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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-OT-434-49/2015, na podstawie ktérego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci nr 51/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substanc;ji
czynnej diazepamum we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: drgawki inne
niz okreslone w ChPL.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
na 1 listopada 2018 r. we wskazaniu pozarejestracyjnym ,drgawki inne niz okreslone w ChPL” refundowane sg
obecnie dwa produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng diazepamum: Relsed 2 mg i Relsed 4 mg. Oba
produkty majg posta¢ mikrowlewek doodbytniczych. Tym samym przyjeto, ze przedmiotem niniejszego raportu
bedzie diazepam w postaci doodbytnicze;.

Produkty lecznicze Relsed 2 mg i Relsed 4 mg objete sg refundacjg we wskazaniu: padaczka. Ponadto oba
produkty zarejestrowane sg we wskazaniach:

= drgawki gorgczkowe,

= stan padaczkowy,

= rzucawka ciezarnych,

= napady leku,

= stany ze zwiekszonym napieciem migsniowym,
= tezec,

= premedykacja przed réznymi zabiegami diagnostycznymi i chirurgicznymi oraz sedacja w okresie
pooperacyjnym.

Biorgc pod uwage, ze zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych diazepam w leczeniu drgawek innych niz okreslone w ChPL populacji niniejszego raportu nie
mogli stanowi¢ pacjenci z drgawkami gorgczkowymi, stanem padaczkowym i rzucawka ciezarnych. Ponadto ze
wzgledu na to, iz produkty Relsed 2 mg i Relsed 4 mg refundowane sg w leczeniu padaczki, populacji
docelowej w niniejszym opracowaniu nie mogli stanowi¢ réwniez pacjenci z padaczkg. Tym samym w ramach
niniejszego raportu poszukiwane bedg dowody dotyczgce zastosowania diazepamu w postaci doodbytniczej
w leczeniu drgawek z przyczyn innych niz przedstawione powyzej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 28.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
dotyczgcych wytycznych praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu, uwzglednionych w raporcie AOTMIT-OT-
434-49/2015 z 2016 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group (http://www.health.govt.nz/);

e Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com);

e https://www.google.com/.

Zidentyfikowane w ramach wyszukiwania wytyczne wskazujg, ze diazepam podawany doodbytniczo jest
zalecany:

e w kontroli ostrych napadéw drgawkowych u dzieci i dorostych, jesli brak jest mozliwosci leczenia
dozylnego (WHO 2016 i 2015),

e w przypadku przedtuzajgcych sie lub powtarzajgcych sie drgawek u dzieci, mtodziezy oraz
dorostych, kiedy brak jest mozliwosci leczenia dozylnego (NICE 2012/2018),

e W leczeniu ostrego stanu zwigzanego z odstawieniem alkoholu oraz drgawek zwigzanych
z odstawieniem alkoholu (NICE 2010/2018) oraz

e W leczeniu drgawek wystepujgcych podczas opieki paliatywnej (SEN 2016).

W odnalezionych wytycznych na zblizonym poziomie zalecen do diazepamu znajdujg sie przede wszystkim inne
leki z grupy benzodiazepin, tj. midazolam, ktéry moze by¢ podawany doustnie lub donosowo oraz doodbytniczy
lub donosowy lorazepam.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne WHO z 2016 r. dotyczg oceny i leczenia chorych pediatrycznych w nagtych wypadkach w stanie
krytycznym.

W kontroli ostrych napadéw (w tym napadéw drgawkowych) u dzieci, jesli brak jest mozliwosci leczenia dozylnego,
nalezy zastosowac nieparenteralne drogi podania benzodiazepin. Jako mozliwe opcje leczenia wymieniono:
doodbytniczy diazepam, doustny lub donosowy midazolam i doodbytniczy lub donosowy lorazepam. Niektére
benzodiazepiny (lorazepam lub mizdazolam) mozna podawa¢ domig$niowo, co jednak wymaga dodatkowego
doswiadczenia i wydatkow. Wybér leczenia moze zaleze¢ od dostepnosci, doswiadczenia i preferencji

WHO 2016 spotecznych (sita rekomendaciji: silna; jako$¢ dowoddéw: niska).
(World Health U dzieci z ostrymi napadami, w przypadku gdy jest mozliwos¢ leczenia dozylnego, zalecane jest stosowanie
Organization) dozylnego diazepamu lub dozylnego lorazepamu (sita rekomendacji: warunkowa; jako$¢ dowodoéw: bardzo niska).
miedzynarodowe Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalne konflikty intereséw. Nie zidentyfikowano zadnego konfliktu

interesow, ktéry uznano by za szkodliwy i wszyscy autorzy w petni uczestniczyli w tworzeniu rekomendacji.
Zrédifo finansowania: Federacja Rosyjska oraz United Nations Life Saving Commodities Commission wsparly
przygotowanie publikacji.
Poziom dowodéw i sita rekomendacji oparte zostaty na skali GRADE.
Poziom jako$ci dowodéw:
e wysoki — istnieje bardzo duza pewnosc, ze rzeczywisty wynik jest bardzo zblizony do szacowanego;
. umiarkowany — umiarkowana pewnos¢, co do szacowanego wyniku. MozZliwe, ze szacowany wynik jest
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zblizony do rzeczywistego, ale istnieje tez mozliwosc, ze efekty te roznig sie znaczgco;
e niski — pewno$¢ co do oszacowanego wyniku jest ograniczona. Rzeczywisty wynik moze by¢ znaczgco
inny;
e bardzo niski — pewno$c co do oszacowanego wyniku jest bardzo niska. MoZzliwe, ze prawdziwy wynik jest
zZnaczgco inny.
Sita rekomendacji:

e silna — pozgdane rezultaty przestrzegania zalecern zdecydowanie przewyzszajg niepozgdane efekty.
W wigkszo$ci przypadkow zalecenie moze zostac przyjete jako reguta;

. warunkowa — pozadane rezultaty interwencji prawdopodobnie przewyzszajg niepozadane efekty. Jednakze
rekomendacja dotyczy jedynie specyficznej grupy chorych, populacji lub warunkéw; lub nowe dowody
mogg zmienic¢ relacje ryzyka do korzysci; lub spodziewane korzysci moggq nie spetnia¢c wymagan
dotyczgcych kosztoéw lub zasobow w danych warunkach;

. brak rekomendacji — dalsze prace badawcze sg wskazane zanim jakakolwiek rekomendacja bedzie mogta
by¢ wydana.

WHO 2015

(World Health
Organization)

miedzynarodowe

Rekomendacja WHO z 2015 r. dotyczy zastosowania lekéw przeciwpadaczkowych w pierwszej linii
leczenia ostrych napadéw drgawkowych, gdy nie ma mozliwosci leczenia dozylnego.

Celem kontroli ostrych napadéw drgawkowych u dorostych, jesli brak jest mozliwosci leczenia dozylnego, nalezy
zastosowac¢ benzodiazepiny podawane nieparenteralnie. Jako mozliwe opcje leczenia wymieniono: doodbytniczy
diazepam, doustny lub donosowy midazolam i doodbytniczy lub donosowy lorazepam. Niektére benzodiazepiny
(lorazepam lub mizdazolam) mozna podawa¢ domiesniowo, jednak wymaga to dodatkowego doswiadczenia
i wydatkéow. Wybdr leczenia moze zaleze¢ od dostepnosci, doswiadczenia i preferencji spotecznych (sita
rekomendac;ji: silna; jako$¢ dowodéw: niska).

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Poziom dowoddw i sita rekomendacji oparte zostaty na skali GRADE.

Poziom jako$ci dowodéw:

. wysoki — istnieje bardzo duza pewno$c, ze rzeczywisty wynik jest bardzo zblizony do szacowanego;

. umiarkowany — umiarkowana pewnos¢, co do szacowanego wyniku. MozZliwe, ze szacowany wynik jest
zblizony do rzeczywistego, ale istnieje tez mozliwosc, ze efekty te réznig sie znaczgco;

e niski — pewno$¢ co do oszacowanego wyniku jest ograniczona. Rzeczywisty wynik moze by¢ znaczgco
inny;

e bardzo niski — pewno$c¢ co do oszacowanego wyniku jest bardzo niska. MoZliwe, ze prawdziwy wynik jest
znaczgco inny.

Sita rekomendacji:

e silna — pozadane rezultaty przestrzegania zalecenn zdecydowanie przewyzszajg niepozgdane efekty.
W wigkszoSci przypadkow zalecenie moze zostac przyjete jako reguta;

. warunkowa — pozgdane rezultaty interwencji prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane efekty. Jednakze
rekomendacja dotyczy jedynie specyficznej grupy chorych, populacji lub warunkéw; lub nowe dowody
mogg zmienic¢ relacje ryzyka do korzysci; lub spodziewane korzysci moggq nie spetniac wymagan
dotyczacych kosztoéw lub zasobéw w danych warunkach;

e brak rekomendacji — dalsze prace badawcze sg wskazane zanim jakakolwiek rekomendacja bedzie mogta
by¢ wydana.

NICE 2012/2018

(National Institute for
Health and Care
Excellence)

Wie ka Brytania

Wytyczne NICE z 2012 r. (ostatnia aktualizacja w 2018 r.) dotycza diagnostyki i leczenia epilepsji oraz
drgawek u dzieci, mlodziezy oraz dorostych.

Wytyczne opisujg miedzy innymi zalecany sposéb postepowania w przypadku przedtuzajgcych sie lub
powtarzajacych sie drgawek oraz drgawkowego stanu padaczkowego. Dzieciom, mtodziezy i dorostym, ktérzy
mieli wczesniej epizod lub serie napadow drgawkowych nalezy przepisywac jedynie podpoliczkowy midazolam lub
doodbytniczy diazepam.

W pierwszej linii leczenia dzieci, miodziezy i dorostych z przedtuzajgcymi sie lub powtarzajgcymi sie drgawkami
nalezy zastosowac¢ podpoliczkowy midazolam. Diazepam nalezy zastosowac, jesli jest on preferowany lub jesli
podpoliczkowy midazolam nie jest dostepny. W przypadku dostepu zylnego u pacjenta oraz gdy dostepny jest
sprzet do reanimacji, pacjentowi nalezy poda¢ dozylnie lorazepam.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas odstawiania benzodiazepin (moze to trwa¢ do 6 mies. lub
diuzej) ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia objawdw zwigzanych z odstawieniem leczenia i/lub nawrotow
napadéw.

Konflikt intereséw: autorzy musieli przedstawic konflikt intereséw zgodnie z zasadami przygotowywania
wytycznych przez NICE.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Jakos$¢ dowodow i sita informaciji: brak danych.

NICE 2010/2018

(National Institute for
Health and Care
Excellence)

Wytyczne NICE z 2010 r. (ostatnia aktualizacja w 2018 r.) dotycza diagnostyki i sposobu postepowania
w przypadku zaburzen zwigzanych ze spozyciem alkoholu.

W przypadku ostrego stanu zwigzanego z odstawieniem a koholu nalezy rozwazy¢ zastosowanie benzodiazepin
lub karbamazepiny. Klometiazol moze by¢ stosowany jako opcja alternatywna dla benzodiazepin i karbamazepiny.
Jednakze, lek ten powinien by¢ stosowany ostroznie, jedynie u pacjentéw leczonych w placéwkach zamknietych
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wie ka Brytania

i zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego.

Wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku drgawek zwigzanych z odstawieniem alkoholu wskazujg, ze
w takim przypadku nalezy rozwazyé zastosowanie szybko dziatajgcych benzodiazepin (np. lorazepamu) celem
redukcji prawdopodobiefnstwa wystgpienia kolejnych drgawek. Nie nalezy stosowaé fenytoiny w przypadku
drgawek spowodowanych odstawieniem alkoholu.

W tresci dokumentu zaznaczono réwniez, ze benzodiazepiny sg stosowane w Wielkiej Brytanii w leczeniu
objawow zwigzanych z odstawieniem a koholu, jednak tylko diazepam i chlordiazepoksyd w momencie publikaciji
(kwiecien 2017 r.) miaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Wie kiej Brytanii w leczeniu ostrych objawow
odstawienia alkoholu. Alprazolam, klobazam i lorazepam nie byty zarejestrowane w tym wskazaniu. Dodatkowo
w ChPL dla alprazolamu wskazano, ze benzodiazepiny nalezy stosowa¢ z duzg ostroznoscig u pacjentéw, ktorzy
byli uzaleznieni od alkoholu.

Konflikt intereséw: autorzy musieli przedstawic konflikt intereséw zgodnie z zasadami przygotowywania
wytycznych przez NICE.

Zrédfo finansowania: brak informacji.
Jakosc¢ dowodéw i sita informacji: brak danych.

SEN 2016

(Sociedad Espariola
de Neurologia)

Hiszpania

Wytyczne SEN 2016 dotycza postepowania w napadach (w tym napadach drgawkowych) wystepujacych
podczas opieki paliatywnej.

Biorac pod uwage profil pacjentéw objetych opieka paliatywna, zaleca sie wybodr lekéw przeciwpadaczkowych
o niskim potencjale interakcji, ktére mozna podac drogg pozajelitowa, najlepiej dozylnie. Na podstawie dowodow
klinicznych zebranych w wyniku systematycznego przegladu bazy Medline (via PubMed) diazepam i midazolam
wydaja sie by¢ najodpowiedniejszymi lekami przeciwpadaczkowymi w fazie ostrej, podczas gdy lewetyracetam,
kwas walproinowy i lakozamid sg zalecane w przypadkach opornych na leczenie i dlugotrwatej terapii.

Jako leki przeciwpadaczkowe pierwszego wyboru wymieniono:

. benzodiazepiny podawane dozylnie — lorazepam i diazepam stanowig leki pierwszego wyboru biorgc pod
uwage wysoki poziom dowodoéw (1) oraz poziom zalecen;

e  alternatywne sposoby podawania benzodiazepin: midazolam stanowi lek z wyboru w przypadku uzycia
domiesniowego (poziom dowodéw: 2). Midazolam wykazat wyzszo$¢ w stosunku do doodbytniczego
diazepamu (poziom dowodoéw: 2). Doodbytniczy diazepam stanowi opcje alternatywng dla niedozylnego
midazolamu. Opubl kowanych zostato wiele dowodéw naukowych dotyczacych jego zastosowania u dzieci
i dorostych. Podskorny klonazepam stanowi odpowiednig opcje terapeutyczng w leczeniu paliatywnym.
Réwniez lorazepam podawany dojelitowo moze stanowi¢ odpowiednig opcje terapeutyczng dla leczenia
paliatywnego;

e  opcje alternatywne dla benzodiazepin: w przypadku niewydolnosci oddechowej lub utrudnienia oddychania
z powodu sedacji lub gdy nie jest wskazana intubacja, mozna rozpoczaé¢ leczenie kwasem walproinowym
lub lidokaing podawang dozylnie.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.
Zrédfo finansowania: brak finansowania publicznego i prywatnego.
Poziomy dowodow:

e poziom 1 — kontrolowane, prospektywne badania kliniczne z zaslepiong oceng wynikéw przeprowadzone w
reprezentatywnej  populacji,  przeglady  systematyczne  kontrolowanych  badan  klinicznych
przeprowadzonych w reprezentatywnej populacji. W obu kategoriach wymagane sa: a) randomizacja,
b) jasno zdefiniowane cele, c) jasno zdefiniowane kryteria wtgczenia/wykluczenia, d) liczba pacjentéw,
ktérzy nie ukonczyli badania, e) zblizona charakterystyka pacjentéw w grupach lub dostosowanie odno$nie
réznic;

e poziom 2 — prospektywne badania kohortowe dla reprezentacyjnej populacji z zaslepiong oceng wynikow
spetniajgce powyzsze kryteria a-e lub prospektywne, kontrolowane badania kliniczne z za$lepieniem oceny
wynikéw dla reprezentacyjnej populacji niespetniajgce jednego z kryteriow a-e;

e poziom 3 — wszystkie inne kontrolowane badania kliniczne przeprowadzone w reprezentatywnej populacji,
w ktorych ocena wynikéw nie zalezy od zastosowanego leczenia;

e poziom 4 — niekontrolowane badania kliniczne, opisy i serie przypadkow, opinie ekspertow.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Drgawki inne niz okreslone w ChPL

W raporcie nr AOTMIiT-OT-434-49/2015, do ktérego aneks stanowi niniejsze opracowanie oraz na podstawie
ktérego zostata wydana pozytywna Opinia Rady Przejrzystosci nr 51/2016 w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych substancji czynnej diazepamum we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, tj.: drgawki inne niz okreslone w ChPL, powotfano sie na dowody kliniczne opisane
w raporcie AOTM/RK/434/5/2013. W raporcie AOTMIiT-OT-434-49/2015 nie podano daty aktualizacji
wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych. Wskazano jedynie, ze w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
nie odnaleziono nowych dowodéw naukowych skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji w tym
zakresie, zawartych w opracowaniu nr AOTM/RK/434/5/2013. Tym samym w ramach niniejszego opracowania
arbitralnie przyjeto, ze ze wzgledu na to, iz ostatnia Opinia Rady Przejrzystosci, dotyczgca analizowanego
zagadnienia, zostata wydana dnia 1 lutego 2016 roku, aktualizacja wyszukiwania dowodéw naukowych obejmie
okres od czerwca 2015 roku do dnia aktualizacji wyszukiwania.

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Dnia 28.11.2018 roku Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego
w 2015 roku w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania preparatéw zawierajgcych substancje czynng diazepam w leczeniu drgawek innych niz okreslone
w ChPL. Ze wzgledu na to, ze produkty lecznicze Relsed 2 mg i 4 mg, refundowane obecnie we wskazaniu
pozarejestracyjnym ,drgawki inne niz okreslone w ChPL”, majg posta¢ mikrowlewek doodbytniczych, strategie
wyszukiwania zawezono do diazepamu stosowanego doodbytniczo. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach
medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Embase) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 01.06.2015 r., tj. data przyjeta arbitralnie.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy z drgawkami innymi niz okre$lone w ChPL (czyli innymi niz drgawki gorgczkowe, stan
padaczkowy, rzucawka ciezarnych); ponadto ze wzgledu na to, iz produkty lecznicze Relsed 2 mg i 4 mg
sg refundowane we wskazaniu padaczka, nie uwzgledniono pacjentow z drgawkami padaczkowymi.

Interwencja: diazepam (podanie doodbytnicze).
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznoéci i bezpieczenhstwa stosowania diazepamu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania kliniczne nierandomizowane lub jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy

przypadkow. W przypadku wielu dowodéw bedg kwalifikowane w pierwszej kolejnosci badania o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci (najwyzszej jakosci).

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do analizy 3 przeglady systematyczne,
w ktérych oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania diazepamu doodbytniczego w poréwnaniu
zinnymi terapiami w leczeniu drgawek réznego typu. Populacja w odnalezionych przegladach nie w petni
odpowiada populacji docelowej niniejszego opracowania, jednakze ze wzgledu na brak lepszych dowodow
zdecydowano o ich wigczeniu do analizy.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do niniejszego opracowania.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7/20



Diazepamum

OT.4321.26.2018

Tabela 2. Skrocona charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego

Zrédto

Metodyka

McTague 2018
Zrédto finansowania:

National Institute ~ for
Health Research

Dwéch na trzech autorow
zgtosito konflikt interesow.

Metodyka:
Przeglad systematyczny z metaanaliza.
Cel opracowania:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwdrgawkowych w leczeniu ostrych, toniczno-
klonicznych drgawek o dowolnym czasie trwania, w tym potwierdzonego drgawkowego (toniczno-klonicznego)
stanu padaczkowego u dzieci, bedacych w szpitalu lub na oddziale ratunkowym.

Przeszukane bazy m.in.:

MEDLINE (via Ovid), Rejestr Cochrane Epilepsy Group’s, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Cochrane Register of Studies Online (CRSO), ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical
Trials Registry Platform (data wyszukiwania: 23 maj 2017).

Kryteria selekcji badan: badania randomizowane, badania quasi- randomizowane, réwnolegte, zaslepione
badz niezaslepione

Kryteria selekcji populacji: dzieci w wieku od jednego miesigca do 16 roku zycia, ktére trafity do oddziatu
ratunkowego lub oddziatu szpitalnego (bezposrednio ze spoteczenstwa) z ostrymi, toniczno-klonicznymi
drgawkami i ktérzy otrzymali leczenie lekiem przeciwpadaczkowym, niezaleznie od czasu trwania drgawek.

Kwalif kowano dzieci, u ktérych wystapit pierwszy napad, jak réwniez te ze zdiagnozowang padaczka.
Kwalif kowano drgawki wywotane dowolnymi przyczynami (witgczajgc stan padaczkowy). Wiaczano badania,
w ktérych co najmniej 70% populacji miato uogodlnione napady toniczno-kloniczne lub wtérne napady
uogolnione, w ktdrych zaprezentowano wyn ki dotyczgce dzieci.

Kryteria selekcji interwenciji: wylacznie leki pierwszego rzutu (pierwszy lek podany dziecku w szpitalu); leki
podane jako drugie, po niepowodzeniu pierwszego nie byty przedmiotem analizy; kwalifikowano badania,

w ktorych poréwnano 2 lub wigcej terapii lub dwa lub wigcej sposobdw podania tego samego leku; lekami
rozpatrywanymi w ramach przegladu byly benzodiazepiny (diazepam, lorazepam, midazolam), fenytoina

i paraldehyd.

Do przegladu wigczono tgcznie 18 randomizowanych badan klinicznych obejmujgcych 2199 pacjentow,
u ktérych zastosowano szereg lekdw przeciwdrgawkowych, podawanych w réznych dawkach i majgcych
rézne drogi podania. Sze$¢ z zakwalif kowanych badan dotyczyto diazepamu podawanego doodbytniczo,
ktéry poréwnano z midazolamem podawanym w rézny sposob.

Wiaczone badania dotyczace diazepamu:

4 badania RCT: (Ashrafi 2010, Baysun 2005, Mcintyre 2005, Mplmbaza 2008):

—  Terapie: podpoliczkowy midazolam: dawka 0,25-0,5 mg/kg vs doodbytniczy diazepam: dawka 0,3-
0,5 mg/kg;

—  Liczebnos$c¢ populaciji: tagcznie 648 dzieci;

—  Wiek: od 2 miesiecy do 16 lat;

Figin 2002 (RCT):

—  Terapie: donosowy midazolam: dawka 0,2 mg/kg vs doodbytniczy diazepam: dawka 0,3 mg/kg;

—  Liczebnos$c¢ populacji: 45 dzieci;

—  Wiek: od 1 miesigca do 13 lat;

Momen 2015 (RCT):

—  Terapia: domiesniowy midazolam: nie podano dawki vs doodbytniczy diazepam: nie podano dawki;

—  Liczebnos¢ populacji: 100 dzieci;

—  Wiek: od 1 miesigca do 16 lat;

Oceniane punkty koncowe:

Pierwszorzedowe:

—  wystepowanie drgawek/epizodu drgawkowego stanu padaczkowego, ktory ustgpit po podaniu lekéw;

—  czas od momentu podania leku w szpitalu do momentu ustgpienia drgawek;

—  czestos$¢ wystepowania specyficznych dziatan niepozgdanych (tj. depresja oddechowa, arytmia serca,
niedocisnienie);

Drugorzedowe:

—  koniecznos$¢ wigczenia kolejnego leku przeciwdrgawkowego w celu zatrzymania drgawek;

—  nawrdt drgawek w przeciggu 24 godzin od zatrzymania napadu drgawkowego;

—  czestos¢ przyjmowania na oddziat intensywnej terapii.

Ocena jakosci wtaczonych badan:

Jakos¢ wiekszosci uwzglednionych badan waha sie od umiarkowanej do bardzo wysokiej. Jednakze jako$¢
dowoddéw dla niektdrych, istotnych punktéow kofncowych jest niska lub bardzo niska, w szczegodlnosci dla
poréwnan lekéw podawanych droga inng niz dozylnie. Obnizano ocene jakosci dowodéw w przypadku:
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Zrédto

Metodyka

e  nieprecyzyjnych wyn kow (gdy dostepne byly tylko ograniczone dane) i szerokich przedziatéw ufnosci, co
utrudniato interpretacje wynikéw;

. niedociggnie¢ metodologicznych, ktére mogty doprowadzi¢ do zafatszowania wynikéw;

. braku spéjnosci analiz zbiorczych.

Najwieksza niepewnos¢ co do jakosci badan wynikata z braku spojnej definicji ,,ustgpienia drgawek/napadow

drgawkowych po zastosowaniu badanej interwencji”. W zakwalifikowanych badaniach definicja ustgpienia

drgawek przedstawiona zostata jako np.: ,,ocena kliniczna lekarza”, ,,zatrzymanie uogodlnionych drgawek”,

Lustgpienie wszystkich widocznych objawow aktywnosci drgawkowej” czy tez ,,ustgpienie wszystkich
widocznych objawéw aktywnosci motorycznej napadu”.

Jain 2016
Zrédto finansowania:

Zadeklarowano
finansowania

brak

Zadeklarowano brak

konfliktu intereséw.

Metodyka:
Przeglad systematyczny z metaanaliza.
Cel opracowania:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwpadaczkowych u dzieci i dorostych, kiedy
brak jest mozliwosci leczenia dozylnego.

Przeszukane bazy m.in.:

MEDLINE (od 1980 r. do maja 2015 r.), EMBASE (od 1980 r. do maja 2015 r.), Cochrane CENTRAL i Google
Scholar (do maja 2015 r.). Ponadto dokonano recznego przeszukiwania wybranych czasopism oraz doniesien
konferencyjnych.

Kryteria selekcji badan: randomizowane i quasi-randomizowane badania kontrolowane niezaleznie od
zaslepienia bgdz jego braku.

Kryteria selekcji populaciji: pacjenci (>1 mies. zycia) z ostrymi napadami drgawkowymi leczeni w szpitalu lub
poza szpitalem. Wigczano pacjentow z pierwszymi drgawkami de novo i tych z postawionym rozpoznaniem
padaczki. Do przegladu wtgczano pacjentéw z wszystkimi typami drgawek bez wzgledu na przyczyne (réwniez
pacjentébw z drgawkowym stanem padaczkowym). Wykluczano pacjentéw, ktérzy przyjmowali leki
przeciwdrgawkowe przed badaniem.

Kryteria selekcji interwencji: do przegladu wigczano badania poréwnujgce dwa leki przeciwdrgawkowe
stosowane w leczeniu ostrych napadéw drgawkowych, przy czym przynajmniej jeden z komparatoréw musiat
by¢ podawany inng drogg niz dozylnie. Lekami stanowigcymi przedmiot analizy byly: midazolam, diazepam,
lorazepam i paraldehyd. Analizowano rézne sposoby podania leku, w tym doodbytniczg, donosowa,
podpoliczkowa, podjezykowsg i domiesniows.

Wiaczone badania: do przeglgdu wigczono tgcznie 26 badan, w tym 12 badan, w ktérych jednym
z komparatoréw byt diazepam doodbytniczy. Ponadto do przegladu wigczono badania oceniajgce inne leki
z grupy benzodiazepin, tj. midazolam, diazepam w postaci innej niz doodbytnicza, lorazepam oraz paraldehyd
(brak poréwnania z diazepamem). Wigkszo$¢ pacjentdw w przegladzie stanowity dzieci. Sposrod 12 badan
uwzgledniajgcych diazepam podawany doodbytniczo 10 dotyczyto dzieci, jedno dzieci i mtodych dorostych,
a jedno tylko dorostych. taczna liczba chorych w tych badaniach wyniosta 1708 chorych, z czego 838
przyjmowato diazepam drogg doodbytnicza.

Oceniane punkty koncowe:

. pierwszorzedowe: odsetek pacjentéw z klinicznym ustaniem napadéw w ciggu 10 minut od podania
leku,

. drugorzedowe: czas od przyjecia pacjenta do klinicznego ustania napadéw (w minutach); czas od
podania leczenia do klinicznego ustania napadéw (w minutach); czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych: istotna niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca wentylacji, bezdech, spowolniony
oddech, niedocisnienie.

Ocena jakosci badan: jako$¢ poszczegdlnych poréwnan oceniono przy zastosowaniu programu GRADE
Profiler software (V.3.2). W programie ocenianych jest pie¢ parametréw: ograniczenia dotyczace projektu
badania RCT, niespojno$¢ wynikéw, nieobjasniona heterogenicznosé, wykorzystanie dowodéw posrednich,
brak precyzji w wynikach oraz stronniczo$¢ publ kacji. Jako$¢ poréwnan dla doodbytniczego diazepamu
oceniono na: bardzo niskg dla poréwnania z doodbytniczym lorazepamem, niskg dla poréwnan
z domigsniowym midazolamem, podjezykowym lorazepamem i donosowym midazolamem oraz umiarkowang
dla poréwnania z podpoliczkowym midazolamem. Niska jako$¢ badan wynikata gtéwnie z ryzyka stronniczosci
i braku precyzji opisanych wynikow.

Haut 2016

Zrédto finansowania:
Autorzy nie  otrzymali
wynagrodzenia za swojg
prace.

Autorzy  zgftosili
interesow.

konflikt

Metodyka: przeglad systematyczny.

Cel opracowania: ocena bezpieczenstwa i skutecznosci, jak réwniez satysfakcji pacjentéw i opiekunoéw,
leczonych benzodiazepinami podawanymi w rézny sposob w celu leczenia nagtych napadéw drgawkowych
(ang. seizure).

Przeszukane bazy: EMBASE, MEDLINE (via PubMed)(data odciecia 21 kwiecien 2015 r.).

Kryteria selekcji badan: randomizowane badania kliniczne; kontrolowane badania nierandomizowane,
zarowno retrospektywne jak i prospektywne.

Kryteria selekcji
nieepileptycznym.

populacji: pacjenci w kazdym wieku z naglym napadem epileptycznym lub

Kryteria selekcji interwencji: diazepam, lorazepam, midazolam, klobazam, klonazepam podawane
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Zrédto Metodyka

w dowolny sposob (doustnie, podjezykowo, podpoliczkowo, dozylnie, doodbytniczo, donosowo, domigsniowo)

Do przegladu systematycznego wigczono tgcznie 75 badan, w tym 22 badania dotyczace dizaepamu
stosowanego doodbytniczo w populacji pediatrycznej oraz 5 badan dotyczacych diazepamu stosowanego
doodbytniczo w populacji oséb dorostych lub w populacji bez ograniczen wiekowych.

Oceniane punkty koncowe: czas do zastosowania leczenia, czas do przerwania napadu drgawkowego,
niepowodzenie leczenia nagtego napadu drgawkowego, zapobieganie nawrotom napadéw, bezpieczenstwo

Ocena jakosci wtaczonych badan: jako$¢ badan zostata oceniona tgcznie dla wszystkich badan narzedziem
Cochrane do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego. Wigkszos$¢ badan (64%, 48 badan) zostata
uznana za badania o wysokim ryzyku popetnienia btedu systematycznego ze wzgledu na projekt badania
(retrospektywne, z pojedynczg Slepg probg, niezaslepione itp.) podczas gdy 24 badan (36%) uznano badania
o niskim ryzyku (randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo).

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Badanie wtérne McTague 2018

W przegladzie McTague 2018 uwzgledniono 6 badan RCT, w ktdrych oceniano skutecznos¢ midazolamu
podawanego na trzy sposoby (podpoliczkowo, donosowo, domiesniowo) w poréwnaniu z diazepamem
podawanym doodbytniczo. Szczegdty analizy przeprowadzonej przez autorow badania McTague 2018
przedstawiono w tabeli ponizej.

Metaanaliza wynikéw czterech badan, w ktérych poréwnano podpoliczkowy midazolam z doodbytniczym
diazepamem wykazata, ze diazepam jest statystycznie istotnie mniej skuteczny w leczeniu drgawek niz
midazolam. Jednakze wynik metaanalizy wskazat na znaczng heterogenicznos$¢ badan (I2=81%). Powtérna
metaanaliza z zastosowaniem efektu losowego wykazata brak IS réznicy miedzy grupami (p=0,08). Przyczyng
heterogenicznos$ci moze by¢ ocena punktu kornicowego w réznym momencie w poszczegdlnych badaniach.
Ponadto w ramach poréwnania podpoliczkowego midazolamu z diazepamem doodbytniczym wykazano IS
wieksze ryzyko wtgczenia kolejnego leku w celu zatrzymania drgawek podczas terapii diazepamem.

W badaniu dotyczgcym oceny skutecznosci donosowego midazolamu w porownaniu do doodbytniczego
diazepamu, diazepam okazat sie IS mniej skuteczny w zatrzymaniu drgawek w poréwnaniu do midazolamu.
W badaniu odnotowano ponadto trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia koniecznosci podania
kolejnego leku w celu zatrzymania drgawek podczas terapii diazepamem.

W badaniu dotyczacym oceny domiesniowego midazolamu w poréwnaniu do doodbytniczego diazepamu,
w grupie midazolamu drgawki ustgpity u 48 z 50 pacjentéw, a w grupie diazepamu u 47 z 50 pacjentéw. Nie
wykazano IS réznicy miedzy grupami. Wskazano natomiast IS réznice pod wzgledem czasu od podania
leczenia do ustania drgawek na niekorzy$¢ diazepamu.

Wytacznie dla poréwnania domigsniowego midazolamu z doodbytniczym diazepamem jako$¢ dowoddéw zostata
uznana za umiarkowang. W przypadku pozostatych poréwnan jako$¢ zostata uznana za niskg lub bardzo niskg
co oznacza, ze brak jest pewnosci co do uzyskanych wynikow i Zze kolejne dowody mogg zmienié¢
whioskowanie.

Tabela 3. Zestawienie skutecznosci midazolamu stosowanego w rézny sposéb w poréwnaniu z diazepamem
doodbytniczym — wyniki przegladu systematycznego McTague 2018

Ryzyko wzgledne Liczba pacjentéw Ocena jakosci

RUDREKORE N RR (95% Cl) (ilo$¢ badan) wg GRADE

Podpoliczkowy midazolam vs doodbytniczy diazepam

Ustanie drgawek: w czasie od 5 minut do godziny 1,25 (1,13; 1,38), p<0,001 648

Bard isk
Okres obserwacji: do 24 godzin* (wynik IS na korzy$¢ midazolamu) (4 badania) arazo niska

W jednym badaniu odnotowano brak
réznicy pomiedzy grupami.

Czas od podania leczenia do ustania drgawek W jednym badaniu zaréwno mediana 141 .
- . . . . Niska
Okres obserwaciji: do 24 godzin czasu rozpoczecia terapii i czasu (2 badania)
uzyskania efektu byta IS krétsza w
grupie midazolamu niz diazepamu.
Czestos¢ wystepowania niewydolnosci oddechowej 0,88 (0,61; 1,25), p=0,47 648 Niska
Okres obserwaciji: do 24 godzin (brak IS réznicy) (4 badania)
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. Ryzyko wzgledne Liczba pacjentéw Ocena jakosci
AL LEEED RR (95% Cl) (ilo$¢ badan) wg GRADE
Komecznogc wigczenia kolejnego leku w celu 0,58 (0,42; 0,79), p<0,001 177 .
zatrzymania drgawek . o . Niska
(wynik IS na korzy$¢ midazolamu) (1 badanie)

Okres obserwaciji: do 24 godzin

Donosowy midazolam vs doodbytniczy diazepam

Ustanie drgawek: w ciggu 10 minut 1,47 (1,00; 2,16), p=0,05 45

Nisk
Okres obserwacji: do 24 godzin (wynik IS na korzysé midazolamu) (1 badanie) Iska
Nie odnotowano istotnej réznicy
9 . , . pomiedzy grupami pod wzgledem 45 .
Czestos¢ wystepowania depresji oddechowej dziatan sercowo-oddechowych lub (1 badanie) Niska
dziatan niepozgdanych.
Koniecznos¢ wigczenia kolejnego leku w celu 0,32 (0,10; 1,03), p=0,06 45
zatrzymania drgawek ’ 10 1,09), p=U, Niska

Okres obserwaciji: do 24 godzin (brak IS réznicy) (1 badanie)

Domiesniowy midazolam vs doodbytniczy diazepam

Ustanie drgawek 1,02 (0,93; 1,12), p=0,65 100 Umiarkowana
Okres obserwaciji: do 24 godzin (brak IS réznicy) (1 badanie)
Czas od podania leczenia do ustania drgawek m. 66 s. vs m. 130 s., p<0,001 100 Umiarkowana
Okres obserwaciji: do 24 godzin (IS réznica na korzy$é midazolamu) (1 badanie)
U zadnego z pacjentéw nie odnotowano

Czestosé wystepowania niewydolnosci oddechowej depresiji oddechowej, oprécz pacjenta, 100 ,

. . ktory przez przypadek otrzymat . Umiarkowana
Okres obserwaciji: do 24 godzin podwsjng dawke domiesniowego (1 badanie)

midazolamu.
. . . Wsrod pacjentoéw, u ktérych napady

Nawr6t drgawek w ciggu 24 godzin L ) 100 .
Okres obserwadji: do 24 godzin drgawkowe ustgpity nie odnotowano ich (1 badanie) Umiarkowana

nawrotu w ciggu 24 godzin.

m. —mediana

*Pomiary czasu ustania drgawek byly analizowane w podgrupach: ustanie drgawek w ciggu 5 minut: RR=1,22 (95%Cl: 1,07; 1,40, p=0,004),
ustanie drgawek w ciggu 10 minut: RR=1,07 (95%Cl; 0,95; 1,21, p=0,26), ustanie drgawek w ciggu 1 godziny: RR=2,05 (95%Cl: 1,45;2,91,
p<0,001)

Ocena jakosci wg GRADE:

Umiarkowana — dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na przekonanie o oszacowanym efekcie i moga zmienié
oszacowanie

Niska — jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania bedg mialy istotny wplyw na przekonanie o oszacowanym efekcie
i prawdopodobnie zmienig oszacowanie

Bardzo niska — brak pewnosci co do oszacowan

Badanie wtérne Jain 2016

Odnalezione poréwnania uwzgledniajg diazepam podawany doodbytniczo jako komparator dla nastepujacych
interwencji: doodbytniczego lorazepamu, domiesniowego midazolamu, podjezykowego lorazepamu,
donosowego midazolamu oraz podpoliczkowego midazolamu.

W jedynym poréwnaniu w przegladzie dla diazepamu podawanego doodbytniczo, ktdrego jakos¢ dowodow
zostata uznana za umiarkowang wykazano réznice istotng statystycznie na korzy$¢ midazolamu podawanego
podpoliczkowo w zakresie ustania napadu w ciggu 10min od podania leku (RR = 1,14; 95% CI: 1,06; 1,24,
p=0,0008 dla poréwnania midazolam vs diazepam). W pozostatych poréwnaniach jako$¢ dowodéw oceniono na
niskg lub bardzo niskg. W zakresie poréwnan o niskiej jakosci zidentyfikowano réznice istotne statystycznie
zardowno na korzysc¢, jak i niekorzys¢ ocenianej interwencji, jednak wyniki RR nie wskazujg na duze réznice
w zakresie skutecznosci ocenianych benzodiazepin.

Tabela 4. Gléwne wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy Jain 2016

) ) _Zré(’:ll'o danycr’\, Ustanie napadu w ciagu 10 min Czas do ustania napadu
Poréwnanie jakos¢ dowodow o
w skali GRADE RR (95%Cl) od przyjecia leku od przyjecia pacjenta
1 badanie
lorazepam R (25 pacjentow), 3,17 (1,63; 6,14), p = 0,0006 0,62 min vs 0,63 min .
P . . o e nie raportowano
vs diazepam R bardzo niska (wynik IS na korzys$¢ lorazepamu) (brak IS réznicy)
jakosé
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Zrédio danych, Czas do ustania napadu

Ustanie napadu w ciggu 10 min

Poréwnanie jakos¢ dowodow
w skali GRADE RR (95%Cl) od przyjecia leku od przyjecia pacjenta
midazolam IM 10(1) bad_anlﬁ 1,02 (0,93; 1,12), p = 0,46 66 s vs 130 s; p <0,001 127 s vs 243 s; p <0,001
vs diazepam R ( pacjentow), (brak IS réznicy) (8redni czas IS krétszy na ($redni czas IS krétszy
niska jakosé Y korzy$¢ midazolamu) na korzys$¢ midazolamu)
1 badanie
lorazepam SL (436 L 0,71 (0,62; 0,81); p < 0,0001 . .
X pacjentow), nie raportowano nie raportowano
vs diazepam R (wynik IS na korzy$¢ diazepamu) 16 raportow 1 raportow

niska jakosé

2 badania*®

(analizowano dla .
midazolam IN p.k. odpowiednio 1,14 (1,00; 1,25); brak wartosci p

178,6 s vs 116,7 s; p = 0,005
4,3 min vs 3 min

. : 3 i . nie raportowano
vs diazepam R 2331280 (wynik IS na korzy$é midazolamu) ko(rszre:gld?;;es IaSka:ov'tls_ze)gr;am P
epizodow) Y badgniu) Jedny!
niska jakosc¢
midazolam B vs 7/§ badan**, 1,14 (1,06; 1,24), p = 0,0008 brak mozlivyoéci metaanalizy, .
umiarkowana w 5 badaniach raportowano nie raportowano

diazepam R (wynik IS na korzy$¢é midazolamu)

jakos¢ krétsze czasy dla midazolamu

*2 rézne badania dla analizowanych punktéw koncowych; **7 badan dla ustania napadu w ciggu 10 min i 6 badan dla czasu do ustania
napadu od przyjecia leku

Skréty: B — podpoliczkowo (ang. buccal), IM — domiesniowo (ang. intramuscular), IN — donosowo (ang. intranasal), IS — istotny
statystycznie, N — liczba pacjentéw, R — doodbytniczo (ang. rectal), SL — podjezykowo (ang. sublingual), p.k. — punkt koncowyc

Ocena jakosci wg GRADE:

Umiarkowana — dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na przekonanie o oszacowanym efekcie i mogg zmieni¢
oszacowanie.

Niska — jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania bedg mialy istotny wplyw na przekonanie o oszacowanym efekcie
i prawdopodobnie zmienig oszacowanie.

Bardzo niska — brak pewnosci co do oszacowan.

Badanie wtérne Haut 2016
Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci terapii

W odnalezionych przez autoréw publikacji Haut 2016 badaniach diazepamu w postaci doodbytniczej, w ktorych
raportowano szybkos$é podania leku wykazano, ze diazepam doodbytniczy podawany byt szybciej niz terapia
dozylna oraz w podobnym czasie do terapii domiesniowej, podjezykowej/podpoliczkowej oraz terapii donosowe;j
(Tabela 5).

W publikacji Haut 2016 wskazano, ze wszystkie oceniane w badaniach benzodiazepiny byly ogdlnie
rownowazne pod wzgledem skutecznosci przerywania napadéw drgawkowych, jednak nie przedstawiono
wynikéw dla poszczegdlnych lekéw a jedynie podano tgcznie wyniki dla poszczegdlnych sposobdéw podania
benzodiazepin. Zgodnie z analizg autoréw badania Haut 2016 czas do przerwania aktywnosci napadowej
wyniést w przypadku podania: dozylnego 0,3-5,7 min (21 badan), doodbytniczego 0,6—15,0 min (10 badan),
podjezykowego/podpoliczkowego 2,8—8,0 min (6 badan), domiesniowego 1,1-7,9 min (6 badan), donosowego
2,3-7,5 min (9 badan) i doustnego 24,4 min (1 badanie).

W zakwalifikowanych badaniach w przypadku wszystkich analizowanych interwencji odsetki niepowodzen
leczenia w ciggu 10 minut mie$city sie w zakresie od 0 do 67%, odsetki niepowodzen w ciggu 20 minut miescity
sie w zakresie od 0 do 71%, a odsetek niepowodzen w okresie dla ktérego nie wskazano przedziatu czasowego
miescit sie w zakresie od 0 do 89%. W badaniach podania doodbytnicze, podpoliczkowe/podjezykowe,
domigsniowe oraz donosowe byly ogodlnie tak samo skuteczne jak podania dozylne. W grupie leczonych
diazepamem doodbytniczym odsetek niepowodzen w okresie 10 minut od podania leczenia wynidst 0—-59%,
w okresie 20 minut od podania leczenia wyniést 0-19%, a w przedziale dla ktérego nie przedstawiono zakresu
czasu wyniost 3—-89%. Tak duzy obserwowany zakres moze byé wynikiem réznic pomiedzy badaniami pod
wzgledem: badanych populacji (np.: pod wzgledem typu napaddéw, wieku pacjentéw), mocy badania (wiele
badan oceniato niepowodzenie leczenia jako drugorzedowy punkt koncowy) oraz definicji niepowodzenia
leczenia stosowanej w przeglgdzie Haut 2016.

Odsetek pacjentéw leczonych benzodiazepinami, w badaniach wigczonych do przeglagdu Hunt 2016,
stosowanymi  dozylnie, doodbytniczo, = domiesniowo, podpoliczkowo/podjezykowo lub  donosowo
doswiadczajgcych nawrotéw napadéw drgawkowych w ciggu 24 godzin wyniést od 0 do 70%. Niezaleznie od
czasu pottrwania poszczegoélnych benzodiazepin, terapia zadnym z analizowanych lekéw nie zapobiegta
catkowicie nawrotom napaddéw drgawkowych w ciggu 1 godziny, 12 godzin oraz 24 godzin po podaniu terapii.
W grupie pacjentéw leczonych diazepamem doodbytniczym odsetek pacjentéw z nawrotem napadow
drgawkowych w ciggu 1 godziny od podania terapii wyniost 0—-31%, w ciagu 12 godzin od podania leczenia
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wynidst 2-70%, a w ciaggu 24 godzin od podania leczenia wyniost 37-39%. Ponadto ze wszystkich ocenianych
w badaniach benzodiazepin podawanych co najmniej 3 drogami (np.: diazepam (doodbytniczo, donosowo,
domiesniowo), lorazepam (podpoliczkowo/podjezykowo, donosowo, dozylnie, doodbytniczo) i midazolam
(podpoliczkowo/podjezykowo, domiesniowo, donosowo, dozylnie) najnizszg czestos¢ nawrotéw odnotowano
w przypadku midazolamu, z wyjgtkiem podania domiesniowego ocenionego 1 godzine po podaniu leku (brak
wynikéw dla midazolonu po 24 godz. od podania leczenia).

Tabela 5. Zestawienie skutecznosci diazepamu doodbytniczego w poréwnaniu z innymi benzodiazepinami oraz
diazepamem podawanym inaczej niz doodbytniczo — wyniki przegladu systematycznego Hunt 2016

Punkt koficowy Poréwnane teraple./ Zastosowana Zrodto Wyniki
terapia danych
Diazepam R vs Diazepam IV 1 badanie 6,8 vs 10,7
Sredni czas do podania leczenia (czas od Diazepam R vs Lorazepam IV 1 badanie 12,0* vs 20,0
_momentu oy el sanlt_arlusz e Diazepam R vs Midazolam IM 1 badanie 1,1vs 1,1*
opiekun zdecydowat o leczeniu napadu do
momentu podania leku), minuty Diazepam R vs Midazolam B 3 badania 6,3 vs 6,1; 3,0 vs 2,0*; 2,0 vs 2,0
Diazepam R vs Midazolam IN 2 badania 5,0 vs 5,0; 1,1 vs 0,8*
Diazepam R 12 badan 0-59%
Diazepam IV 12 badan 0-60%
Diazepam IM 1 badanie 0%
. . Lorazepam IV 6 badan 5-67%
Niepowodzenia -
w ciagu 10 Lorazepam B 1 badanie 44%
minut po Midazolam B 7 badan 0-47%
podaniu leku - -
Midazolam IV 2 badania 0-6%
Midazolam IM 2 badania 8-13%
Klonazepam O 1 badanie 32%
Klonazepam IV 1 badanie 0%
Zakres procentowy Diazepam R 3 badania 0-19%
odsetka niepowodzen - -
leczenia (koniecznosé Diazepam IV 1 badanie 0%
podania wielu dawek Niepowodzenia Lorazepam IV 4 badania 0-71%
leku lub zastosowania w ciagu 20 - ”
dodatkowych lekéw minut po Lorazepam B 1 badanie 17%
przeciwpadaczkowych podaniu leku Lorazepam IN 2 badania 17-25%
w celu zakonczenia - - o
aktywnosci napadéw) Midazolam IN 8 badan 0-33%
Klobazam O 1 badanie 60%
Diazepam R 9 badan 3-89%
Diazepam IV 13 badan 0-57%
Diazepam IM 1 badanie 22%
Lorazepam IV 13 badan 0-41%
Czas - o
nieokreslony Lorazepam R 1 badanie 0%
Midazolam IV 3 badania 0-35%
Midazolam IM 4 badanie 4-27%
Midazolam IN 2 badania 0-11%
Klonazepam IV 1 badanie 54%
Diazepam R 3 badania 0-31%
Diazepam IV 6 badan 3-60%
Diazepam IM 1 badanie 25%
N 2 . Lorazepam IV 3 badania 5-41%
awrét w ciagu
Zakres procentowy 1 godziny po Lorazepam IN 1 badanie 38%
odsetka nawrotéow podaniu leku - - .
napadéw drgawkowych Midazolam IV 1 badanie 5%
Midazolam B 1 badanie 0%
Midazolam IM 1 badanie 31%
Midazolam IN 2 badania 1-3%
Nawrét w ciggu Diazepam R 6 badan 2-70%
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Punkt koficowy Poréwnane teraple./ Zastosowana Zrodto Wyniki
terapia danych
12 godzin po Diazepam IV 5 badan 10-69%
podaniu leku - -
Diazepam IM 2 badania 22-35%
Lorazepam IV 4 badania 0-18%
Midazolam IV 1 badanie 5%
Midazolam B 1 badanie 9%
Midazolam IM 1 badanie 1%
Midazolam IN 1 badanie 2%
Klonazepam IV 1 badanie 18%
Diazepam R 2 badania 37-39%
Diazepam IV 2 badania 35-43%
H 0,
Nawrét w ciagu Lorazepam IV 4 badania 22-43%
24 godzin po Lorazepam R 1 badanie 0%
FeeErlin e Lorazepam B 1 badanie 36%
Lorazepam IN 1 badanie 10%
Klonazepam IV 1 badanie 18%
*mediana
Skérty: R — doodbytniczo (ang. rectal), IV - dozylnie (ang. Intravenous), IM — domiesniowo (ang. Intramuscular),

B - podpoliczkowo/podjezykowo (ang. buccal), IN — donosowo (ang. intranasal); O — doustne (ang. oral)

Punkty koncowe dotyczace zadowolenia z zastosowanego leczenia

W publikacji Haut 2016 przedstawiono ponadto wyniki badan, w ktérych oceniono satysfakcje pacjentéw lub
opiekunéw z zastosowanego leczenia. W trzech badaniach, w ktérych pacjenci byli leczeni wczesniej
diazepamem w postaci doodbytniczej, 78-87% pacjentéw oraz 69% opiekunéw zgtosito wiekszg cheé
stosowania midazolamu donosowo lub klonazepamu doustnie niz diazepamu stosowanego doodbytniczo.
W innym badaniu przeprowadzonym w osrodku leczenia padaczki, 100% pielegniarek i 86% pacjentéw
preferowato stosowanie midazolamu podpoliczkowo/podjezykowo w poréwnaniu z diazepamem doodbytniczym.

W dwodch kontrolowanych badaniach raportujgcych satysfakcje opiekunow, w jednym 94% badanych byto
zadowolonych ze stosowania midazolamu podpoliczkowo/podjezykowo w poréwnaniu z 14% zadowolonych ze
stosowania diazepamu doodbytniczo; w drugim badaniu odnotowano wieksze zadowolenie ze stosowania
midazolamu donosowo niz diazepamu doodbytniczo (odpowiednio 92,5% vs 72,5%). W innym badaniu bez
grupy kontrolnej 87,5% i 90% opiekundéw raportowato zadowolenie z terapii doodbytniczym diazepamem po
odpowiednio 12 i 24 miesigcach.

Odsetek tatwosci stosowania terapii w trzech badaniach wahat sie od 90 do 100% zaréwno dla diazepamu
stosowanego doodbytniczo jak i midazolamu stosowanego donosowo. Ponadto w 3 badaniach bez grupy
kontrolnej, w ktérych oceniono percepcje opiekundéw odnotowano 45% redukcje umiarkowanego stresu
u rodzicow chorego dziecka i o 37% ,lepsze” oraz o 58% tatwiejsze opanowanie stanu pacjenta
z zastosowaniem doodbytniczego diazepamu.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie wtérne McTague 2018

W badaniach wigczonych do przegladu McTague 2018 dziatania niepozgdane odnotowywano bardzo rzadko.
Najczestszym i najbardziej istotnym klinicznie dziataniem niepozgdanym byta depresja oddechowa, ktérej
czestos¢ wystepowania waha sie pomiedzy 0-18%. W zadnym badaniu nie wykazano IS réznicy w czestosci
wystepowania depresji oddechowej.

Badanie wtérne Jain 2016

W przegladzie raportowano zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym, tj. znaczgca depresja oddechowa
wymagajgca wentylacji/lbezdech/spowolnienie oddechu. W poréwnaniu lorazepamu stosowanego doodbytniczo
z diazepamem doodbytniczym odnotowano, ze 1 pacjent w grupie diazepamu miat znaczgcg depresje
oddechowg. W poréwnaniu z midazolamem stosowanym domigsniowo nie raportowano znaczgcych dziatan
niepozadanych. W poréwnaniu lorazepamu stosowanego podjezykowo z doodbytniczym diazepamem
raportowano brak depresji oddechowej, jednak odnotowano zgony u 6% pacjentéw z grupy diazepamu i 3%
pacjentdw z grupy lorazepamu (p=0,13; malaria mézgowa byta gtdbwng przyczyng zgondéw w obu grupach).
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W poréwnaniu midazolamu stosowanego donosowo i diazepamu stosowanego doodbytniczo 1 dziecko
w grupie midazolamu miato depresje oddechowg wymagajgcg wentylacji. W poréwnaniu midazolamu
stosowanego podpoliczkowo i diazepamu stosowanego doodbytniczo, w jednym z badan 2 pacjentow w grupie
midazolamu i 3 pacjentdéw w grupie diazepamu miato znaczacg depresje oddechowg wymagajgcg wentylaciji,
a 1 pacjent z grupy diazepamu w innym badaniu miat spowolnienie oddechu i desaturacje.

Badanie wtérne Haut 2016

W publikacji Haut 2016 podano, ze zdarzenie niepozgdane w wystepujgce w miejscu podania leku raportowano
dla wszystkich typédw podan z wyjatkiem podania dozylnego. Do raportowanych zdarzen nalezaty: w przypadku
podania podpoliczkowego/podjezykowego odretwienie jamy ustnej, gorzki smak w ustach, w przypadku podania
domiesniowego i doodbytniczego swigd i wysypka oraz nieprzyjemne odczucie w przypadku podania
donosowego. Letarg, sennos¢ i uspokojenie zgtaszano w przypadku wszystkich sposobdéw podania lekéw
z wyjatkiem podania donosowego, podobnie jak bdl gtowy i zaburzenia psychiczne (w tym halucynacje
i pobudzenie).

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w co najmniej 3 badaniach dla danej
substancji czynnej (bez wzgledu na sposob podania) oraz odsetki pacjentdéw doswiadczajacych zdarzen.
Ogolnie, podania doodbytnicze i dozylne skutkowatly wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu z innymi sposobami podania leku, z wyjatkiem podania podpoliczkowego, ktére skutkowato
wysokim (34%) odsetkiem pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi. W przypadku pacjentéw leczonych
diazepamem doodbytniczym najczesciej raportowano sennosé¢ (9—-94%) oraz letarg/uspokojenie (8—49%).

Zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu oddechowego, takie jak depresja oddechowa, hipowentylacja,
dusznos¢ i bezdech - zgtaszano w 32% wszystkich badan witgczonych do przegladu Haut 2016. Podanie
doodbytnicze oraz dozylne leku wigzato sie z wiekszym odsetkiem pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen
niepozgdanych ze strony uktadu oddechowego. Jednakze warto zaznaczyé, ze badan lekéw podawanych
doodbytniczo i dozylnie odnaleziono i wtgczono najwiecej do przegladu. Ponadto, jak wskazano w przegladzie,
zdarzenia niepozadane ze strony ukfadu oddechowego wywotane stosowaniem doodbytniczego diazepamu
powodowaty niski odsetek ciezkich powiktan i zgonow.

Tabela 6. Zakres odsetka pacjentéow doswiadczajacych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach
zakwalifikowanych do przegladu systematycznego Haut 2016

Zdarzenie DzP DzP DzP LzZP LZP | LZP MDz MDZ MDz MDz KZP IV
niepozadane* R \") IM \") R IM 1\ B IM IN
Letarg / uspokojenie 8-49% 3-50% 2% 19-70% - - - 21% - - 42%
Ataksja /
nieprawidtowa 5-11% 88% 2-3% 4-62% - - - 5% - - -
koordynacja
Niedoci$nienie 3% 4-15% - 1-38% - - - 22% 3-6% - -
Wymioty 2-10% | 13-17% 3-8% 15% - - - - - - -
Zaburzenia 1% 42% | 3-5% | 8% - - - 34% - - -
psychiczne
Sennos¢ 9-94% 45% 1-6% 8-10% - - 10% - - - -
Podraznienie w o o o o
miejscu podania leku 3% ) 12-17% ) ) ) ) 21% . 8% )
nie
Zawroty glowy 2-3% - 6% 5% - - podano - - - -
%
Bdl gtowy 2% - 3-17% - - - - - - - -
Nadpobudliwos¢ / ) 13% } } } } 6% } B B orél:no
$linotok ° ° pod
%
Zapalenie ptuc - 1-4% - 6-15% - - - - - - -
Bezdech - 3-7% - 5% - - - - - - -
Letarg / sedacja - - - - - - - - - - -
Oddechowe zdarzenia a0 4RO } 480 o o 540, _Eo o 140,
niepozadane facznie 0-31% 3-46% 0-48% 0% 1% 0-24% 1-5% 6% 0-11%

* wytgcznie zdarzenia, ktére raportowano w co najmniej 3 badaniach

Skoty: DZP — diazepam, LZP — lorazepam, MDZ — midazolam, KZP — klonazepam, R — doodbytniczo (ang. rectal), IV — dozylnie (ang.
Intravenous), IM — domig$niowo (ang. intramuscular), B — podpoliczkowo/podjezykowo (ang. buccal), IN — donosowo (ang. intranasal); O —
doustne (ang. oral)
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3.2. Omowienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Do niniejszej analizy wigczono 3 przeglady systematyczne, z czego w dwoch przeprowadzono metaanalize
zebranych danych (McTague 2018 i Jain 2016). W powyzszych dwdch badaniach wtérnych jakos¢é zebranych
dowodow oceniono skalg GRADE. Zgodnie z oceng autoréw obu przeglagdow jakos$¢ wiekszosci poréwnan
zostata uznana za niskg lub bardzo niskg, co wskazuje na brak pewno$ci odnosnie uzyskanych wynikow oraz
prawdopodobienstwo, ze kolejne dowody mogg zmieni¢ wnioskowanie.

Zgodnie z powyzszym, ograniczeniem niniejszej analizy jest brak mozliwo$ci wyciggniecia jednoznacznych
wnioskoéw z odnalezionych dowodéw. Autorzy odnalezionych przeglgdéw systematycznych wskazali, ze jakosé
badan pierwotnych oceniajgcych skuteczno$¢ stosowania benzodiazepin w leczeniu drgawek jest ogdinie niska
i ze nowe dowody mogg zmieni¢ wyniki przeprowadzonych analiz. Najwyzsza jakos¢ dowodéw w przegladach
zostata oceniona na umiarkowana.

W przegladzie McTague 2018 jedynie w przypadku poréwnania domiesniowego midazolamu z doodbytniczym
diazepamem jakos¢ dowoddw oceniono na umiarkowang (1 badanie z udziatem 100 pacjentéw). W ramach
poréwnania powyzszych terapii wykazano brak réznicy miedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania
ustgpienia drgawek. W badaniu w grupie midazolamu drgawki ustgpity u 48 z 50 pacjentéw, a w grupie
diazepamu u 47 z 50 pacjentow. Wykazano natomiast IS réznice pod wzgledem czasu od podania leczenia do
ustania drgawek na niekorzys¢ diazepamu (mediana 66 sek. vs mediana 130 sek., p<0,001).

Podobnie w przegladzie Jain 2016 wytgcznie dla jednego poréwnania jakos¢ dowoddéw uznano
za umiarkowang. W ramach poréwnania midazolonu stosowanego podpoliczkowo z diazepamem stosowanym
doodbytniczo wykazano IS réznice na korzy$¢ midazolamu w zakresie ustania napadu w ciggu 10 min od
podania leku (RR=1,14; 95% CI: 1,06; 1,24, p=0,0008 dla poréwnania midazolam vs diazepam; 7 badan RCT).

Niniejsza analiza obarczona jest ponadto szeregiem innych ograniczeh. Giéwnym ograniczeniem jest to,
iz populacja w odnalezionych badaniach wtérnych nie w petni odpowiada populacji docelowej niniejszego
przegladu. W ramach przeglgdu systematycznego poszukiwano badan pierwotnych i wtérnych, dotyczacych
pacjentdw cierpigcych na drgawki inne niz okreslone w ChPL oraz inne niz drgawki padaczkowe.
Nie odnaleziono badan w petni odpowiadajgcych przyjetym zatoZzeniem. Z tego wzgledu do niniejszego
opracowania zakwalifikowano badania, w ktérych czes$¢ pacjentéw spetniato przyjete kryteria: dwa przeglady
systematyczne z 2016 r. oceniajgce skuteczno$é stosowania lekéw przeciwpadaczkowych, w tym
wnioskowanej technologii (diazepamu podawanego doodbytniczo) u chorych znaglymi napadami
epileptycznymi lub nieepileptycznymi (Haut 2016) oraz u chorych z ostrymi napadami drgawkowymi (Jain 2016)
oraz jeden przeglad z 2018 roku dotyczacy dzieci i mfodziezy z ostrymi, toniczno-klonicznymi drgawkami oraz
gwattownymi stanami padaczkowymi (McTague 2018).

Ponadto ograniczeniem niniejszego przegladu jest réwniez fakt, iz populacja w odnalezionych badaniach
zapewne nie pokrywa w 100% wszystkich typéw napadoéw innych niz okre$lone w ChPL oraz innych niz napady
padaczkowe, ktére mogg by¢ leczone refundowanymi produktami leczniczymi zawierajgcymi diazepamem
doodbytniczy (Relsed 2 mg, Relsed 4 mg).

W badaniach zakwalifikowanych do niniejszego raportu diazepam w postaci doodbytniczej poréwnano z innymi
benzodiazepinami stosowanymi w rézny sposéb. Dostepnos¢ poszczegdinych substancji czynnych w Polsce
zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Dostepnos¢ w Polsce produktéw zawierajacych substancje czynne oceniane w badaniach wtérnych
zakwalifikowanych do niniejszego opracowania

Substancja czynna, z

ktéra poréwnano Postacie farmaceutyczne lekéw Refundowane postacie
diazepam Sposoby podania leku zawierajacych analizowane farmaceut ‘::zne
doodbytniczy w stosowane w badaniach substancje czynne dostepne e T euty . "
zakwalifikowanych w Polsce Lttt el o L)
badaniach

. roztwér do stosowania w jamie

. podpoliczkowy ustnej
Midazolam * 30”93‘,’“{3’ o tabletki )
° or.'r1|e§n|owy e roztwor do wstrzykiwan
*  dozyini o roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
. podpoliczkowy
. podjezykowy
Lorazepam . doodbytniczy o tabletki -
. dozylni
. donosowy
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Substancja czynna, z
ktéra poréwnano
diazepam
doodbytniczy w

Sposoby podania leku
stosowane w badaniach

Postacie farmaceutyczne lekow
zawierajacych analizowane
substancje czynne dostepne

Refundowane postacie
farmaceutyczne
(zrodto: Obwieszczenie MZ)*

zakwalifikowanych w Polsce
badaniach
. mikrowlewka doodbytnicza,
roztwor o
. . dozylny . roztwor doodbytniczy zawiesina doustna
Diazepam L . . .
e domiesniowy o tabletki m|kr0\fvlewka doodbytnicza,
e roztwor do wstrzykiwan roztwor
e  zawiesina doustna
Klonazepam . dOL'JStny . roztwé'r do wstrzykiwan tabletki
. dozylny . tabletki
Klobazam e  doustny o tabletki -

*cze$c¢ lekdw m.in. stosowanych jako infuzje dozylne lub iniekcje domigsniowe moze by¢ refundowana w ramach leczenia szpitalnego
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Pozostate publikacje

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych.
ChPL Relsed Charakterystyka produktu leczniczego Relsed, 5 mg/2,5 ml.
2 mg/ml http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=7954 [data dostepu:
28.11.2018 r.]

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych.
ChPL Relsed Charakterystyka produktu leczniczego Relsed, 10 mg/2,5 ml.
4 mg/ml http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=7955 [data dostepu:
28.11.2018 r.]
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 8. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zt] | CD [zl] | WLF [z1] PO V\[IZIZ:]S
181.1, Leki przeciwlgkowe - diazepam do podawania doodbytniczego (wlewki )
Relsed, mikrowlewka Swlew.a2,5 | 5909900751518 | 16,09 | 16,89 | 2032 | 12,45 | ryczat | 11,07
doodbytnicza, roztwor, 2 mg/ml ml
Relsed, mikrowlewka Swlew.a25 | 5909990751617 | 18,58 | 1951 | 2490 | 2490 | ryczatt 3,20
doodbytnicza, roztwér, 4 mg/ml ml

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO -
poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 28.11.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Diazepam [MeSH] 17 539
Diazepam [Title/Abstract] OR Diazemuls [Title/Abstract] OR Faustan [Title/Abstract] OR

#2 Valium [Title/Abstract] OR Seduxen [Title/Abstract] OR Sibazon [Title/Abstract] OR Stesolid 19 824

[Title/Abstract] OR Apaurin [Title/Abstract] OR Relanium [Title/Abstract]

#3 #1 OR #2 25272

#4 Administration, Rectal [MeSH] 2426
Rectal [Title/Abstract] OR Anal [Title/Abstract] OR Rectally [Title/Abstract] OR Infusion

#5 . 319 549

[Title/Abstract]

#6 #4 OR #5 320 144

#7 #3 AND #6 1139

#8 Seizures [MeSH] 59 086
Seizure [Title/Abstract] OR Seizures [Title/Abstract] OR Convulsion [Title/Abstract] OR

#9 ; . 113 840

Convulsios [Title/Abstract]

#10 #8 OR #9 135 834

#11 #7 AND #10 454

#12 Search (#7 AND #10) Filters: Publication date from 2015/06/01 to 2018/12/31 46

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data ostatniego wyszukiwania: 28.11.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 'Diazepam'/syn 80 764
'Diazepam’:ti,ab OR 'Diazemuls":ti,ab OR 'Faustan':ti,ab OR 'Valium':ti,ab OR
#2 'Seduxen':ti,ab OR 'Sibazon':ti,ab OR 'Stesolid"ti,ab OR 'Apaurin':ti,ab OR 'Relanium':ti,ab 25993
OR 'Relsed"ti,ab

#3 #1 OR #2 80770
#4 'Administration, Rectal'/syn 19 168
#5 'Rectal':ti,ab OR 'Anal"ti,ab OR 'Rectally"ti,ab OR 'Infusion':ti,ab 443 635
#6 #4 OR #5 455 604
#7 #3 AND #6 4073

#8 'Seizures'/syn 225932
#9 'Seizure':ti,ab OR 'Seizures':ti,ab OR 'Convulsion':ti,ab OR 'Convulsions"ti,ab 181 311
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[2015-2018]/py

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#10 #38 OR #9 238 745
#11 #7 AND #10 1600
#12 #7 AND #10 AND [embase]/lim AND ([english)/lim OR [polish]/lim) AND [humans]/lim AND 147

Tabela 11. Strategi

a wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania

:28.11.2018r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Diazepam] explode all trees 1913
"Diazepam”:ti,ab,kw OR "Diazemuls”:ti,ab,kw OR "Faustan”:ti,ab,kw OR "Valium”:ti,ab,kw
#2 OR "Seduxen”:ti,ab,kw OR "Sibazon”:ti,ab,kw OR "Stesolid”:ti,ab,kw OR "Apaurin”:ti,ab,kw 5 306
OR ,’Relanium”:ti,ab,kw OR "Relsed”:ti,ab,kw
#3 #1 OR #2 5315
#4 MeSH descriptor: [Administration, Recta ] explode all trees 542
#5 "Rectal’:ti,ab,kw OR "Anal”:ti,ab,kw OR "Rectally”:ti,ab,kw OR ”Infusion”:ti,ab,kw 52 102
#6 #4 OR #5 52 102
#7 #3 AND #6 405
#8 MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees 877
#9 "Seizure”:ti,ab,kw OR “Sygizures“:ﬁ,ab’,yl.(\./v OR "Convulsion”:ti,ab,kw OR 6 421
Convulsions”:ti,ab,kw

#10 #8 OR #9 6 442

#11 #7 AND #10 102

#12 #11 from 2015 to November 2018 17
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