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1. Indeks skrotow

im {lub innym) W jezyKku polskim

adrenalina we wstrzykiwaczu

Charakterystyka produktu leczniczego

European Article Number Europejski kod towarowy

International Classification of Diseases Migdzynarodowa klasyfikacja chorob

Minister Zdrowia

- Narodowy Fundusz Zdrowia

quality-adjusted-life-years lata zycia skorygowane o jako$é

B ) _ leczenie standardowe oraz brak recepty na.
standard care no Al adrenaling w amputkostrzykawce do
samodzielnego podania

leczenie specjalistyczne (w poradni
alergologicznej)
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W jezyku polskim

leczenie specjalistyczne (w poradni
alergologicznej) plus wypisanie recepty na
adrenaline w ampulkostrzykawce do
samodzielnego podania

owa organizac

u angielskim (lub innym)

SS plus Al specialist service plus Al
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2. Streszczenie

Cel analizy

Zrodta danych

Metodyka

Ocena oplacalnosci stosowania terapii preparatem zawierajacym epinefryne (Adrenalina
WZF®, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml), 1 ampulkostrzykawka 1 ml)
w leczeniu dorazinym w naghch przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji),
wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owaddw oraz inne alergeny, jak
rowniez w przypadku anafilaksji samoistne], w ramach wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Efektywnosc kosztow i efektow epinefryny (Adrenalina WZF®) oceniono metoda analizy
kosztow-uzytecznosci. W analizie peordownano schematy postepowania w przypadku
ostrych reakciji alergicznych (anafilaksji) tj. leczenie standardowe (wizyta u lekarza POZ)/
leczenie specjalistyczne (wizyta u specjalisty) plus przepisanie recepty na adrenaline
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania versus leczenie standardowe/ leczenie
specjalistyczne plus nie przepisanie recepty na adrenaline w ampulkostrzykawce do
samodzielnego podania przez tych lekarzy.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych specjalnege
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [31].

Standardy leczenia ciezkich reakcji alergicznych (anafilaksji) oraz opinia eksperta
medycznego (w drodze konsultacji bezposrednich [19, 29, 30].

Przeglad systematyczny Armstrong 2013 [3] wykonany dla National Institute for Health
Research, z ktérego zaczerpnieto strukture modelu iprawdopodobienstwa zdarzen.
Raport ten stanowi podstawe wytycznych NICE [20].

Obowigzujace zasady rozliczania ifinansowania Swiadczen, publikowane na stronach
internetowych Narodowego Funduszu Zdrowia, Ministerstwa Zdrowia w postaci
Zarzadzen Prezesa NFZ (wraz z zatacznikami) oraz opublikowanych rozporzadzen [12,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39].

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o moedel decyzyjny przygotowany w programie

TreeAge Pro®. Zastosowang technika analityczna w analizie ekonomicznej bylta analiza

koszty-uzytecznosié (ang. Cost-utility analysis, CUA). Wyniki modelowania przedstawiono

osobne dla populacji dzieci oraz dorostych (przygotowano jeden model w programie

TreeAge z mozliwoscia wyboru populacji).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

= 7 perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych w Polsce (Marodowego Funduszu Zdrowia, NFZ);

= 7 perspektywy wspdlne] podmioctu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych | Swiadczeniobiorcy (Narodowego Funduszu Zdrowia
i pacjenta).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty epinefryny, opieki standardowej
i specjalistycznej oraz koszty leczenia szpitalnego w przypadku wystapienia nawrotu
choroby.

Glowna miarg wynikdw zdrowotnych w analizie ekonomicznej byly zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life-Years, QALY), a wynik analizy
ekonomiczne] przedstawiono w postaci inkrementalnego wspolczynnika kosziow-
uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

Wykonano takze analize kosztow-konsekwencji oraz jednokierunkowa i wielokierunkowa
analize wrazliwosci, a takie analize scenariuszy skrajnych. Dodatkowo przeprowadzono
analize probabilistyczna.

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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Wyniki

Populacia osob dorostych

W dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji osob dorostych w przypadhku
zastosowania ,SC plus Al", ,SC no Al", .55 plus Al” oraz .55 no Al uzyskuje sie efekt
zdrowotny odpowiednio w wyscokosci 17,89; 16,96; 18,11 i 17,87 QALY (rdznica .SC plus
Al” versus ,SC no Al" wynosi 0,93 QALY; natomiast roznica .SS plus Al” versus ,SS no Al”
wynosi 0,25 QALY).

.SC plus Al" versus ,SC no Al”

Catkowite koszty leczenia standardowego wraz z adrenaling w ampulkostrzykawce
WYnosza z perspektywy NFZ/wspdlnej i sa wyisze
odpowiednio o0 od kosztdw leczenia standardowego
nieobejmujacego adrenaliny w amputkostrzykawce do samodzielnego podania
(766,41 PLN z perspektywy NFZ oraz wspodlnej). Wyniki analizy koszty-uzytecznosc,
przeprowadzonej dla populacji csdb dorostych z anafilaksja pokazuja, Ze leczenie
standardowe obejmujgce przepisanie recepty na adrenaline w amputkostrzykawce, jest
strategia droZsza, jednakze bardziej efektywna w porownaniu do leczenia standardowego
nieobejmujacego przepisania recepty na adrenaline w ampulkostrzykawce do
samodzielnego podania przez lekarza POZ. Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze koszt
zyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanege o jakosc (QALY) przy zastapieniu .SC
no Al" schematem .SC plus Al" wynosi odpowiednio
z perspektywy NFZ/wspolnej. A zatem .SC plus Al" jest strategia wysoce efekiywna
kosztowo.

.55 plus Al" versus .35 no Al

Catkowite koszty leczenia
663,79 PLN/ 3 753,95 PLN z perspektywy NFZ/wspolnej i sa wyisze
odpowiednio o od kosztéw leczenia specjalistycznego
niecbejmujacego adrenaliny w amputkostrzykawce do samodzielnego podania
(2 337,29 PLN/ 2 346,56 PLN z perspektywy NFZ/wspolnej). Wyniki analizy koszty-
uzytecznosc, przeprowadzonej dla populacji osob dorostych z anafilaksja pokazuja, ze
leczenie specjalistyczne obejmujace przepisanie recepty na adrenaline
w amputkostrzykawce przez alergologa, jest strategig droisza., jednakie bardziej
efektywna w pordwnaniu do leczenia specjalistycznego niecbejmujacego przepisania
recepty na adrenaline w amputkostrzykawce do  samodzielnego  podania.
Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze koszt zyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosSc (QALY) przy zastapieniu ,SS no Al" schematem ,SS plus Al”
wynosi odpowiednio z perspektywy NFZ/wspdlnej. A zatem
.55 plus Al" jest strategia wysoce efektywna kosztowo.

Populacja dzieci

W dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji dzieci w przypadku zastosowania .SC
plus Al", ,SC no Al", .S5 plus AlI” oraz .55 no AlI" uzyskuje sie efekt zdrowotny
odpowiednio w wysokosci 21,94, 20,84, 22 20§ 21,92 QALY (réznica .5C plus Al” versus
.SC no Al" wynosi 1,10 QALY; natomiast roZznica .SS plus Al” versus S5 no Al” wynosi
0,28 QALY).

.SC plus Al" versus ,SC no AlY

Catkowite koszty leczenia standardowego wraz z adrenalina w ampulkostrzykawce
WYnosza z perspektywy NFZ/wspdlnej i sa wyisze
odpowiednio o© od kosztow leczenia standardowego
nieobejmujacego adrenaliny w amputkostrzykawce do samodzielnego podania
(790,49 PLN z perspektywy NFZ oraz wspodlnej). Wyniki analizy koszty-uzytecznosc,
przeprowadzone] dla populacji dzieci z anafilaksja pokazuja, ze leczenie standardowe
obejmujace przepisanie recepty na adrenaline w amputkostrzykawce, jest strategia
droZsza, jednakze bardzie] efektywna w porownaniu do leczenia standardowego
nieobejmujacego przepisania recepty na adrenaline w ampulkostrzykawce do
samodzielnego podania przez lekarza POZ. Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze koszt
zyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc (QALY) przy zastapieniv SC
no Al” schematem ,SC plus Al” wynosi odpowiednio

z perspektywy NFZ/wspolnej. A zatem .S5C plus Al" jest strategia wysoce efektywna
kosztowo.

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGELYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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Wyniki

Whioski

.55 plus Al" versus S5 no Al

Catkowite koszty leczenia specjalistycznego wraz z adrenaling w ampulkostrzykawce
WYnosza z perspektywy NFZ/wspdlnej i sa wyZsze
odpowiednio o od kosztow leczenia specjalistycznego
nieobejmujacego adrenaliny w ampulkostrzykawce do samodzielnego podania
(3 737,69 PLN/ 3 746,97 PLN z perspekiywy NFZ/wspolnej). Wyniki analizy koszty-
uzytecznosé, przeprowadzonej dia populacji dzieci z anafilaksja pokazuja, ze leczenie
specjalistyczne obejmujace przepisanie recepty na adrenaline w amputkostrzykawce
przez alergologa, jest strategia drozsza, jednakze bardziej efektywna w pordownaniu do
leczenia specjalistycznego nieobejmujacego przepisanie recepty na adrenaline
w ampulkostrzykawce do samodzielnego podania. £ przeprowadzonej analizy wynika, ze
koszt zyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc (QALY) przy zastapieniu
.55 no Al" schematem ,SS plus Al" wynosi ocdpowiednio

z perspektywy NFZ/wspolnej. A zatem ,55 plus Al" jest strategia wysoce efekiywna
kosztowo.

W wyniku leczenia dorainego osirych reakcji alergicznych (anafilaksji) z udziatem
adrenaliny w ampulkostrzykawkach do samcdzielnego podania wydawanej na recepte
iproduktu leczniczego Adrenalina WZF®, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml {300 pg/
0,3 ml), 1 amputkostrzykawka 1 ml) w pordwnaniu do braku zastosowania adrenaliny
{braku wypisanej recepty) uzyskuje sie dodatkowy zysk zdrowotny w postaci zyskanych lat
zycia skorygowanych o jakoscé w doZywotnim horyzoncie czasowym zarowno, gdy pacjent
jest objety leczeniem standardowym (lekarz POZ} jak i specjalistycznym (lekarz
alergolog).

Przyjmujac granice oplacalnosci obowigzujgce w Polsce (119 577 PLN/QALY) nalezy
uznag, ze leczenie .SC plus Al" oraz S5 plus Al" stanowi strategie wysoce efektywna
kosztowo w poréownaniu do ,SC no Al" oraz .SS no Al” z perspektywy NFZ oraz wspolnej,
gdy miara efektu jest QALY w doZywotnim horyzoncie czasowym (ICUR<39 859 PLN).

Adrenalina powinna by¢ podana wszystkim pacjentom z objawami zagroZenia Zycia.
Podanie domiesniowe adrenaliny jest najlepsze dla wiekszosci osob, ktore uiywaja
adrenaliny w leczeniu anafilaksji.

Objecie refundacja zwiekszytoby szanse na skuteczne leczenie doraZine w naghych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy. leki,
ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rdwniez w przypadku anafilaksji
samoistne].

Adrenalina jest najwazniejszym lekiem w wyprowadzeniu chorege z reakcji
anafilaktycznej, brak bezwzglednych przeciwwskazan do jej zastosowania.

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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3. Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena oplacalnosci stosowania terapii preparatem
zawierajgcym epinefryne (Adrenalina WZF®, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml
(300 pg/0,3 ml), 1 amputkostrzykawka 1 ml) w leczeniu doraznym w naglych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez
pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owaddw oraz inne alergeny, jak réwniez
w przypadku anafilaksji samoistnej, w ramach wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Efektywnos¢ kosztow i efektow epinefryny (Adrenalina WZF®) oceniono
metodg analizy kosztow-uzytecznosci. W analizie porownano schematy
postepowania w przypadku ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji) tj. leczenie
standardowe (wizyta u lekarza POZ)/ leczenie specjalistyczne (wizyta
u specjalisty) plus przepisanie recepty na adrenaling w amputkostrzykawce do
samodzielnego podania versus leczenie standardowe/leczenie specjalistyczne
plus nie przepisanie recepty przez tych lekarzy na adrenaling
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma Sp. z o.0.

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGELYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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4. Metodyka

Opracowanie analizy farmakoekonomicznej jest zgodne z aktualnymi polskimi
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) przeprowadzania
oceny technologii medycznych (wytyczne z4.01.2010 roku [2]) oraz
Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [24] (ocene
zgodnosci zamieszczono w zatgczniku 14.1).

4.1. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model przygotowany w programie
TreeAge Pro® skonstruowany na podstawie odnalezionej analizy ekonomiczne;j
wykonane] w innym kraju (strategia 1 wg wytycznych AOTM [2]). Wybor
strategii analitycznej byt podyktowany brakiem danych umozliwiajgcych
modelowanie przebiegu choroby na podstawie opracowanej de novo oceny
efektywnosci klinicznej przeprowadzonej metoda przegladu systematycznego
[21].

Podstawowe Zrédta danych na podstawie, ktérych okreslono gtowne zatozenia
oraz parametry analizowane w modelu stanowit przeglad systematyczny
Armstrong 2013 [3] (rozdziat 10.3).

4.2. Problem decyzyjny

Przy definiowaniu problemu decyzyjnego wykorzystano analize problemu
decyzyjnego okreslajacg zatozenia schematu PICO (populacja, interwencja,
komparator, poszukiwane wyniki dotyczgce efektow zdrowotnych) zgodnie
z analiza efektywnosci klinicznej przeprowadzona metodg przegladu
systematycznego dla epinefryny w leczeniu doraznym w naglych przypadkach
ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki,
ukaszenia i uzagdlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku
anafilaksji samoistnej [21].

Analiza dotyczy preparatu zawierajgcego epinefryne: Adrenalina WZF®, roztwor
do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml), 1 amputkostrzykawka 1 ml (kod
EAN: 5909991069711).
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4.2.1. Populacja (P)

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego lek Adrenalina WZF®
w amputkostrzykawce nalezy stosowaC w leczeniu doraznym w naglych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez
pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez
w przypadku anafilaksji samoistnej [6]. A zatem kazdy chory z epizodem
anafilaksji w historii choroby powinien by¢ juz zaopatrzony w recepte na
adrenaline [7] tak, aby w momencie wystapienia ostrych reakcji alergicznych
(anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i zadlenia owadow
oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji samoistnej (zgodnie
z ChPL [6]) magt sobie samodzielnie wstrzyknac adrenaline.

Populacje docelowg stanowig pacjenci =6 roku zycia, u ktorych moga wystapic
ostre reakcje alergiczne (anafilaksja), wywolane przez pokarmy, leki,
ukaszenia iuzadlenia owadéw oraz inne alergeny, jak rowniez pacjenci
z anafilaksjg samoistng. Szczegdtowy opis populacji docelowej zamieszczono
w rozdziale 7.3.1.1. Populacja docelowa jest zgodna z charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL) [6] oraz z populacja, ktorej dotyczy wniosek
refundacyjny.

4.2.2. Interwencja (l)

Oceniang interwencja terapeutyczng jest epinefryna (adrenalina) podawana
domiesniowo w dawce 0,3 ml w formie amputkostrzykawki do samodzielnego
podania. U dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 30 kg: zazwyczaj stosuje
sie 300 mikrogramow (0,3 ml) [6].

Preparat nalezy podawac natychmiast po wystgpieniu objawow ciezkiej reakcji
alergicznej (w tym wstrzasu anafilaktycznego). Moga one wystagpic w ciggu
kilku minut od zetknigcia sie z alergenem i zazwyczaj sg to: pokrzywka,
zaczerwienienie lub obrzek naczynioruchowy. Objawy o ciezkim przebiegu
obejmujg uktad oddechowy i krazenia.

Preparat nalezy wstrzykiwac tylko w migsien w przednio-bocznej czesci uda,
nie wstrzykiwaCc w miesnie posladka. Miejsce, w ktore wstrzyknieto preparat
nalezy lekko masowac przez 10 sekund po wykonaniu iniekcji [6].

4.2.3. Komparator, technologia opcjonalna (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna
byé ,tzw. istniejaca praktyka, czyli taki sposob postepowania terapeutycznego
lub diagnostycznego, ktoéry w rzeczywiste] praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”. Przy
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wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie czestosci stosowania leku,
jego koszt, skutecznoSé oraz zgodnoS¢ ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory
odpowiadaty warunkom polskim [2].

Powyzsze kryterium wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzadzeniem
o wymaganiach minimalnych [24].

Zgodnie ze schematem postepowania terapeutycznego zaproponowanym
w przegladzie systematycznym Armstrong 2014 [3] przygotowanym dla NICE
istnieja 4 mozliwe schematy postepowania u pacjentow z wczesniejszym
epizodem anafilaktycznym:

» opieka standardowa (wizyta u lekarza podstawowe] opieki zdrowotnej,
lekarz POZ) bez wypisania recepty na adrenaline podawang domigsniowo
w amputkostrzykawce;

» opieka standardowa (wizyta u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej) plus
wypisanie recepty na adrenaline podawana domiesniowo
w amputkostrzykawce;

» opieka specjalistyczna (wizyta u alergologa) bez przepisania recepty na
adrenaline domiesniowo w amputkostrzykawce;

» opieka specjalistyczna (wizyta u alergologa) plus przepisanie adrenaliny
domiesniowo w amputkostrzykawce.

Wyzej przedstawione schematy postepowania zostaly potwierdzone przez
eksperta medycznego ||| GGG (- ¢rodze konsultacii
bezposrednich), jako schematy terapeutyczne majace zastosowanie réwniez
w polskiej praktyce medycznej.

Zgodnie ze Swiatowymi [26] i europejskimi [19] wytycznymi leczenia anafilaksji
adrenalina powinna byé podana wszystkim pacjentom z objawami zagrozenia
zycia. W wytycznych klinicznych zaznacza sie, iz stanowi ona jedyny
i najwazniejszy lek uzywany w leczeniu anafilaksji. Ponadto, adrenalina
w amputkostrzykawkach lub autowstrzykiwaczu do samodzielnego podawania,
wstrzykiwana wytgcznie domiesSniowo jest uznana za lek pierwszego wyboru
w leczeniu wstrzasu anafilaktycznego.

wg opinii eksperta medycznego |GG c -

alternatywnego leku dla adrenaliny podawanej w amputkostrzykawce lub
autowstrzykiwaczu w leczeniu doraznym, ostrych reakcji alergicznych
(anafilaksiji).

Adrenalina moze by¢ rowniez podawana podskornie, domiesniowo, dozylnie
lub w postaci nebulizacji. W przypadku wystapienia objawow anafilaksji
(reakcja = 11°) nalezy niezwtocznie podac adrenaline domigesSniowo, za pomocag
amputkostrzykawki lub autowstrzykiwacza. Podanie adrenaliny domiesSniowo
jest lepiej tolerowane przez pacjentow, ze wzgledu na mozliwos¢ powiktan
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sercowo-naczyniowych, niz podanie dozylne, ktére wymaga czasu na zatozenie
dostepu zylnego. Adrenaline podaje sie dozylnie w przypadkach
petnoobjawowego wstrzasu anafilaktycznego tylko w formie rozcieficzonej.
W przypadku podawania adrenaliny podskérnej jej czas uwalniania sie jest
réwniez wolniejszy od podania domiesniowego. W przypadku obturacji gérnych
lub dolnych drég oddechowych adrenalina moze by¢é podawana dodatkowo
w postaci nebulizacji, co prowadzi do zmniejszenia obrzeku btony Sluzowej
i rozkurczu oskrzeli [16].

Majac na uwadze Swiatowe | europejskie wytyczne kliniczne leczenia
anafilaksji oraz opinie eksperta medycznego mozemy stwierdzic, iz nie istnieje
alternatywna interwencja dla adrenaliny stosowanej domiesSniowo
w amputkostrzykawce do samodzielnego podawania w przypadku leczenia
doraznego w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji)
zagrazajgcych zyciu.

Zgodnie ze schematem postepowania w leczeniu epizodow anafilaksji przy
braku dostepu do adrenaliny (nie przepisanie recepty na adrenaline
w amputkostrzykawce lub przy jej braku w momencie wystapienia reakcji
anafilaktycznej) nalezy niezwlocznie zadzwoni¢c na pogotowie ratunkowe,
a adrenalina moze byC nastepnie podana przez personel medyczny [19, 26].

W oparciu o przeanalizowane informacje za adekwatny komparator dla
ocenianej interwencji mozna uzna¢ brak adrenaliny w amputkostrzykawce
w momencie wystapienia epizodu anafilaktycznego. Adrenalina moze byé
nastepnie podana dopiero przez personel medyczny (np. w karetce pogotowia
ratunkowego lub w szpitalnym Oddziale Ratunkowym, SOR). Wybhor interwencji
alternatywnej stanowi aktualng praktyke kliniczng i zostat potwierdzony przez

eksperta medycznego [
4.2.4. Efekty zdrowotne (0)

Miare wynikow zdrowotnych w analizie stanowity zyskane lata zycia
skorygowane 0 jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life-Years, QALY), a wynik analizy
ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika
kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

Lata zycia skorygowane o jakosc¢ sa rekomendowang przez AOTM miarg efektu
zdrowotnego w analizach ekonomicznych, zwlaszcza w przypadku chorob
o0 istotnym wptywie na jakoS¢ zycia chorego oraz przezycie catkowite.
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4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

Perspektywa

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

= 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ);

» 7z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (Narodowego
Funduszu Zdrowia i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Horyzont czasowy analizy jest
taki sam dla pomiaru kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Pomimo, ze oceniane interwencje sa stosowane do krotkotrwatego uzytku,
dozywotni horyzont czasowy jest najbardziej odpowiedni, aby uchwycié¢ petny
wptyw leczenia. Zatozono, ze Sredni wiek w populacji leczonych wynosi 30 lat
dla populacji oséb dorostych oraz 6 lat dla dzieci [3]. Gérna granice wieku
pacjenta ustalono na poziomie 100 lat (wykorzystane w analizie dane GUS
o SmiertelnoSci w populacji ogblnej podane sa do wieku 100 lat). Istotne
decyzje terapeutyczne powigzane sg z dozywotnim horyzontem czasowym.
Ponadto poréwnywane technologie maja rozny wplyw na Smiertelnosé tak,
wiec zasadne jest rozpatrywanie dozywotniego horyzontu czasowego.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych [2]. W ramach analizy wrazliwosci
rozwazano dyskontowanie na poziomie [2, 24]:

% 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych,
% 0% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow,
“ 5% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Prog optacalnosci [1]

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)
[31] wysokoS¢ progu Kkosztu uzyskania dodatkowego roku Zzycia
skorygowanego o jakoS¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu - kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala sie w wysokosci
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trzykrotnoSci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym
mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartoSci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz.
1188 z pozn. zm.).

Majac na uwadze powyzsze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa
Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca
w latach 2010-2012 opublikowane w dniu 5 listopada 2014 r. w Monitorze
Polskim (M.P. z 2014 r., poz. 1043) zgodnie, z ktorym wartos¢ produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 w Polsce
okreslona zostata na kwote 39 859 PLN, wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 119 577 PLN
(3 x 39 859 PLN),

Tym samym kwota 119 577 PLN powinna by¢ stosowana w analizach
ekonomicznych, jako punkt odniesienia dla oszacowania kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologiag zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388) [24]).
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B Ocena wynikéw zdrowotnych

Gtowng miarg wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej byto przezycie
wyrazone w jednostkach QALY.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow zdrowotnych
zaczerpnigtych z odnalezionej w drodze przegladu systematycznego analizy
ekonomicznej Armstrong 2013 [3] (patrz rozdziat 10.3) wykonanej dla
National Institute for Health Research, z ktorej zaczerpnieto strukture modelu
i prawdopodobienstwa zdarzen (raport ten stanowi podstawe wytycznych NICE
[20]). Ponizej przedstawiono podsumowanie  wynikow  przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez NUEVO HTA [21] dla epinefryny
podawanej domiesniowo w leczeniu doraznym w naglych przypadkach ostrych
reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia
i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji
samoistnej.

5.1. Efektywnosé¢ kliniczna

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania
retrospektywne [21]. Pierwsze z grupg kontrolng (Fleming 2015) oceniajace
wptyw wczesnego podania adrenaliny lub zbyt péZznego podania adrenaliny na
dtugosc hospitalizacji, drugie badanie (Simons 2009) analizujgce skutecznosc
zastosowania adrenaliny w autowstrzykiwaczu w czasie epizodu reakcji
anafilaktycznej oraz trzecie badanie (Gold 2000), w ktorym opisano czestosc
hospitalizacji po podaniu adrenaliny w autowstrzykiwaczu oraz wskaznik
compliance [21].

Zidentyfikowano rowniez 3 badania epidemiologiczne bez grupy kontrolnej
(Block 2001, Sampson 1992, Pumphrey 2000) opisujace liczbe zgonow
z powodu nie podania lub zbyt pdznego podania adrenaliny w momencie
wystapienia epizodu anafilaksji [21].

Ponadto, odnaleziono 2 badania obserwacyjne (retrospektywne) bez grupy
kontrolnej (Topal 2013, Gallagher 2011) analizujgce czestoSC stosowania
adrenaliny w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu w momencie wystapienia
epizodow anafilaktycznych u pacjentow, ktorym zostata ona przepisana [21].

Populacja wigczona do zidentyfikowanych badan jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym oraz z populacja zawartg we wniosku refundacyjnym.

Wyniki oceny efektywnoSci  klinicznej wykazaly, iz  epinefryna
w amputkostrzykawce jest skuteczna w leczeniu doraznym, ciezkich reakcji
alergicznych (anafilaksji) [21]:
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5.2.

*» Epinefryna podana w amputkostrzykawce domigSniowo w momencie
reakcji anafilaktycznej niezaleznie od czynnika wyzwalajacego (pokarm,
owady, leki, nieznane) powodowata ustgpienie objawow anafilaktycznych
<5 minut u 25% o0s6b. Ustapienie objawéw od 5-10 minut doswiadczyto
23% 0s0b, a od 11-30 minut 26% osb6b (Simons 2009).

* Podanie adrenaliny w autowstrzykiwaczu domiesSniowo wptywato na

zmniejszenie odsetka hospitalizacji z powodu reakcji anafilaktycznej (Gold

2000). Dzieci, ktérym wstrzyknieto adrenaline w autowstrzykiwaczu byly

hospitalizowane rzadziej (14%) niz dzieci, ktérym nie podano adrenaliny

w autowstrzykiwaczu w momencie wystapienia reakcji anafilaktycznej

(47%).

W badaniu (Bock 2001) sposrod 32 odnotowanych zgonow, 10 o0sob

wstrzykneto sobie adrenaling zbyt poézno, natomiast az 12, u ktorych

wystapit zgon, nie otrzymato adrenaliny w ogole.

Opo6znienie w podaniu adrenaliny istotnie zwieksza ryzyko zgonu

w przebiegu anafilaksji (Sampson 1992, Bock 2001, Pumphrey 2000).

% Ponadto, ryzyko hospitalizacji byto znamiennie statystycznie mniejsze

w grupie, ktorej podano adrenaling wczesSniej, w poréwnaniu do grupy,

ktorej podano adrenaling pozniej (Fleming 2015).

Podanie adrenaliny w autowstrzykiwaczu przyczyniato sie do poprawy

pierwszych objawow anafilaktycznych, w tym u 40% osdb po wstrzyknieciu

adrenaliny zauwazono poprawe oddychania, u 18% poprawe ze strony

gardta oraz skory (Simons 2009).

We wszystkich analizowanych badaniach zaobserwowano niski wskaznik

compliance (czyli zwigzek pomiedzy zastosowaniem przepisane] przez

lekarza adrenaliny w autowstrzykiwaczu, a uzycie jej w momencie
wystapienia reakcji anafilaktycznej) (Fleming 2015, Gold 2000, Topal

2013, Gallagher 2011).
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Bezpieczenstwo

Zadne z badan wiaczonych do analizy gtownej analizujace skutecznosé
kliniczna, nie oceniato bezpieczenstwa stosowania adrenaliny
w amputkostrzykawce/autowstrzykiwaczu.

Odnaleziono wytacznie 1 badanie (Campbell 2015) oceniajgce
bezpieczenstwo (incydenty sercowo-naczyniowe) oraz ryzyko przedawkowania
adrenaliny w zaleznosci od sposobu podania (autowstrzykiwacz domiesniowo,
wstrzykniecie domiesniowe, podskornie, dozylnie, dozylnie - wlew ciagly)
u pacjentow z anafilaksja, ktore wigczono do analizy giownej.
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5.3

Wyniki oceny efektywnoSci  klinicznej wykazaly, iz  epinefryna
w amputkostrzykawce jest bezpieczna w leczeniu doraznym, ciezkich reakcji
alergicznych (anafilaksji) [21]:

¢ Z 245 dawek adrenaliny podawanej za pomocg autowstrzykiwacza
domiesniowo zaobserwowano wytacznie 3 incydenty sercowo-naczyniowe
(Campbell 2015).

“+ Ponadto, autorzy badania podkreslili, iz epinefryna podawana
domiesniowo jest bezpieczna i powinna by¢ stosowana w poczatkowym
etapie leczenia epizodow anafilaksji (Campbell 2015).

Technika analityczna

W zaleznosci od wynikow analizy efektywnosci klinicznej oraz danych na temat
uzytecznosci standow zdrowia wytyczne AOTM [2] zalecajg w ramach analizy
ekonomicznej wykorzystanie nastepujacych technik analitycznych:

= Analiza koszty-uzytecznosc;
= Analiza koszty-efektywnosSg;
= Analiza minimalizacji kosztow.

Obraz kliniczny anafilaksji jest bardzo rézny - takze u tego samego chorego
kazdy epizod moze wygladac inaczej - na przyktad czas od ekspozycji na
czynnik wywotujacy (wyzwalajacy) do rozwoju objawéw moze wahac sie od
minut do godzin. Objawy anafilaksji moga byc¢ tagodne, samoograniczajgce sie,
ale moga tez w ciggu kilku minut prowadzi¢ do zgonu.

W odnalezionej analizie ekonomicznej, ktorej PICO jest zbiezne z niniejsza
oceng, zastosowang technikg analityczng byta analiza koszty-uzytecznosc
(ang. Cost-utility analysis, CUA). [3]. Biorac pod uwage powyzsze zastosowang
technikg analityczng w analizie ekonomicznej byta rowniez CUA. Miara
wynikow zdrowotnych w analizie koszty-uzytecznos¢ (wyrazona w jednostkach
QALY) jest rekomendowang przez AOTM miarg efekiu zdrowotnego
w analizach ekonomicznych, zwtaszcza w przypadku chorob o istotnym
wplywie na jakosS¢ zycia chorego oraz przezycie catkowite. Wynik analizy
przedstawiono w postaci inkrementalnego wspoiczynnika uzytecznosci
kosztow, ICUR.

Wykonano takze analize kosztow-konsekwencji, bedaca szczegdtowym
zestawieniem elementow kosztow | efektow zdrowotnych uzyskanych na
drodze modelowania, bez koncowej kalkulacji inkrementalnego wspoétczynnika
uzytecznosci kosztow (ICUR).

Odniesienie do art.13 Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej: ,Jezeli
analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, nie
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zawiera randomizowanych badan Klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku
musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej
ze Srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania”. W przypadku analizowanego
leku w leczeniu doraznym w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych
(anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owadow
oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji samoistnej, nie
zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z po6zn. zm.)
[31].

W rzadziej wystepujacych chorobach, o zmiennym obrazie klinicznym, takich
jak anafilaksja trudniej uzyskuje sie wiarygodne dowody naukowe (EBM -
evidence based medicine). Wiekszos¢ lekow stosowanych w przypadku tej
ciezkie] reakcji alergicznej, takich jak adrenalina, leki przeciwhistaminowe,
glikokortykosteroidy, s znane od ponad 50 lat zostaty, wiec wprowadzone na
diugo przed pojawieniem sie w medycynie pojecia EBM. W piSmiennictwie
dotyczacym adrenaliny odnaleziono wytgcznie badanie niskiej jakosci, w tym
m.in. badania obserwacyjne, serie przypadkéw [21]. Hipotetycznie nalezy
przyjac, ze wynika to z wielu problemoéw zwigzanych z reakcja anafilaktyczna.
WigkszoS¢ przypadkéw pojawia sie w sposob nieprzewidywalny w Srodowisku
pozamedycznym, a czeS¢ z nich rowniez w jednostkach stuzby zdrowia. Poza
tym nalezy pamietac, ze anafilaksja to stan zagrozenia zycia. Przeprowadzenie
badania kontrolowanego w tej grupie chorych wiaze sie 2z wieloma
problemami, takimi, jak wuzyskanie Swiadomej zgody, kwestia odmowy
zastosowania mozliwe] opcji terapeutycznej w stanie zagrozenia zycia,
mozliwoS¢ uzyskania zgody na zastosowanie placebo. Uzyskiwanie Swiadomej
zgody jest regulowane §26 Deklaracji Helsinskiej tj. "w stanie zagrozenia zycia
Swiadoma zgoda w badaniu powinna by¢ uzyskana tak szybko jak to jest
mozliwe od pacjenta lub jego opiekuna prawnego". Nie jest wymagana zgoda
bezposrednia. Zapis ten generalnie  umozliwia przeprowadzanie
randomizowanych, kontrolowanych badan, jednak Deklaracja Helsinska nie
jest dokumentem prawnym, a etycznym. Moc prawna majg zgody Unii
Europejskiej, a one stanowia, ze chory musi by¢ poinformowany o badaniu
zanim zostanie do niego wigczony, co na chwile obecng w praktyce wyklucza
przeprowadzanie takich badan [15].

Nalezy podkreslic, iz przeprowadzenie badan klinicznych w anafilaksji jest
trudne z etycznego punktu widzenia [28]. Gtownym problemem etycznym jest

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGELYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)



s

20

A——
Health Technolagy Assessment

potencjalne opodznienie leczenia, ktore jest nie do przyjecia w stanie
klinicznym, ktéry moze doprowadzic do zgonu w ciagu kilku minut.
W przypadku anafilaksji wywotanej lekami mediana czasu do zatrzymania akcji
serca jest raportowana do 5 minut, w ciggu 15 minut wystepuje w przypadku
anafilaksji wywotanej jadem owadow oraz do 30 minut w anafilaksji wywotanej
pokarmem. Doprowadzenie do zgonu czesto przypisywane jest zbyt péznym
wstrzyknieciem adrenaliny.

Ze wzgledu na liczne ograniczenia w przeprowadzaniu badan
randomizowanych w anafilaksji (trudnosci etyczne, kliniczne i logistyczne)
analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzacych wyzszosci nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, poniewaz
takich badan nie przeprowadzono, a zatem nie ma zasadnosci zastosowania
art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjne;.
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6. Ocena kosztow i zuzytych zasobow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem
doraznym w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji),
wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzagdlenia owadow oraz inne
alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji samoistnej z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych
(NFZ), oraz z perspektywy wspolnej - podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ
i pacjenta) tj.:

» koszty epinefryny (lek Adrenalina WZF® w amputkostrzykawce podawany
domiesniowo);

» Koszty opieki standardowej;

= koszty opieki specjalistycznej;

» koszty leczenia szpitalnego w przypadku wystapienia nawrotu;
= koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Do wyceny jednostkowej zuzytych zasobdow: lekéw oraz Swiadczen
medycznych, wykorzystano obowigzujgce zasady rozliczania i finansowania
Swiadczen, publikowane na stronach internetowych Narodowego Funduszu
Zdrowia w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ oraz opublikowanych rozporzadzen
Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych, obowiazujacych
w 2015 roku:

= Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych wraz
z pozniejszymi zmianami [31].

= Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 stycznia 2015 r. [23].

» Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [24].

= Zarzadzenie 81/2014/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreSlenia
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warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [36]
wraz z zatacznikami [33].

» Zarzadzenie Nr 82/2013/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie okresSlenia warunkow zawierania
i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [39] wraz
z zatagcznikami [34, 35].

» Zarzadzenie Nr 3/2015/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 7 stycznia 2015 r. zmieniajgce zarzadzenie zmieniajgce zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw o udzielanie
Swiadczen w rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna [37] wraz
z zatgcznikami [32].

Nie zidentyfikowano zadnych sktadnikow kosztow, ktore roznigc sie
dla porownywanych interwencji, wymagatyby pomiaru metoda mikrokosztow.

Zuzycie zasobow dla analizowanych strategii leczenia terapii opracowano
z wykorzystaniem odnalezionej analizy ekonomicznej stanowigcej podstawe
wytycznych NICE [3], ktére byly nastepnie weryfikowane pod katem praktyki
klinicznej przez polskiego eksperta medycznego w drodze konsultacji
bezposrednich (— oraz dostepnej literatury
medycznej dotyczacej analizowanej tematyki. Taka metodologia pozyskiwania
danych dotyczacych zuzycia zasobow pozwala na wiarygodne, aktualne
oszacowanie kosztow zwigzanych z leczeniem anafilaksji w Polsce.

Koszty epinefryny

Epinefryna w amputkostrzykawce (lek Adrenalina WZF® w amputkostrzykawce
podawany domiesniowo) do samodzielnego podawania nie znajduje sie
obecnie na wykazie lekdow refundowanych (100% kosztéw ponosi
Swiadczeniobiorca) [23].

Zgodnie z zapisami Ustawy refundacyjnej [31], realistyczny okres rozpoczecia
finansowania terapii epinefryng w amputkostrzykawce w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku refundacyjnego wyznaczono na lipiec
2015 r. Cene hurtowg preparatu Adrenalina WZF® w amputkostrzykawce
obliczono na podstawie proponowanej przez producenta, firme Polpharma Sp.
Z 0.0., ceny zbytu netto (tj. ceny ex-faxtory). Uwzgledniono 8% stawke podatku
VAT obowigzujacg od stycznia 2011 roku [22] oraz urzedowa marze hurtowa
obowigzujacg od 2014 roku w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu [31].
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Tabela 1 Kalkulacja ceny hurtowej preparatu Adrenalina WZF#®

MNazwa handiowa, postaé; dawka, Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Zrodia

& ol 3
opakowanie (ex-factory) [PLN] [PLN] Leng huttowa [RLN] danych

Adrenaling WZF®, roztwor do

vstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0.3
ml), 1 amputkostrzykawka 1 ml (kod - * *

EAN: 5909991069711)

[firma
Zlecajaca,
22, 31)

W kalkulacji ceny detalicznej preparatu Adrenalina WZF® uwzgledniono marze
detaliczng zgodna z ustawa o refundacji [31] przy zatozeniu, ze preparat
Adrenalina WZF® stanowi podstawe limitu w nowo utworzonej grupie limitowej.
Na podstawie Art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji lekéw [31] przyjeto, ze
analizowany lek bedzie wydawany pacjentom za odptatnoscia ryczattowa.

Tabela 2 Cena detaliczna oraz koszt jednostkowy preparatu Adrenalina WZF®

Cena jednostkowa
[PLN/ampulkostrzykawke |

Wysokose
limitu Poziom Wysokosc doplaty
finansowania | odptatnosci |Swiadczeniobiorcy
[PLN] Persp. NFZ

Nazwa handiowa, Cena
postac, dawka, detaliczna
opakowanie [PLN] Persp.

wspoina

Adrenalina WZF®,
roztwor do
wstrzykiwan, 1 mg/mi
(300 pg/0,3 mi), 1
ampulkostrzykawka 1
ml (kod EAN:
5909991069711)

*maria detaliczna od ceny hurtowe] naliczana jest zgodnie 2 zasadg przedstawlong w zatgczniku (Tabela 54), persp. - perspektywa

Osoba, ktora choc raz przezyta reakcje anafilaktyczng, zawsze juz powinna
mie€ przy sobie amputkostrzykawke z adrenaling [19, 30, opinia eksperta
medycznego]. Zgodnie z ChPL w obowigzujgcym terminie waznosci dopuszcza
sie przechowywanie leku przez okres 6 miesiecy [6]. Rocznie pacjentom s3a
przepisywane 2 amputkostrzykawki zawierajgce adrenaline. Jedynie u dzieci
z anafilaksja wywotywang przez pokarmy zaleca sie przepisanie rocznie
4 amputkostrzykawek (opinia eksperta medycznego).

Tabela 3 Zuzycie ampulkostrzykawek zawierajgcych epinefryne

Z"-tha ijan‘,ICh

Liczba ampulkostrzykawek przypadajgca na pacjenta rocznie
(dorosli i dzieci, za wyjatkiem dzieci z anafilaksja na pokarmy) opinia eksperta

medycznego
Liczba ampuikost ek przypadajaca na pacjenta (<18 r. 2) 4 , [6]

z anafilaksja na pokarmy rocznie
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Koszty opieki standardowe]

Leczenie standardowe (SC) zdefiniowano, jako wizyte u lekarza podstawowej
opieki specjalistycznej oraz brak skierowania do leczenia specjalistycznego
w poradni alergologicznej.

Zgodnie z zarzadzeniem Nr 3/2015/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 7 stycznia 2015 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umow 0 udzielanie Swiadczen w rodzaju: podstawowa opieka
zdrowotna [37] wydatki zwigzane ze Swiadczeniami lekarza POZ finansowane
sg zgodnie z roczng stawka kapitacyjna (Zatgcznik nr 1 do zarzadzenia
Nr 3/2015/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 stycznia
2015 r. - ,Wartosci stawek kapitacyjnych, porad, ryczattow i punktu w POZ od
1 stycznia do 31 grudnia 2015 r.” [32]). W stosunku do Swiadczeniobiorcy
zadeklarowanego do lekarza POZ, stawka kapitacyjna korygowana jest
wspotczynnikiem odpowiednim do: grupy wiekowej, w ktorej Swiadczeniobiorca
sie znajduje, albo charakteru miejsca pobytu Swiadczeniobiorcy albo,
w przypadku leczenia chorob przewlektych okreSlonych wykazem stanowiacym
zatacznik do umowy, odpowiednim dla zdefiniowanej rozpoznaniem,
wg klasyfikacji ICD-10, przyczyny udzielonej porady/udzielonych porad [37].
Kwota naleznosci za udzielanie Swiadczen finansowanych metoda kapitacyjna
stanowi sume dwunastych czeSci iloczynu liczby Swiadczeniobiorcow
i kapitacyjnej stawki rocznej, z uwzglednieniem wspotczynnikéw korygujacych
[37]. NaleznoS¢ z tytutu realizacji Swiadczen wyptacana jest raz w miesigcu na
podstawie wystawionego przez Swiadczeniodawce rachunku i nie jest
uzalezniona od liczby pacjentéw korzystajacych ze Swiadczen lekarza POZ
w danym okresie rozliczeniowym. W zwigzku z powyzszym, nalezy zwrocic
uwage na fakt, ze zarowno ptfatnik publiczny (budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia) jak i pacjent, z perspektywy, ktdrych wykonano niniejsza analize, nie
beda ponosi¢ dodatkowych kosztow zwigzanych z poradg lekarza POZ. Diatego
tez do wydatkow poniesionych na leczenie w przypadku anafilaksji nie
doliczono dodatkowych kosztow zwigzanych z wizytg u lekarza POZ.

Koszty opieki specjalistycznej

Zgodnie z opisem schematu leczenia w analizie Armstrong 2013 [3] oraz na

podstawie opinii eksperta medycznego {—

przyjeto, ze opieka specjalistyczna sktada sig z:

» Wizyty u lekarza POZ, na ktorej wydawane jest skierowanie do poradni
specjalistycznej (Swiadczenia w zakresie alergologii).

= 2 wizyt w poradni alergologicznej w ramach, ktérych potwierdzona zostaje
przyczyna anafilaksji, pacjent zostaje pouczony o koniecznosci unikania
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czynnika wyzwalajacego, zostaje przepisana recepta lub nie (w wyniku
zaniedbania) na adrenaline do samodzielnego podania, oraz pacjent
i rodzice (w przypadku dzieci) zostajg przeszkoleni do samodzielnego
podania adrenaliny w amputkostrzykawce. W przypadku dzieci | mtodziezy
przyczyna anafilaksji zostaje najczesSciej okreslana w szpitalu.

= W przypadku pacjentdw z ciezkg reakcja alergiczng na pokarmy kolejne
wizyty odbywajg sie, co 2 lata (u dzieci co rok). Poniewaz pacjent zglasza
sie po recepte na adrenaline co 6 miesiecy (w przypadku wszystkich
rodzajow anafilaksji), koszt kolejnej wizyty bedzie juz uwzgledniony.

*» QOsoby uczulone na jad owadow mogg zostac poddane immunoterapii
swoistym jadem owadow (VIT, ang. venom immunotherapy). Okoto 60%
chorych decyduje sie na leczenie, 20% z nich przerywa terapie przed
zakonczeniem leczenia (zatozono, ze czeS¢ chorych przerywa terapie po 1
roku leczenia).

» W przypadku chorych z anafilaksja o podtozu idiopatycznym okoto 50%
pacjentow przyjmuje prednizon przez okoto 2-3 miesiecy.

Wizyty w poradni alergologicznej

Diagnostyka anafilaksji opiera sie glownie na wywiadzie | badaniu
przedmiotowym w trakcie zdarzenia. Z praktyki klinicznej wynika, ze dostepne
badania laboratoryjne majace potwierdza¢ rozpoznanie nie sg zadowalajace
[15]. Wyceny Swiadczen ambulatoryjnych dokonano na podstawie Zarzadzenia
Nr 82/2013/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [39].

W analizie przyjeto, ze wizyta w poradni alergologicznej wraz z odpowiednimi
badaniami (np. ocena dziatania czynnika swoistego (testy alergiczne) - co
najmniej 10 alergendow, kod 99.801) bedzie rozliczana, jako Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu, ktore zgodnie z Zarzadzeniem Nr 82/2013/DS0Z
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zostato wycenione na 7 punktow [34,
35].

Tabela 4 Koszt wizyty ambulatoryjnej w poradni alergologiczne]

Nazwa grupy systemu
JGP realizowanych

Srednia cena Koszt
punkiu®

(min; max) [PLN]

akresy Swiadczen
w poradniach
pecjalistycznych

Wanana Swiadczenia Zradia danych

[PLN]

w trybie ambulatoryjnym
{kod swiadozenia)

wiadczenia w zakresie W12 Swiadozenie 10,26 71,82

punktowa

specjalistyczne 2-go typu 7 : 3
5 30.00.0000012 (7,68; 12,6) (53,76 88,20) A
N e e e e W12 Swiadozenie S
Swiadczenia w zakresie alist S o 9,69 67.83
alergologii dla dzieci ERELBURYTER e B YpH (7.68; 12,40)  (53,76; 86,8)

5.30.00.0000012

* grednia cena punktu ze wszystkich Oddziahdw Wolewddzkich MFZ na rok 2015 w zakresie ambulatoryine] opieki specjalistycznej
(Swiadczenia w zakresie alergologil | alergologii dia dziecl) [12]
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Liczbe wizyt w poradni alergologicznej okreSlono na podstawie analizy
Armstrong 2013 [3]. Wartosci te zostaly zweryfikowane przez eksperta
medycznego (|GGG - Fonicvaz adrenalina jest
przepisywana, co 6 miesiecy, w analizie zalozono, ze nastepne wizyty
u alergologa w celu przepisania recepty beda odbywaty sie co 6 miesiecy.

Tabela 5 Liczba wizyt ambulatoryjnych w poradni alergologicznej

S zré‘j - Iﬂ:h

0*+ 1 co pot roku {wizyta w celu 2 + 1 co pdt roku (wizyta w celu
przepisania recepty na Al) przepisania recepty na Al}

Gk 0"+ 1 co pol roku (wizyta w celu 2 + 1 co p6t roku (wizyta w celu  opinia eksperta
sy przepisania recepty na Al) przepisania recepty na Al) medycznego,
analiza
0"+ 1 co pot roku (wizyta w celu 2 + 1 co pot roku (wizyta w celu Armstrong
Qwady L . :
przepisania recepty na Al) przepisania recepty na Al) 2013 (3]

0+ 1 co pot roku (wizyta w celu 2 + 1 co pol roku (wizyta w celu
przepisania recepty na Al) przepisania recepty na Al}

Zwalajacy

Leki

0 podiozu idiopatycznym

‘na podstawie opinii eksperta medycznego zatoZzono, Ze w przypadku dzieci | miodzieiy przyezyna anafilaksjl zostaje najczescie)
okreslana w szpitalu

Hospitalizacja dzieci

Zgodnie z praktyka medyczna w Polsce (opinia medyczna ||| G
I ozicci i miodziez w celu potwierdzenia przyczyny anafilaksiji
wymagaja hospitalizacji. Wyceny Swiadczen dokonano na podstawie
aktualnego Katalogu Grup stanowigcego zatacznik do Zarzadzenia Prezesa
NFZ w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne [33). Srednig wartos$¢ punktu rozliczeniowego dla $wiadczen
szpitalnych réwna 52 PLN, obliczono na podstawie danych z Informatora
o umowach NFZ dostepnego na stronie internetowej NFZ [12]. W kalkulacji
uwzgledniono dane pochodzgce ze wszystkich Oddziatbw Wojewddzkich NFZ
na rok 2015.

Tabela 6 Koszty hospitalizacji dzieci i mtodzieZzy w celu potwierdzenia przyczyny anafilaksji

Srednia Rosrt Liczba di
*horoba Nazwa grup JGP wartogé |. ‘;?‘- s S Frodia
podstawowa (kod grupy) : . punktu swiadczenia | Tinansowana S Hanah
hospitalizacja ) L
- 3 [PLN] Ll grupa hospitalizacja/
hospitalizacia
planowa
, opinia
o P13 Alergie [
Anafilaksja (5.51.01.0014013) 52 52,00 2 704,00 (53 10 el{;pgr;?,
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Immunoterapia swoistym jadem owadow (VIT)

Po opanowaniu ostrych objawow anafilaksji, chorzy, ktérzy mieli wskazania do
wykonania badan diagnostycznych | spetniaja kryteria kwalifikacji do
immunoterapii swoistej, powinni by¢ bezwzglednie objeci ta metoda leczenia.
Immunoterapia poprzez wptyw na podtoze immunologiczne reakcji
uczuleniowej stanowi jedyny znany sposob leczenia przyczyny anafilaksji, a nie
tylko jej objawow. Za dolng granice wieku u dzieci przyjmuje sie 5. rok zycia;
u chorych dorostych nie ma gornej granicy wiekowej leczenia. Zasada leczenia
jest podawanie stopniowo zwiekszanej dawki wyciggu alergenowego jadu, na
ktory chory jest uczulony tak, aby wytworzy¢ stan tolerancji ukfadu
odpornoSciowego. Przed rozpoczeciem immunoterapii nalezy chorego
zapozna¢ z kompletng pisemna informacja o tej metodzie leczenia,
z uwzglednieniem jej potencjalnych dziatan ubocznych i wymaganej dyscypliny
leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia chory musi wyrazi€ na nie pisemng
zgode. Rozroznia sie 2 etapy leczenia w swoiste] immunoterapii. Pierwszy,
podczas ktorego stopniowo zwieksza sie dawke alergenu (faza wstepna
immunoterapii), az do osiggniecia dawki podtrzymujacej, oraz drugi, kiedy
podaje sie kazdorazowo te samg dawke, tak zwang dawke podtrzymujaca.
Faza wstepna immunoterapii moze trwac roznie diugo zaleznie od wyboru
schematu leczenia. [13]. Znane s3 nastepujace schematy [13]:

1. konwencjonalny (trwa kilkanascie tygodni)

2. modyfikowany szybki, klasterowy (trwa kilka tygodni)
3. szybki (trwa kilka dni)

4. ultraszybki (trwa kilkanascie godzin).

Wybor metody zalezy od okolicznosci i doSwiadczen osrodka, w ktorym
prowadzone jest leczenie. Dawka podtrzymujaca w alergii na jad owadow
wynosi 100 g, co odpowiada mniej wiecej 2 uzadleniom pszczoly i kilkunastu-
kilkudziesieciu uzadleniom osy. Leczenie trwa 3—5 lat, cho¢ w przypadku
niektérych chorych, zwiaszcza uczulonych na jad pszczoly, moze trwac
Znacznie diuzej. [13].

W Polsce immunoterapia jest rozliczana w ramach grup JGP wg kodu ICD-10
Z51.6 Odczulenie na alergeny. W tabeli ponizej przedstawiono wyceny
Swiadczen na podstawie, ktorych rozliczana bedzie immunoterapia. Wyceny
Swiadczen dokonano na podstawie aktualnego Katalogu Grup stanowigcego
zatgcznik do Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreSlenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [33]. Srednia
wartoS¢ punktu rozliczeniowego dla sSwiadczen szpitalnych rowng 52 PLN,
obliczono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ dostepnego na
stronie internetowej NFZ [12]. W kalkulacji uwzgledniono dane pochodzace ze
wszystkich Oddziatow Wojewodzkich NFZ na rok 2015.
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Tabela 7 Hospitalizacja zwigzana z immunoterapig

zrﬁdhﬂ dan-!'rCh

e s P13 Alergie §33 Choroby alergiczne > 17
e grin JAE hod grupy) (5.51.01.0014013) r2.(5.51.01.0016033)
Srednia wartosc punktu [PLN] 52,00 52,00
Wartosc punktowa - hospitalizacja 52 40
[opinia eksperta
- medycznego, 12,
Wartosc punktowa hospitalizacji 33

<2 dni- typ umoewy hospitalizacja/ 10 10
hospitalizacja planowa

Koszt hospitalizacji [PLN] 2 704,00 2 080,00

Na podstawie opinii eksperta medycznego (|| GGG

do oszacowania kosztow przyjeto, ze faza wstepna immunoterapii trwa kilka
dni (schemat szybki). Nastepnie w pierwszym roku leczenia dawke
podtrzymujaca podaje sie co 4 tygodnie (koszt hospitalizacji <2 dni), w okresie
pomiedzy 2. a 5. rokiem leczenia - co 6 tygodni [13].

Tabela 8 Koszty hospitalizacji zwigzanej z immunoterapig

FOpu;ana F_”-]CHEI daﬂ}lCh

Pierwszy rok immunoterapii — faza

wstepna |[PLN] 2 704,00 2 080,00

ierwszy rok im apil - faz: |opinia eksperia
P!-:?MSZ) “._-'H -.”_”m IJZO:.ET?;)“- ) fsf:l 520,00 520,00 medycznego, 12,
podirzymujaca, co 4 tygodnie | ] o
2- L erapii- faz
2-5 rok immunoterapii- faza 520.00 820,00

podirzymujaca, co 6 tygodni [PLN)

Leki stosowane w przypadku anafilaksji o podtozu idiopatycznym

U chorych z anafilaksjg o podfozu idiopatycznym z czestymi epizodami zaleca
sie dodatkowo stosowanie lekow o wiasciwosciach immunomodulacyjnych [3,
27]. Naleza do nich glikokortykosteroidy systemowe (prednizon) oraz leki
przeciwhistaminowe (cetyryzyna) [7, 27].

Prednizon jest finansowany w ramach lekow dostepnych w aptece na recepte
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreSlonym stanem Kklinicznym za odptatnoscia ryczattowa pacjenta do
wysokosci limitu finansowania i za doptatg w wysokosci roznicy miedzy ceng
detaliczng a wysokoscia limitu finansowania [23]. Szczegdtowg
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charakterystyke preparatéw zawierajgcych prednizon zamieszczono
w zataczniku 14.2 (Tabela 52). Do oszacowania kosziéw leczenia
prednizonem wybrano produkt zawierajacy najwyzsza dawke (Encorton®, tabl.,
20 mg, 20 szt.), biorgc pod uwage dawkowanie leku w profilaktyce anafilaksji
o podtozu idiopatycznym (tj. 60-100 mg [3, 27]).

Tabela 9 Koszty prednizonu

S T e e Koszt za opakowanie [PLN

Nazwa substancji czynnejy Vigsha Za opak e | Hriis
i mg/opakowanie . . danych

opakowanie Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

nazwa handlowa, dawka, postac,

Prednizon/ Encorton®, tabl., 20 mg,

20 szt ~19,43 (19,433)

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem prednizonu przedstawionym w analizie
Armstrong 2013 [3] oraz publikacji Simons 2010 [27], przyjeto, ze pacjenci
z czestymi epizodami (tj. ok. 50% chorych, patrz Tabela 23) przez 1 tydzien
terapii codziennie rano zazywaja dawke 60-100 mg (Srednio 80 mg),
a nastepnie dawka zostaje zmniejszona do 60 mg dziennie przez okres 2-3
miesiecy. Dla dzieci <14 r.z zalecana dawka prednizonu waha sie od 1-5
mg/kg mc. [11]. Przy zatozeniu Sredniej dawki wynoszgcej 3 mg/kg mc. oraz
najnizszej mozliwej wagi ciata 30 kg (zgodnie z ChPL dla epinefryny) dawka
poczatkowa u dziecka <14 r.z. wynosi ok. 85-90 mg prednizonu. A zatem
bedzie ona tozsama z zaleceniami dawkowania przyjetymi w modelu dla oséb
dorostych.

Tabela 10 Zuzycie oraz Sredni koszt prednizonu przypadajacy na pacjenta

Parametr Warto

Zradia danych

Liczba mg na opakowanie leku Encorton®, tabl., 20 mg,
20 szt.

Koszt za opakowanie zawierajace 400 mg prednizonu

z perspektywy NEZ [PLN] 74943 (13:433) (23]

KOszt za opakowanie zawierajace 400 mg prednizonu
z perspektywy wspolnej [PLN]

Dawkowanie leku 18,27}

kalkulacja wiasna
(80x7dni +60x76dni)

Zuzycie leku [mg]
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kalkulacja wiasna
(13x19,433 PLN)

Koszt z perspektywy NFZ przypadajacy na pacjenta [PLN]

Koszt z perspektywy wspdlnej przypadajacy na pacjenta iﬁaﬂmlqﬂa
[PLN] o (13x27,95 PLN)

Cetyryzyna jest finansowana w ramach lekow dostepnych w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscia pacjenta w wysokosci 30%
limitu finansowania do wysokosci limitu finansowania i za doptata w wysokosci
réznicy miedzy ceng detaliczng a wysokoscig limitu finansowania [23].
Szczegotowa charakterystyke preparatow zawierajgcych cetyryzyne - state
postacie farmaceutyczne zamieszczono w zatgczniku 14.2 (Tabela 52). Do
oszacowania kosztow wybrano najnizszy koszt za DDD (dziennga dawke
dobowg leku ustalang przez WHO tj. 10 mg [4]) z perspektywy pacjenta
(lek Cetirizine Genoptim®, tabl. powl., 10 mg, 30 szt., koszt za DDD
z perspektywy NFZ jest rowniez dla tego leku najnizszy).

Tabela 11 Koszty cetyryzyny

Nazwa substancji czynnej/ Koszt za opakowanie [PLN]

Zradia

nazwa handlowa, dz ¥ lelkosc DDD 4] danysh

opakowanie Perspekiywa NFZ | Perspekiywa wspolna

Cetirizine Genoptim®, tabl. powl,,
10 mg, 30 szt.

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem cetyryzyny przedstawionym w publikaciji
Simons 2010 [27] oraz na podstawie indeksu lekéw Medycyny Praktycznej
[11], przyjeto, ze pacjenci z czestymi epizodami (tj. ok. 50% chorych, patrz
Tabela 23) zazywajg dawke 10 mg dziennie (doroSli i dzieci po 12. rz. 10 mg
1 x/d.; dzieci 6.-12. r.z.; dzieci >30 kg mc. - 10 mg 1 x/d) przez okres 2-3
miesiecy. Rownoczesnie Ci chorzy stosujg rowniez prednizon.

Tabela 12 ZuZycie oraz Sredni koszt cetyryzyny przypadajacy na pacjenta

Liczba DD na opakowanie leku Cetirizine Genoptim®,

abl. powl., 10 mg, 20
Koszt za opakowanie zawierajgce 400 mg prednizonu
5 9,98 23
z perspektywy NFZ [PLN] (28)
Koszt za opakowanie zawierajace 400 mg prednizont
op ) e ala E pred O 14,25

z perspek v wspoline] [PLN]
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Zr6dia danych

Parametr

Dawkowanie leku (. &re  przez [11,27]
kalkulacja wiasna

uzycie leku [mg] (10x7 6dni)

ka&abﬁhmm
(760/300)

kalkulacja wiasna
(3x9,98PLN)

Koszt z perspektywy NFZ przypadajgcy na pacjenta [PLN]

Koszt z perspektywy wspolnej przypadajgcy na pacjenta oy kaﬂmleamma
[PLN] : (3x14,26 PLN)

W tabeli ponizej zestawiono tgczne koszty lekow stosowanych w przypadku
anafilaksji o podiozu idiopatycznym w zaleznoSci od przyjetej perspektywy.
W modelu zatozono na podstawie Armstrong 2013 [3], ze tylko czesc
pacjentow bedzie otrzymywata te leki (pacjenci z czgstymi nawrotami ok. 50%
chorych [3]).

Tabela 13 Zestawienie kosztow lekow stosowanych w przypadku anafilaksji idiopatycznej przypadajacych
na pacjenta

— Perspekiywa NFZ Perspektywa wspolna

Koszt prednizonu przypadajacy na pacjenta 252,63 363.35

Hoszt cetyryzyny przypadajacy na pacjenta 29,95 42,78

28258 406,13

6.4. Koszty leczenia szpitalnego w przypadku wystapienia nawrotu

Leczenie reakcji anafilaktycznych obejmuje dziatania ogélne, majgce na celu
zapobieganie dalszej ekspozycji na czynnik wyzwalajacy oraz niwelujgce
wstrzgs, obejmuje tez leczenie objawowe. Lekiem pierwszego wyboru
w przypadku kazdej reakcji anafilaktyczne] ocenionej na = II° wedtug
klasyfikacji ciezkosci jest adrenalina i powinna by¢ podana jak najszybciej po
wystapieniu pierwszych objawow [16]. Poza podaniem adrenaliny konieczne
jest oczywiscie wezwanie pogotowia ratunkowego, poniewaz niezbedna moze
by¢ dalsza pomoc choremu i jego obserwacja. Po opanowania objawow
leczeniem ambulatoryjnym chory powinien by¢ jeszcze obserwowany
w warunkach szpitalnych przez okres, co najmniej 48 godzin ze wzgledu na
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mozliwos¢ wystapienia reakcji dwufazowej, a takze powikian wstrzasu,
niewydolnosci oddechowej, niewydolnosci nerek, zespotu wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC) czy uszkodzen narzgdowych [16] (hospitalizacja
<2 dni).

Wyceny Swiadczen dokonano na podstawie aktualnego Katalogu Grup
stanowigcego zatacznik do Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [33]
(patrz Tabela 7).

Tabela 14 Hospitalizacja w przypadku wystgpienia nawrotu anafilaksji

Wartosc
punktowa
hospitalizacji < 2

! = “lerednia wartosg| o5 s
dnl - typ umow ; swiadczenia |Zrodta danych
e alil . | punktu [PLN] (PLN]
hospitaliz
planowa

Nazwa grup IGP

(kod Erupy)
10 52,00 520,00 [epinia

P13 Alergie (5.51.01.0014013)
eksperta
533 Choroby alergiczne > 17 medycznego,
(.2 (5.51.01.0016033) 1 5200 520,00 12, 33)

6.5. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Populacja

U chorych z wszystkich grup wiekowych rekomendowanym miejscem do
podania adrenaliny jest przednioboczna powierzchnia uda (glowa boczna
migSnia czworogtowego uda). Podanie domieSniowe charakteryzuje sie
wysoka skutecznoscig (czas do osiggniecia szczytu stezenia leku w krwi jest
krotszy - 8 minut vs 34 minuty, a stezenie leku jest wyzsze w porownaniu
z wartosciami osigganymi przy podaniu podskérnym) oraz wysokim profilem
bezpieczenstwa [7]. Obserwowane w niektorych przypadkach tagodne objawy
niepozadane, jak tachykardia, blados¢, bol glowy nie majg istotnego
znaczenia. Korzysci wynikajgce z podania adrenaliny przewazaja nad ryzykiem
zdarzen niepozadanych [7]. Biorgc pod uwage powyzsze nie uwzgledniono
kosztow leczenia zdarzen niepozadanych.
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7. Modelowanie

| |
7.1.  Opis modelu

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej epinefryny (analiza dotyczy
preparatu  Adrenalina WZF®, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml
(300 pg/0,3 ml), 1 amputkostrzykawka 1 ml) w leczeniu doraznym w naglych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez
pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez
w przypadku anafilaksji samoistnej skonstruowano model decyzyjny Markowa
z wykorzystaniem programu TreeAge Pro 2013 z dozywotnim horyzontem
czasowym. Zostat on oparty na modelu opisanym w przegladzie
systematycznym Armstrong 2013 [3] (patrz rozdziat 10.3) wykonanym dla
National Institute for Health Research, z ktorego zaczerpnieto strukture
modelu i prawdopodobienstwa zdarzen. Raport ten stanowi podstawe
wytycznych NICE [20].

Porownywanymi strategiami terapeutycznymi w niniejszym modelu byty:

= leczenie standardowe (SC, ang. standard care) plus brak recepty na
adrenaline w amputkostrzykawce do samodzielnego podania (Al, ang.
adrenaline injector): leczenie standardowe zdefiniowano, jako brak
skierowania do leczenia specjalistycznego w poradni alergologicznej (SS,
ang. specialist service), obejmuje ono nie wiecej niz wizyte u lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej; w modelu ten schemat zdefiniowano, jako
.SC no Al";

= leczenie standardowe (SC, ang. standard care) plus recepta na adrenaline
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania (Al): zgodnie
z wytycznymi Grupy Roboczej Angielskiej Rady Resuscytacji adrenalina
powinna by¢é podana wszystkim pacjentom z objawami zagrozenia zycia
[29]; na podstawie opinii eksperta medycznego oraz charakterystyki
produktu leczniczego przyjeto, ze dorosli pacjenci zakupujg rocznie
2 amputkostrzykawki (w obowigzujacym terminie waznosci dopuszcza sie
przechowywanie leku przez okres 6 miesiecy w temperaturze ponizej 25°C
[6]), natomiast u dzieci z anafilaksja pokarmowa potrzebne sa
4 amputkostrzykawki; w modelu ten schemat zdefiniowano, jako ,SC plus
Al";

= leczenie specjalistyczne plus brak recepty na  adrenaling
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania: w  oparciu
0 wspomniane powyzej wytyczne wszystkich pacjentow, u ktorych istnieje
podejrzenie anafilaksji, nalezy kierowac¢ do poradni alergologicznej w celu
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zidentyfikowania przyczyny, a tym samym zmniejszenia ryzyka przysziych
reakcji i przygotowania pacjenta do samodzielnego podania adrenaliny;
jednak w niektorych przypadkach lekarz alergolog nie przepisuje recepty
na adrenaline; w modelu ten schemat zdefiniowano, jako ,SS no Al";

= leczenie specjalistyczne plus recepta na adrenaline w amputkostrzykawce
do samodzielnego podania (Al): pacjenci objeci opieka w poradni
alergologicznej maja przepisang recepte na adrenaline
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania.

Populacje wyjsciowa w modelu stanowili pacjenci =6 r.z., u ktorych wystapit
epizod anafilaksji w historii choroby (niezaleznie od przyczyny) wymagajacy
leczenia w sytuacjach nagtych. W modelu rozwazono mozliwe zdarzenia
zdrowotne, ktore generujg koszty leczenia anafilaksji oraz Swiadcza o wyniku
leczenia poszczegbdlnymi opcjami terapeutycznymi. PoprawnoS¢ schematu
modelu zostata pozytywnie zweryfikowana przez eksperta medycznego (taki
schemat postepowania terapeutycznego ma zastosowanie rowniez w Polsce).
Wyniki modelowania przedstawiono osobno dla populacji dzieci oraz dorostych
(przygotowano jeden model w programie TreeAge z mozliwoscig wyboru
populacji oraz perspektywy).

Model Markowa sktada sie z roznych stanow zdrowotnych i symuluje mozliwe
zdarzenia zdrowotne w hipotetycznej kohorcie pacjentow z anafilaksjg
wymagajacych leczenia w sytuacjach naglych. Model poczatkowo dzieli
kohorte zgodnie z ich wyjSciowym ryzykiem zdarzen (nazywanym
.prawdopodobienstwem czynnikéw wyzwalajgcych”), na cztery giowne
przyczyny wystapienia anafilaksji: leki (w tym roéwniez leki biologiczne,
szczepionki i Srodki znieczulajace), owady (ukaszenia, uzadlenia), pokarmy
oraz o podtozu idiopatycznym [29]. W modelu pacjenci przechodza z jednego
stanu do drugiego zgodnie z prawdopodobienstwami przejS¢é opisanymi
w rozdziale 7.3. dotyczacym parametréw uwzglednionych w modelu (wskaznik
czestosci nawrotu, wskaznik Smiertelnosci, leczenie idiopatyczne
i immunoterapia swoistym jadem owaddéw - VIT). Dtugosé cyklu w modelu
ustalono na poziomie 3 miesiecy. Okres ten zostat wybrany do modelowania
wskaznika czestoSci nawrotéw, jako prawdopodobienstwa wystapienia
pojedynczego zdarzenia [3].

W modelu wyrozniono nastepujgce stany zdrowotne: ,zgon" (,.death”), ,ryzyko

wystapienia nawrotu” (,at risk (of recurrence)”), ,nawrot” (,recurrence”) oraz

jedynie dla przypadkow o podtozu idiopatycznym .remisja” (,remission”).

Schemat modelu oraz mozliwe przejscia pomiedzy stanami przedstawiono

ponizej.

» At risk”: Stan poczatkowy modelu. Pacjenci pozostajg w tym stanie do
czasu wystgpienia nawrotu choroby, zgonu lub remisji choroby (przypadki
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o podtozu idiopatycznym). Po zakonczeniu cyklu mozliwe sa przejsScia do
nastepujacych stanow:

= atrisk”,
= recurrence’,
=  death",

=  remission”.
» ,Recurrence”: Pacjenci trafiajg do tego stanu po wystgpieniu nawrotu
choroby. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sg przejScia do nastepujacych

stanow:
= atrisk”,
= death”.

» _Remission”. Pacjenci z anafilaksja o podtozu idiopatycznym trafiajg do
tego stanu po wystgpieniu remisji choroby. Po zakonczeniu cyklu mozliwe
sg przejscia do nastepujacych stanow:

Jremission”,
= _death”.

v

.Death” (zgon) - stan terminalny (absorbujgcy). Osoby, ktore trafig do tego
stanu pozostang w nim do konca horyzontu czasowego analizy; przejscie
do tego stanu moze nastgpic z kazdego innego stanu zdrowotnego
modelu, w kazdym z cykili.

—_

Recurrence

‘\\1_ e
"% i -\\I

* nrzejiciz do 1280 stanu mo2e nastapif 2 kazdego innego stanu zdrowoetnsgo modelu

Diagram 1 Struktura modelu farmakoekonomicznego

Wszyscy pacjenci rozpoczynajg model w stanie ,at risk” i przechodzag po
zakonczeniu cyklu 3 miesiecznego do stanu recurrence” zgodnie
z okreslonym prawdopodobienstwem przejs¢ wystgpienia nawrotu choroby.
Tylko w przypadku anafilaksji o podtozu idiopatycznym pacjenci ze stanu ,at
risk” moga rowniez trafic do stanu ,remission”.
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.2

Zgodnie z §5 ust. 2 pkt. 7 Rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych [24]
skonstruowany model ekonomiczny umozliwia powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan
po modyfikacji dowolne] z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego
z powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegblnosci ceny wnioskowanej
technologii.

Zatozenia modelu

Jednym z gtownych zadan przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie
prawdopodobienstw wystgpienia zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego
problemu decyzyjnego w okresie dtugoletnim, na podstawie danych
uzyskanych z badan klinicznych obejmujgacych krotki horyzont czasowy.
Podejscie takie wymaga dokonania pewnych zatozen, ktore umozliwig
wiarygodne przeprowadzenie analizy. Ponize] przedstawiono podstawowe
zatozenia, na ktorych opiera sie model dlaleczenia doraznego w naglych
przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji) wywotanych przez
pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny jak réwniez
w przypadku anafilaksji samoistnej (na podstawie analizy Armstrong 2013
[3)).

Zatozenia ogbine:

W analizie podstawowe] przyjeto dozywotni horyzont czasowy zgodny
z oczekiwanym przezyciem chorych (gérng granice wieku pacjenta ustalono na
poziomie 100 lat). Dlugos¢ jednego cyklu Markowa w modelu ustalono na
poziomie 3 miesiecy.

W celu uwzglednienia faktu, ze dane zdarzenie wystgpi¢é moze w kazdym
punkcie czasowym danego cyklu zastosowano korekte do potowy cyklu.

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow na poziomie odpowiednio 5%
i 3,5% w skali roku.

Uwzgledniono cztery gtowne przyczyny wystapienia anafilaksji: leki, owady,
pokarmy oraz idiopatyczne [29].
Wskaznik wystapienia nawrotu zalezy od czynnika wyzwalajgcego.

W przypadku osob z anafilaksjg o podtozu idiopatycznym mozliwa jest
spontaniczna remisja choroby.

Zatozenia dotyczgce stanow zdrowotnych:

U pacjentow w stanie ,at risk” lub ,remission” (tylko czynniki wyzwalajgce
0 podtozu idiopatycznym i owady) prawdopodobienstwo zgonu obliczono
w oparciu o umieralnoS¢ ogolng kobiet i mezczyzn, zalezng od wieku,
w polskiej populacji (dane GUS z 2013 roku [9]). Natomiast u pacjentow
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w stanie  ,recurrence”  SmiertelnoS¢  skorygowano o  dodatkowe
prawdopodobienstwo. Po pierwsze chorzy zostali podzieleni na tych, ktorzy
uzywali Al badz nie, zgodnie z prawdopodobienstwem prawidiowego podania
adrenaliny (rozdziat 7.3.1.2). Dla obydwu strategii terapeutycznych SS i SC
plus Al to prawdopodobienstwo bylo wieksze od zera, biorac pod uwage
zatozenie, ze wszyscy pacjenci maja przepisane po 2 amputkostrzykawki,
kazdy z nich z terminem waznosci przechowywania produktu przez okres 6
miesiecy. Tym samym zatozono, ze wszyscy pacjenci z grupy ryzyka sa
zaopatrzeni w amputkostrzykawki i koszty doliczane sg do Smierci albo
wystapienia remisji choroby. W przypadku pozostatych strategii bez Al (,SS no
Al", ,SC no Al") powyzsze prawdopodobienstwo prawidlowego podania
adrenaliny jest zerowe [3].

* W ramionach SC (,SC no Al", ,SC plus Al") o ile nie wystgpita remisja choroby
(w przypadku czynnikow wyzwalajacych o podtozu idiopatycznym i owadach)
przyjeto, ze wskaznik czestosci nawrotu jest staty (zatozenie takie poczyniono
z uwagi na brak dowodow przedstawianych w wytycznych oraz przegladach
systematycznych). W przypadku opieki specjalistycznej (SS) ryzyko nawrotu
choroby ulega zmniejszeniu w zaleznosci odpowiednio od rodzaju czynnika
wyzwalajgcego. Wyjasnienie przedstawiono ponizej [3].

Pokarmy i leki

Majac na uwadze wytyczne kliniczne i opinie ekspertow medycznych zatozono,
iz ryzyko wystapienia nawrotu zostaje zredukowane dzigki identyfikacji
czynnika wyzwalajgcego oraz porad konsultacyjnych udzielanych w ramach
opieki specjalistycznej (SS).

ldiopatyczne

MozliwoS¢ wystgpienia remisji choroby w przypadku anafilaksji wywotanej
przez czynniki o podtozu idiopatycznym zaczerpnieto z dwoch
miedzynarodowych wytycznych [17, 25], w ktérych zasugerowano, ze
wystepuje ona spontanicznie, chociaz u pacjentow, ktérych sklasyfikowano do
grupy ,czestych” (,frequent”) nawrotow (wiecej niz dwa w ciagu 2 miesiecy lub
wiecej niz szeSC¢ w ciggu 1 roku), zaleca sie przepisanie prednizonu oraz
cetyryzyny [27]. Zatozono, ze remisja u pacjentow poddanych opiece
specjalistycznej (SS) moze mie¢ miejsce zarowno u pacjentow z rzadkimi jak
i czestymi nawrotami, natomiast w przypadku pacjentow leczonych
standardowo remisja moze mie¢ miejsce wytgcznie u pacjentow, u ktorych
nawroty nie sg czesto obserwowane.

Owady

Zatozono, ze ryzyko wystgpienia nawrotu, u pacjentow poddanych SS moze
podlega¢ modyfikacji poprzez zarowno identyfikacje czynnika wyzwalajacego
jak i wdrozenie VIT (w oparciu o miedzynarodowe wytyczne wsparte opinig
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eksperta medycznego). Nie wszyscy pacjenci zostajg poddani VIT, czeS€ z nich
odmawia leczenia, czeS¢ rezygnuje. Z tego wzgledu wskaznik czestosci
nawrotu jest wypadkowa prawdopodobienstwa wystapienia uczestnictwa
w terapii oraz skutecznosci.

= Przyjeto wyzszy wskaznik compliance (prawidtowe podanie, wstrzykniecie leku)
z uwagi na szkolenie pacjentéw odnosnie podania adrenaliny zapewnione
w ramach SS, co réwniez zmniejsza sSmiertelnosc.

= SkutecznoS¢ SS oraz Al ma rowniez wplyw na zwiekszenie uzytecznosci
w stanie “at-risk” zgodnie z opinig ekspertow medycznych.

Zatozenia dotyczace kosztow:

= Qpieka standardowa polega na skierowaniu pacjenta po epizodzie anafilaksji
do lekarza POZ oraz braku pozniejszego leczenia.

Opieka specjalistyczna sktada sie z:

» Wizyty u lekarza POZ, na ktorej wydawane jest skierowanie do poradni
specjalistycznej (Swiadczenia w zakresie alergologii).

» 2 wizyt w poradni alergologicznej, na ktorych potwierdzona zostaje przyczyna
anafilaksji, pacjent zostaje pouczony o koniecznosci unikania danego czynnika
wyzwalajacego, zostaje przepisana recepta lub nie (w wyniku zaniedbania) na
adrenaline do samodzielnego podania, oraz pacjent i rodzice w przypadku
dzieci zostaja przeszkoleni do samodzielnego podania adrenaliny
w amputkostrzykawce. W przypadku dzieci i mtodziezy przyczyna anafilaksji
zostaje najczesciej okreslana w szpitalu.

* W przypadku pacjentow z ciezka reakcja alergiczng na pokarmy kolejne wizyty
odbywajg sie, co 2 lata (u dzieci co rok). Poniewaz pacjent zglasza sie po
recepte na adrenaline co 6 miesiecy (w przypadku wszystkich rodzajow
anafilaksji), koszt kolejnej wizyty bedzie juz uwzgledniony.

* QOsoby uczulone na jad owaddw moga zostaé poddane immunoterapii
swoistym jadem owadow (VIT, ang. venom immunotherapy). Okoto 60%
chorych decyduje sie na leczenie, 20% z nich przerywa terapie przed
zakonczeniem leczenia (zatozono, Ze przerwanie terapii nastepuje po 1 roku
leczenia).

» W przypadku chorych z anafilaksja o podtozu idiopatycznym okoto 50%
pacjentow przyjmuje prednizon oraz cetyryzyne przez okoto 2-3 miesiecy.

= Koszty leczenia nawrotu uwzgledniaja tylko hospitalizacje, nie wliczono
zadnych dodatkowych kosztow w okresie follow-up.
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Parametry i dane wejsciowe modelu
7.3.1. Parametry efektywnosci klinicznej
7.3.1.1. Charakterystyka wyjsciowa populaciji

W modelu uwzgledniono kohorte pacjentow =6 roku zycia, u ktorych moga
wystapi¢ ostre reakcje alergiczne (anafilaksja), wywotane przez pokarmy, leki,
ukgszenia iuzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez pacjenci
z anafilaksja samoistng. Zgodnie z europejskimi i polskimi wytycznymi
klinicznymi leczenia anafilaksji adrenalina stosowana domiesniowo w dawce
0,3 ml powinna by¢ podawana od 6 roku zycia [19, 30], natomiast wg ChPL
adrenaline w dawce 0,3 ml powinno sie podawac u dzieci o masie ciata >30
kg [6]. Biorgc pod uwage powyzsze w analizie zatozono, ze pacjenci =6 r.z
spetniaja warunek masy ciata >30 kg. W zwigzku z tym populacje docelowag
beda stanowi¢ dzieci od 6 r.z. i dorosli, u ktérych moga wystapi¢ ostre reakcje
alergiczne (anafilaksja).

Wiek wyjsciowy, pte¢

Rozktad populacji ze wzgledu na pte¢ zaczerpnieto z danych Gtownego Urzedu
Statystycznego (Prognoza ludnosci na lata 2014-2050 [8], dane z 2014 roku).
Poniewaz populacje docelowa stanowia pacjenci =26 roku 2Zycia w analizie
przedstawiono wyniki osobno dla populacji dzieci oraz dorostych. Zatozono, ze
wyjSciowy wiek pacjentow w modelu dla populacji oséb dorostych bedzie
wynosit 30 lat (przyjeto w oparciu o analize Armstrong 2013 [3]), natomiast
wyjSciowy wiek pacjentéw w modelu dla dzieci - 6 lat (wiek poczatkowy, dla
ktorego zalecane jest podawanie adrenaliny w dawce 0,3 ml wg wytycznych
[19, 30]).

Tabela 15 Wyjsciowy wiek pacjentow oraz rozktad plci

Populacja esob =6 roku Zycia w Polsce 17 402 404

GUS, dane z 2014 roku

18 703 095
(8]

Odsetek mezczyzn | kobiet 48% 52% k&“lkui&q_'ﬁlrw:m&

Sredni wiek

T na podstawie analizy
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7.3.1.2. Prawdopodobienstwa zdarzen w modelu

Prawdopodobienstwo czynnikow wyzwalajacych anafilaksje

Prawdopodobienistwo wystapienia czynnikow wyzwalajgcych anafilaksje rézni
sie pomiedzy populacjg oséb dorostych a populacja dzieci. W tabeli ponizej
przedstawiono parametry wykorzystane w modelu, ktére zostaty zaczerpniete
i szczegotowo opisane w analizie Armstrong 2013 [3].

Tabela 16 Prawdopodobienstwa wystapienia czynnikdw wyzwalajgcych anafilaksje wykorzystane w modelu

Czynnik wyzwalajacy

Odsetek populacji

Zradia danych

44, 1% 12.4%
Pokarmy 12,5% 44,2% wartosci przyjete na
: " podstawie Armstrong
wady 13,4% 13,4% 2013 [3]
podiozu idiopatycznym 3&,&% 33195(,

Powyzsze prawdopodobienstwo w modelu wprowadzone zostato za pomocag
rozktadu prawdopodobienstwa, ktore wykorzystano do przeprowadzenia
probabilistycznej analizy wrazliwosci. W tabeli ponizej przedstawiono
parametry na podstawie, ktorych  skalkulowano  w modelu
prawdopodobienstwo wystgpienia czynnikdow wyzwalajgcych. Wszystkie
prawdopodobienstwa zostaly przekonwertowane z wielomianow na dwumiany.
Takie podejScie zastosowano w celu utatwienia wprowadzenia danych do
programu TreeAge. Oznacza to, ze prawdopodobienstwo idiopatycznej
anafilaksji jest obliczone najpierw zgodnie z zasada r/n (103/434). Nastepnie
prawdopodobienstwo anafilaksji wywotanej przez owady, ktora nie jest
idiopatyczna wyliczono z wykluczeniem pacjentow z anafilaksjg idiopatyczng
z 46/240. Dalej, prawdopodobienstwo anafilaksji wywotane] przez leki
niebedacej idiopatyczna lub na owady skalkulowano na podstawie 19/87 lub
236/303 w zaleznosci czy modelowanie dotyczy populacji dzieci czy dorostych.
Prawdopodobienstwo wystapienia anafilaksji wywotanej przez pokarmy
(niebedacej idiopatyczng lub na owady lub na leki) jest dopetnieniem do 1
(tj. 1- prawdopodobienfistwo wystapienia anafilaksji na leki).
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Tabela 17 Parametry prawdopodobienstwa wystapienia czynnikow wyzwalajgcych wykorzystane w modelu

I
343 103 343 103

Czynnik wyzwalajacy Typ rozkiadu Zrodla danych

0 podiozu idiopatycznym

Leki Beta 303 238 87 19

T Armstrong
240 48 2013 [3]

46

Wskaznik czestosci nawrotu

Prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu choroby w zaleznosci od czynnika
wyzwalajgcego zaczerpnieto z analizy Armstrong 2013 [3]. Do modelu
parametry dotyczace nawrotu zostaly wprowadzone za pomoca rozktadu
prawdopodobienstwa.

Tabela 18 Roczny wskaZnik czestosci nawrotu choroby

Roczny wskain zestosci nawrotu anafilaksji

Zrodia
danych

Typ rozktadu
w modelu

Czynnik wyzwalajacy

wart
podsta

Trajkatny 0,12 0,05-0,19 0,001 0-0,002

s : 1 1 4 A ! 5[mng
wady Trojkatny 0.1 0,05-0,15 01" 0,05-0,15 2013 (3]
S Tkaty 028" 5051 028" 005051
idiopatycznym SRR -' ool L 0,05-0,51

‘w przypadku opieki specjalistycznej ryzyko nawrotu zmniejsza sie w czasie, 2 uwagi na skuteczng immunoterapie; “‘brak roinic
pomiedzy opieks specjalistyczna i standardowg

Nastepnie roczne prawdopodobiefistwa, zaczerpniete z analizy Armstrong
2013 [3] przeskalowano na prawdopodobienstwa trzymiesieczne, zgodnie ze
wzorem:

L (1 == p'r'ﬂczne)gﬂz [:1)

Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19 Prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu w przeliczeniu na cykl modelu

Prawdopodobiefstwo wystapienia nawrotu anafilaks,
Zynnik wyzwalajacy Zrodla danych
Leczenie standardowe (SC) Leczenie specjalistyczne (SS)

2013 (3]
Jwady 0,0260 0,0260

Smiertelnosé

U pacjentow w stanie ,at risk” lub ,remission” (tylko czynniki wyzwalajgce
o podiozu idiopatycznym i owady) prawdopodobienstwo zgonu obliczono
w oparciu o umieralnoS¢ 0golng kobiet i mezczyzn, zalezng od wieku,
w polskiej populacji (dane GUS z 2013 roku [9], szczegoly przedstawiono
w zataczniku 14.1, Tabela 51).

W modelu roczne prawdopodobienstwo zgonu uzaleznione od rozktadu pici
i wieku pacjenta (Tabela 15) przeliczone zostato na cykl (3 miesigce) przy
wykorzystaniu standardowej formuty:

d{ugoéf cyklu
p=1-— (1 — Pzgonuroczne EUS) H (2)

Prawdopodobiefistwa zgonu u pacjentéw w stanie ,recurrence” zaczerpnieto
z analizy Armstrong 2013 [3]. Prawdopodobienstwo zostato skalkulowane
uwzgledniajac podanie adrenaliny badz nie oraz w zaleznosci od otrzymywane;j
opieki (specjalistycznej lub standardowej).

Tabela 20 Prawdopodobienstwo zgonu roczne w stanie recurrence”

Prawdopo ier ZEOnu roczne w przypadiku
afitaksji
Leczenie standardowe Leczenie specjalistyczne
(SC) {55}

Zrodla danych

Podanie adrenaliny (w ramieniu incorrect”) 0,0057

S = S S TR i gk i PSP . Armstrong
Prawidlowe podanie adrenaliny | 10,0003 il 0,0003 | 2013 (3}, [20]

Analogicznie jak w  przypadku SmiertelnoSci ogdlne] powyzsze
prawdopodobienstwa zostaly przeliczone na cykle 3-miesieczne wg formuty
opisanej rownaniem (2).
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W grupie ,SC plus Al" oraz ,SS plus Al”, czyli w schematach terapeutycznych,
w ktoérych przepisywana jest recepta na adrenaline prawdopodobienstwo
prawidtowego podania adrenaliny zaczerpnieto z analizy Armstrong 2013 [3].
Osobno rozwazono populacje dzieci i dorostych w przypadku leczenia
standardowego.

Tabela 21 Prawdopodobienstwo prawidiowego podania adrenaliny

Parametr ¥ Typ Zradia danych

rozkiadu
w modelu

Prawidtowe podanie
adrenaliny - dzieci

Trojkatny

Armstrong
- . 2013 (3]
Prawidlowe podanie

Btz R0 NS Shikedns) SR04 08 1

drenaliny — dorosli

Remisja choroby (tylko w przypadku anafilaksji o podtozu idiopatycznym)
Prawdopodobienstwo remisji anafilaksji o podtozu idiopatycznym obliczono na
podstawie danych zaczerpnigtych z analizy Armstrong 2013 [3].

Tabela 22 Parametry wykorzystane w kalkulacji prawdopodobienstwa remisji choroby (idiopatyczna)

yp rozktadu Wartosc 2 gz
Parametr yp '_ £ : Min Max Zrodia danych
w maodelu podstawowa

Mediana czasu do remisji
u pacjentow z czestymi

epizodami anafilaksji Trojkatny 4 2 &
idiopatycznej
Armstrong 2013 [3]
Mediana czasu do remisji
U pacjentow z nieczest | S el
epizodami anafilaksii ijifutﬂy A5 - 2

idiopatycznej

W oparciu o analizeg Armstrong 2013 [3] zatozono, ze odsetek nawrotow,
u pacjentow, ktorzy nie przechodza do stanu remisja moze pozostac taki sam,
co w rzeczywistosci moze prowadzi¢ do niedoszacowania, poniewaz mediana
czasu do remisji jest dtuzsza u pacjentow z czestymi nawrotami. W przypadku
leczenia standardowego remisja choroby moze wystgpi¢ jedynie u pacjentow
z nieczestymi nawrotami (.infrequent”). Natomiast w przypadku leczenia
specjalistycznego remisja moze wystgpic w obydwu grupach zaréwno
u pacjentow z czestymi jak i rzadkimi epizodami anafilaksji idiopatycznej.
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Tabela 23 Odsetek pacjentéw idiopatycznych, u ktérych wystepuja czeste nawroty choroby

Parametr

TI”:I rDZ}flladu _ z-rﬂdha dan‘rCh
w modelu
Odsetek pacjentow Idiopatycznych,

u ktarych wystepuja czeste nawroty Beta 56 28 Armstrong 2013 [3]
lchoroby

Nastepnie na podstawie powyzszych danych skalkulowano
prawdopodobienstwo wystgpienia remisji choroby na cykl na podstawie
mediany czasu do remisji oraz odsetka pacjentdow z czestymi nawrotami
wedtug nastepujgcego wzoru:

diugosc cyklu

Premisji = 1—(1—0,5) mediana (3)

Tabela 24 Prawdopodobienstwo remisji choroby (idiopatyczna) na cykl

g | B s Zradia danych

Prawdopodobienstwo remisji choroby na cykl

53 A t 2013
w przypadku anafilaksji idiopatycznej 0 SHONE (3]

Immunoterapia swoistym jadem owadow (VIT)

Po opanowaniu ostrych objawow anafilaksji, chorzy, ktorzy mieli wskazania do
wykonania badan diagnostycznych | spetniaja kryteria kwalifikacji do
immunoterapii swoistej, powinni by¢ bezwzglednie objeci tg metoda leczenia.
Skutecznos¢ leczenia szacuje sie na 75-95% [3, 14] pacjentow, ktorzy mieli
w przesztosci epizody anafilaksji wywotane jadem owadow (wg amerykanskich
wytycznych immunoterapia swoistym jadem owadow jest skuteczna nawet
u 98% chorych [17]). W analizie wykorzystano wartosci podane w Armstrong
2013 [3]. Okoto 60% chorych decyduje sie na leczenie, 20% z nich przerywa
terapie przed zakonczeniem leczenia [3].

Tabela 25 Parametry immunoterapii swoistym jadem owadow

Parametr Zrodia danych

Typ rozkladu
w madelu

SkutecznosE terapii VIT Trojkatny

Pacjenci rozpoczynajacy
erapie VIT

Pacjenci przerywajacy terapie Trojkatny 0,20 0,10 0,30
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7.3.1.3. Uzytecznosci

W celu oszacowania iloSci lat zycia skorygowanych o jakoSé (QALY) przy
zastosowaniu porownywanych strategii leczenia w analizie uwzgledniono
uzytecznosci odpowiadajace populacji ogélnej w podziale na pte¢ oraz wiek
pacjentéw. Przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej Medline przez
PubMed, CRD oraz dokonano przegladu bazy Cost-Effectiveness Analysis
Registry [5]. Opis procesu wyszukiwania oraz diagram opisujacy wyniki
zamieszczono w rozdziale 10. Probowano odnalezé wartoSci uzytecznosci
odpowiadajace populacji ogolnej wyznaczone najbardziej pozadang metoda
EQ-5D, rekomendowang przez NICE oraz zgodng z wytycznymi AOTM [2].
Do analizy wtgczono dodatkowo 1 publikacje zidentyfikowang w trakcie
wyszukiwania analiz ekonomicznych (Armstrong 2013 [3]), na podstawie,
ktorej przeprowadzono modelowanie procesu chorobowego.

Uzytecznosci dla populacji ogolnej zaczerpnieto z badania Golicki 2010 [10],
ktorego celem byta ocena stanu zdrowia reprezentatywnej proby ogolnej
populacji polskiej za pomocg kwestionariusza oceny jakosci zycia EQ-5D.
W trakcie polskiego badania ewaluacyjnego kwestionariusza EQ-5D,
przeprowadzono wywiady w 8 oSrodkach medycznych w Warszawie,
Skierniewicach i Putawach. Wyboru proby dokonano metoda warstwowego
doboru losowego. Respondenci byli proszeni o wypetnienie kwestionariusza
EQ-5D oraz udzielenie informacji dotyczacych: wieku, pici, stanu cywilnego,
wyksztatcenia, zatrudnienia, dochodu, warunkéw mieszkaniowych, wywiadu
medycznego oraz uzaleznienia od nikotyny. Wywiady przeprowadzano miedzy
lutym a majem 2008 roku.

Tabela 26 Wartosci uzytecznosci w populacji ogblnej na podstawie Golicki 2010 [10]

S FﬂEiczyini

0,867 0,809
0,858 0,848
0,835 0,818
0,779 0,805
0,775 0,785
0.668 0,716

Poniewaz w badaniu Golicki 2010 nie analizowano uzytecznosci dla osob
ponizej 18 roku zycia oraz biorgc pod uwage fakt, iz dla tej grupy wiekowej nie
odnaleziono polskich wartosci uzytecznosSci w podziale na pte¢ w analizie
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przyjeto, ze dla grupy od 6-17 lat uzytecznos¢ bedzie taka jak dla przedziatu
wiekowego 18-24 |at.

Ocena uzytecznoSci w modelu polega na uwzglednieniu uzytecznosci
odpowiadajace] populacji ogbinej oraz jej obnizeniu w przypadku chorych
znajdujacych sie w grupie ryzyka zwigzanego z nawrotem anafilaksji. Redukcja
uzytecznosci zwigzana z ryzykiem nawrotu anafilaksji zostata zaczerpnieta
z analizy Armstrong 2013 [3]. Obnizenie uzytecznoSci oszacowano na
poziomie 0,08. W modelu wartos¢ ta jest naliczana jednokrotnie w cyklu
w kazdym stanie za wyjatkiem stanu ,remission”.

W analizie Armstrong 2013 [3] na podstawie informacji dotyczacych Sredniego
czasu trwania nawrotu anafilaksji (od 1-9 dni) zatozono obnizenie uzytecznosci
w stanie ,recurrence”. Dodatkowo bazujac na opinii ekspertow medycznych
uwzgledniono faktor, ktory koryguje obnizenie wartosci uzytecznosci pacjentow
w grupie ryzyka nawrotu biorgc pod uwage przyjmowanie adrenaliny oraz
objecie leczeniem specjalistycznym (edukacja pacjentow przez alergologow).

Wartesé =
Yl Zrodla danych
maksymalna -

Tabela 27 Parametry dotyczace kalkulacji uzytecznosci

Tyvp rozktadu Wartnsc Wartosc
Parametr - ;
w modelu minimalna podstawowa

bnizenie uzytecznosci w grupie

ryzyka (disutility) Trgjiatny g thoB L

Czas trwania nawrotu choroby Uniform 1 45 9 Armstrong
2013 [3]

Faktor uzytecznosci dla S5 Trojkatny 9] 0,25 0.5

Faktor uzytecznosci dia Al T-Rﬁk‘q&ny 0 025 05

7.3.1.4. Parametry kosztowe

Szczegotowa kalkulacje uwzglednionych w analizie kosztow zamieszczono
w rozdziale 6 ,Ocena kosztow i zuzytych zasobow”. Zestawienie parametrow
kosztowych wprowadzanych do modelu przedstawiono w rozdziale 7.3.1.5

7.3.1.5. Zestawienie parametréw modelu

Tabelaryczne zestawienie uwzglednionych w modelu ekonomicznym
parametrow dotyczacych efektéw oraz kosztow w przypadku leczenia
anafilaksji przedstawiono ponizej. Osobno zestawiono parametry modelu dla
populacji oséb dorostych oraz dzieci. Diugosé cyklu w modelu ustalono na
poziomie 3 miesiecy.
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Tabela 28 Zestawienie parametrow modelu - populacja osob dorostych

Leczenie standardowe Leczenie specjalistyczne
(SC) (SS)

Parametr

Charakterystyka pacjentow

Odsetek mezczyzn 18 [8]/ Tabela 15

sdopodobienstwa zdarzen

Leki: 44,1%

Prawdopodobienstwo wystapienia JaEELELNHESEE Armstrong 2013
czynnikaw wyzwalajacych anafilaksje Holtete |kl U [3]/ Tabela 16

0O podiozu idiopatycznym: 30,0%

Leki:0,0003
Prawdopodobienstwo wystapienia RN Pﬂ .\ !l!'@. Mﬁwmm
nawrotu w przeliczeniu na cykl modelu = e ﬂw&dy‘ 9,0289 {SL‘ Tabela 19
0O pediozu idiopatyeznym: -
ﬂ,ﬁ'ifﬂﬁ :

U pacjentow w stanie ,at risk” lub .remission” (tylko
czynniki wyzwalajace o podiozu idiopatycznym i owady) dane GUSz 2013
Smiertelnosé prawdopodobienstwo zgonu obliczono w oparciu roku [9]/ Tabela 51,
o umieralnos¢ ogdlna kobiet i mezezyzn, zalezng od zalacznik 14.1
wieku, w polskiej populacji.

10,0057 0,0057
Prawdopodobienstwo Prawidiows
Zgonu roczne = P : ‘Armstrong 2013
> stanie [pod2nie 0,0003 0,0003 Aunbag 2020
W stams: e natii Gl ' [3], [20}/ Tabela 20
LJecurrence
Brak podania a C"E 'E-'- i -E' U. 84
adrenaliny Q.0084. o
Prawdopodobienstwo prawidiowego Armstrong 2013
podania adrenaliny D¢t26 9:80 [3])/ Tabela 21
Prawdopodobiefstwo remisji choroby e
na cykl w przypadku anafilaksji 0,53 A&’;;n%fsg?
idiopatycznej AL
nd 0.85
; Armstrong 2013
verapa v [3])/ Tabela 25
rozpoczynajacy nd 0,60

terapie VIT
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Leczenie standardowe Leczenie specjalistyczne Zradia
Parametr : ¥ g
{SC) (S5) danych/szczegoly

Pacjenci
przerywajacy nd
terapie

Uzytecznosci stanow zdrowia

ot o Golicki 2010 [11)/
Uzytecznosc ogolna Tabela 26

45.54 0,779 0,805
55-64 0778 0,785

>65 0668 0,716

Obnizenie uzytecznosci w grupie ryzyks 0.08 0.08
Czas trwania nawrotu choroby 4.5 4.5 Armstrong 2013
|3])/ Tabela 27

Faktor uzytecznosci dla 55

Faktor uzytecznosci dla Al

Parametry kosztowe

ozt Perspektywa NFZ - - | S
. it {firma Zlecajaca,22,
ampulkostrzykawki i : 31, 1a 2
(0.3 mg) [PLN] PPkt - - 2Ly Fobuin
o wspolna &
Koszty wizyty u lekarza POZ [PLN] 0,00 0,00 rozdziat 6.2

Liczba ampulkostrzykawek
: : . s 2 2
przypadajaca na pacjenta rocznie
_ [6], Armstrong
2013 {3};@" Tabela 3
Koszt wizyty w poradni alergologiczne] [12, 35, 39)/
[PLN] t Fh8z Tabela 4
| o podiozu idiopatycznym:  °P0@ SHspera
Liczba wizyt w poradni alergologicznej nd 2 + 1 co pof roku (wizyta A ﬂ iy 29&3
w celu przepisania recepty EQL" Tlabe:g: a5 :

na Al)
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Leczenie standardowe Leczenie specjalistyczne Zradia
{SC) (S5) danych/szczegoly

Parametr

faza wstepna
immunoterapii trva Kilka
dni (schemat szybki).
Nastepnie w pierwszym
roku leczenia dawke
Sche iczen| nd podtrzymujaca podaje sie
co 4 tygodnie
(koszt hospitalizacji <2 et (3]
dni), w okresie pomiedzy 2.
a 5. rokiem leczenia - co 6
tygodni
i y SOS0 o 1

Terapia VIT D_Iug_u.-ap Ief_zemz_l i 2.5 fat{&fednio 3.5 roki)
podtrzymujacego
Koszt pierwszy cykl

(PLN) nd 2 080,00 + 2x 520.00
Koszt drugi cykl |
kofca pierwszego nd 3x 520,00 Armstrong 2013 [3,
roku) [PLN] 13]/ Tabela 8
Koszt za cykl od
drugiego roku nd 2 x 520,00

[PLN]

Koszty lekow Perspekiywa NFZ ﬂé 232"‘5@ i
stosowanych
W przypadhku

anafilaksji

o podtoZu Perspektywa = v
idiopatycznym wspdlna ﬂd @5‘13
Z czestymi
nawrotanmi
przypadajace na| gheetek czestych

pacjenta [PLN] - nd 0,50
Koszty hospitalizacji (<2 dni) [opinia eksperta
w przypadku wystapienia nawrotu 520,00 medycznego, 12,
choroby [PLN] 33|/ Tabela 14

Dyskontowanie

=
Koszt

0,05 (2. 24)/ rozdziat 4.5

nd - nie dotyczy
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Tabela 29 Zestawienie parametrow modelu - populacja dzieci

Leczenie standardowe Zradia
Parametr = e .
(SC) (S5) danych/szczegdoly
Sredni wiek (lata) 6 [3)/ Tabela 15

Odsetek mezczyzn 48 8]/ Tabela 15

Prawdopodobienstwa zdarzen

Leki: 12,4%
Prawdopodobienstwo wystapienia fgelilgnl st Bee 3 Armstrong 2013
ARG U PAEI B ERTEREELEIER Owady: 13,4% [3]/ Tabela 16

O podiozu idiopatycznym: 30,0%

Leki: 0,0315 Leki:0,0003
Prawdopodobiefistwo wystapienia Pﬂkﬂr‘my; gt Pﬂkﬂl‘m}‘\ e Armstrong 2013
nawrotu w przeliczeniu na cykl modelu Md!ﬁ.ﬂjﬂ“}!‘ﬁﬂ GW“ Q‘G;ﬂeﬂ‘ [3]_{ Tabela 19

0O podiozu idiopatycznym: 0 podiozu idiopatycznym:
0,0788 0.0788 '

U pacjentow w stanie ,at risk” lub .remission” (tylko
czynniki wyzwalajace o podtozu idiopatycznym i owady) dane GUS z 2013
Smiertelnosé prawdopodobienstwo zgonu obliczono w oparciu roku [9]/ Tabela 51,
o umieralnosc ogélng kobiet | meZczyzn, zalezng od zalacznik 14.1
wieku, w polskiej populacji.

Podanie
adrenaliny
(W ramieniu
Lincorrect”)

10,0057 0.0057

Prawdopodobienstwo ; - -
Zgonu roczne Iprawidiowe _ Armstrong 2013
w stanie I danie 0,0003 0,0003 [3]), [20)/ Tabela 20

«recurrence” ks drenaliny

Erak podania {31998'4 ﬂ'm

adrenaliny

Prawdopodobienstwo prawidlowego
podania adrenaliny [3]/ Tabela 21

0.667 0.90 Armstrong 2013

Prawdopedebienstwe remisji eheroby
na cykl w przypadku anafilaksji 0,75 0,53
idiopatycznej

Armstrong 2013
(3)/ Tabela 24

Skutecznosc terapii rid 0.85
VIT
Pacjenci
I ey, rozpoczynajgcy nd 0.60 Armstrong 2013
TemmaAtl terapie VIT [3])/ Tabela 25
Pacjenci
przerywajacy nd 0,20
terapie
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I:SS;l

Uzytecznosci standw zdrowia

Golicki 2010 [11)/
Tabela 26

Uzytecznosc ogolna

45-54 0.779 0,805
55-64 0,775 0,785
>65 0,668 0,716
Obnizenie uzytecznosci w grupie 0.08 0,08

(disutility)

4I5 4’5 Arms['rﬂﬂg 2013

[3]/ Tabela 27
Fakter uzytecznosci dla S5

Faktor uzytecznosci dia Al

Parametry kosziowe
Wizt Perspektywa NFZ - -
[firma Zlecajaca,22,

amputkostrzykawki ) Sl
* Perspektywa 31}/ Tabela 2
(0,3 mg) [PLN] isp-;lna 31}/ Tabela 2

Koszty wizyty u lekarza POZ [PLN] 0,00 0,00 rozdziat 6.2

Liczba amputkostrzykawek
‘padajgca na pacjenta rocznie 2 5
(dorosli | dziecl, za wyjatkiem dzieci : g
z anafilaksja na pokarmy)

Liczba ampulkostrzyvkawek ~ [B], Armstrong
przypadajgca na pacjenta (<18 r. ) 4 4 2013 [3])/ Tabela 3
z anafilaksja na pokarmy rocznie

Koszt wizyty w peradni alergologiczne] [12, 35, 38)/
[PLN] £ 6763 Tabela 4

Liczba wizyt w poradni alergologicznej nd
na Al Armstrong 2013
; [3]/ Tabela 5,
Koszty hospitalizacji dzieci i miodziezy Tabela 6
w celu potwierdzenia przyczyny nd 270400

anafilaksji

Terapia VIT] Schemat leczenia nd ! faza wstje.pna . Jutel [13]
immunoterapii trwa kilka
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Parametr

Dtugosc leczenia
podtrzymujacego

Koszt pierwszy cykl
[PLN]

t drugi cykl (do
konca pierwszego
roku) [PLN]

Koszt za cyk! od
drugiego roku
[PLN]

Wosziy lekaw Perspektywa NFZ
stosowanych
w przypadku
anafilaksji

o podtoiu Perspekiywa

idiopatycznym wspalna
Z czestymi
nawrotani
przypadajgce na

pacjenta [PLN]] Odsetek czestych

nawrotow

Koszty hospitalizacj (<2 dni)
w przypadku wystapienia nawrotu
choroby [PLN]

nd - nie dotyczy

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

Leczenie standardowe Leczenie specjalistyczne Zradia

(S5) danych/szczegoly

dni (schemat szybki).
Mastepnie w pierwszym
roku leczenia dawke
podtrzymujaca podaje sie
co 4 tygodnie
(koszt hospitalizacji <2
dni}, w okresie pomiedzy 2.
a 5. rokiem leczenia - co 6
tygodni

2.5 |at (Srednio 3,5 roku)

2 704,00 + 2 x 520,00

3x 520,00 Armstrong 2013 [3,
13}/ Tabela 8
2 x 520,00

406,13

[opinia eksperta
520,00 medycznegeo, 12,
33}/ Tabela 14

(2. 241/ rozdziat 4.5

0,05 [2, 24]/ rozdziat 4.5
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7.4.

Walidacja modeli

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych
procedur: sprawdzono, czy w przypadku uzycia zerowych lub skrajnych
wartosci wejsciowych uzyska sie oczekiwane wyniki, analizowano kod
programu pod katem btedéw skiadniowych oraz testowano powtarzalnosé
wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartoSci wejSciowych. Walidacja
wewnetrzna nie wykazata biedow.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak odnalezionych dtugoterminowych badan oceniajacych skutecznosé
leczenia przy uzyciu epinefryny (adrenaliny podawanej samodzielnie)
w ocenianej populacji pacjentow (w nagltych przypadkach ostrych reakcji
alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia
i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji
samoistnej). Brak badan o dtugotrwatym horyzoncie czasowym wynika z samej
specyfiki anafilaksji oraz stosowanej w jej leczeniu adrenaliny (celem jest
osiaggniecie natychmiastowego efektu).

Walidacja konwergencji

W celu wykonania walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych
analiz farmakoekonomicznych dotyczgcych stosowania epinefryny (adrenaliny)
podawanej domigsniowo w leczeniu doraznym w naglych przypadkach ostrych
reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia
i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku anafilaksji
samoistnej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2
publikacje (przeglad systematyczny Armstrong 2013 [3] oraz wytyczne NICE
[20], w ktorych przedstawiono wyniki otrzymane w analizie Armstrong 2013,
szczegoty patrz rozdziat 10.3). Raport Armstrong 2013 [3] stanowi podstawe
wytycznych NICE [20]. Walidacje konwergencji opisano w Rozdziale 12.
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8.

Przedstawienie wynikéw analizy ekonomicznej

8.1.

Analiza koszty-konsekwencje

W tabelach ponizej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania
poréwnywanych interwencji w leczeniu anafilaksji dla dozywotniego horyzontu
czasowego. W tabelach przedstawiono wartosci przy zaokrggleniu do dwoch
miejsc po przecinku dla kosztow i efektow zdrowotnych. Wyniki zaczerpnieto
z modelu skonstruowanego w programie TreeAge Pro.

Przedstawione informacje dotyczg kosztéw ponoszonych z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych
w Polsce (NFZ), z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (NFZ
i pacjenta) oraz estymowane] efektywnosci praktycznej zastosowania
adrenaliny w amputkostrzykawce lub jej braku w analizowanym wskazaniu
przepisywanej przez lekarza POZ (SC plus Al, SC no Al) lub alergologa (SS plus
Al, SS no Al). Wyniki modelowania przedstawiono osobno dla populacji dzieci
oraz dorostych (przygotowano jeden model w programie TreeAge z mozliwoscig
wyboru populacji oraz perspektywy).

Tabela 30 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie konsekwencji zdrowotnych w horyzoncie

dozywotnim

SC plus Al SC no Al 5SS plus Al SS no Al

17,89 16,96 18,11 17,87

Dzieci -wiek
poczatkowy 6 lat

e

21,98 20,84 23,20 213
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Tabela 31 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow dla populacji osob dorostych

Perspektywa NFZ Perspektywa wspalna

Parametr
SC plus A ! sspusAl | ssmoal | scplusa ! S plus Al !

o ooo N oo  HEEN oo
Koszty leczenia nawrotu choroby [PLN] 768,05 766,41 119,84 119,69 768,05 766,41 119,84 119,69
pecjalistycznej [PLN] 0,00 0,00 2226,87
766,41 233729 766,41 2 346,56

Tabela 32 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow dla populacji dzieci

Perspektywa NFZ Perspekiywa wspaina

Parametr
SC plus Al SC no Al S5 plus Al E SC plus Al SC no Al S5 plus Al 55 no Al
Koszty adrenaliny w amputkostrzykawee (0,3 mi} l . G. I . e G . e .
. T . ooo NN oo NN 0%

[PLN]
Koszty leczenia nawrotu choroby [PLN] 792,86 790,49 156,88 156,70 792,86 790,49 156,88 156,70

Koszty opieki specjalistyczne] [PLN] 0,00 0,00 3581,84 3 581,00 0,00 0,00 359111 3590,27

tacznie (dozywotnie) [PLN] i 790,49 I 3737,69 I 790,49 [ 3 746,97

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZFY)
W LECZENIU DORAZNYM W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)



=NUEVO 56

Health Technology Assesament

Ponizej przedstawiono w formie graficznej procentowy udziat poszczegoinych
sktadowych kosztow uwzglednionych schematow leczenia z perspektywy NFZ
oraz wspolnej w dozywotnim horyzoncie czasowym.

33 no Al
©
=
55 plus Al
£
£
g
E scoowm
£
SC plus Al
S5 no Al
P
< 53 plus Al
£
=
x
-1
£ sCooAl
SC plus Al
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% BO% 80% 100%%
Kosxty adrenaliny w ampuikostrzykawcs (0,3 mi) [PLN Koszty laczenia nawrotu charoby [PLN] BKoszty apieki specialistycane] [PLN]

Wykres 1 Struktura kosztow w analizowanej populacji pacjentow dorostych

55 no Al
iz:E
E S5 plus Al
£
PFE 5C no Al
SC plus Al
S5 no Al
Z S55plus Al
Z
? SC no Al

SC plus Al
0% 10%: 20% 30% A0% 50% 60% 70% 80% 80% 100%
Hosrty adrenalimy w ampulkostreykawee (0.3 mi) [PLN] Woszty leczenia nawrotu choroby [PLN] W Koszty opigkl specjalistycane) [PLN]

Wykres 2 Struktura kosztow w analizowanej populacji dzieci
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8.2. Analiza podstawowa wraz z analiza progowa

W tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu do dwoch miejsc
po przecinku dla kosztow i efektow zdrowotnych. Wyniki zaczerpnieto
z modelu skonstruowanego w programie TreeAge Pro.

Wspotczynnik ICUR, wyrazajacy koszt zyskania lat zycia skorygowanych
0 jakoSc¢ przy zastosowaniu adrenaliny w amputkostrzykawce obliczono wedtug
nastepujacej formuty:

ICUR = Koszty - Koszt nan /Efektn,; - Efektns a

8.2.1. Populacja 0osob dorostych

W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy uzytecznoSci kosztow
przeprowadzonej w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz
wspolnej (budzetu NFZ oraz pacjenta) dla populacji os6b dorostych (wyjSciowy
wiek w modelu - 30 lat).

Tabela 33 Wyniki analizy ekonomicznej - analiza podstawowa oraz analiza progowa dla doZywotniego
horyzontu czasowego - populacja osob dorostych

Leczenie standardowe Leczenie specjalistyczne

Perspektywa NFZ

I 766.41 . 2337,29
| —

Zyskane lata zycia [QALY) 17,89 16,96 18,11 17,87

Koszty leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt inkrementalny [QALY) 0,93 0,25
Wspotczynnik koszty-

3 45,19 130,82
uzytecznosc CUR [PLN/OQALY] - -

jompvenn | — | —

Cena zbytu netto adrenaliny za I oo:owanic I - coakowanie
amputkostrzykawke 0,3 ml, Adrenalina WZF®, roztwar do Adrenalina WZF®, roztwor do wstrzykiwan,
przy ktérej ICUR = 119 577 wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 mi), 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml),

PLN 1 amputkostrzykawka 1 ml 1 amputkostrzykawka 1 ml

Perspektywa wspolna

Koszty leczenia [PLN] | [ ] 2 346,56

Koszt inkrementalny [PLN] - _

Zyskane lata Zycia [QALY) 17,89 16,96 18,11 17,87

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGELYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)



s

58

A——
Health Technolagy Assessment

Leczenie Specjanﬁwczne
Parametr
SC plus Al SC no Al SS plus Al SS no Al

Perspektywa NFZ

Efekt inkrementalny [QALY] 0,93 0,25

Wspolczynnik koszty-

uzytecznoSc CUR [PLN/QALY] - 43,19 - Tt 2l

ICUR [PLN/QALY] ] I

Cena zbytu netto adrenaliny za - oo-ovanic - oo-oanic
amputkostrzykawke 0,3 ml, Adrenalina WZF®, roztwor do Adrenalina WZF®, roztwdr do wstrzykiwarn,
przy ktérej ICUR = 119 577 wstrzykiwan, 1 mg/ml {300 pg/0,3 mi), 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml),

PLN 1 amputkostrzykawka 1 ml 1 amputkostrzykawka 1 ml

W dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji osob dorostych w przypadku
zastosowania ,SC plus Al", ,SC no Al", ,SS plus Al” oraz ,SS no Al" uzyskuje
sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 17,89; 16,96; 18,11 i 17,87
QALY (roéznica ,SC plus Al" versus ,SC no Al” wynosi 0,93 QALY; natomiast
roznica ,SS plus Al” versus ,SS no Al” wynosi 0,25 QALY).

.SC plus Al" versus ,SC no Al"

Catkowite  koszty leczenia  standardowego wraz z  adrenaling

w amputkostrzykawce wynosza [ GGG : ocrspektywy
NFZ/wspélnej i sa wyzsze odpowiednio o [ GGG o

kosztow leczenia standardowego nieobejmujacego adrenaliny
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania (766,41 PLN z perspektywy
NFZ oraz wspolnej). Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢, przeprowadzonej dla
populacji oséb dorostych z anafilaksja pokazuja, ze leczenie standardowe
obejmujgce przepisanie recepty na adrenaline w amputkostrzykawce, jest
strategia drozsza, jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu do leczenia
standardowego nieobejmujacego przepisanie recepty na adrenaline
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania przez lekarza POZ.
Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakoS¢ (QALY) przy zastapieniu ,SC no Al" schematem ,SC

plus Al" wynosi odpowiednio [ G z ocrspektywy

NFZ/wspblnej. A zatem ,SC plus Al” jest strategia wysoce efektywng kosztowo.
.58 plus Al" versus ,SS no Al”

Catkowite  koszty leczenia specjalistycznego wraz z  adrenaling

w amputkostrzykawce wynosza |GG z ocrspektywy
NFZ/wspéinej i sg wyzsze odpowiednio o |GGG -

kosztow leczenia specjalistycznego nieobejmujacego adrenaline
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania (2 337,29 PLN/
2 346,56 PLN z perspektywy NFZ/wspolnej). Wyniki analizy koszty-
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uzytecznos¢, przeprowadzonej dla populacji os6b dorostych z anafilaksja
pokazuja, ze leczenie specjalistyczne obejmujace przepisanie recepty na
adrenaline w amputkostrzykawce przez alergologa, jest strategia drozsza,
jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu do leczenia specjalistycznego
nieobejmujgcego przepisanie recepty na adrenaline w amputkostrzykawce do
samodzielnego podania. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu

.SSno Al" schematem ,SS plus Al" wynosi odpowiednio [ Gz

I : ocrsoektywy NFZ/wspdinej. A zatem ,SS plus Al” jest strategia
wysoce efektywng kosztowo.

8.2.1. Populacja dzieci

W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy uzytecznosci kosztow
przeprowadzonej w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz
wspolnej (budzetu NFZ oraz pacjenta) dla populacji dzieci (wyjSciowy wiek
w modelu - 6 lat).

Tabela 34 Wyniki analizy ekonomicznej - analiza podstawowa oraz analiza progowa dla doZywotniego
horyzontu czasowego - populacja dzieci

Leczenie standardowe Leczenie specjalistyczne

Parametr
SC plus Al SC ho Al S5 plus Al

Perspektywa NFZ
790,49 [ 3737.69

Zyskane lata Zycia [QALY) 21,94 20.84 22,20 21,92

ty leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt inkrementalny [QALY] :!.,ﬁ} .Q,ﬁﬁ
Wspdlczynnik koszty-
uzytecznosé CUR [PLN/QALY] [ 97,98 . L2002

Cena zbytu netto adrenaliny za 3 opakowanie - coakowanie
amputkostrzykawke 0,3 ml, Adrenalina WZF®, roztwar do Adrenalina WZF®, roztwor do wstrzykiwan,
przy ktorej ICUR = 119 577 wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml), 1 mg/ml (300 pyg/0,3 ml),
PLN 1 amputkostrzykawka 1 ml 1 amputkostrzykawka 1 ml

Perspektywa wspdlna
— 790,49 — 374697
Koszt inkrementalny [PLN] - _

Koszty leczenia [PLN]
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Leczenie Specjanﬁwczne
Parametr
SC plus Al SC no Al SS plus Al SS no Al

Perspektywa NFZ

Efekt inkrementalny [QALY] 1,10 0,28

Wspolczynnik koszty-

uzytecznoSc CUR [PLN/QALY] - S - Mo

ICUR [PLN/QALY] ] I

Cena zbytu netto adrenaliny za - oo-ovanic - oo-ovanic
amputkostrzykawke 0,3 ml, Adrenalina WZF®, roztwor do Adrenalina WZF®, roztwor do wstrzykiwarn,
przy ktérej ICUR = 119 577 wstrzykiwan, 1 mg/ml {300 pg/0,3 mi), 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml),

PLN 1 amputkostrzykawka 1 ml 1 amputkostrzykawka 1 ml

W dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji dzieci w przypadku
zastosowania ,SC plus Al", ,SC no Al", ,SS plus Al” oraz ,SS no Al" uzyskuje
sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 21,94, 20,84, 22,20 121,92
QALY (roznica ,SC plus Al" versus ,SC no Al” wynosi 1,10 QALY; natomiast
roznica ,SS plus Al” versus ,SS no Al” wynosi 0,28 QALY).

.SC plus Al" versus ,SC no Al"

Catkowite  koszty leczenia  standardowego wraz z  adrenaling

w amputkostrzykawce wynosza [ GGG : ocrspektywy
NFZ/wspélnej i sa wyzsze odpowiednio o || GGG o

kosztow leczenia standardowego nieobejmujacego adrenaliny
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania (790,49 PLN z perspektywy
NFZ oraz wspolnej). Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢, przeprowadzonej dla
populacji dzieci z anafilaksja pokazujg, ze leczenie standardowe obejmujgce
przepisanie recepty na adrenaling w amputkostrzykawce, jest strategia
drozszg, jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu do leczenia
standardowego nieobejmujacego przepisanie recepty na adrenaline
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania przez lekarza POZ.
Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakoS¢ (QALY) przy zastapieniu ,SC no Al" schematem ,SC

plus Al" wynosi odpowiednio |GG  ocrspektywy

NFZ/wspblnej. A zatem ,SC plus Al” jest strategia wysoce efektywng kosztowo.
.58 plus Al" versus ,SS no Al”

Catkowite  koszty leczenia specjalistycznego wraz z  adrenaling

w amputkostrzykawce wynosza |G - perspektywy
NFZ/wspéinej i sa wyzsze odpowiednio o [ GGG

kosztow leczenia specjalistycznego nieobejmujacego adrenaliny
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania (3 737,69 PLN/
3 746,97 PLN z perspektywy NFZ/wspolnej). Wyniki analizy koszty-
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uzytecznos¢, przeprowadzonej dla populacji dzieci z anafilaksja pokazuja, ze
leczenie specjalistyczne obejmujace przepisanie recepty na adrenaline
w amputkostrzykawce przez alergologa, jest strategia droisza, jednakze
bardziej efektywng w poréwnaniu do leczenia specjalistycznego
nieobejmujgcego przepisania recepty na adrenaline w amputkostrzykawce do
samodzielnego podania. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY) przy zastgpieniu
.SSno Al"” schematem ,SS plus Al" wynosi odpowiednio || Gz

I : ocrsoektywy NFZ/wspdinej. A zatem ,SS plus Al” jest strategia
wysoce efektywng kosztowo.
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0. Analiza wrazliwosci

-
9.1. Jednokierunkowa i wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej i wielokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono
wptyw zmiany kluczowych parametrow na wyniki analizy. Oceniano wyniki
analizy koszty-uzytecznoS¢ w zwigzku ze zmianami parametrow kosztowych,
oraz wartosci dotyczacych prawdopodobienstw wystapienia poszczegdinych
zdarzen w modelu.

9.1.1. Zatozenia

W ramach jednokierunkowej i wielokierunkowej analizy wrazliwosci oceniano
wplyw zmiany nastepujacych parametrow na wyniki analizy:

* minimalne oraz maksymalne prawdopodobieristwo nawrotu choroby
skalkulowane na podstawie rocznego wskaznika czestosci nawrotu (Tabela
18);

= minimalne i maksymalne prawdopodobienstwo prawidlowego podania
adrenaliny w leczeniu specjalistycznym (Tabela 21);

* minimalne | maksymalne prawdopodobienstwo remisji choroby
skalkulowane na podstawie mediany czasu do remisji (Tabela 22);

* minimalna i maksymalna efektywnosc terapii VIT (parametr wykorzystany
do obnizenia czestosci nawrotu choroby u pacjentow z anafilaksja na
owady, Tabela 25);

* minimalny i maksymalny odsetek pacjentow rozpoczynajgcych terapie VIT
(Tabela 25);

= minimalny i maksymalny odsetek pacjentow przerywajacych terapie VIT
(Tabela 25);

* minimalne oraz maksymalne koszty wizyty w poradni alergologicznej
(Tabela 4);

= minimalne oraz maksymalne obnizenie uzytecznosci w stanie ,at risk” na
podstawie analizy Armstrong [3] (Tabela 27);

= minimalny i maksymalny czas trwania nawrotu choroby na podstawie
analizy Armstrong [3] (Tabela 27);

» minimalny i maksymalny faktor uzytecznosci dla SS i Al na podstawie
analizy Armstrong [3] (Tabela 27);
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= dyskontowanie zgodnie z wytycznymi AOTM [2];

» horyzont czasowy 1 rok, 2 lata oraz 10 lat.

W ponizsze] tabeli przedstawiono w formie tabelaryczne] zestawienie
parametrow wraz z okresSleniem zakresu zmiennosci wartosci oraz wraz
z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow.

Tabela 35 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow

Wartosc/zaloZenie Zrodio
Jfuzasadnienie zakresow zmiennosci

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci w analizie wrazliwosci

Skalkulowane na podstawie rocznego
prawdopodobiefistwa wystapienia

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby w zaleznosci od czynnika

Tabela 18 Tabela 18

nawrotu choroby wyzwalajgcego zaczerpnietego z analizy
Armstrong 2013 [3]./ W oparciu o zakres
podany w analizie Armstrong 2013 [3].

Prawdopodobienstwo
prawidiowego podania

adrenaliny W leczeniu ﬁ'ﬁ
specjalistycznym
Prawdopodobienstwo remisji anafilaksji
o podtozu idiopatycznym obliczono na
Prawdopodobienstwo Tabela 22 Tabela 22 podstawie mediany czasu do remisji

remisji cheroby choroby w oparciu o analize Armstrong
2013 [3]./ W oparciu o zakres podany
w analizie Armstrong 2013 [3].

anmmr-wrkaﬂrﬂnnr danbnﬁema

S Vi min: 0,75 czestosci nawrotu choraby u pacjentdw

EfektywnoSc terapii VIT 0,85 max: 0,05 2 anafilal ja na owady./ W oparciu
0 zakres podany w analizie Armstrong
2013(3).

Odsetek pacjentow . W oparciu o analize Armstrong 2013 [3]./

- min: 0,40 2 B
rozpoczynajacych terapie 0,60 . 0.80 W oparciu o zakres podany w analizie
vIT FRLY Armstrong 2013 [3].

Odsetek pacjentow e~ W om! mi"‘b analizg An EE : ﬂ 2013 lal"{
przerywajacych terapie VIT 020, :

Koszt wizyty w poradni-ambulatoryjnej
skalkulowano na podstawie Srednigj
wartosci punktu rozliczeniowego dia

Koszty wizyty W poradni dorosli; 71,82 dorosli: 53.76; 88,20 swmdcz‘erl't o) amb'flfg}ml? opt'ece
alergologicznej [PLN] dzieci: 67,83 dzieci: 53,76; 86,8 SpechisbeanRl SR auEc e

wykorzystano minimalng oraz
maksymalng wartosé punktu
rozliczeniowego dla Swiadczen

w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej.

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
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Wartosc/zatozenie Zrodio
Parametr Juzasadnienie zakresow zmiennosci
w analizie wrazliwoseci
quammm zwiazana

: 'z ryzykiem nawrotu anafilaksji zostala
Obnizenie uzytecznosci 0.08 min: 0,00 zaczerpnigta z analizy Armstrong 2013
w stanie _at risk” e max: 0,10 [3]./ W oparciu o : Eakrﬁzmlﬂnnnéﬁi

- ﬁaraméttunﬂﬂmy\\'nmnﬂa_ '
[31.

W analizie Armstrong 2013 [3] na

podstawie informacji dotyczacych

Cins trwania riawrot mine A dren Sredniego czasu trwania nawrotu

P et 4.5 dni : : anafilaksji (od 1-9 dni) zatoZono obnizenia

choroby max: 9 dni . = & =

uzytecznosci w stanie ecurrence”./

W oparciu o zakres zmiennosci parametru

podany w analizie Armstrong [3].

Bazujac na opinii ekspertéw medycznych
w analizie Armstrong [3] uwzgledniono
faktor, ktéry koryguje obnizenie wartosci
mmmo&ﬁ_ wcjmwﬁw w gmme ryzyka

Faktor uzytecznosci dla S5 $8:0,25
iAl AlL0,25

Annstmng (31
Dyskontowanie 5% dla  kosztow = koszty 0%, wyniki
i3,5% dla efektow 0% ; : -
i trivoh = koszty 5% ki Na podstawie Rozporzadzenia w sprawie
gt 0';:2 4 St bl wymagan minimalnych [24] i Wytycznych
& kosely E% wymik AOQTM [2]/ Wytyczne AOTM [2]
5%
- za{a;eniﬁ wiasne zgodne
Horyzont czasowy analizy Dozywotni = 2lata mlnimalnygh [24] iwymnmihﬂm [21./
= 10 lat  Zalozenia wiasne w celu zbadania wplywu

parametru na wyniki.

Powyzsze parametry wykorzystano zardowno w analizie wrazliwosci
przeprowadzonej dla populacji osob dorostych jak i dla populacji dzieci.

9.1.2. Wyniki wraz z analizg progowa
9.1.2.1. Populacja os6b dorostych

Wyniki  jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci
z perspektywy NFZ oraz wspélnej przedstawiajgce roznice kosztow i efektow
oraz zmiane procentowg wspétczynnika uzytecznosci kosztow dla poréwnania

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGELYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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.SC plus Al” versus ,SC no Al” oraz ,SS plus Al" versus ,SS no Al” w populacji
0s0b dorostych zestawiono w ponizszych tabelach.

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
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Tabela 36 Wyniki jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci wraz z analiza progowa w dozywotnim horyzoncie czasowym -.5C plus Al" vs .5C no Al"
- populacja osob dorostych

Koszty [PLN] Efekty [QA Cena zbytu netto

Spadek (=) leku Adrenalina

Jwazrost (+) ICUR WZF& ,Em
Parametr efektow w stosunku do wartosci

SC plus Al mnb_,u__:m SC no Al [QALY] : stanu progowej
podstawowe ICUR=119 577
PLN [PLN]

Perspektywa NFZ

| 0841 | I |
”Ms__m“m__:mw_mmﬁ.__u%o%u_%m?_a — 329,51 17,88 16,93 — 095 I 0,07% I
UG B :cu20 e e EEEE o EEEE o NN
”_”o”.m,ﬁ_:m prawdopodobienstwo remisji I 768,89 17.89 16,96 I 0.94 I 0.03% I
?_ﬂmu.,m, :M”“_‘__M %Hm,.._nn_non__mw_mjmré I e 4,0 9 .u.ﬁ....m..w.. .Hma..mm. I 0,03 - | obma_m . .
”_:m_”_ﬁ_m:”_wh._wmw Mm._ﬂwm:_m uzytecznosci I 766,41 1819 18,16 I 0,03 I 2801,92% I
Minimalny czas trwania nawrotu choroby I 766,41 17,90 16,96 I 0,93 I 0,00% I

®

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF™ ) W LECZENIU DORAZNYM
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Parametr

ssymalny czas trwania nawrotu
choroby

ny faktor uzytecznosci dla 551 Al

Maksymalny faktor uzytecznosci dla 55

Horyzont czasowy 1 rok

Horyzont czasowy 2 lata

Horyzont czasowy 10 lat

prawdopodobienstwo
nawrotu choroby

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)

Koszty [PLN] Cena zbytu netto

Spadek (-) leku Adrenalina

Roznica Swzrost (+) ICUR
efektow W stosunku do

SC plus Al 3 [QALY) stanu
podstawowego

wartosci

progowej
ICUR=119 577

PLN [PLN]

] 766,41 ] ] 0,00% I
[ ] 766,41 18,19 16,96 [ ] F ] -24,41% I
. 6641 1759 169 [ I 47,70% |
I 2 030,31 3637 34,39 I ] 25,57% ]
B esor e a3 NN s
I 766,41 14,27 13,53 I I 26,98% I
[ 6298 | 104 0% N [ LT [
[ 101,70 1,83 1,74 [ [ ] 33,97% [ ]
[ 349,84 T2 | 63T I ] 21,69% | ]
Perspektywa wspdlna
] 766,41 1789 16,96 ] 0,93 | ] | ]
] 329,51 17.88 16,93 ] 0,95 s [

i

) W LECZENIU DORAZNYM
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Koszty [PLN] Cena zbytu netto

Spadek (-) leku Adrenalina
Roznica /wazrost (+] ICUR WZF* o
Parametr efektow w stosunku do wartosol
SC plus Al . [QALY) stanu progowe;

podstawowego | |cyr=119 577
PLN [PLN]

Maksymalne prawdopodobienstwo | :

nawrotu ﬂmu_ﬁ:.ﬂ__uw._ I I l Qau-mg I
B eeo0 1789 169 [N B oo —
B sco0 1780 1696 B oosx _

imalne obnizenie

w stanie .at risk”™ I 766,41 18,19 18,16 I I 2801,92% I

Maksymaine obnizenie UzZytecznosci ' = o . P

w stanie .at risk” I 766,41 17,82 16,66 I I -19.44% I

Minimalny czas trwania nawrotu choroby I 766,41 17,90 16,96 I I 0,00% I

Maksymalny czas ftrwania nawrotu ; . ) _— ; ) | 1

et . 76641 1789 1695 [N [ I je—

Minimalny faktor uzytecznosc| dla SS i Al . 766,41 18,19 16,96 . L] -24,41% N

Maksymalny fakt zyt sci dla S5 i ; 7 I

A BN oo s s NN . o .
Stopa dyskontowa 0% dla kosztow 10
dia efektow . 2030,31 36,37 34,39 ] [ ] 25,56% ]

®
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Koszty [PLN] “fiek ) Cena zbytu netto
Spadek (-)

fwzrost (+) l
Roznica kosztow (MELE iR

Parametr afe W stosunku do

SC plus

stanu
Al

podstawowego | |cuR=119 577
PLN [PLN]

SC plus Al

766,41 14,27 13,53 0,74

Horyzont czasowy 1 rok m,ﬁmmw

Horyzont czasowy 2 lata 101,70 1,74

Horyzont czasowy 10 lat ._. 349,64 6,77

* Adrenalina WZF®, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml), 1 amputkostraykawka 1 ml

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA _..__...Nm_._k._m W LECZENIU DORAZNYM
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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Tabela 37 Wyniki jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci wraz z analiza progowa w doZywotnim horyzoncie czasowym -,5S plus Al" vs .55 no Al"
- populacja osaob dorostych

Efekty [QA Cena zbytu netto

Spadek (=) leku Adrenalina

Jwzrost (+) ICUR :
Parametr efektow w stosunku do wartosc

S5 plus

Al S5 no Al [QALY] : stanu progowej

podstawowe ICUR=119 577

PLN [PLN]

55 plus Al

Perspektywa NFZ

Minimalne prawdopodobienstwo

2 267,86 18,11 17,87
nawrotu choroby

Maksymalne prawdopodobienstwo P e
b Aot Bhioyo b 2412,75 18,11 17,86
Minimalne prawdopodobienstwo
towego podania adrenaliny
ozeniu specjalistycznym

2 337,28 1811 17,87

Maksymaline prawdopodobienstwo
4 towego podania adrenaliny
w leczeniu specjalistycznym

2337,30 1811 17,87

Minimalne prawdopodobienstwo remisji

i 2 349,47 18,11 17,87
choroby

Maksymalne prawdopodobienstwo

232647 1811

isjl choroby 0,24 0,20%

®

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF™ ) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCJII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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Parametr

alna efektywnosc tera

Maksymalna efektywnosc terapii VIT

Minimalny odsetek pacjentow
rozpoczynajacych terapie VIT

Maksymalny odsetek pacjentow
rozpoczynajacych terapie VIT

Minimalny odsetek pacjentow
przerywaigoych terapie VIT

Maksymalny odsetek pacjentow
przerywajacych terapie VIT

Minimalne koszty wizyty w poradni
alergologicznej

Maksymalne koszty wizyty w poradni
alergologiczne]

alne obnizenie uizytecznosol
w stanie .at risk™

Maksymalne obnizenie uzytecznoscl
w stanie .at risk”

Minimalny czas trwania nawrotu chaoroby

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)

Koszty [PLN]

S5S plus Al

2 354,86

2374,33

2222,04

245254

2227,18

2 447,40

1 871,893

2759,36

2 337,29

2337,29

2 337,29

SS plus

18,11

18,11

1811

18,11

1811

18,11

18,11

18.11

18,19

18,09

18,11

17,87

17,87

17,87

17,87

17,87

17,87

17,87

17,87

18,18

17,79

17.87

i

Cena zbytu netto
Spadek (-) leku Adrenalina
Roznica Swzrost (+) ICUR
efektow W stosunku do
[QALY] stanu
podstawowego | |cyr=119 677
PLN [PLN]

wartosci
progowej

025 [ ~ 038% A
025 NN  o78% [ ]
025 M  000% -
025 [  000% -
025 M  ooox —
025 NN 000% p—
025 N oow —
025 M @ oow [
0,01 B  c/0636% [
03 I s N
025 [  0o0% —

) W LECZENIU DORAZNYM
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Parametr

dia efekiow

Stopa dyskontowa 5% dia kosztd
dia efektow

Stopa dyskontowa 5
dia efekiow

Horyzont czasowy 1 rok
Horyzont czasowy 2 lata

Horyzont czasowy 10 lat

Kos

S5S plus Al

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF

zty [PLN]

2337.29

2 337.29

2 337,29

5 456,88

2337,29

2 337,29

449,55
609,94

1 297,09

SS plus
Al

Perspektywa wspolna

i

Roznica
efektow
[QALY]

) W LECZENIU DORAZNYM

W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)

Cena zbytu netto

Spadek (-) leku Adrenalina

Swzrost (+) ICUR WZF

wartosci
progowej

W stosunku do
stanu

podstawowego | |cuR=119 577

PLN [PLN]

0,00%

3406,36%

-24,44%

25,98%

-52,41%

26,68%

37.40%
32,36%

20,68%
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Koszty [PLN] Cena zbytu netto
Spadek (-) leku Adrenalina

Roznica Jwazrost (+) ICUR WZF®" dla

Parametr " efektow w stosunku do ...._m:mwn__
SS plus Al S35 plus [QALY] thtT progowe
podstawowego ICUR=119 577

PLN [PLN]

Minimalne prawdopodobienstwe

2277,14 18,11 17,87
nawrotu choroby

Maksymaline prawdopodobienstwo 2 422,02 18,11 17,86
nawrotu choroby

Minimalne prawdopodobienstwo
prawidiowego podania adrenaliny
w leczeniu specjalistycznym

2 346,56 18,11 17,87

Maksymalne prawdopodobienstwo

prawidiowego podania adrenaliny 2348,57 17,87
w leczeniu specjalistycznym
Minimalne prawdopodobienstwo rem 2 358,75 18.11 17,87

233575 1811 17,87

misji charoby

2364,23 18,11 17.87

2383,61 1811 17,87

223131 18,11 17.87

rozpoczynajacych terapie VIT

i

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF™) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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Koszty [PLN] Cena zbytu netto

Spadek (-) leku Adrenalina
Roznica Swzrost (+) ICUR WZF e
Parametr " efektow w stosunku do wartosol
SS plus Al S35 plus [QALY] thtT progowe

POdstawowego | |cyR=119 577
PLN [PLN]

Maksymalny odsetek pacjentow

rozpoczynajgcych terapie VIT I I l 0,00% I
HHEMMNJE ﬁmmmuumﬂ _m: pacientow R 2 236,45 1811 17,87 . I 0,00% I
G B cecess 11 v N [ JEEEYTTRN |
el B s sa v . oo
alergologicznej I -2 763,64 4841 17,87 I I 0.01% I
”_ﬂ__m”_m,__._m__%:wm“ _.._.mﬂm:ﬁm_..._m uzytecznosci I 2 346,56 18,19 18,18 I I 3406,36% I
Mottt B 2356 1800 w70 [N [ TV
alny czas trwania nawrotu choroby I 2 346,56 18,11 17,87 I I 0,00% I
”._”.M_._...Mf__u.““_dm_:.,., czas trwania nawrotu I 2346,56 18,11 17,87 I I 0,00% I
alny faktor uzytecznoscidlaSS AT | 2 346,56 18,19 18,18 [ B  :/o06.36% [

L]
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Koszty [PLN] “fiek ) Cena zbytu netto
Spadek (=) leku Adrenalina
Swzrost (+) ICUR WZF
RozZnica kosztow

LN afiaktc : w stosunku do wartoscl
[PLN] j sta i progowe

Parametr

SS plus

S5S plus Al Al

podstawowego | |cuR=119 577
PLN [PLN]

Maksymalny faktor uzytecznosci dla S5

234656 17,87 17,55 032

-24,44%

y dla koszt

5 496,16 36,77 36,25 0,52 25,98%

a dla koszto

234

e 2 346,56 14,45 14,25

Horyzont czasowy 1 rok

Horyzont czasowy 2 lata

Horyzont czasowy 10 [at 1 306,36 7.20

* Adrenalina WZF®, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml), L amputkostraykawka 1 mi

i

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF™) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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.SC plus Al" versus ,SC no Al"

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnoS¢ wynikow analizy podstawowej. Przy
zatozeniu zmiany wiekszosci parametrow badanych w analizie wrazliwosci
leczenie ,SC plus AI" pozostaje terapia wysoce efektywng kosztowo
(ICUR<39 859 PLN) w porownaniu do ,SC no Al" z perspektywy NFZ oraz
wspolnej.

Najwiekszg zmiane obserwowano przy zatozeniu minimalnego obnizenie
uzytecznosci w stanie .at risk” (tzn. w przypadku braku obnizenia
uzytecznosci).

Graficzng interpretacje wynikow analizy wrazliwosci dla populacji 0sob

dorostych (tj. procentowg zmiane wspétczynnika ICUR w stosunku do analizy
podstawowej) z perspektywy NFZ oraz wspolnej przedstawia ponizszy wykres.

Wyniki analizy wrazliwoscl "SC plus Al" versus "SC no Al" - populacja osdb dorostych
(procentowa zmiana wspotczynnlka ICUR w stosunku do analizy podstawowej)

Hofyzant czasowy 10 at 21 $5% 21.70%
Horyzont cragowy 2 kata 33 J7%  33.08%
Horyzont crasowy 1 ok I39,90% 39.91%
Sinpa dyskontowa 5% dis kosridw | 5% dla efekidw 26,959 26,98%
Siopa dyskontows 5% dis kosridw | 0% dia afekidw 278% -52.78%
Siopa dyskontowa 0% dis kosridew | 0% dla efekiow 2557 25.56%
Meksymainy fakbor ulytécmadcl dia S5 1Al 47,705 47, T0%
Mmimalny fekior uzyieemasal dia 551 A1 -24MA% -24.41%
Mieksymginy e2as rwania nawratu choroby 0.00% 0,00%
Minimetny cras rwania nawraty charoby 0.00%  0.00%
Mskeynaine obnilents uylecInass w Stanie (a8t rsk” -19.44% 19 44%

Minimalng obailends ulylecInosci w stanes at risk”

Maksyrakng prawdoposolsenshv meois]i choroby 0,06% 0.06%
Minlmalne prawdoposadien stwl nermisjl chodoby 0,03% -DO03%
Maksymaing prawdopooobisfstn nawrat charshy 0.47%  0.16%
Minimakne prawdopodabiensinn nawratu chargby 0.07% -0.05%

HPerspektywa NFZ Parspekbywa wepdina

Wykres 3 Wyniki analizy wrazliwosci ,SC plus Al” vs "SC no Al" z perspektywy NFZ oraz wspdlnej - populacja
o0sob dorostych

.35 plus Al" versus ,SS no Al”

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej. Przy
zatozeniu zmiany wiekszosci parametrow badanych w analizie wrazliwosci
leczenie ,SS plus Al" pozostaje terapia wysoce efektywng kosztowo
(ICUR<39 859 PLN) w porownaniu do ,SS no Al" z perspektywy NFZ oraz
wspolnej.

Najwiekszg zmiane obserwowano przy zatozeniu minimalnego obnizenie
uzytecznosci w stanie ,at risk” (tzn. w przypadku braku obnizenia
uzytecznosci) oraz minimalnego faktora uzytecznosci dla SS i Al.

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGELYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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Graficzng interpretacje wynikéw analizy wrazliwosci dla populacji o0séb
dorostych (tj. procentowg zmiane wspoétczynnika ICUR w stosunku do analizy
podstawowej) z perspektywy NFZ oraz wspélnej przedstawia ponizszy wykres.

Wyniki analizy wrazliwogci "SS plus Al" versus "S5 no Al" - populacia osdb dorostych
{procentowa zmiana wspolczynnika ICUR w stosunku do analizy podstawowej)

Haayzont exasawy 10 lat 20 o, 20650
Horpaoed masowy 2 lala Ry o 32.38%
Horyzom f2asiwy 1 s R T3
S10pa gyshoniows 5% din kosiede | SR dia afekide 2EEE 2668
Sinpa SysASTIowSs 5% 014 KosInd e i 0% dia efelnde SRR E241%
Banpn ayskaninwa 0% o Kosisiw | 0% dia ehekide 75 fe 25 68N
Makeymatey faktor ulyierzoodel dia 58 A1
WInimisany TakEOT ddyterThaded oia S5 Al - 3406 36N
MhkRymaing £3AE 1WA LA Daw reau choroiy
ShInimiie g E2a5 TIWANIE P TOl Ehara by
Mazsymaing pordenie ulylecanos w GlAnk a0 ik’ -1aha% -1BEdR
Minsmaine obrdenie ubplecanntel w slare afrki® '-i.ﬁ_* i
P abcay 18 WO MAZylY W OGO B TR e 2y TiTE BoTs -
Binimalng Eoamy wizyly W ORE0 AlETES eI Q01 0,01%
Makspmalig casetuk, Pareniiw. (resrywa|qoyeh tenpy Wi 0,008 0008
Minanalny cosetek pacjenidw preerywajaeych emps VT (e 0,004
Makbpmalng SOsEt pazjentin rpoeTynajgeych terapsg ¥ (e 0,00
Mlinimainy poE1eK-pesiontie FIpSeTynAjRCyen TeTagsy YT L
Makaymuing efekiywnobi enapl VT B 7E AL TEN
Minimaing gfeklynosE teiapil WE GE S EEn
Massymaing prastopodubadiinn remisj chormby IL20w 020w
W dm Bl raw0opoiobEA WD TeMis) chacoby i A15%
MRk AN SAWDEPOO0T RN D B8 walaA B0 DO0ENGE SAMENATNY W 00N EPE AL pm 0,157 0,15%
Minimaing awABpDAONSARIEE B WS BOIAR IS Sdraling w ke Ien U sheElistye I L8 LB
MERs e Pawn [0 ol KNG 0 i (210 R by e 454
1378

Munimalnn prawdopod ohiehsin g few i Slu choroby 137

WPEmpektyus NFE pPRrSpastpw wapine

Wykres 4 Wyniki analizy wrazliwosci ,SS plus Al" vs "SS no Al" z perspektywy NFZ oraz wspdlnej - populacja
0s0b dorostych

9.1.2.2. Populacja dzieci

Wyniki  jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci
z perspektywy NFZ oraz wspolnej przedstawiajace roznice kosztow i efektow
oraz zmiane procentowg wspétczynnika uzytecznosci kosztow dla poréwnania
.SC plus Al” versus ,SC no Al" oraz ,SS plus Al” versus ,SS no Al” w populacji
dzieci zestawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 38 Wyniki jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwoscl wraz z analiza progowa w doZzywotnim horyzoncie czasowym -.5C plus Al" vs ,5C no Al"
- populacja dzieci

[PLN] Efekty [QA Cena zbytu netto
leku Adrenalina

Spadek (=)
Jwzrost (+) ICUR
Parametr efektow w stosunku do

wartosci
SC plus progowej

Al SC no Al [QALY] - stanu

podstawowe ICUR=119 577
PLN [PLN]

SC plus Al

Perspektywa NFZ

”ﬂm._.__.__“_n_ﬂ__:nmm.._Mmmﬁw_uuaacu_.m_h_mﬁ.ﬁ_a I I I I
ey L] | S oo
”_”o”.m,ﬁ_:m prawdopodobienstwo remisji I I I 0.06% I
”,.,.M.mu.,w.fﬂ”&c_‘__w %Hménn_non__mw_m}mgc I I I .obﬂw.... l
”_r.m_”_ﬁ_m:”_wh._wmw __w__,.m._ﬂwm: e uzytecznosci I I I 1800.40% I
g awﬂdﬁm:ﬁ uzytecznosci I I I 1015% I
imalny czas trwania nawrotu choroby I 790,49 21,94 20,85 I I 0,00% I

®
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Koszty [PLN]

Cena zbytu netto

Spadek (-) leku Adrenalina

Roznica Swzrost (+) ICUR

Parametr efektow w stesunku do :
SC plus Al : [QALY] stanu Rrogowe

podstawowego | |cyr=119 677
PLN [PLN]

wartosci

n:omoﬁis__ C2aS fwania nawroty | | 790,49 21,93 | | l 0,00% ]

ny faktor uzytecznoscidlaSSiAIEE | 790,49 22,28 20,84 [ ] F ] -24,09% I

Maksymalny faktar uzytecznosci dla 55 I 790,49 21,59 20,84 I I 46,50% I

LG G Aoni: . 284288 5676 53,71 | . 30,32% I

. 79040 5676 5371 [N . 64,00% ]

] 790,49 16,67 1585 ] e 34,11% I

Horyzont czasowy 1 rok . 60,45 108 1,03 [ [ 50% ]

Horyzont czasowy 2 lata I 97,13 1,91 1,82 I I 40,565% I

Horyzont czasowy 10 lat ] BE2TT 757 7,22 I [ ] 29,55% ]
Perspektywa wspolna

. 790,49 21,94 2084 ] 1,10 | ] |

prEwdorodHianatao 359,58 21,93 20,83 I 1,10 I I

nawrotu choroby

i

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF") W LECZENIU DORAZNYM
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Koszty [PLN] Cena zbytu netto

Spadek (-) leku Adrenalina
Roznica /wazrost (+] ICUR WZF* o
Parametr efektow w stosunku do wartosol
SC plus Al . [QALY) stanu progowe;

podstawowego | |cyr=119 577
PLN [PLN]

Maksymalne prawdopodobienstwo |

nawrotu choroby I I l -0,95% I
B o7 2194 2084 B oo —
B s 2194 208 N . oo

imalne obniZzenie

w stanie .at risk”™ I 790,49 22,28 22,23 I I 1800,40% I

Maksymalne obnizenie uZytecznoSci e " : PR

W stanie .at risk" I 79049 2185 2049 (A . 19,15% —

Minimalny czas trwania nawrotu choroby I 790,49 21,94 20,85 I I 0,00% I

Maksymalny czas trwania nawrotu : ; : - ; : 4 3

i B oos0 2193 208 [N B oo —

Minimalny faktor uzytecznosc| dla SS i Al . 790,49 22,28 20,84 . L] -24,09% N

Maksymalny fakt zyt sci dla S5 . o -

aksymalny faktor uzytecznosci dla S I 790,49 21,59 20,84 I I 46,50% I
Stopa dyskontowa 0% dla kosztow 10
dla efektow I 2842,88 58,76 53,71 I I 30,31% I

®
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Koszty [PLN]

Roznica kosztow
Parametr e
SC plus

SC plus Al Al

Horyzont czasowy 1 rok
Horyzont czasowy 2 lata
Horyzont czasowy 10 lat

* Adrenalina WZF®, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml), 1 amputkostraykawka 1 ml

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA _..__...Nm_._k._m W LECZENIU DORAZNYM
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)

Cena zbytu netto

Spadek (=)
Jwzrost (+) ICUR
W stosunku do
stanu
podstawowego | |cuR=119 577

PLN [PLN]
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Tabela 39 Wyniki jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci wraz z analiza progowa w dozywotnim horyzoncie czasowym -,55 plus Al" vs S5 no Al”
- populacja dzieci

[PLN] Efekty [QALY] Cena zbytu netto
Spadek (- leku Adrenalina
/wzrost (+ WZF®"; dla

Parametr il pas _._“M_urza_mﬁn_,.,_ : w stosunku do va _.Em..n__
S plus | i

55 plus Al S5 no Al e S5 no Al [QALY] stanu progowe|
ﬁ_camﬁms.ﬁ.smm._u_n.l_muw.._.mnq._w

Al
PLN [PLN]

Perspekiywa NFZ

Minimalne prawdopodobienstwo

3 636,76 22,20 21,92
nawrotu choroby

Maksymaine prawdopodobienstwo B — sl e
nawrotu choroby 384470 22,20 21,92
imalne prawdopodobienstwo
tfowego podania adrenaliny
wcreniu specjalistycznym

3 737,67 22,20 21,92

Maksymalne prawdopodoblenstwo

prawidtowego podania adrenaliny 3737.12 22,20 21,92 0,28 0,19%
w leczeniu specjalistycznym
imalne prawdopodobienstwo remisji 3 749,59 2290 21,62 0,28 -0,26%

i

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF™) W LECZENIU DORAZNYM
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Koszty [PLN] Cena zbytu netto
Spadek (-) leku Adrenalina

Roznica Jwzrost (+) ICUR A dia

Parametr efektow w stosunku do wartosc|

55 plus Al mm__,_.”___._m [QALY] stanu progowe|
_ podstawowego | |cuR=119 577

PLN [PLN]

Maksymaline prawdo obienstwo

remisji choroby 3727.10 22.20 2182

Minimalna efektywnosc terapii VIT 3 757,28 22,20 21,92

377875 2220 21,82

Maksymalna efektywnosc terapii VIT

Minimalny odsetek pacjentow

k | 3 614,00 22,20 21,92
rozpoczynajacych terapie VIT

Maksymalny odsetek pacjentow

rozpoczynajacych terapie VIT 386139 22,20 2192 0,00%
?_“n.:_a,_m_z.f_ odsetek _“_.n...nmm:@s 362747 22.20 21,02 0.00%
przerywajgcych terapie VIT
Maksymalny odsetek pacjentow o P - )
przerywajacych terapie VIT $847,00 22,20 w,.u...mw 0,00%
imalne koszty wizyty w poradni 335497 22,20 21,92 0,01%
'/malne koszty wizyty w poradni e — il S
alergologiczne| 4251,36 22,20 21,92 0,01%
Minimaine abnizenie uzytecznosci 4737.69 22,29 2228 2816.69%

w stanie .at risk”

i

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF") W LECZENIU DORAZNYM
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Koszty [PLN] Cena zbytu netto

Spadek (-) leku Adrenalina

Roznica Swzrost (+) ICUR

Parametr efektow w stesunku do :
SS plus Al : [QALY] stanu RIRs0vs;

podstawowego | |cyr=119 677
PLN [PLN]

wartosci

Maksymalne chnizenie uzytecznosci

w stanie .at risk” I 373769 2218 2183 I 0.35 I Rt l
ny czas trwania nawrotu [ ] 3737.69 22,20 21,92 [ ] 0,28 F ] 0,00% (.
Maksymalny czas trwania nawrotu ) i " ; 1 ? [
e BN 5760 2220 2100 [ o2 NN 00o% -
Minimalny fakior uzytecznoscidla SSiAIjE | 3 737,69 22,29 2228 [ ] 0,01 B  cic69% [ ]
Maksymalny faktor uzytecznosei dla 55 ; ; : : f
B avaree 2193 2155 NN o037 0 NN 245
BN  soser:  S742 sees NN o7 NN 219 —
Stopa dyskontowa 5 Pt ; S X
WAt ] 3737,69 57,42 56,64 ] 0,78 ] -63,62% | ]
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow I 5
e BN :rec 687 ieec EEEN 0 02t NEEEEN  3349% —
Horyzont czasowy 1 rok I 175071 1,08 1,08 I 0,01 [ ] 39,46% I
Horyzont czasowy 2 lata I 19807,43 1,93 1,80 l 0,02 I 36,76% l
Horyzont czasowy 10 lat I ‘2672,97 7,85 756 I 0,08 I 27,16% I

L]

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) w LECZENIU DORAZNYM
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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Koszty [PLN] Cena zbytu netto
Spadek (-) leku Adrenalina

Jwzrost (+) ICUR b ._u_m
wartosci

Parametr efektow W stosunku do

55 plus Al 3 mm__,_.”___._m [QALY] stanu progowe|
_ podstawowego | |cuR=119 577
PLN [PLN]

Perspektywa wspolna

BN 3697 200 2192 NN o2 NN : —
Minimalne prawdopodobienstwo
nawrotu _HW_OHOUT_ I 3 mh.m.chw MM.MD MH-@.M I D15_Nm I H_mm_wm_ I
Maksymalne prawdopodoblenstwo . o e : . .
nawrotu choroby I 385398 22,20 21,82 [ 029 ] -1,66% [
Minimalne prawdopodobienstwo
prawidlowego podania adrena [ ] 3 746,94 22,20 21,92 [ ] 0,28 [ ] 0,19% [
w leczeniu specjalistycznym
Maksymaine prawdopodobienstwo
prawidtowego podania adrenaliny I 374700 22,20 21,92 I 0,28 I I
w leczeniu specjalistycznym
Minimalne prawdopodobienstwo remlsjl
B csrsss7 220 2192 N ©: N 026 -
malne prawdopodobienstwo | , i S ; : oy : Craimel, :
remisji choroby I 3736.38 22,20 I 028 I 0.28% I
I 376656 2220 2192 [N 0.28 I 0,52% s
| 378802 2220 2192 [ 0.29 ] -1,09% I

i
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Parametr

Minimalny odsetek pacjentow
rozpoczynajacych terapie VIT

Maksymalny odsetek pacjentow
rozpoczynajacych terapie VIT

odsetek
przerywajgcych terapig VIT

pacjentow

Maksymainy odsetek
przerywajacych terapie VIT

pacjentow

Minimalne koszty wizyty w poradmni
alergologicznej

Maksymalne koszty wizyty w poradnif

alergologiczne|

ne obnizenie uzytecznosci
w stanie .at risk”

Maksymalne obnizenie
w stanie .at risk™

uzytecznosci

alny czas trwania nawrotu choroby

Maksymalny czas trwania nawrotu

charoby

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)

Koszty [PLN]

SS plus

S5S plus Al Al

] 362327 22,20
] 3 870,66 22,20
[ ] 3 636,74 22,20
| 3 857,20 22,20
[ ] 3 363,55 22,20
] 426064 2220
[ ] 3 746,97 22,29
| 374697 22,18
[ 3 746,97 22,20
| 374697 22,20

23,62

21,92

21,92

21,92

21,82

21,92

22,28

21,83

21,62

21,92

i

Cena zbytu netto

Spadek (-) leku Adrenalina
Roznica Jwzrost (+) ICUR WZF=" !
efektow w stosunku do wartosol
[QALY] stanu progowej

podstawowego | |cyg=119 577

PLN. [PLN]

o2s NN 0,00% -
o2 M 000% [ |
o2s [N 0,00% —
028 NN 000% -
o2s M oo [
028 M 00w ]
0,01 B  osi6.69% [ ]
035 N &~ 1945% [
0,28 I 0,00% ]
026 N 0,00% [

) W LECZENIU DORAZNYM
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Koszty [PLN] 2k ) Cena zbytu netto
adek (-) leku Adrenalina

Sp :
Roznica JSwzrost (+) ICUR WZF®

Roznica kosztow wartosci

progowe|

efektow 7 W stosunku do
SS ﬂ___n_.ﬂ.- —_U_lﬂ.: ._.D.D._I‘___._ stanu

55 plus Al i
podstawowego | |cuR=119 577

PLN [PLN]
Minimalny faktor uzytecznosci dla S5 i Al I 3 746,87 22,29 22,28 I 0,01 2816,69% I
Maksymalny faktor uzytec i . e am e : . | o o . , N
Al : I 374697 2193 2155 [ 037 -24,33% —
Stopa dyskontowa dla kosztow | 0
dla efektow I 8 968,00 57,42 56,64 I 0,78 31,93% I
Stopa dyskontowa , dla kosztd i o P = = = , "
dia efektom | | ST46.6T | | B2 | 564 | | 978 ES0N |
Stopa dyskontowa » dla kosztow |5 I 374607 16.87 S 854 3540k
dia efektow ' s t I § ; I
Horyzont czasowy 1 rok ] 1759,99 1,09 1,08 I 0,01 39,46% [ ]
Horyzont czasowy 2 lata I 1916,71 1,93 1,90 e 0,02 36,76% .
Horyzont czasowy 10 lat I I 0,09 27,16% I

' Adrenalina WZF®, roztwér do wstrzykiwaf, 1 mg/ml (300 pgs0,3 ml), 1 amputkostrzykawka 1 ml

i
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.SC plus Al" versus ,SC no Al"

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnoS¢ wynikow analizy podstawowej. Przy
zatozeniu zmiany wiekszosci parametrow badanych w analizie wrazliwosci
pozostaje terapig wysoce efektywna kosztowo
(ICUR<39 859 PLN) w porownaniu do ,SC no Al" z perspektywy NFZ oraz

leczenie ,SC plus Al"

wspolnej.

Najwiekszg zmiane obserwowano przy zatozeniu minimalnego obnizenie
w stanie .at risk” (tzn. w przypadku braku obnizenia

uzZytecznosci
uzytecznosci).

Graficzng interpretacje wynikow analizy wrazliwosci dla populacji dzieci
(tj. procentowa zmiane wspotczynnika ICUR w stosunku do analizy
podstawowej) z perspektywy NFZ oraz wspolnej przedstawia ponizszy wykres.

Wyniki analizy wraZliwosci "SC plus Al' versus "SC no Al" - populacja dzieci
(procentowa zmiana wspotczynnlka ICUR w stosunku do analizy podstawowef)

Homyzant czasowy 10 &t

Hofyzont crasowy 2 kata

Horyzont ceasowy 1 rok

Siopa dysktnfowa 5% dla koszridw | 5% dia efekitw
Siopa dyskoniowa 5% dia koszidw | 0% dia afekiow
Sigoa dyskoniowa 0% dis kosridw | 0% dia efekiow
Maksymaliny fakior ulytecenads) dia S5 1A
Mumimalny fekior uzyiscmnasel dia S51 A1
MEksymziny £2as Irwania nawraiu choroby
Mintmiatny cEas IPWaRia nawnatl charaty
MskeyTaing oballenis UIECINOSS] w StaniE (8t sk
Winimalng abnitenis ufylecHnose w Stans &t fsh”
Makayrakng peswdoposeienstwn feenisi chosoby
Mintmalng prawdoposiianStwn rennisjl chonaby
Maksyimaing prawdo poosbeetsivg fawnaty charaby

Minimakne pfawdopodobien sw fawndtu charnby

2085y, 20,55%
Ao E%  40.56%
44 50% 44.53%

2a09% 24 .00%
0.00%  0.00%

0.00% 0.00%
-19,15% -19,15%

mim

0.07% 0.07%
0,06%  -0,08%

0.94% -0.85%

1.01% 1,02%

HPerspektywa NFZ Parspekbywa wepdina

Wykres 5 Wyniki analizy wrazliwosci ,SC plus Al” vs "SC no Al" z perspektywy NFZ oraz wspdlnej - populacja

dzieci

.35 plus Al" versus ,SS no Al”

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnoSC¢ wynikow analizy podstawowej. Przy
zatozeniu zmiany wiekszosci parametrow badanych w analizie wrazliwosci
leczenie ,SS plus Al" pozostaje terapia wysoce efektywng kosztowo
(ICUR<39 859 PLN) w poréwnaniu z ,5S no Al" z perspektywy NFZ oraz
wspolnej.

Najwiekszg zmiane obserwowano przy zatozeniu minimalnego obnizenie
uzytecznosci w stanie ,at risk” (tzn. w przypadku braku obnizenia
uzytecznosci) oraz minimalnego faktora uzytecznosci dla SS i Al.

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGELYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)
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Graficzng interpretacje wynikéw analizy wrazliwosci dla populacji dzieci
(tj. procentowa zmiane wspotczynnika ICUR w stosunku do analizy
podstawowej) z perspektywy NFZ oraz wspélnej przedstawia ponizszy wykres.

Wyniki analizy wrazliwosci "S5 plus Al" versus "S5 no Al" - populacja dzieci
(procentowa zmiana wspolczynnika ICUR w stosunku do analizy podstawowej)

Horyzore crascoy 10
Horgmet czasowy 2 lata
Horyzont czasowy 1 rok
Sappes dyscontowa 5% din komrtt | 5% dia sfekiow

Siopa dyskaninwa 5% din konridw | 0% dia efekids

Sinpa dyskoninwa 8 din koartiw | 0% din efekiow

N e
Malsymalny faltor urptecenaso dia S5 Al DagIn 2433w
Minimainy faktor urytecerosol dia 55 Al -m

Felahsymadny £ ras trevenis nawrotu choroby 0, 0,0
Mirimadny czas trivania nawrotu choroby -l.- i 0l
Maksymalne obnidenie ugyteznosol w stanie .at risk” Lo s -18.45%
Mirimaine oinitenie urysornogcl w stnnie a8 risk” _ BHIE
Maksymalne kossty wiryly w poradnalengologicone) 0,03 0,04%
Minimalne kosaty wizyty w poradnl alergologicars] I:.C'!.\_ O,08%
Meemymaing oosstel poojentow preenwaoych tarape WiT il (i 00
Mimimainy odseteh pacjentow preenmnjgoych terapig VT 0,00 ] [ E
Malewymainy afseteh pacjerow rorpacynafeych teraplie VT e 0.00%
Minimainy ansetek pacjerow rorpaczynajgoych berapae VIiT --.|- CLOa%
Waksymalna efektywnass ierapo VT 3 1,0 1,060
Minimain efektywriass e viT 0.2 ALEIN
Waksymaine prawdopodob|eristwo emisjl choroby. i CLaHy maEs
feinimaine pravdopodoisfstwn remisji choroby naex | AR
Mpiemymaing prawdspodobiefstes omwitiosego podoni adrenating w sczeni spegaistyezmgm 0,10 T
Mrumaine prrwoopedaienstan prewidowego podana adeenaliry w ieczenu specjaiistroarym I f1g 0,10
Maesymaine prawdopod phienstan mawnotu choroby ] e i
Minimaine prawdopod calenstean nawotu choroby Sk 1580

B Pesspektyan MFE ¢ Perspaktysa wapéina

Wykres 6 Wyniki analizy wrazliwosci ,SS plus Al” vs "SS no Al" z perspektywy NFZ oraz wspolnej - populacja
dzieci

9.2. Analiza scenariuszy skrajnych

9.2.1. Zalozenia

Analiza scenariuszy skrajnych miata charakter wielowymiarowej analizy
wrazliwosci. Rozwazono wplyw jednoczesnej zmiany krytycznych wartosci
parametrow modelu, przy ktorych nastgpuje znaczne zmniejszenie
(,scenariusz optymistyczny”) oraz znaczne zwigkszenie (,scenariusz
pesymistyczny”) wartosci wspotczynnika koszty-uzytecznosc (CUR).

Rozwazanymi parametrami w analizie scenariuszy skrajnych byly dla kazdego

z analizowanych poréwnan:

» W scenariuszu optymistycznym:
= Maksymalne obnizenie uzytecznosci w stanie ,at risk”;
= Minimalny faktor uzytecznosci dla Al dla poréwnania SC;
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= Maksymalny faktor uzytecznosci dla SS i Al dla poréwnania SS;
= Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow.

» W scenariuszu pesymistycznym:
=  Minimalne obnizenie uzytecznosci w stanie ,at risk” (tzn. brak obnizenia
uzytecznosci);
= Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 5% dla efektow.

9.2.2.  Wyniki
9.2.2.1. Populacja osob dorostych

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej dla porownan ,SC plus
Al" versus ,SC no Al", ,SS plus Al” versus ,SS no Al” dla populacji osob
dorostych z perspektywy NFZ oraz wspolnej zestawiono w ponizszej tabeli.

.SC plus Al" versus ,SC no Al"

Analiza wartosci skrajnych dla populacji osob dorostych wykazata, ze leczenie
.SC plus Al” przy zatozeniach scenariusza optymistycznego pozostaje terapia
wysoce efektywng kosztowo (ICUR<39 859 PLN/QALY) w poréwnaniu
z leczeniem ,SC no Al" zarébwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Przy
zatozeniach scenariusza pesymistycznego ,SC plus Al" jest strategia
efektywna kosztowo w porownaniu do ,SC no Al" (ICUR<119 577 PLN/QALY).

.58 plus Al" versus ,SS no Al”

Analiza wartosci skrajnych dla populacji os6b dorostych wykazata, ze leczenie
.SS plus Al" przy zatozeniach scenariusza optymistycznego pozostaje terapia
wysoce efektywng kosztowo (ICUR<39 859 PLN/QALY) w poréwnaniu
z leczeniem ,SS no Al" zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Przy
zalozeniach scenariusza pesymistycznego ,SS plus Al" jest strategia
nieefektywna kosztowo w poréwnaniu do ,SS no AlI" (ICUR>119 577
PLN/QALY).
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Tabela 40 Wyniki analizy scenariuszy skrajnych dla populacji osob dorostych: ,SC plus Al" versus ,SC no Al"

Koszty |[PLN] Efekty [QALY] Cena zbytu netto leku

jznica koszt gznica efek ‘i )
Parametr floenpe done i et ICUR [PLN/QALY] wartosci progowej

o . [PLN] [QALY]
SC pius Al SC no Al JR=119 577 PLN
_ |

Scenariusz
podstawowy

Scenariusz

Scenariusz
pesymistyczny

Perspektywa wspolna

Scenariusz
podstawowy

Scenariusz

* Adrenalina WZF®, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml), 1 amputkostraykawka 1 ml

i
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Tabela 41 Wyniki analizy scenariuszy skrajnych dla populacji oséb dorostych: ,SS plus Al" versus ,SS no Al"

Koszty [PLN] fekty [QALY] Cena zbytu netto leku

L . e > Adrenalina WZF®"; dla
Roznlca kosztow Roznica efaktow

Parametr [PLN/QALY] wartoscl progowej
S5 plus Al SSno Al SS plus Al 5SS ho Al

[PLN] [QALY]
ICUR=119 577 PLN
[PLN]

Perspektywa NFZ

Scenariusz
podstawowy

2 337,29

2 337,29 36,10 35,28 0,85

Scenariusz
pesymistyczny

Perspektywa wspdlna

Scenariusz
podstawowy

2 346,56 18,11 17,87 [ ] 0,285

2 346,56 36,10 35,26 [ ] 0,85

Scenariusz
pESymIStyczny

[
I
2337.29 st %0 [ ] 0,01 I -
I“
I

2346,56 145 14,50 A 0,01

© Adrenalina WZF®, roztwdr do wstrzykiwan, L mg/ml (300 pg/0,3 ml), L ampulkostreykawka 1 mi
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9.2.2.2. Populacja dzieci

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej dla poréwnan ,SC plus
Al" versus ,SC no Al", ,SS plus Al" versus ,SS no Al” dla populacji dzieci
z perspektywy NFZ oraz wspolnej zestawiono w ponizszej tabeli.

+SC plus Al" versus ,SC no Al"

Analiza wartosci skrajnych dla populacji dzieci wykazata, ze leczenie ,SC plus
Al" przy zatozeniach scenariusza optymistycznego pozostaje terapig wysoce
efektywna kosztowo (ICUR<39 859 PLN/QALY) w porownaniu z leczeniem ,SC
no Al" zarowno z perspektywy NFZ jak i wspolnej. Przy zatozeniach scenariusza
pesymistycznego ,SC plus Al” jest strategig efektywna kosztowo w porownaniu
do ,SC no Al” (ICUR<119 577 PLN/QALY).

.SS plus Al" versus ,SS no Al”

Analiza wartosci skrajnych dla populacji dzieci wykazata, ze leczenie ,SS plus
Al" przy zatozeniach scenariusza optymistycznego pozostaje terapia wysoce
efektywng kosztowo (ICUR<39 859 PLN/QALY) w poréwnaniu z leczeniem ,SS
no Al" zardwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Przy zatozeniach scenariusza
pesymistycznego ,SS plus Al" jest strategia nieefektywng kosztowo
w porownaniu do ,SS no Al” (ICUR>119 577 PLN/QALY).
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Tabela 42 Wyniki analizy scenariuszy skrajnych dla populacji dzieci: ,SC plus Al" versus ,5C no Al"

Koszty |[PLN] Efekty [QALY] Cena zbytu netto leku

jznica koszt gznica efek ‘i )
Parametr floenpe done i et ICUR [PLN/QALY] wartosci progowej

o . [PLN] [QALY]
SC pius Al SC no Al JR=119 577 PLN
_ |

Scenariusz
podstawowy

Scenariusz

Scenariusz
pesymistyczny

Perspektywa wspolna

Scenariusz
podstawowy

Scenariusz

* Adrenalina WZF®, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml), 1 amputkostraykawka 1 ml

i
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Tabela 43 Wyniki analizy scenariuszy skrajnych dla populacji dzieci: ,SS plus Al" versus ,SS no Al”

Koszty [PLN] f Cena zbytu netto leku

Adrenalina WZF*"; dla
ICUR [PLN/QALY] wartos i

ICUR=119 577 PLN
[PLN]

Roznlca kosztow Roznica efektow
[PLN] I

Parametr

SS plus Al SSno Al SS plus Al 5SS ho Al

Perspektywa NFZ

Scenariusz
podstawowy

373769

Scenariusz
optymistyczny

3 737,69 56,43 55,186 1,27

Scenariusz
pesymistyczny

373769 16,94 16,94 201

Perspektywa wspdlna

Scenariusz

3 746,97 22,20 21,92 ] 028

3 746,97 56.43 55,16 1 1,27

Scenariusz
pESymIStyczny

3 746,97 16,94 16,94 A 0,01

© Adrenalina WZF®, roztwdr do wstrzykiwan, L mg/ml (300 pg/0,3 ml), L ampulkostreykawka 1 mi

i
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9.3.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA; ang. probabilistic sensitivity
analysis) jest ocena wplywu niepewnosci oszacowan parametrow modelu
na wyniki analizy (1. inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc ICUR
poszczegolnych strategii leczenia). Specyfika analizy probabilistycznej polega
na tym, ze ,niepewne” parametry modelu (np. ekonomiczne), w odréznieniu
od analizy deterministycznej, sg opisywane nie poprzez pojedynczg wartosé
(np. estymator Srednich kosztéw terapii), lecz z goéry zatozony rozktad
prawdopodobienstwa. W analizie PSA, w kazdym powtérzeniu model wybiera
(dla poszczegbdlnych parametrow) losowe wartoSci z zadanego rozkiadu.
Poprzez wielokrotne powtérzenie procesu, model generuje wartosci, ktore
zbiorczo reprezentuja rozktad wynikéw analizy koszty-uzytecznosSé. Nalezy
zaznaczyC¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwoSci odzwierciedla rozrzut
wynikow analizy wynikajacy z niepewnosci na poziomie oszacowan
parametrow modelu (tzw. niepewno$¢ drugiego rodzaju - ang. 2nd order
uncertainty), a nie ze zmiennosSci miedzy poszczegblnymi pacjentami
(niepewnosS¢ pierwszego rodzaju - ang. 1st order uncertainty). Powtérzenia
procesu uzyskuje sie najczescie] metodg symulacji Monte Carlo. W niniejszej
analizie PSA wykonano przy uzyciu symulacji Monte Carlo dla 1 000 krokow.

9.3.1. Zatozenia

W tabelach ponizej przedstawiono ,niepewne” parametry wraz z zatozonym
rozktadem prawdopodobienstwa (trojkatny lub beta), ktore zostaty ocenione
wramach probabilistycznej analizy wrazliwosci. Zakres zmiennosci
parametrow oraz typ rozktadu prawdopodobienstwa zaczerpnieto z analizy
Armstrong 2013 [3].

Tabela 44 _Niepewne” parametry wraz z zalozonym trojkatnym rozktadem prawdopodobienstwa
wykorzystane w PSA

Czynnik wyzwalajacy

Roczny wskaznik
czestosci nawrotu

horoby

Leczenie standardowe | Leczenie specialistyczne

Typ rozktadu {SC) Zrodia

w madelu

: danych
| min-max e ir J

0,12 0,05-0,19 0,001 0-0,002

Trojkatny

Tréjkatny 0,11 0,05-0,16 0,01 0-0,02

Armsirong
Trojkatny 0.1 0,05-0,15 0,1 0,05-0,15 2013(3]
Tréjkatny 0,28 005-051 0,28 0,050,51
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917

Typ rozktadu
w modelu

Czynnik wyzwalajaoy

U pacientow L

Z czestymi Trojkatny
Parametry
wykorzystane
v kalkulagji
prawdopodobienstwa
emisji choroby
(idiopatyczna)

anafilaksji
idiopatyczne]

Tréjkatny
Trojkatny
Parametry Pacjenci
immunaoterapi rozpoczynajacy Trojkatny
woistym jadem
owadow
Pacjenci
przerywajacy Trojkatny

W grupie
ryzyka
(disutility)

Czas trwania _ .
Parametry dotyczace lnawrotu -.Hﬁ‘lﬁ_
kalkulacj choroby B
uZzytecznosci

Faktor

uzytecznosel Tréjkatny

Faktor
UZytecznosci

we
padanie i
adrenaliny — Trojkatny
Prawdopodobienstweldzieci
prawidiowego
podania adrenaliny  |Frawidiowe
podanie Trohiatiy

adreanaliny -
dorosli

6

Al

0.08

15

0.85

0,60

0,20

0.9

0.9

Zrodla

danych

26

0,75-0,95

0,40-0.80

0,10-0,30

0,81

0,81

“w przypadku opieki specjalistyczne] ryzyko nawrotu zmnlejsza sie w czasie, z uwagi na skuteceng immunoterapie
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Tabela 45 .Niepewne" parametry wraz z zatoZzonym rozkiadem prawdopodobienstwa beta wykorzystane
w PSA

Parametr

Zrodta danych

0 podiozu

Beta 343 103
wa wystapienia
R Beta 240 46
wyzwalajacych -
dorosli
Beta 303 236
0 podioZu = ey
Prawdopodobienst lidiopatycznym ‘Beta 343 103
va wystapienia
czynnikow Zazny
'.'.".'-'zv.-'amjacych - Beta 240 46
S . Armstrong 2013 [3]
Beta 87 19
dsetek pacientow idiopatycznych,
u ktorych wystepuja czeste nawroty Beta 56 28
horoby
Prawidtowe podanie adrenaliny - L
P ' Beta 15 10
Prawidlowe podanie adrenaliny — i e
dorodli ‘Beta 101 43

9.3.2.  Wyniki

9.3.2.1. Populacja os6b dorostych

Ponize] przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla
populacji oséb dorostych dla poréwnan ,SC plus Al" vs ,SC no Al" oraz
.35 plus Al” vs ,SS no Al" w przypadku, gdy ocenianym efektem kofncowym sa
zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Analize przeprowadzono
metoda symulacji Monte Carlo (dla 1 000 krokow).

Tabela 46 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carlo -
populacja osob dorostych

Odchylenie 130,43 - 120,97

Koszt
standardowe (SD)
(perspektywa NFZ)

[PLN] 426,14 [ ] 2 026,61
76371 N 234449
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Wa
1 108,35 2 745,90
_ maksymalna -
Odechylenie
E 132,12 122,01
standardos ? -
Koszt —— __ : - .
(perspektywa 431,58 - 2 035.48
wspdlna) [PLN] : :
771,97 [ 2 356.81
1122,29 I 12759,61
17.93 16,98 18,15 17,90
Odchylenie ! e o —
standardowe (SD) B Ch | Kl I 072
Efekt [QALY] Martosc nimalna 16,87 16,03 17,24 16,83
18,19 17,20 18,68 18,19
Wartnse 18,94 17,98 18,94 18,92

maksymalna

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywg akceptowalnosci typu ,net
benefits” (terminologia uzywana w programie TreeAge?), w ktorej kazda
strategia jest porownywana wzgledem wszystkich pozostatych. Wartosci na osi
rzednych oznaczajg odsetek iteracji (w symulacji Monte Carlo), dla ktorych
dana strategia jest kosztowo efektywna (,globalnie”, tzn. wzgledem wszystkich
innych strategii) przy okreSlonej gotowosci do zapiaty za zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (oS odcietych).
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Wykres 7 HWrzywa akceptowalnosci (typu .net benefits”) strategii leczenia anafilaksji (jednostka
efektywnosci: QALY) - populacja osob deorostych

Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze przy zatozeniu WTP=119 577 PLN
(maksymalny koszt, ktory decydent jest w stanie wydac¢ na dodatkowy efekt
zdrowotny) za QALY, istnieje ok. 100% prawdopodobienstwo, ze strategia
.55 plus Al” jest kosztowo-efektywna wzgledem pozostatych strategii leczenia.

9.3.2.2. Populacja dzieci

Ponize] przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla
populacji dzieci dla poréwnan ,SC plus Al” vs ,SC no Al" oraz ,SS plus Al” vs
.55 no Al" w przypadku, gdy ocenianym efektem koncowym s zyskane lata
zycia skorygowane o jakosc (QALY). Analize przeprowadzono metoda symulacji
Monte Carlo (dla 1 000 krokow).

Tabela 47 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carlo -
populacja dzieci

i Dluc - e i Dlus 5 il

789,16 3 747,65

-_j' 121,81 :-. 11776
- 423,10 - 337114

Srednia

Koszt

(perspektywa NFZ) Rersus

standardowe (5D)

[PLN]

Wartosc minimalna
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foesl| |
Wartosc

1127,89 4 135,15

maksymalna g _

Qdchyl

119,82 117,22

standardowe (SD) -

Koszt = .

wspaina) [PLN]

1131,63 | ] 4 186,66

21,94 20,85 22,21 21,92

Odechylenie @ ;’554 &52 ﬁ.ﬁﬂ- G.ﬁﬁ

standardowe (SD)

Erekt [QALY) 2087 19,83 21,38 2093

Wartosc 22992 21 .88 22,94 22,90
maksymalna

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywg akceptowalnosci typu .net
benefits” (terminologia uzywana w programie TreeAge®), w ktore] kazda
strategia jest porownywana wzgledem wszystkich pozostatych. Wartosci na osi
rzednych oznaczajg odsetek iteracji (w symulacji Monte Carlo), dla ktérych
dana strategia jest kosztowo efektywna (,.globalnie”, tzn. wzgledem wszystkich
innych strategii) przy okreslonej gotowosci do zapiaty za zyskane lata zycia
skorygowane o0 jakosc (oS odcietych).
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Wykres 8 Wrzywa akceptowalnosci (typu .net benefits”) strategii

efektywnosci: QALY) - populacja dzieci

leczenia anafilaksji (jednostka

Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze przy zatozeniu WTP=119 577 PLN
(maksymalny koszt, ktory decydent jest w stanie wydac na dodatkowy efekt
zdrowotny) za QALY, istnieje ok. 100% prawdopodobienstwo, ze strategia
.35 plus Al” jest kosztowo-efektywna wzgledem pozostatych strategii leczenia.
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10. Przeglad analiz ekonomicznych i uzytecznosci

||
10.1. Zr6dta danych

Strategie  wyszukiwania analiz  ekonomicznych oraz  uzytecznosci
w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci. Wyszukiwanie obejmowato publikacje w jezyku: polskim,
angielskim, niemieckim i francuskim.

10.1.1. Analizy ekonomiczne

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegolnych bazach
medycznych zamieszczono w zatgczniku 14.5.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne:

» MEDLINE (przez PubMed),

» Cochrane Library,

» Embase,

= (Center for Review and Dissemination (CRD).

Przeszukano réwniez medyczne serwisy internetowe tj. NICE (National Institute
for Clinical Excellence) oraz baze Cost-Effectiveness Analysis Registry.

Wyszukiwanie zakoficzono dnia 05.01.2015 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia badan
z analizy zgodne ze schematem PICOS.

Tabela 48 Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji do analizy

Parametr Analizy ekenamiczne

Kryteria wiaczenia JaelliEDiER

<+ Pacjenci z ostrymi reakcjami alergicznymi (anafilaksja), wywotanymi przez pokarmy, leki,
ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez z anafilaksja samoistna.

/(0.3 mi) (6] w formie

Komparator:

Nie zastosowano ograniczen.

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGELYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)



=NUEVO 104

Health Tech

nology Assessment

10.2.

Filtry: Jezykowe: angielski, polski, niemiecki, francuski

% populacja pacjentow nie zgodna ze wskazaniem zawartym we wniosku o refundacje

% publikacja w jezyku innym niz predefiniowane
% publikacje w postaci abstraktéw i posteréw konferencyjnych, listy, komentarze

10.1.2. Uzytecznosci

Strategie wyszukiwania uzytecznoSci w poszczegélnych bazach medycznych
zamieszczono w zatgczniku 14.6.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

« Cost-Effectiveness Analysis Registry,
% MEDLINE (przez PubMed),
++ Center for Review and Dissemination (CRD).

Wyszukiwanie zakonczono dnia 08.01.2015 .

Wyszukiwanie ukierunkowano na badania zawierajace uzytecznosci
dla populacji polskiej w zaleznosci od wieku oraz ptci.

Etapy selekcji publikacji

Proces selekcji publikacji przebiegat etapowo. Pierwszy etap - obejmowat
selekcje na podstawie abstraktow, drugi - na podstawie petnych tekstow
publikacji.
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10.3. Zidentyfikowane publikacje
10.3.1. Analizy ekonomiczne

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zidentyfikowano tacznie
7 942 abstraktow, wsrod ktorych 4 publikacje analizowano w postaci petnych
tekstow. Ostatecznie do analizy wtgczono 2 publikacje, ktore spetniaty kryteria
wigczenia do analizy (jedna z nich to przeglad systematyczny Armstrong 2013
[3] wykonany dla National Institute for Health Research, raport ten stanowi
podstawe wytycznych NICE [20], druga publikacja to wytyczne NICE, w ktorych
przedstawiono wyniki otrzymane w analizie Armstrong 2013). Poszczegolne
etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia, zostaty
przedstawione na diagramie ponizej.
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Liczba wyszukanych abstraktow

Embase: 5 884
Pubk 013
CRD: 13
Cochrane: 32
CEA Registry: O

Liczba abstrakiow po usunieciu duplikatow

Liczba analizowanych abstrakiow Liczba wykiuczonych abstraktow
po usunieciu duplikatow

Liczba publikacji analizowanych Liczba publikacji wykluczonych
po pelnym tekscie po petnym tekscie

(n=4) (n=2)
Inny typ analizy (n=1)

Nieadekwatna populacja (n=1)

Liczba publikacji wybranych do analizy

fn=2)

Diagram 2 Diagram QUOROM opisujgcy proces selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z zaleceniami
PRISMA [18]

Zidentyfikowano 2 publikacje, w ktoérych oceniano efektywnosS¢ kosztowa
epinefryny  podawanej domieSniowo w  amputkostrzykawce  lub
autowstrzykiwaczu do samodzielnego podania w leczeniu anafilaksji.
W obydwu publikacjach (jedna z nich to wytyczne NICE) przedstawiono wyniki
tej samej analizy ekonomicznej.
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Tabela 49 Charakterystyka analiz ekonomicznych wigczonych do analizy

Publikacja Papulacja

perspektywa

z anafilaksja
(niezaleznie od
przyczyny)
wymagajacy
leczenia

w sytuacjach
naglych

Wielka Brytania/ £

Ptatnika {system
ochrony zdrowia)

Armstrong 2013 (3]
(wytyczne NICE [20])

Pacjenci 26 r. Z.

Interwencje

Cztery schematy leczenia
porownujace leczenie
standardowe versus
leczenie specjalistyczne
wraz z wydaniem lub nie
recepty na adrenaline:

= leczenie
standardowe (SC)
plus brak recepty na
adrenaline we
wstrzykiwaczu (Al):
-SC no Al"

. leczenie
standardowe plus
recepia na
adrenaline we
wstrzykiwaczu: SC
plus Al"

. leczenie
specjalistyczne (SS)
plus brak recepty na
adrenaline we
wsirzykiwaczu: 55
no Al"

= leczenie
specjalistyczne plus
recepta na
adrenaline we
wstrzykiwaczu (Al):
.55 plus Al”

Technika analityczna/
horyzont czasowy/
dyskontowanie

Analiza koszty-
uzytecznosc (CUA)

Dozywotni

3,5% dla kosztéw
i efektow zdrowotnych

Modelowa Zradla
Model
farmakoekonomiczny
Markowa

(deterministyczny

i probabilistyczny)
z doZzywotnim
horyzontem
czasowym (Srednia
wieku: 30 lat).

Zrodia danych

o efektywnosci: na
podstawie przegladu
literatury, opinie
ekspertow.

Tabela 50

Zradia danych
kosztowych:
taryfikator cen lekow
oraz wyceny
Swiadczen z roku
2011 (GB pounds
(£)).

Wnioski

Wyniki analizy wykazaty, ze
w przypadku dozywotniego
horyzontu czasowego, oraz
stopy dyskontowej na
poziomie 3,5%,
inkrementalny wspotczynnik
uzytecznosci kosztow (ICUR)
dla strategii .55 plus Al"
wynigst 1 B0O £ (model
probabilistyezny lub
deterministyczny, tzn.
wszystkie parametry
ustawione na wartosci
oczekiwane), a zatem, jest
strategia kosztowo-
efektywna zgodnie

z progiem opiacalnosci.
Kaida strategia SC {(z lub
bez Al) byta strategia
zdominowana przez S5, czyli
mniej skuteczng oraz
bardziej kosztowng niz inne
strategie. .5S no Al” bedzie
strategia optacalna tylko
ponizej progu okoto 740 £,

SC - leczenle standardowe (ang. standard care); S8 - leczenie specjalistyczne w poradn alergologiczne| (ang. speclalst services), Ml - adrenalina we wstrzykiwaczu (ang. adrenaling infector)
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Tabela 50 Wyniki analizy ekonomicznej Armstrang 2013 [3]

Strategia leczenia

1879,96 135,56 39,76 -0,48 47,28 zdominowana

10.3.1. Uzytecznosci

1 808,13

W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci stanow zdrowia zidentyfikowano
facznie 5 739 abstraktow, wsrod ktorych 1 publikacja spetniata kryteria
wigczenia do analizy (Golicki 2010 [10]). Do analizy wigczono dodatkowo 1
publikacje zidentyfikowang w trakcie wyszukiwania analiz ekonomicznych
(Armstrong 2013 [3]). Poszczegodlne etapy selekcji badan do analizy wraz
z powodami wykluczenia pozostatych, zostaly przedstawione na diagramie
PRISMA.
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Liczba wyszukanych abstrak

PubMed: 5 708

Liczba analizowanych abstraktow Liczba wykluczonych abstrakiow

(n=5164)

Liczba publikacji an Liczba publik

po pelnym tekscie po pelnym tekscie

(n=1) (n=0)

Dodatkowe publikacje wiaczone do analizy

Liczba publikacji wybranych do analizy

(n = 2% publikacje)

“wiaczono dodathowo 1 publikacie zidentyfikowana w trakeie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Diagram 3 Diagram QUOROM opisujgcy proces selekcji badan uzytecznosci zgodnie z zaleceniami PRISMA
(18]
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11.

Ograniczenia

Niniejsza analiza wigze sie z jednym ogdlnym ograniczeniem.

“+ W analizie Armstrong 2013 [3] (na podstawie, ktorej przeprowadzono

modelowanie w niniejszej analizie) wykorzystano wiele zatozen oraz rozne
Zrodta danych. Biorac pod uwage specyfike analizowanej jednostki
chorobowej przeprowadzenie badan klinicznych w anafilaksji jest trudne
z etycznego, Kklinicznego oraz logistycznego punktu widzenia. Z tego
wzgledu autorzy analizy Armstrong 2013 wykorzystali rozne dostepne
Zrodia danych. Zatozenia te zostaty jednak zweryfikowane przez ekspertow
medycznych. Niepewne parametry natomiast zostaly przetestowane
w ramach analizy wrazliwosci (wykonano rowniez analize probabilistycznag),
ktorej wyniki  potwierdzajg = kosztowg  efektywnosS¢  adrenaliny
w amputkostrzykawce.
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12. Dyskusja

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny
optacalnoSci stosowania terapii preparatem zawierajacym epinefryne
(Adrenalina WZF®, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml),
1 amputkostrzykawka 1 ml) w leczeniu doraznym w naglych przypadkach
ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki,
ukaszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak rowniez w przypadku
anafilaksji samoistnej, w ramach wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. W tym celu skonstruowano model decyzyjny Markowa
przedstawiajacy przebieg analizowanej jednostki chorobowej w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Wyniki modelowania przedstawiono osobno dla
populacji dzieci oraz dorostych (przygotowano jeden model w programie
TreeAge z mozliwosScia wyboru populacji oraz perspektywy). Zastosowanag
technikg analityczng byta analiza koszty-uzytecznoS¢ (CUA). Giownag miarg
wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej byty zyskane lata Zzycia
skorygowane o jakoSC¢ wyrazone w jednostkach QALY. Wynik analizy
ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika
kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Podsumowanie wynikow

Populacja os6b dorostych

W dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji oséb dorostych w przypadku
zastosowania ,SC plus Al", ,SC no Al", ,SS plus Al” oraz ,SS no Al” uzyskuje
sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 17,89; 16,96; 18,11 i 17,87
QALY (roznica ,SC plus Al" versus ,SC no Al” wynosi 0,93 QALY; natomiast
roznica ,SS plus Al” versus ,SS no Al" wynosi 0,25 QALY).

.SC plus Al" versus ,SC no Al"

Catkowite  koszty leczenia  standardowego wraz z  adrenaling

w amputkostrzykawce wynosza ||| GGG  ocrspektywy
NFZ/wspélinej i sg wyzsze odpowiednio o |GGG -

kosztow leczenia standardowego nieobejmujgcego adrenaline
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania (766,41 PLN z perspektywy
NFZ oraz wspolnej). Wyniki analizy koszty-uzytecznosé, przeprowadzonej dla
populacji oséb dorostych z anafilaksja pokazuja, ze leczenie standardowe
obejmujgce przepisanie recepty na adrenaline w amputkostrzykawce, jest
strategia drozsza, jednakze bardziej efektywna w poréwnaniu do leczenia
standardowego nieobejmujgcego przepisania recepty na adrenaline
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania przez lekarza POZ.
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Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosSc¢ (QALY) przy zastgpieniu ,SC no Al" schematem ,SC

plus Al” wynosi odpowiednio |GGG z ocrspektywy

NFZ/wspolnej. A zatem ,SC plus Al” jest strategia wysoce efektywna kosztowo.
.58 plus Al” versus ,SS no Al”

Catkowite  koszty leczenia specjalistycznego wraz z  adrenaling

w amputkostrzykawce wynosza ||| G - ocrspektywy
NFZ/wspolnej i sa wyzsze odpowiednio o ||| GGG -

kosztow leczenia specjalistycznego nieobejmujacego adrenaliny
w amputkostrzykawce do  samodzielnego podania (2 337,29 PLN/
2 346,56 PLN z perspektywy NFZ/wspdlnej). Wyniki analizy koszty-
uzytecznos¢, przeprowadzonej dla populacji osob dorostych z anafilaksja
pokazujg, ze leczenie specjalistyczne obejmujgce przepisanie recepty na
adrenaline w amputkostrzykawce przez alergologa, jest strategia drozsza,
jednakze bardziej efektywng w porownaniu do leczenia specjalistycznego
nieobejmujgcego przepisania recepty na adrenaling w amputkostrzykawce do
samodzielnego podania. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu

.SSno Al” schematem ,SS plus Al” wynosi odpowiednio _

I ; ocrsoektywy NFZ/wspdinej. A zatem ,SS plus Al” jest strategia
wysoce efektywna kosztowo.

Populacja dzieci

W dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji dzieci w przypadku
zastosowania ,SC plus Al", ,SC no Al", ,SS plus Al” oraz ,SS no Al” uzyskuje
sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 21,94; 20,84; 22,20 i 21,92
QALY (réznica ,SC plus Al" versus ,SC no Al” wynosi 1,10 QALY; natomiast
roznica ,SS plus Al” versus ,SS no Al" wynosi 0,28 QALY).

.SC plus Al" versus ,SC no Al"

Catkowite  koszty leczenia  standardowego wraz z  adrenaling

w amputkostrzykawce wynosza _ z perspektywy
NFZ/wspolnej i sa wyzsze odpowiednio o _ od

kosztow leczenia standardowego nieobejmujacego adrenaliny
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania (790,49 PLN z perspektywy
NFZ oraz wspolnej). Wyniki analizy koszty-uzytecznosé, przeprowadzonej dla
populacji dzieci z anafilaksja pokazujg, ze leczenie standardowe obejmujace
przepisanie recepty na adrenaline w amputkostrzykawce, jest strategia
drozszg, jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu do leczenia
standardowego nieobejmujacego przepisania recepty na adrenaling
w amputkostrzykawce do samodzielnego podania przez lekarza POZ.
Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia
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skorygowanego o jakoS¢ (QALY) przy zastagpieniu ,SC no Al" schematem ,SC

plus AlI” wynosi odpowiednio |GG z pcrspektywy

NFZ/wspblnej. A zatem ,SC plus Al” jest strategig wysoce efektywna kosztowo.

Dyskusja z innymi analizami ekonomicznymi

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w zakresie analiz ekonomicznych
dotyczacych oceny efektywnosci kosztowe] epinefryny w leczeniu doraznym
w naglych przypadkach ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji), wywotanych
przez pokarmy, leki, ukgszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak
rowniez w przypadku anafilaksji samoistnej odnaleziono 2 publikacje, (ktore
dotyczg tej samej analizy ekonomicznej) spetniajace kryteria wigczenia (Tabela
48). Szczegdtowy opis uwzglednionych analiz ekonomicznych zamieszczono
w rozdziale 10.3.

W przegladzie systematycznym Armstrong 2013 [3] wykonanym dla National
Institute for Health Research, ktory stanowi podstawe wytycznych NICE [20]
(druga zidentyfikowana publikacja to wytyczne NICE, w ktorych przedstawiono
wyniki otrzymane w analizie Armstrong 2013) porownywano 4 schematy
terapeutyczne leczenia anafilaksji: ,SC plus Al", ,.SC no Al”, ,SS plus Al” oraz
.55 no Al". Zastosowang technikg byta analiza koszty-uzytecznosc,
a ocenianym punktem koncowym bylty zyskane lata zycia skorygowane
0 jakoS¢. Przygotowano model decyzyjny Markowa w programie TreeAge
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dtugos$¢ cyklu modelu ustalono na
poziomie 3 miesiecy. Parametry wykorzystane w modelu zostaty skalkulowane
na podstawie dostepnych dowodoéw naukowych oraz byly weryfikowane przez
ekspertow medycznych. Taki sam schemat modelu zostat zastosowany
w niniejszej analizie (wraz z niektorymi prawdopodobienstwami). Wnioski
wyplywajace z analizy Armstrong 2013 [3] sa identyczne z wnioskami
z niniejszej analizy ekonomicznej, tj. leczenie ,SC plus Al"/,SS plus Al” jest
drozsze, ale przynosi lepsze efekty w poréownaniu do ,SC no Al”/"SS no Al".
Skalkulowane wyniki zdrowotne (QALY) réznig sie od tych otrzymanych
w analizie Armstrong 2013 [3]. Moze to byé spowodowane odmiennymi
prawdopodobienstwami zgonu w ogblnej populacji oraz uzytecznosciami dla
populacji ogblnej. W niniejszej analizie wykorzystano polskie dane dotyczace
SmiertelnoSci oraz uzytecznosci. Wynik przedstawiajgcy efekty bez
dyskontowania jest natomiast zblizony do wynikdow uwzgledniajgcych
dyskontowanie otrzymanych w analizie Armstrong 2013 [3] (dyskontowanie
efektow na poziomie 3,5%). Patrzac na wielkos¢ otrzymanych efektow
zdrowotnych (QALY) bez dyskontowania mozna stwierdzic, iz wyniki otrzymane
W niniejszej analizie sg poprawne. Bardziej szczegotowe porownanie nie jest
wykonalne ze wzgledu na nie przedstawienie w analizie Armstrong 2013 [3],
szczegotowego schematu modelu.
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13.

WhniosKi

W wyniku leczenia doraznego ostrych reakcji alergicznych (anafilaksji)
z udziatem adrenaliny w amputkostrzykawkach do samodzielnego podania
wydawanej na recepte (produktu leczniczego Adrenalina WZF®, roztwor do
wstrzykiwan, 1 mg/ml (300 pg/0,3 ml), 1 amputkostrzykawka 1 ml)
w porownaniu do braku samodzielnego zastosowania adrenaliny (braku
wypisane] recepty) uzyskuje sie dodatkowy zysk zdrowotny w postaci
zyskanych lat zycia skorygowanych o jakoS¢ w dozywotnim horyzoncie
czasowym zarowno, gdy pacjent jest objety leczeniem standardowym (lekarz
POZ) jak i specjalistycznym (lekarz alergolog).

Przyjmujac granice optacalnoSci obowigzujace w Polsce (119 577 PLN/QALY)
nalezy uznac, ze leczenie ,SC plus Al" oraz ,SS plus Al" stanowi strategie
wysoce efektywng kosztowo w poréwnaniu do ,SC no Al" oraz ,SS no Al"
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej, gdy miara efektu jest QALY w dozywotnim
horyzoncie czasowym (ICUR<39 859 PLN).

Adrenalina powinna by¢ podana wszystkim pacjentom z objawami
zagrozenia zycia. Podanie domigsniowe adrenaliny jest najlepsze dla
wiekszosci 0sob, ktore uzywajg adrenaliny w leczeniu anafilaksji.

Objecie refundacja zwiekszytoby szanse na skuteczne leczenie
dorazne w naglych przypadkach ostrych reakcji alergicznych
(anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia
owadow oraz inne alergeny, jak roéwniez w przypadku anafilaksji
samoistnej.

Adrenalina jest najwazniejszym lekiem w wyprowadzeniu chorego
z reakcji anafilaktycznej, brak bezwzglednych przeciwwskazan do jej
Zastosowania.
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14. ZatgcznikKi

14.1. Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych

Tabela 51 Roczne ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych w podziale na wiek i pte¢ - dane na 2013 r. [9]

p zZgonu p zgonu
(mezczyZni) {kobiety)

0,00418 0,00805 0,00304
0,00027 0,00026 52 0,00887 0,00337
0,00022 0,00019 “ 0,00976 0,00374
0,00017 0,00013 54 0,01070 0,00415
0,00014 0,0001 0,01170 0,00458
0,00012 0,00009 58 0,01277 0,00505
0,00011 0,00008 0,01390 0,00556
0,00011 0,00008 0,01509 0.0061
0,00011 0,00008 59 0,01635 0,00668
0,00011 0,00009 60 0,01768 0,00729
0,00012 0,0001 61 0.01906 0,00794
0,00013 0,00011 0.02050 0,00863
0,00015 0,00013 0,02200 0,00935
0,00018 0,00015 0,02355 0,01011
0,00024 0,00018 0,02517 0,01091
0,00033 0,00021 0,02686 0,01176
0,00047 0,00023 0,02865 0,01287
0,00065 0,00025 0,03056 0,013865
0,00080 0,00026 0,03262 0,01473
0,00091 0,00025 0,03489 0,01595
0,00087 0,00024 0,03741 0,01735
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0,00098

0,00100

0,00101

0,00101

0,00102

0,00103

0,00105

0,00108

0,00113

0,00118

0,00124

0,00132

0,00142

0,00154

0,00168

0,00185

0,00203

0,00224

0,00247

38

P
=

0,00272

i
[ReY

0,00299

o
%]

i3 o o 5 5
o] L (9]

0,00329

0,00382

=
£

0,00398

0,00440

0,00486

p zgonu
[kobiety)

0,00023
0,00022
0,00022
0,00022
0,00023
0,00024
0,00026
0,00027
0,0003
0,00032
0,00034
0,00037
0,00041
0,00045
0,0005
0,00055
0,00061
0,00069
0,00077
0,00086
0,00097
0,00109
0,00122
0,00138
0,00155

0,00174

b |
%)

-
79
80
83

o
o

oo
wr

ImI
i 0o =

[{a} fe] fa] w w w 1a]
~ o o & 2 5] [y

0,04022

0,04337

0,04689

0,05084

0,05523

0,06008

0,06542

0,07124

0,07755

0,08436

0,09166

0,09949

0,10785

0,11678

0,12633

0,13650

0,14737

0,15899

0,17131

0,184586

0,19857

0,21336

0,22890

0,24522

0,26228

0,28008

p zgonu

{kobiety)

0,01899

0,02094

0,02327

0,02604

0,02933

0,03317

0.0376

0,04266

0,04833

0,05462

0,06154

0,06908

0,07725

0,08607

0.,0958

0,10585

0,1169

0,12883

0,14157

0,15545

0,17024

0,18597

0,20262

0,22019

0,23868

0,25805

ANALIZA EKONOMICZNA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZF®) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGELYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)



117

Health Technolagy Assessment

p zgonu p zgonu p zgonu p zgonu

(meZczyZni) [kobiety) {mezczyZni) {kobiety)
0,00837 0,00185 0,29860 0,27829
0,00595 0,00219 0,31781 0,29936
0,00659 0,00244 0,33768 0,3212
0,00729 0,00273 -

Refundowane preparaty zawierajgce prednizon oraz cetyryzyne

Prednizon znajduje sie na liscie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym w ramach grupy limitowej 82.5
.Kortykosteroidy do stosowania ogoélnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednizon” i jest finansowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach oraz wskazaniach pozarejestracyjnych (eozynofilowe zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku zycia; miastenia; zespd miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina-Barrego);
obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreSlone w ChPL;
stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komoérek lub szpiku) na dzien
wydania decyzji.

Cetyryzyna znajduje sie na liscie lekow refundowanych dostepnych w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w ramach grup limitowych 207.1

.Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne” oraz 207.2 ,Leki przeciwhistaminowe do stosowania
doustnego - plynne postacie farmaceutyczne” i jest finansowana we

wszystkich  zarejestrowanych  wskazaniach oraz wskazaniach poza
rejestracyjnych (atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa - u pacjentow
od 6 miesiaca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow od 6 miesigca zycia)
na dzien wydania decyzji.
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Tabela 52 Charakterystyka refundowanych preparatow zawierajgcych prednizon oraz cetyryzyne

Nazwa, postac,

dawka leku, Wysokosc limitu Wysokosc doplaty
23 = = Cena detaliczna . o
Zawartosc Grupa limitowa (PLN] finansowania

Kwota refundacji

Z perspektyw
NFZ [PLN] il e dold

opakowania, kod pacjenta [PLN]

EAN

[PLN]

Preparaty zawierajgce prednizon

B2.5,
Kortykosteroidy
do stosowania
ogdlnego -
glikokortykoidy do 8,32 1,18 0,00 8.32
podawania
doustnego —
prednizon

Encorton, tabl.,
1 mg; 20 tabl.;
5909990170616

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania
Dgdlnego -
glikokortykoidy do 12,10 5,92 2,72 9,38
podawania
doustnego -
prednizon

Encorton, tabl.,
5 mg; 20 tabl.;
5909990297016

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogdlnego -
glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
prednizon

Encorton, tabl.,
5 mg; 100 tabl.;
5909990297023

29,62 28,62 24,29 5,33

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania

ogilnego -
glikokortykeoidy do
podawania
doustnego -
prednizon

Encorton, tabl.,
10 mg; 20 szt.;
5909990405329

20,34 11.85 B,65 11,69

82.5,
Kortykosteroidy
do stosowania -19.43
ogdlnego - {19,433
glikokortykoidy do e 23,50 =23.7-
podawania 3,2x(40/30))
doustnego -
prednizon

Encorton, tabl.,
20 mg; 20 szt.;
5909990405428

8.52

Preparaty zawierajgce cetyryzyne (state postacie farmaceutyczne)
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Nazwa, postac,
dawka leku,

Wysokosc limitu Wysokosc dopiaty

Cena detaliczna Kwota refundaci

zawartosg Grupa limitowa : finansowania spekiywy
FZ d
opakowania, kod {PLH [PLN] HEZ (RLN] pacjenta [PLN]
EAN
Alermed, tabl. 207'%’ L'.}kl <
przeciwhistamino
By AW we do stosowania
30 tabl. (3 blist.po 15,11 1511 10,58 4,53
e : doustnego - stale
10 szt.); calanis
5909990910793 |4
farmaceutyczne
207.1, Leki
Powl., 10 mg; p"zc'“;f"stamm.ﬂ
30 tabl. (2 blist.po [Gaeak 15,11 15,11 10.58 4,53
15 st} duustnlego - stale
5909990565441 |k
farmaceutyczne
207.1, Leki
Amertil, tabl. przeciwhistamino
Rl R N -8l we do stosowania .
doustnego - stale 9,57 HAT 6,70 2,87
990410729 REelesrEbiE
farmaceutyczne
207.1, Leki
Amertil, tabl. przeciwhistamino
Powl., 10 mg; 30 RUICELESGERELIE]
Cabls dietnags - stale 14,54 14,54 10,18 4,36
5909990410736 Pebbiel:
farmaceutyczne
CetAlergin, tabl. 20?"1.' L'.Em ;
5 przeciwhistamino
powl, 10 mg; we do stosowania
20 tabl. (2 blist.po 10,71 10,07 7.05 3,66
: doustnego - stale
10 524 ostacie
5909900872626 |4
farmaceutyczne
Cetigran, tabl. 20?'1." L'.?kl
i ; = przeciwhistamino
Pawly 10 we do stosowania
28 ta?ﬂ. {4 blist.po doustnaso - stals 13,83 13,83 9,68 4,15
postacie
farmaceutyczne
o 207.1, Leki
Cetirizine S
: : przeciwhistamino
Rengptim; we do stosowania
tabl. powl., 10 mg; 14,26 14,26 9,98 4,28
30 szt ﬂuustnggo - staie
5909990960739 [Litu
farmaceutyczne
207.1, Leki
Letizen, tabl. przeciwhistamino
Powl., 10 mg; we do stosowania 10,48 10,07 7.05 3,43

20 tabl; doustnego - state
5909990869725 ELEElH:]
farmaceutyczne
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Grupa limitowa

[PLN]

207.1, Leki
przeciwhistaming
we do stosowania
3 doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

20,66 1511 10,58 10.08

14.3. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach

Ponizej  przedstawiono  ocene  zgodnosci analizy  ekonomicznej
z Rozporzadzeniem MZ z dn. 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [24].

Tabela 53 Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej Z Rozporzadzeniem MZ
zdn. 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan
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14.4. Urzedowa marza detaliczna [31]

Ustala sie urzedowg marze detaliczng naliczana od ceny hurtowej leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu
medycznego stanowigcego podstawe limitu w danej grupie limitowej

w wysokosci:

Tabela 54 Zasada wyznaczania marzy detalicznej

“ s m-al'il" dEtEHCZnEi

= 5,00 PLN 40%

5,01 PLN 10,00 PLN 2 PLN + 30% x (x - 5,00 PLN)
10,01 PLN 20,00 PLN 3,50 PLN + 20% x (x - 10,00 PLN)
20,01 PLN 40,01 PLN 5,50 PLN + 15% x (x — 20.00 PLN)
40,01 PLN 80,00 PLN 8,50 PLN + 10% x (x — 40,00 PLN)
80.01 PLN 160,00 PLN 12,50 PLN + 5% x {x — 80,00 PLN}
160,01 PLN 320,00 PLN 16,50 PLN + 2,5% x (x - 160,00 PLN)
320,01 PLN 640,00 PLN 20,50 PLN + 2,5% x (x - 320,00 PLN)
640,01 PLN 1 280,00 PLN 28,50 PLN + 2,5% x (x - 640,00 PLN)

1280,01 PLN e 44,50 PLN + 1,25% x (x — 1 280,00 PLN)

gdzie x oznacza cene hurtowa leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego stanowigcego
podstawe limitu, uwzgledniajaca liczhe DDD leku, jednostek Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego w opakowaniu albo
liczbe jednostkowych wyrobéw medycznych, albo liczbe jednostek wyrobu

medycznego [31].

14.5. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 55 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (data 02.01.2015)

. "'Il

“Epinephrine"[Mesh] 112 386

Epinephrine. 112686
4-(1-hydroxy-2-(methylamino)ethyl)-1,2-benzenediol 1

epinephrine acetate | 112688

epitrate 112 686
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_adrenaline bitartrate

Adrenaline Acid Tarrate

‘adrenalin hwmﬂ‘hlﬂ e

adrenaline chioride

epipen jr auto injector

adrenaline wzf

iz 5]
oo o

ANALIZA EKONOMICZINA EPINEFRYNY (ADRENALINA WZ'F@) W LECZENIU DORAZNYM
W NAGLYCH PRZYPADKACH OSTRYCH REAKCII ALERGICZNYCH (ANAFILAKSII)



=NUEVO 125

“Anaphylaxis”[Mesh] 16 759

Shock, Anaphylactic 25 669

Anaphylactic Reaction 25 497

Reaction, Anaphylactic 25 497

anaphylactic hypersensitivity 6753

anaphylactic response. 1351

=

anaphylactoid response 263

Fu o =S P P P Lo L
L 41] M I— (=} oo

anaphylaxis inhibition il

19

9 - P P
o o "~ (=}

‘hypersensitization 193

#33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR 28 377
#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49

Tabela 56 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data 05.01.2015)

MeSH DESCRIPTOR Anaphylaxis EXPLODE ALL TREES

—
]

#10R#2.
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Epinephrine"[Mesh]

5

Adrenaline Acid Tartrate

‘adrenalin chloride

‘adrenalina

I

“adrenaline hydrochloride

epinephrine hydrochloride

~i = s N = o
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‘epipen auto injector.

OR #21 OR #22 aﬂ'#ﬂa rm #&4 mwﬁﬁ oR #aﬁ

Anaphylactic Shock

'-.A'naphymaﬁe;ﬁaanhnnsr

Reactions, Anaphylactic

“anaphylactic response

anaphylactoid response

anaphylaxis inhibition

reverse passive cutaneous anaphylaxis

d

1.8 s o - = Lk hJ e
= %] iy o [y o =}
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Tabela 58 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase (data 02.01.2015)

‘adrenalin’/exp

epinephrine AND acetate.

it

‘adrenaline AND acid AND tartrate

1 AND 3, AND 4 AND dihydroxyphenyl AND 2 AND methylamino AND
ethanol

18
1

‘adrenalin AND chloride 5563

adrenaline AND chioride

[
:

Sdrstaine Al injeption;

‘epinefrina.

37157

571

=4 w0 o e o =% 1=}
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pipen AND auto AND injector

epipen AND jr AND ‘auto injector’

‘epipen AND junior

‘adrenalina’/exp OR adrenalina AND wzf

“anaphylaxis’/exp 35 743

shock, :lNBamﬁh;rlaeﬁu‘- 6686

‘anaphylactic AND reaction 9011

1S it -
Lo o x|

£
[

reaction, AND anaphylactic 9011

anaphylactic AND hypersensitivity

L

R » (¥4 ] (%]
9
3
ar

anaphylactic AND response 2427

I

IS
oo

anaphylactoid AND response 705

anaphylaxis AND inhibition 2250

£
w0
| ‘
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- aﬂ:aphfﬁw 19
hypersensitization 234
feverse AND passive AND cutaneous AND anaphylaxis 50
#36 0OR #37 OR #3238 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR 44 013
#45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53

#350R 454 5884
Tabela 59 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry (data 05.01.2015r.)
Stowa kluczowe Liczba wynikow
Epinephrine 7

#2 Anaphylaxis 4

#3 #1 OR #2 (8]

14.6. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

Tabela 60 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (data 8.01.2015r.)

Stowa kluczowe Liczba wynikow
(({EQ-50) or EQ5D or utility OR utilities)) OR (({Quality of Life) Or (Health 631 954
Status)))
2 (polish) OR poland | 273067
#1 AND #2 5708

R
(5]

Tabela 61 Strategia wyszukiwania uZytecznosci w bazie CRD (data 8.01.2015 r.)

Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 ({(EQ-5D) or EQ5D or utility OR utilities)} OR ({{(Quality of Life) Or (Health 1
1270
Status)))
(polish) OR poland %
#1 AND #2 30
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Tabela 62 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry (data 08.01.2015r.)

General population utility
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