwnan dotyczacych
podawania adrenaliny we wstrzykiwaczu wzgledem innych form podania, brak danych dotyczacych
podawania ocenianych produktéw leczniczych (EpiPen) wzgledem innych). Populacje uwzglednianych
badan sg heterogeniczne, co moze stanowi¢ potencjalne Zrédio ograniczen wnioskowania
o skutecznosci. Zwraca sie rowniez uwage na fakt, ze adrenalina jest technologig o ugruntowane;j
pozycji w postepowaniu w przedmiotowym problemie zdrowotnym. W badaniach rzeczywistej

1 anafilaksja dwufazowa opisywana jest jako nawrét lub wystgpienie nowych objawéw spetniajacych kryteria
anafilaksji, po ustgpieniu reakcji pierwotnej i bez ponownej ekspozycji na alergen, a nowe objawy pojawiajg sie
po uptywie od 1 do 48 godzin od ustgpienia reakcji pierwotnej, maksymalnie do 72 godzin
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praktyki klinicznej, opracowaniach wtdrnych nie obserwuje sie tendencji do zmiany wnioskowania
odnosnie zasadnosci wykorzystania adrenaliny.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodaweca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw konsekwencji w rocznym horyzoncie czasowym
(12 osobo-miesiecy), z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Uwzgledniono koszty lekéw i terapii standardowej.

Wyvyniki analizy podstawowej

Przyjeto, ze BSC jest rozliczane w ramach ryczattu rocznego. Rozliczenia te s3 zaleine
od indywidualnych kontraktéw podpisywanych przez poszczegdlne szpitale, w zwigzku z czym koszt
wynosi 0 zt. Roznigce koszty 12 osobo-miesiecy wyniosty zt EpiPen Senior i zt EpiPen Jr.
Nie przedstawiono analizy wrazliwosci.

Koszt leczenia pojedynczego napadu z perspektywy NFZ wynosi zt.

Ograniczenia oceny ekonomicznej

Ze wzgledu na niskg wartos¢ poznawcza nie przedstawiono oszacowania efektywnosci kosztowej,
rozumianej jako stosunek ponoszonych kosztéw wzgledem uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

W sytuacji, w ktérej chory w trakcie wystgpienia reakcji anafilaktycznej nie ma przy sobie adrenaliny,
nastepuje opdznione podanie przez zespot ratownictwa medycznego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Nie przedtozono badan RCT, w ktérych wykazano wyzszos¢ ocenianej technologii (wczesne podanie
adrenaliny we wstrzykiwaczu) nad komparatorem stanowigcym ogdlnie rozumiane BSC, w zwigzku
z czym zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Ze wzgledu na problem decyzyjny
oraz na trudnos¢ oszacowania kosztow opdznionego wzgledem wczesnego podania adrenaliny, nie
przedstawiono szacunku.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z uwzglednionymi w analizie ekonomiczne;j.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN: ; MAX: ) osobo-lat w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) osobo-lat w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacja produktéw leczniczych
EpiPen moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika:

e 05,52(4,76;6,27) min zt w | roku;
e 06,39 (4,76; 8,02) min zt w Il roku.
Koszty leku w wariancie prawdopodobnym wyniosg i mlin zt odpowiednio w | i Il roku.

Whioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Parametrem charakteryzujgcym sie najwiekszym zakresem niepewnosci jest liczebnosé populacji
docelowej, ktéra skorzysta z refundacji.



Rekomendacja nr 64/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 15 maja 2025 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne kliniczne wskazujg
stosowanie domiesniowej iniekcji epinefryny — niezwtocznie po rozpoznaniu anafilaksji. Epinefryna
powinna by¢ podana przez jakimkolwiek innym lekiem i nie moze by¢ 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 wielkos$ci dawki nalezy podac lek — potencjalne
korzysci znacznie przewazajg ryzyko.

Odnaleziono trzy dokumenty zagranicznych instytucji HTA dotyczace oceny zasadnosci refundacji
whnioskowanej technologii. W ocenie francuskiej HAS 2019 inowozelandzkiej Pharmac 2022
podkreslono zasadnos¢ finansowania adrenaliny w postaci wstrzykiwaczy EpiPen w populacji z ciezkimi
reakcjami alergicznymi, z objawami wstrzgsu anafilaktycznego. W warunkach refundacji
zarekomendowano, ze celem odpowiedniego zabezpieczenia pacjent powinien otrzymaé dwa
wstrzykiwacze. Australijska ocena PBAC 2016 jest negatywna, ze wzgledu na koszty w stosunku
do technologii alternatywnych (amputki).

Oceniana technologia jest w powszechnej refundacji w 21 na 30 wskazanych krajow UE i EFTA.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2025 z dnia 13 maja 2025 roku w sprawie oceny lekéw EpiPen Jr. (epinefryna) i EpiPen
Senior (epinefryna) we wskazaniu: leczenie nagtych przypadkéw ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) na uzadlenia
lub ukaszenia owaddw, pozywienie, leki lub inne alergeny, a takze w anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej
wysitkiem fizycznym.

2. Raport nr 0T.423.0.6.2025. EpiPen Jr. / EpiPen Senior (epinefryna) we wskazaniu leczenie anafilaksji na uzadlenia
lub ukaszenia owaddw, pozywienie, leki lub inne alergeny oraz anafilaksji idiopatycznej lub wywotanej wysitkiem fizycznym;
Analiza weryfikacyjna; Data ukoriczenia: 29 kwietnia 2025 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 6 marca 2025 r. (znak pisma: PLR.4500.182.2025.4.RBO;
PLR.4500.183.2025.4.RBO w sprawie oceny lekow:

. EpiPen Jr. (epinefryna), roztwdr do wstrzykiwan, 0,15 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN 05909990613366;
. EpiPen Senior (epinefryna), roztwor do wstrzykiwan, 0,3 mg/dawke, 1 wstrzykiwacz, GTIN 05909990613373;

jako lekéw dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.



