Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

diazepamum
we wskazaniu:

drgawki inne niz okreslone w ChPL

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opracowanie nr: 0T.4221.14.2021
(Aneks do opracowania nr: OT.4321.26.2018)

Data ukonczenia: 28.07.2021



Diazepamum 0T.4221.14.2021

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw: nie dotyczy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.26.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie
Rady Przejrzystosci nr 357/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych substancji czynnej diazepam we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: drgawki inne niz okreslone w ChPL. Réwniez w 2016 roku wydano pozytywng Opinie Rady
Przejrzystosci nr 51/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w przedmiotowej sprawie, na podstawie opracowania
nr AOTMIT-OT-434-49/2015.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 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 postac
mikrowlewek doodbytniczych. Tym samym przyjeto, ze przedmiotem niniejszego raportu bedzie diazepam
w postaci doodbytniczej.

Produkty lecznicze Relsed 2 mg i Relsed 4 mg objete sg refundacjg we wskazaniach: padaczka oraz drgawki
inne niz okreslone w ChPL. Ponadto oba produkty zarejestrowane sg we wskazaniach:

= drgawki gorgczkowe,

= stan padaczkowy,

» rzucawka ciezarnych,

= napady leku,

= stany ze zwigkszonym napieciem migsniowym,
= tezec,

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

Biorac pod uwage, Ze zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych diazepam w leczeniu drgawek innych niz okre$lone w ChPL populacji niniejszego raportu nie mogg
stanowi¢ pacjenci z drgawkami gorgczkowymi, stanem padaczkowym i rzucawkg 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 mogg stanowi¢ rowniez 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.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 21.07.2021 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

e polskie: Polska Rada Resuscytacji (https://www.prc.krakow.pl/), Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
(https://cukrzyca.info.pl/), Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/), Polskie Towarzystwo
Psychiatryczne (https://psychiatria.org.pl/);

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

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

o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: seizures treatment, seizures management, non-epileptic attack disorder
treatment, non-epileptic seizures treatment.

W trakcie wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych praktyki klinicznej. Zidentyfikowane wytyczne wskazuja,
ze diazepam podawany doodbytniczo jest zalecany w leczeniu drgawek wystepujgcych podczas opieki
paliatywnej (SEN 2018). W leczeniu drgawek wystepujgcych po zatrzymaniu krgzenia — zaréwno w populaciji
dorostych jak i pediatrycznej — zaleca sie stosowanie lekow z grupy benzodiazepin, bez wskazywania
na konkretne substancje (ERC 2021).

Lewetyracetam i lamotrygina sg preferowanymi opcjami pierwszego wyboru w leczeniu drgawek bedgcych
powiktaniami nowotworéw mozgu. W zaleceniach dotyczgcych powiktan nowotworéw moézgu nie wskazywano
na stosowanie diazepam (EANO/ESMO 2020).

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczg zatrzymania krgzenia u oséb dorostych w sytuacjach szczegoélnych.

W przypadku zatrzymania krazenia na sali operacyjnej z powodu przyczyn odwracalnych — ogélnoustrojowe;j
toksycznosci znieczulenia miejscowego, drgawki nalezy kontrolowa¢ za pomocag benzodiazepin, tiopentalu
lub propofolu.

Stan zagrozenia zycia zwigzany z nadcisnieniem moze wystapi¢ podczas ostrego zatrucia agonistami
adrenergicznymi, takimi jak kokaina lub amfetamina. Najlepszym leczeniem jest zastosowanie
benzodiazepin (w kontroli drgawek), wazodylatatoréw i lekéw blokujgcych receptory alfa.

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych.
Czesc¢ autoréw rekomendacji zadeklarowata konflikt intereséw.

ERC 2021 - sytuacje
szczegolne

(Europa)

Wytyczne dotyczg zatrzymania krgzenia w populacji pediatrycznej.

ERC 2021 - populacja
pediatryczna

(Europa)

W celu powstrzymania drzenia, dreszczy lub drgawek podczas ochtadzania organizmu po wystgpieniu udaru
cieplnego sugeruje sie zastosowanie benzodiazepin. Klasyczne leki przeciwgorgczkowe nie sg skuteczne.

Brak informaciji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych.
Cze$c¢ autoréw rekomendacji zadeklarowata konflikt intereséw.

ERC/ESICM 2021
(Europa)

Wytyczne dotyczg opieki poresuscytacyijne;j.

W celu leczenia drgawek po zatrzymaniu krgzenia sugeruje sie zastosowanie lewetyracetamu Iub
walproinianu sodu jako lekéw przeciwpadaczkowych pierwszego wyboru w potaczeniu z lekami
uspakajajacymi (sedative drugs).

Rutynowa profilaktyka drgawek nie jest zalecana u pacjentéw po zatrzymaniu krazenia.
Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych.

Czes¢ autoréw rekomendacji zadeklarowata konflikt interesow.

EANO/ESMO 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczg powiktah neurologicznych i naczyniowych pierwotnych i wtérnych nowotworéw mézgu.

e  Pierwotna profilaktyka przeciwdrgawkowa nie jest wskazana u pacjentéw z nowotworem mézgu
[EANO: |, D; ESMO: |, D).

. Lewetyracetam i lamotrygina sg preferowanymi opcjami pierwszego wyboru ze wzgledu na ich
skutecznos$é i ogding dobra tolerancje [EANO: IV, nie dotyczy; ESMO: V, nie dotyczy].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

. Pacjenci z nowotworem mézgu, ktdrzy przeszli napady padaczkowe i nie sg kandydatami do
operacji, powinni otrzymac profilaktyke wtoérng az do uzyskania kontroli miejscowej [EANO: IV, n/a;
ESMO: V, nie dotyczy].

. U pacjentéw z guzami mézgu nalezy unika¢ lekéw przeciwdrgawkowych zawierajgcych enzymy
[EANO: I, D; ESMO: llI, D].

Poziom dowoddéw naukowych:

| — Dowody z co najmnigj jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat bfedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci

11l — Prospektywne badania kohortowe

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, ekspertyzy

Sifa rekomendacii:

D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, na ogét niezalecane
Cze$¢ autoréw rekomendacji zadeklarowata konflikt interesow.

ILCOR 2020
(miedzynarodowe)

Miedzynarodowy konsensus w sprawie resuscytacji kragzeniowo-oddechowej i opieki w nagtych wypadkach
sercowo-naczyniowych.

Sugerujemy, aby nie stosowa¢ profilaktyki drgawek u dorostych, ktérzy przezyli nagte zatrzymanie krazenia
[stabe zalecenie, dowody naukowe o bardzo niskiej pewnosci].

Sugerujemy leczenie napadéw padaczkowych u dorostych, ktérzy przezyli nagte zatrzymanie krazenia [sfabe
zalecenie, dowody naukowe o bardzo niskiej pewnosci]. Na podstawie zebranych dowodéw naukowych
sugeruje sie zastosowanie walproinianu i lewetyracetamu jako leczenia pierwszej linii.

Nie odnaleziono wyjasnienia przyjetej sity rekomendacji i sposobu klasyfikacji dowodéw naukowych.
Cze$¢ autoréw rekomendacji zadeklarowata konflikt interesow.

Wytyczne dotyczg leczenia drgawek (konwulsji) w nagtych wypadkach

1. Przedtuzajace sie (powyzej 5 minut) lub powtarzajgce sie napady drgawkowe z niewystarczajgcym czasem
powrotu do zdrowia miedzy epizodami wymagaja natychmiastowej pomocy ze wsparciem funkgji zyciowych i
podawania lekéw w oczekiwaniu na profesjonalng pomoc [GRADE 1C: silne zalecenie, niska jako$¢

EBP 2020 dowodowy].
(Belgia) 2. Podawa¢ benzodiazepiny dzieciom lub dorostym z przedtuzajgcymi sie (> 5 minut) lub powtarzajgcymi sie
napadami drgawkowymi [GRADE 1B: silne zalecenie, umiarkowana pewno$¢ dowodéw].
3. Zaroéwno w przypadku dzieci, jak i dorostych midazolam podawany domiesniowo powinien by¢ traktowany
jako lek pierwszego wyboru [GRADE 2C: zalecenie stabe, pewnos$¢ dowodow niskaj.
W publikacji nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw autoréw publikacji.
Wytyczne SEN 2018 dotyczag postepowania w napadach (w tym napadach drgawkowych)
wystepujacych podczas opieki paliatywne;j.
Biorgc pod uwage profil pacjentéw objetych opieka paliatywng, zaleca sie wybdr lekéw przeciwpadaczkowych
o niskim potencjale interakcji, ktére mozna poda¢ drogg pozajelitowa, najlepiej dozylnie. Na podstawie
dowodow klinicznych zebranych w wyniku systematycznego przegladu bazy Medline (via PubMed)
diazepam i midazolam wydajg 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 dowodéw (1) oraz poziom zalecen;
. alternatywne sposoby podawania benzodiazepin:
SEN 2018 o  midazolam stanowi lek z wyboru w przypadku uzycia domigsniowego wykazujgc podobng
(Hiszpania) skutecznos$¢ do dozylnego lorazepamu (poziom dowodoéw: 2).

o Inny niz dozylny midazolam (przezs$luzéwkowy, domiesniowy, doodbytniczy) jest tak samo
skuteczny jak dozylny diazepam; przezs$luzéwkowy midazolam wykazat wyzszo$é
w stosunku do doodbytniczego diazepamu (poziom dowodow: 2).

o Doodbytniczy diazepam stanowi opcje alternatywng dla niedozylnego midazolamu.
Opublikowanych zostato wiele dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania
doodbytniczego diazepamu u dzieci i dorostych.

o Podskérny klonazepam stanowi odpowiednig opcje terapeutyczng w leczeniu
paliatywnym.

o Roéwniez lorazepam podawany dojelitowo moze stanowi¢ odpowiednig opcje
terapeutyczng dla leczenia paliatywnego;

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

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Poziomy dowodow:

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

. poziom 2 — prospektywne badania kohortowe dla reprezentatywnej populacji z zaslepiong oceng
wynikéw spefniajgce powyzsze kryteria a-e lub prospektywne, kontrolowane badania kliniczne
z zaslepieniem oceny wynikow dla reprezentatywnej populacji niespetniajgce jednego z Kryteriow a-
€,

Autorzy rekomendacji nie zadeklarowali konfliktu intereséw.

Skréty: EANO - European Association of Neuro-Oncology, EBP — EbPracticeNet Working Group developement of primary care guidelines,
ESMO - European Society for Medical Oncology, ERC - European Resuscitation Council, ESICM — European Society of Intensive Care
Medicine, ILCOR - International Liaison Committee on Resuscitation, SEN — Hiszpanskie Towarzystwo Neurologiczne (Sociedad Espafiola
de Neurologia)
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Drgawki inne niz okreslone w ChPL

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych diazepam w leczeniu drgawek innych niz okreslone w ChPL. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 21-22 lipca 2021 roku w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz
Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 28.11.2018 roku, tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.26.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy z drgawkami innymi niz okreslone w ChPL (czyli innymi niz drgawki gorgczkowe,
stan padaczkowy, rzucawka ciezarnych, drgawki padaczkowe).

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

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania diazepamu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W trakcie wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Nie dotyczy.

3.2. Podsumowanie

W ramach poprzedniego opracowania Agencji (OT.4321.26.2018) do analizy wigczono 3 przeglady
systematyczne, z czego w dwéch przeprowadzono metaanalize zebranych danych (McTague 2018 i Jain 2016).
Autorzy odnalezionych przegladdéw systematycznych wskazali, ze jako$¢ badan pierwotnych oceniajgcych
skutecznos¢ stosowania benzodiazepin w leczeniu drgawek jest ogdlnie niska i ze nowe dowody mogg zmienié
wyniki przeprowadzonych analiz.

W przegladzie McTague 2018 uwzgledniono 6 badan RCT, w ktérych oceniano skuteczno$é midazolamu
podawanego na trzy sposoby (podpoliczkowo, donosowo, domiesniowo) w poréwnaniu z diazepamem
podawanym doodbytniczo. Jedynie w przypadku poréwnania domiesniowego midazolamu z doodbytniczym
diazepamem jakos$¢ dowodoéw 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 pacjentéw. Wykazano natomiast IS réznice pod wzgledem czasu od podania leczenia do ustania
drgawek na niekorzy$¢ diazepamu (mediana 66 sek. vs mediana 130 sek., p<0,001).

Podobnie w przegladzie Jain 2016 wytgcznie dla jednego poréwnania jako$¢ dowoddw uznano za umiarkowang.
W ramach poréwnania midazolonu stosowanego podpoliczkowo z diazepamem stosowanym doodbytniczo
wykazano IS réznice na korzy$¢ 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).
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W zakwalifikowanych do przegladu systematycznego Haut 2016 badaniach w przypadku wszystkich
analizowanych interwencji (diazepam doodbytniczo, dozylnie i domiesniowo, lorazepam dozylnie i donosowo,
midazolam dozylnie, podpoliczkowo/podjezykowo, domiesniowo i donosowo oraz klonazepam dozylnie) odsetki
niepowodzen leczenia w ciggu 10 minut miescity sie w zakresie od 0 do 67% (dla doodbytniczego diazepam
0-59%), odsetki niepowodzen w ciggu 20 minut miescity sie w zakresie od 0 do 71% (dla doodbytniczego
diazepamu 0-19%), a odsetek niepowodzen w okresie dla ktérego nie wskazano przedzialu czasowego miescit
sie w zakresie od 0 do 89% (dla doodbytniczego diazepamu 3—89%). Odsetek pacjentdw doswiadczajgcych
nawrotéw napadéw drgawkowych w ciggu 24 godzin we wszystkich badanych grupach benzodiazepin wyniost
od0 do 70%. Terapia zadnym z analizowanych lekow nie zapobiegta catkowicie nawrotom napadow
drgawkowych w ciggu 1 godziny, 12 godzin oraz 24 godzin po podaniu terapii. W grupie pacjentéw leczonych
diazepamem doodbytniczym odsetek pacjentow z nawrotem napadéw drgawkowych w ciggu 1 godziny
od podania terapii wyniost 0—31%, w ciggu 12 godzin od podania leczenia wynidst 2-70%, a w ciggu 24 godzin
od podania leczenia wynidst 37—-39%.

Dodatkowym ograniczeniem opracowania Agencji (OT.4321.26.2018) byta niepetna zgodnos$¢ populacji
w odnalezionych badaniach wtérnych z populacjg docelowg przegladu Agencji, a takze prawdopodobienstwo,
ze populacja w odnalezionych badaniach nie pokrywa w 100% wszystkich typéw napadoéw innych niz okreslone
w ChPL oraz innych niz napady padaczkowe, ktére mogg by¢ leczone refundowanymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi diazepam doodbytniczy (Relsed 2 mg, Relsed 4 mg).

W trakcie wyszukiwania na potrzeby niniejszego raportu nie odnaleziono nowszych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

P. Roth, et al., Neurological and vascular complications of primary and secondary brain tumours:
EANO/ESMO 2020 EANO-ESMO Clinical Practice Guidelines for prophylaxis, diagnosis, treatment and follow-up,
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.003

Cloetens H, Laermans J, Borra V, Calle P, De Paepe P, De Sutter A, Merckx M, Van der Mullen J,
EBP 2020 Van de Voorde P, Vandeput O, Goossens M, Van Royen P., Guidelines for the treatment
of emergency conditions in primary care (part 1)

SERtSaC.eZOZl ~ C. Lott, et al., European Resuscitation Council Guidelines 2021: Cardiac arrest in special
y € circumstances, Resuscitation (2021), https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2021.02.01
szczegolne

ERC 2021 - o I, ) o
populacja P.Van de Voorde, et al., European Resuscitation Council Guidelines 2021: Paediatric Life Support,

. Resuscitation (2021), https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2021.02.015
pediatryczna

J.P. Nolan, et al., European Resuscitation Council and European Society of Intensive Care
ERC/ESICM 2021 Medicine Guidelines 2021: Post-resuscitation care, Resuscitation (2021),
https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2021.02.012

Soar J, Berg KM, Andersen LW, et al. Adult advanced life support: 2020 international consensus
on cardiopulmonary resuscitation and emergency cardiovascular care science with treatment

ILCOR 2020 recommendations. Resuscitation 2020;156:A80 _Al19,
doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.resuscitation.2020.09.012
SEN 2018 M. Ledn Ruiz,et al., Guidelines for seizure management in palliative care: proposal for an updated

clinical practice model based on a systematic literature review, Neurologia. 2019;34(3):165—197

Pozostate publikacje
ChPL Relsed 2mg  Charakterystyka Produktu Leczniczego Relsed (data dostepu: 21.07.2021)
ChPL Relsed 4mg  Charakterystyka Produktu Leczniczego Relsed (data dostepu: 21.07.2021)

Diazepamum we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL. Opracowanie na potrzeby oceny
0T.4321.26.2018 zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych diazepam finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.06.2021

UCZ | CHB | CD | WLF | o wD$
[z] | [2] | [2A] | [21] [21]

181.1, Leki przeciwlgkowe - diazepam do podawania doodbytniczego (wlewki )

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN

Relsed, mikrowlewka doodbytnicza, roztwoér, 2 mg/ml | 5 wlew.a 2,5 ml | 05909990751518 | 16,09 | 16,89 | 20,32 | 12,45 | ryczalt | 11,07

Relsed, mikrowlewka doodbytnicza, roztwoér, 4 mg/ml | 5 wlew.a 2,5 ml | 05909990751617 | 18,58 | 19,51 | 24,90 | 24,90 | ryczatt | 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa 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 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.07.2021r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 "diazepam"[MeSH Terms] 17 879

"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 20 716
"Stesolid"[Title/Abstract] OR "Apaurin”[Title/Abstract] OR "Relanium"[Title/Abstract]

"Diazepam"[MeSH Terms] OR "Diazepam"[Title/Abstract] OR "Diazemuls"[Title/Abstract] OR
#3 "Faustan"[Title/Abstract] OR "Valium"[Title/Abstract] OR "Seduxen"[Title/Abstract] OR

"Sibazon"[Title/Abstract] OR "Stesolid"[Title/Abstract] OR "Apaurin"[Title/Abstract] OR 26209
"Relanium"[Title/Abstract]
#4 "administration, rectal"[MeSH Terms] 2573
"Rectal"[Title/Abstract] OR "Anal"[Title/Abstract] OR "Rectally"[Title/Abstract] OR
#5 A Lo 352 082
Infusion"[Title/Abstract]
46 "administration, rectal'[MeSH Terms] OR "Rectal"[Title/Abstract] OR "Anal"[Title/Abstract] OR 352 703
"Rectally"[Title/Abstract] OR "Infusion"[Title/Abstract]
("Diazepam"[MeSH Terms] OR ("Diazepam"[Title/Abstract] OR "Diazemuls"[Title/Abstract] OR
"Faustan"[Title/Abstract] OR "Valium"[Title/Abstract] OR "Seduxen"[Title/Abstract] OR
47 "Sibazon"[Title/Abstract] OR "Stesolid"[Title/Abstract] OR "Apaurin"[Title/Abstract] OR 1192
"Relanium"[Title/Abstract])) AND (“administration, rectal"'[MeSH Terms] OR
("Rectal"[Title/Abstract] OR "Anal"[Title/Abstract] OR "Rectally"[Title/Abstract] OR
"Infusion”[Title/Abstract]))
#8 "seizures"[MeSH Terms] 66 446
#9 "Seizure"[Title/Abstract] OR "Seizures"[Title/Abstract] OR "Convulsion"[Title/Abstract] 132 131
#10 "Seizures"[MeSH Terms] OR "Seizure"[Title/Abstract] OR "Seizures"[Title/Abstract] OR 155 234

"Convulsion"[Title/Abstract]

("Diazepam"[MeSH Terms] OR ("Diazepam'[Title/Abstract] OR "Diazemuls"[Title/Abstract] OR
"Faustan"[Title/Abstract] OR "Valium"[Title/Abstract] OR "Seduxen"[Title/Abstract] OR
"Sibazon"[Title/Abstract] OR "Stesolid"[Title/Abstract] OR "Apaurin“[Title/Abstract] OR

#11 "Relanium"[Title/Abstract])) AND ("administration, rectal'[MeSH Terms] OR 488
("Rectal"[Title/Abstract] OR "Anal"[Title/Abstract] OR "Rectally"[Title/Abstract] OR

"Infusion"[Title/Abstract])) AND ("Seizures"[MeSH Terms] OR ("Seizure"[Title/Abstract] OR

"Seizures"[Title/Abstract] OR "Convulsion"[Title/Abstract]))

(("Diazepam"[MeSH Terms] OR ("Diazepam"[Title/Abstract] OR "Diazemuls"[Title/Abstract] OR
"Faustan"[Title/Abstract] OR "Valium"[Title/Abstract] OR "Seduxen"[Title/Abstract] OR
"Sibazon"[Title/Abstract] OR "Stesolid"[Title/Abstract] OR "Apaurin“[Title/Abstract] OR

#12 "Relanium"[Title/Abstract])) AND (“administration, rectal'[MeSH Terms] OR 37

("Rectal"[Title/Abstract] OR "Anal"[Title/Abstract] OR "Rectally"[Title/Abstract] OR
"Infusion"[Title/Abstract])) AND ("Seizures"[MeSH Terms] OR ("Seizure"[Title/Abstract] OR
"Seizures"[Title/Abstract] OR "Convulsion"[Title/Abstract]))) AND (2018/11/27:2021/7/20[pdat])
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.07.2021 r.)

0T.4221.14.2021

N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp diazepam/ 49848
# (diazepam or diazemuls or faustan or valium or relaniu_m or seduxen or sibazon or stesolid or 18298
apaurin).ab,kw;ti.

#3 lor2 52245
#4 (rectal or anal or rectally).ab,kwi,ti. 169972
#5 3and4 745
#6 (seizures or seizure or convulsion or convulsions).ab,kw,ti. 191605
#7 exp seizure/ 144099
#8 6or7 234762
#9 5and 8 458
#10 filter 27.11.2018 - 21.07.2021 64

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.07.2021 r.)
Nr_ . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Diazepam] explode all trees 1954
# diazepam or diazemuls or faustan or valium or rt_alanium or seduxen or sibazon or stesolid or 4385
apaurin

#3 #1 or #2 4395
#4 rectal or anal or rectally 17112
#5 #3 and #4 196

#6 seizures or seizure or convulsion or convulsions 10555
#7 #5 and #6 105

#8 filter 27.11.2018 - 21.07.2021 18
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