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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930) i art.
3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.930)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy..
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena detaliczna

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Epilepsy Action

European Society of Neuro-Oncology/ European Society of Medical Oncology
Szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

Epilepsy Research Connection

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
Haute Autorité de Santé

Podanie dozylne (ang. intravenous)

International Clinical Trials Registry Platform

International League Against Epilepsy

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.)

Masa ciata

Zmiana minimalna (ang. minimal change disease)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Institute of Health)
New Zealand Guidelines Group

Podanie doustne (fac. per os)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Proliferacyjne toczniowe zapalenie nerek (ang. proliferative lupus nephritis)
Poziom odptatnosci

Czesciowa remisja (ang. partial remission)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Real world data

Spanish Society of Neurology

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

Urzedowa cena zbytu
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930)
wD$ Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
WHO World Health Organization
WLF Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4221.14.2021, na podstawie ktérego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci nr 110/2021. Rada uznata za zasadne dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych
lekéw zawierajgcych substancje czynng diazepam, we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj. drgawki inne niz okreslone w ChPL.:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.
w ww. wskazaniach pozarejestracyjnych obecnie refundowane sg nastepujgce produkty lecznicze zawierajgce
diazepam:
¢ Relsed, mikrowlewka doodbytnicza, roztwor, 2mg/ml, opakowanie zawiera 5 mikrowlewek a 2,5 ml, GTIN
05909990751518;

¢ Relsed, mikrowlewka doodbytnicza, roztwér, 4mg/ml, opakowanie zawiera 5 mikrowlewek a 2,5 ml, GTIN
05909990751617.

Oba produkty majg posta¢ 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:

e drgawki gorgczkowe,

e stan padaczkowy,

e rzucawka ciezarnych,

e napady leku,

e stany ze zwiekszonym napieciem miesniowym,
o tezec,

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

Biorac pod uwage, ze zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych diazepam w leczeniu drgawek innych niz okredlone w ChPL populacji niniejszego raportu nie mogg
stanowic 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¢ réwniez pacjenci z padaczka. Tym samym w ramach niniejszego
raportu poszukiwane bedg dowody dotyczgce zastosowania diazepamu w postaci doodbytniczej w leczeniu
drgawek z przyczyn innych niz przedstawione powyzej.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 22 czerwca 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
dotyczacych wytycznych  praktyki  klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku
(raport nr; OT.4221.14.2021).

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

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

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

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: guidelines, seizures, non-epileptic, convulsions.

Odnaleziono tgcznie 5 wytycznych klinicznych: 3 dotyczgce drgawek pochodzenia psychogennego ILAE 2022,
EA 2022 oraz Huff 2024 oraz 2 dotyczace zespotu odstawienia alkoholowego.

W wytycznych klinicznych dotyczacych drgawek pochodzenia psychogennego podkresla potrzebe rezygnacii
Z leczenia lekami przeciwdrgawkowymi, chyba ze drgawki wystepujg rownolegle z atakami padaczkowymi.
Nie podano o postepowaniu w razie wystgpienia drgawek, w celu ich ostabienia oraz zatrzymania.

W wytycznych klinicznych dotyczacych drgawek wystepujgcych podczas zespotu odstawienia alkoholowego
wymienia sie¢ w ramach postepowania stosowanie benzodiazepin, w tym diazepamu, szczegdlnie w przypadku
diugotrwatych i nasilonych atakéw drgawek. Jako alternatywne schematy leczenia podaje sie fenobarbital,
ktérego przewagg jest diuzszy okres poétrozpadu biologicznego oraz lorazepam, ze wzgledu na mniejsze
obcigzenie watroby. Wsréd odnalezionych wytycznych klinicznych nie wyrézniono omawianej postaci diazepamu,
tzn. podawanej jako wlew doodbytniczy. Dodatkowo opisano w tabeli brytyjskie wytyczne dotyczgce podawania
diazepamu w postaci doodbytniczej.

W ramach poprzedniego raportu, z 2021 roku, odnaleziono i opisano wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
stosowania diazepamu podawanego doodbytniczo w ramach opieki paliatywnej (SEN 2018) oraz ogdlnie
substancji z grupy benzodiazepin po zatrzymaniu krgzenia (populacja dorosta i pediatryczna) (ERC 2021).
Dodatkowo odnaleziono informacje w wytycznych EANO/ESMO 2020, iz preferowanymi opcjami pierwszego
wyboru w leczeniu drgawek bedgcych powiktaniami nowotworow moézgu sg substancje lewetyracetamu
i lamotrygina. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Drgawki psychogenne - nieepileptyczne

Wytyczne dotycza postepowania z dzie€émi z psychogennymi drgawkami nieepileptycznymi.
ILAE 2022 W przypadku wystepowania wytacznie psychogennych drgawek nieepileptycznych stosowanie lekéw
(Migdzynarodo przeciwpadaczkowych nie jest wskazane. Stosowanie ich jest wskazane wytgcznie w sytuacji, gdzie pacjent
we) doswiadcza réwniez drgawek padaczkowych

Sita zalecen i poziom dowoddéw: Nie podano

Wytyczne dotyczg postepowania z dzieémi z psychogennymi drgawkami nieepileptycznymi.

EA 2022 - - ) - : - - . .
(Wielka W przypadku stwierdzenia u pacjenta, iz wszystkie drgawki sg pochodzenia psychogennego, nalezy stopniowo
Brytania) redukowa¢ dawkowanie lekdw przeciwpadaczkowych, az do catkowitego zaprzestania ich stosowania.

Sita zalecen i poziom dowodéw: Nie podano
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Huff 2024

Wytyczne dotycza postepowania z dzieémi z psychogennymi drgawkami nieepileptycznymi.

Pierwszym i prawdopodobnie najwazniejszym krokiem w leczeniu PNES jest przedstawienie pacjentowi diagnozy.
Istotne empatyczne podejscie, podkreslajace, ze skuteczne leczenie jest dostepne. Jesli nie wystepujg wspdtistniejace
ataki padaczkowe, nie ma potrzeby stosowania lekéw przeciwpadaczkowych i nalezy o tym uswiadomi¢ pacjenta w
momencie diagnozy. Jezeli rozpoznanie PNES jest pewne, nalezy wycofac¢ leki przeciwdrgawkowe.

Najlepsze leczenie PNES nie jest znane, a podejscie czgsto wymaga indywidualizacji. Wspétistniejace schorzenia
psychiczne, takie jak zespot stresu pourazowego (PTSD) i zaburzenia nastroju, wymagajag oddzielnego leczenia.
Opieke wspomagajacg nalezy rozpoczaé¢ natychmiast po diagnozie. Nalezy podkresli¢, ze regularne wizyty kontrolne
moga korzystnie wptywaé na wyniki opieki dlugoterminowej. Neurolog stawiajacy diagnoze powinien nadal angazowac¢
sie w dalszg opieke, aby zminimalizowa¢ poczucie opuszczenia, ktére moze podwazyé ogolne zaangazowanie w
leczenie.

Terapia poznawczo-behawioralna (CBT) jest najskuteczniejsza metodg leczenia PNES. W wieloosrodkowym
randomizowanym badaniu klinicznym wykazano zmniejszenie czestosci napadéw o ponad 50% w przypadku samej
terapii poznawczo-behawioralnej i prawie 60% w przypadku terapii poznawczo-behawioralnej w potgczeniu z lekiem
przeciwdepresyjnym (sertraling). W badaniu odnotowano réwniez znaczng poprawe ogoélnej jakosci zycia, nastroju i
ogolnego funkcjonowania.

Sita zalecen i poziom dowodéw: Nie podano

Drgawki zwigzane z zespotami odstawienia

Medscape 2022
(Swiat)

Wytyczne dotyczg postepowaniem w zespole odstawienia (w tym alkoholowego)

Podobnie jak w warunkach przedszpitalnych, w pierwszej kolejnosci nalezy leczy¢ stany bezposrednio zagrazajgce
zyciu. Cele leczenia odstawienia etanolu lub srodkéw uspokajajgco-nasennych sa nastepujace:

. Stabilizacja stanu pacjenta i zapobieganie progresji zespotu

e Leczenie odstawienia poprzez zastgpienie lekéw uspokajajgcych

e Okreslenie podstawowych probleméw zdrowotnych i rozpoczecie odpowiedniego leczenia
. Odpowiednia dyspozycja do dalszej opieki i leczenia uzaleznien

Jezeli przytézkowe badanie glukozy wykaze hipoglikemig, wskazana jest glukoza podana w postaci 50% glukozy w
wodzie (D50W) 25-50 ml. Wskazane jest rowniez jednoczesne podanie tiaminy w dawce 100 mg dozylnie.

Zespot odstawienia alkoholowego

Napady zwigzane z odstawieniem alkoholu sg zazwyczaj krétkie i po nich nastepuje krotki okres ponapadowy.
Wystgpienie wiecej niz trzech napaddéw lub stanu padaczkowego jest rzadkie i wymaga dalszych badan.

Wiekszo$¢ napaddw zwigzanych z odstawieniem alkoholu ustepuje samoistnie; jednakze, jesli sg diugotrwate, zwykle
szybko konczg sie poprzez podanie benzodiazepin (np. diazepamu, lorazepamu). Preferowany jest lorazepam,
poniewaz ma dtugi czas redystrybucji, ktéry zapewnia przediuzong skuteczno$¢, chronigc pacjenta przed
nawracajgcymi napadami. Lorazepam charakteryzuje sie mniejszym obcigzeniem watroby niz inne benzodiazepiny,
co jest istotne u pacjentéw z przewlektym alkoholizmem, u ktérych czynno$¢ watroby moze by¢ zaburzona.

Fenobarbital jest czasami stosowany jako leczenie wspomagajgce lub alternatywne w leczeniu zespotu odstawienia
alkoholu. Zaletg fenobarbitalu jako leku pierwszego rzutu jest to, ze jego dtuzszy okres poéttrwania moze wyeliminowac
potrzebe stosowania dodatkowych lekow przy wypisie.

W niniejszym dokumencie, postgpowania w razie wystgpienia drgawek w zespole odstawienia lekéw
nasennych/uspokajajgcych oraz w zespole odstawienia opioidow u pacjentéw pediatrycznych, nie przedstawiono.

Sita zalecen i poziom dowodéw: Nie podano

WHO 2021

Wytyczne dotyczg postepowaniem w zespole odstawienia alkoholowego
Leczenie w zespole odstawienia alkoholowego

Farmakologiczne leczenie odstawienia alkoholu byto obiektem przegladu systematycznego na zlecenie brytyjskiej
organizacji NICE, wspdtpracy Cochrane i Brytyjskiego Stowarzyszenia Psychofarmakologii. Baza dowodowa jest
najsilniejsza w przypadku dlugo dziatajgcych benzodiazepin, takich jak chlordiazepoksyd. Diazepam moze byc¢
preferowany u pacjentéw z majaczeniem drzennym w wywiadzie, napadami powtarzajgcymi si¢ lub napadami
padaczkowymi w poprzednim epizodzie odstawienia wspomaganego medycznie oraz u pacjentéw wymagajgcych
dodatkowe] detoksykacji z benzodiazepin. Krocej dziatajgce benzodiazepiny o innym szlaku metabolizmu (np.
oksazepam lub lorazepam) moga by¢ preferowane u oséb ze stwierdzonym lub podejrzewanym zaburzeniem
czynnosci watroby.

Napady padaczkowe typu grand mal (duzy napad) mogg wystagpi¢ od 12 do 48 godzin po zaprzestaniu lub znacznym
zmniejszeniu spozycia alkoholowego. Sg bardziej prawdopodobne u oséb, ktére w przesziosci miaty napady
odstawienne lub epilepsje, a takze moga wystgpi¢ u oséb z ciezkim uzaleznieniem, nawet jesli odczyt z alkomatu nie
osiggnat zera. Nalezy rozwazy¢ skorygowanie niskiego poziomu magnezu i innych zaburzen elektrolitowych.
Benzodiazepiny zapobiegajg napadom de novo i chociaz leki przeciwdrgawkowe sg réwnie skuteczne, fgczenie ich
nie przynosi korzysci. Jesli ryzyko wystgpienia drgawek jest wysokie, lekiem pierwszego wyboru moze by¢ diazepam
w dawkach siegajgcych 40 mg co 6 godzin. Jesli pacjent przyjmuje juz lek przeciwdrgawkowy, nalezy go kontynuowac
i monitorowac jego stezenie we krwi. Wykazano, ze lorazepam (1—4 mg domies$niowo) zapobiega drugiemu napadowi
padaczkowemu w tym samym epizodzie odstawienia i nalezy go stosowaé zamiast rozpoczynac stosowanie lekow
przeciwdrgawkowych.

Sita zalecen i poziom dowodéw: Nie podano
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Drgawki réznego pochodzenia

RCPCH 2023

Wytyczne dotycza podawania diazepamu doodbytniczo u niemowlat w celu leczenia drgawek przed przyjeciem
do szpitala

Diazepam doodbytniczy jest dostarczany w wielu ambulansach w Wielkiej Brytanii do transportu przedszpitalnego
leczenie dtugotrwatych napadow.

Aktualne wytyczne opublikowane przez Joint Royal Colleges Ambulance Liaison Committee (JRCALC) zalecajg
podawanie doodbytniczego diazepamu w dawce 1,25 mg lub 2,5 mg noworodkom i niemowletom z przedtuzajgcym
sie napadem padaczkowym.

Nie jest mozliwe doktadne podanie dawki 1,25 mg lub 2,5 mg bezposrednio z rurki doodbytniczej 5 mg. W rezultacie
zalecamy zdekantowanie wymaganej dawki w sposob przedstawiony ponizej (uwaga: zalecany sprzet przeznaczony
jest do podawania dojelitowego, tj. ENFit, aby zmniejszy¢ ryzyko przypadkowego podania dozylnego.

W leczeniu diugotrwatych napadéw rutynowo stosuje sie benzodiazepiny, w tym diazepam doodbytniczy. Diazepam
jest dostepny w postaci rurek doodbytniczych, zaprojektowanych tak, aby umozliwi¢ tatwe podanie tg drogg. Rurki
doodbytnicze zawierajgce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg byly od dawna dostepne sa w Wielkiej Brytanii. Jednak pod koniec
2021 r. jedyny producent zaprzestat dostarczania dawki 2,5 mg; postacie 5 mg i 10 mg pozostajg dostepne.

Szereg wytycznych dotyczgcych postepowania w przypadku napadéw padaczkowych, w tym te opublikowane przez
brytyjski Joint Royal Colleges Ambulance Liaison Committee (JRCALC), zaleca podawanie noworodkom
i niemowletom doodbytniczo dawki diazepamu wynoszacej 1,25 mg lub 2,5 mg. Personel pogotowia ratunkowego
w Wielkiej Brytanii, w tym ratownicy medyczni powinni postepowac¢ zgodnie z wytycznymi JRCALC podczas leczenia
diugotrwatych napadéw w warunkach przedszpitalnych, podawania diazepamu pod kierunkiem grupy pacjentow lub
wiadz grupy.

Aby zmniejszy¢ ryzyko podania roztworu doodbytniczego diazepamu drogg dozylng, zaleca sie, aby uzywane
strzykawki i zwigzany z nimi sprzet byly przeznaczone do podawania dojelitowego (ENFit). Nieumyslne podanie drogg
dozylng leku przeznaczonego do podawania dojelitowego (w tym doodbytniczego) jest definiowane przez NHS
England jako zdarzenie nigdy nie wystepujgce.

Diazepam doodbytniczy jest jednym z kilku lekéw stosowanych w leczeniu diugotrwatych napadéw u noworodkéw
i niemowlat. Midazolam dopoliczkowy jest jedng z takich alternatyw. Badania sugerujg, ze midazolam podawany
dopoliczkowo jest tak samo skuteczny jak diazepam doodbytniczy w leczeniu napaddéw padaczkowych, jesli nie
bardziej skuteczny, oraz ze midazolam podawany dopoliczkowo jest prawdopodobnie preferowang opcjg dla wielu
pacjentéw. Stosowanie dopoliczkowo Midazolamu jest trudniejsze niz podanie doodbytnicze. Midazolam podawany
dopoliczkowo i diazepam doodbytniczy sg zalecanymi opcjami leczenia w aktualnych wytycznych NICE. Wytyczne
JRCALC zalecajg jednak podawanie przez pacjenta midazolamu dopoliczkowo, jesli jest to mozliwe w ramach
indywidualnego planu leczenia napadéw padaczkowych. Chociaz fenobarbital podawany dozylnie jest zalecany
i fenobarbital uznano za leczenie z wyboru w przypadku napadéw noworodkowych, nie jest on aktualnie dostepny.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych diazepam w leczeniu drgawek innych niz okreslone w ChPL. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 12 czerwca 2024 roku w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz
Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 28.07.2021 roku, tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu 0OT.4221.14.2021. 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: nie ograniczano.
Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: przeglady systematyczne badan pierwotnych z metaanalizg lub bez, randomizowane badania
kliniczne, RWD.

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

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.
3.1.1. Opis badan witaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Zankl 2021 spetniajacy
kryteria wtgczenia do przegladu. W przegladzie nie okreslono postaci diazepamu stosowanego w odnalezionych

badaniach, jednak ze wzgledu na charakterystyke populacji (populacja niemowleca) mozna zatozy¢, iz diazepam
podawany byt doodbytniczo.
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3.1.2.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 2. Opis i wyniki badan dla wskazania drgawki inne niz okreslone w ChPL

0T.422.1.24.2024

i najbezpieczniejszy.

Typ badania:

przeglad Cochrane badan
poréwnujacych substancje
czynne stosowane

u noworodkow z NAS.

Punkty koncowe:
o Niepowodzenie leczenia
e Liczba dni hospitalizacji
e Liczba dni leczenia farmakologicznego

Badanie Metodyka Kryteria Selekcji Wyniki i wnioski
Cel: Whniki:
Ocena skutecznosci ynixt: o . . . . ) .
i bezpieczenstwa stosowania lacia: Ryzyko wystapienia niepowodzenia leczenia bylo wigksze w grupie noworodkow
$rodkow uspokajajgcych Populacja: otrzymujgcych diazepam (389/1000), w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej fenobarbital
W poréwnaniu 7 grupa Noworodki z zespotem abstynencyjnym | [152/1000; (95%CIl: 93/1000; 241/1000)], RR=0,39; (95%Cl: 0,24; 0,62) — wyniki dotyczg
kontrolng (placebo, | (@nd. neonatal abstinence syndrome, NAS) | populacji z dwéch badan, réwnej 139 pacjentow.
standardowe leczenie lub | Urodzone — przez  matki  uzaleznione | &rednia liczba dni hospitalizacji wynosita 16,8 dnia (95%Cl:14,2; 19,4) w grupie diazepamu,
leczenie niefarmakologiczne) | °d 0p|0|d0yv. aw grupie fenobarbitalu $redni czas hospitalizacji byt o 3,89 dnia diuzszy. Réznica nie byta
Zankl 2021 w leczeniu NAS z powodu | Interwencja: istotna statystycznie — wyniki dotycza populacji z jednego badania, réwnej 32 pacjentow.
Zrodio odstawienia opioidéw oraz | I. Fenobarbital Srednia liczba dni leczenia farmakologicznego wynosita 10,2 dnia (95%Cl: 7,8; 12,6) w grupie
finansowania: okreslenie, ktory rodzaj $rodka | 1l. Diazepam diazepamu, a w grupie fenobarbitalu, $redni czas leczenia farmakologicznego byt o 4,3 dnia
brak uspokajajgcego jest | Ill. Chloropromazyna dtuzszy. Roznica nie jest istotna statystycznie — wyniki dotyczg populacji z jednego badania,
najskuteczniejszy IV. Klonidyna réwnej 31 pacjentéw.

W badaniach nie raportowano drgawek, smiertelnosci, niepetnosprawnosci rozwojowej ani
zdarzenh niepozgdanych.

Whnioski:
Istnieja dowody o niskiej jakosci, ze fenobarbital zmniejsza ryzyko niepowodzenia leczenia
w poréwnaniu do diazepamu.
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3.2. Podsumowanie

W odnalezionym przeglgdzie Cochrane Zankl 2021 wykazano, ze fenobarbital zmniejsza ryzyko niepowodzenia
leczenia w poréwnaniu do diazepamu. W grupie pacjentéw stosujgcych diazepam wykazano wyzsze ryzyko
wystgpienia niepowodzenia leczenia oraz $rednia liczba dni hospitalizacji i $rednia liczba dni leczenia
farmakologicznego byty nominalnie wigksze niz w grupie fenobarbitalu.

W ramach raportu o nr OT.4221.14.2021 nie odnaleziono badar spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W ramach opracowania Agencji z 2018 roku (OT.4321.26.2018) do analizy witgczono 3 przeglady systematyczne,
z czego w dwoch przeprowadzono metaanalize zebranych danych (McTague 2018 i Jain 2016). Autorzy
odnalezionych przeglagdow systematycznych wskazali, ze jakos¢ badan pierwotnych oceniajgcych skutecznos$é
stosowania benzodiazepin w leczeniu drgawek jest ogdlnie niska i ze nowe dowody mogg zmieni¢ wyniki
przeprowadzonych analiz.

W przegladzie McTague 2018 uwzgledniono 6 badan RCT, w ktérych oceniano skuteczno$¢ 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 niekorzys¢ diazepamu (mediana 66 sek. vs mediana 130 sek., p<0,001).

Podobnie w przegladzie Jain 2016 wytgcznie dla jednego poréwnania jakos¢ dowoddw uznano za umiarkowang.
W ramach poréwnania midazolonu stosowanego podpoliczkowo z diazepamem stosowanym doodbytniczo
wykazano IS réznice na korzy$¢é 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).

W zakwalifikowanych do przeglgdu systematycznego Haut 2016 badaniach w przypadku wszystkich
analizowanych interwencji (diazepam doodbytniczo, dozylnie i domigsniowo, 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 przedziatu czasowego miescit sie w zakresie
od 0 do 89% (dla doodbytniczego diazepamu 3—89%). Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych nawrotéw napadow
drgawkowych w ciggu 24 godzin we wszystkich badanych grupach benzodiazepin wyniost od 0 do 70%. Terapia
zadnym z analizowanych lekéw nie zapobiegta catkowicie nawrotom napadéw drgawkowych w ciggu 1 godziny,
12 godzin oraz 24 godzin po podaniu terapii. W grupie pacjentéw leczonych diazepamem doodbytniczym odsetek
pacjentdw z nawrotem napaddéw drgawkowych w ciggu 1 godziny od podania terapii wynidst 0—-31%, w ciagu 12
godzin od podania leczenia wyniost 2-70%, a w ciggu 24 godzin od podania leczenia wyniést 37-39%.

Dodatkowym ograniczeniem opracowania Agencji (0T.4321.26.2018) byta niepetna zgodnos¢ populacji
w odnalezionych badaniach wtérnych z populacjg docelowa przegladu Agencji, a takze prawdopodobienstwo,
ze populacja w odnalezionych badaniach nie pokrywa w 100% wszystkich typéw napaddw innych niz okreslone
w ChPL oraz innych niz napady padaczkowe, ktére mogg byc¢ leczone refundowanymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi diazepam doodbytniczy (Relsed 2 mg, Relsed 4 mg).
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5. Zataczniki

5.1.

Wykaz

lekbw zawierajacych oceniang

substancje

czynna

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace diazepam, refundowane w ocenianym wskazaniu (wg Obwieszczenia MZ z
dnia 17 czerwca 2024)

. ucz CHB WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] CD [zf] [24] PO [24]
sl e 5 mikrowlewek | 5949990751518 20,92 | 22,17 | 26,84 | 16,97 | ryczatt | 11,76
doodbytnicza, roztwor, 2 mg/ml az25mi ’ ' ' ’ ry '
REEET, TLUEREiE 5 mikrowlewek | 55900990751617 | 2509 | 26,59 | 33,93 | 3393 | ryczatt | 2,88
doodbytnicza, roztwoér, 4 mg/ml a2,5mi

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 4. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 12.06.2024)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

1

"Diazepam"[Mesh]

18,267

((((((((Diazemuls[Title/Abstract]) OR (Diazepam([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 (Relanium[Title/Abstract])

21,667

("Diazepam"[Mesh]) OR (((((((((Diazemuls[Title/Abstract]) OR (Diazepam|[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

(Relanium[Title/Abstract]))

27,187

"Administration, Rectal"[Mesh]

2,643

(((Rectal[Title/Abstract]) OR (Anal[Title/Abstract])) OR (Rectally[Title/Abstract])) OR
(Infusion[Title/Abstract])

388,087

((((Rectal[Title/Abstract]) OR (Anal[Title/Abstract])) OR (Rectally[Title/Abstract])) OR
(Infusion[Title/Abstract])) OR ("Administration, Rectal"[Mesh])

388,714

(("Diazepam"[Mesh]) OR (((((((((Diazemuls[Title/Abstract]) OR (Diazepam[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
(Relanium[Title/Abstract]))) AND (((((Rectal[Title/Abstract]) OR (Anal[Title/Abstract])) OR

(Rectally[Title/Abstract])) OR (Infusion[Title/Abstract])) OR ("Administration, Rectal"[Mesh]))

1,273

"Seizures"[Mesh]

76,339

((Seizure[Title/Abstract]) OR (Seizures|[Title/Abstract])) OR (Convulsion[Title/Abstract])

153,639

10

(((Seizure[Title/Abstract]) OR (Seizures[Title/Abstract])) OR (Convulsion[Title/Abstract])) OR
("Seizures"[Mesh])

177,584

11

((("Diazepam"[Mesh]) OR (((((((((Diazemuls[Title/Abstract]) OR (Diazepam|[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
(Relanium[Title/Abstract]))) AND (((((Rectal[Title/Abstract]) OR (Anal[Title/Abstract])) OR

(Rectally[Title/Abstract])) OR (Infusion[Title/Abstract])) OR ("Administration, Rectal'[Mesh]))) AND
((((Seizure[Title/Abstract]) OR (Seizures[Title/Abstract])) OR (Convulsion[Title/Abstract])) OR
("Seizures"[Mesh]))

534

12

((("Diazepam"[Mesh]) OR (((((((((Diazemuls[Title/Abstract]) OR (Diazepam|[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
(Relanium[Title/Abstract]))) AND (((((Rectal[Title/Abstract]) OR (Anal[Title/Abstract])) OR

(Rectally[Title/Abstract])) OR (Infusion[Title/Abstract])) OR ("Administration, Rectal'[Mesh]))) AND
((((seizure[Title/Abstract]) OR (Seizures[Title/Abstract])) OR (Convulsion[Title/Abstract])) OR
("Seizures"[Mesh]))

62
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 12.06.2024)

N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw

1 exp diazepam/ 55755

5 (diazepam or diazemuls or faustan or valiun_1 or relaniu_m or seduxen or sibazon or stesolid or 19841

apaurin).ab,kw,ti.

3 lor2 58283
4 (rectal or anal or rectally).ab,kw,ti. 198223
5 3and 4 843

6 (seizures or seizure or convulsion or convulsions).ab,kw,ti. 226042
7 exp seizure/ 214936
8 6or7 295313
9 5and 8 523

10 limit 9 to yr="2021 -Current" 75

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 12.06.2024)
Nr Liczba
wyszukiwania AN rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Diazepam] explode all trees 2234
#2 (diazepam or diazemuls or faustan or valium or relanium or seduxen or sibazon or stesolid or apaurin) 4501
#3 (#1 or #2) 4515
#4 (rectal or anal or rectally) 20877
#5 (#3 and #4) 208

#6 (seizures or seizure or convulsion or convulsions) 12370
#7 (#5 and #6) with Cochrane Library publication date Between Jan 2021 and Jun 2024, in Trials 7
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