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Streszczenie

Napad drgawkowy {(padaczkowy) definiowany jest jako nagte, przejsciowe zaburzenie
czynnosci moézgu wskutek nadmiernych i gwattownych wytadowan elektrycznych
w komdrkach nerwowych (SKN, 2015). Jest to zjawisko stosunkowo czesto obserwowane
u dzieci, przybierajace niekiedy posta¢ sporadycznych napadéw padaczkowych,
zréznicowanych pod wzgledem obrazu klinicznego, etiologii, odpowiedzi na leczenie,
naturalnego przebiegu i rokowania {Gérecki, 2019).

Istnieje bardzo wiele rodzajéw napaddéw padaczkowych. Najistotniejszy wydaje sie byc
podziat Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej z 2017 roku, zgodnie z ktérym
wyrézniamy napady o uogdlnionym, ogniskowym i nieznanym poczatku. Posréd napadow
o uogdlnionym poczatku, dotyczacych obu pétkul modzgu jednoczesnie, najczesciej
spotykane sa napady: kloniczne, toniczne, toniczno-kloniczne, miokloniczne i atoniczne.
Napady ogniskowe, majace swoj poczatek w jednej potkuli, réwniez moga byc toniczne badz
kloniczne, a ponadto takie z automatyzmami, atoniczne, zgieciowe, hiperkinetyczne,
miokloniczne (napady o poczatku ruchowym) oraz autonomiczne, z zatrzymaniem
behawioralnym, poznawcze, emocjonalne, czuciowe (napady o poczatku bez manifestacji
ruchowej). Dodatkowo w tej grupie znajduja sie rowniez napady ogniskowe z ewolucja do
dwustronnego napadu toniczno-klonicznego (SKN, 2015; ILAE, 2017).

Zgodnie z danymi literaturowymi dla pdtnocnego Londynu wspdtczynnik zachorowalnosci na
konwulsyjny stan padaczkowy u dzieci wynosi 18-20/100 000/rok i jest wyzszy niz
w przypadku dorostych {4-6/100 000/rok) {(Novorol, 2007). Dane literaturowe wskazuja na
wieksza zachorowalnos¢ u noworodkdw i mniejszych dzieci (Chin, 2006; Dham, 2014).
W badaniu NLSTEPSS (North London Status Epilepticus in Childhood Surveillance Study)
przeprowadzonym w celu oceny wystepowania stanu padaczkowego w populacji
pediatrycznej, najwiekszy wspdtczynnik zachorowalnosci odnotowano dla dzieci ponizej 1
roku zycia {51/100 000/rok; Chin, 2006),

Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2021 r. (stan na 30.06.2021
r.) dotyczacych liczby ludnosci w Polsce w podziale ze wzgledu na wiek (GUS 2021), czestosci
wystepowania padaczki u dzieci w wieku ponizej 18 lat oraz odsetka chorych z padaczka,
u ktérych wystepuja napady drgawkowe /stany padaczkowe pomimo leczenia podstawowego
(leki przeciwpadaczkowe) oszacowano liczbe chorych w wieku <18 lat z wystepujacymi
napadami drgawkowymi (zgodnie z wnioskowanym wskazaniem).

Postgpowanie w leczeniu przedszpitalnym napaddw drgawkowych polega na utrzymaniu
podstawowych czynnosci zyciowych dziecka oraz przerwaniu napadu poprzez dozylne
podanie midazolamu, diazepamu lub klonazepamu, badZz w sytuacji kiedy nie ma dostepu
dozylnego - diazepamu doodbytniczo lub midazolamu na btone sluzowa jamy ustnej (MP,
2015). Kiedy drgawki trwaja 30-90 minut zalecane jest podanie fenytoiny/fosfenytoiny,
fenobarbitalu, walproinianu, lewetiracetamu lub lakozamidu {w warunkach szpitalnych).
Jesli pomimo zastosowanego leczenia, napad drgawkowy dalej nie ustaje, konieczne jest
leczenie na oddziale intensywnej terapii (MP, 2015).
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QOdnaleziono rekomendacje i wytyczne kliniczne, dotyczace leczenia napaddéw drgawkowych
u dzieci, sporzadzone przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, 2018), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE, 2021) oraz Amerykanskie Towarzystwo
Epileptologiczne (ang. American Epilepsy Society; AES, 2016), ktdre rekomenduja podawanie
midazolamu podawanego podpoliczkowo jako leku pierwszego rzutu.

Biorac pod uwage leki pierwszego rzutu zalecane przez Polskie Towarzystwo Epileptologii
(PTE, 2018) w leczeniu napaddéw drgawkowych dzieci, komparatory dla midazolamu
podawanego podpoliczkowo moga stanowic: diazepam podawany doodbytniczo lub dozylnie,
midazolam podawany dozylnie lub domigsniowo, klonazepam podawany dozylnie i lorazepam
podawany dozylnie. Wymienione substancje czynne, poza diazepam podawanym we
wlewkach doodbytniczych, nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
napadow drgawkowych u dzieci (Obwieszczenie MZ 2021), w zwiazku z tym nie stanowia
komparatorow dla analizowanej interwencji.

Na lidcie lekdw aktualnie refundowanych w Polsce (Obwieszczenie MZ 2021), sposréd
benzodiazepin zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej (bez wzgledu na sposdb
podania), znajduje sie diazepam podawany doodbytniczo i doustnie (w formie zawiesiny)
oraz klonazepam podawany doustnie {w formie tabletek). Nalezy jednak zaznaczycd, ze
w zadnych z odnalezionych wytycznych klinicznych nie odnaleziono rekomendacji
dotyczacych doustnego, tj. w formie tabletek, zastosowania, leku przeciwdrgawkowego
u dzieci.

Na podstawie analizy wskazan refundacyjnych dla preparatéw finansowanych w Polsce,
w analizowanej populacji chorych, tj. w leczeniu przedtuzonych, ostrych napaddw
drgawkowych u niemowlat, matych dzieci i miodziezy {od 3 miesiaca do 18 roku zycia),
odpowiednim komparatorem jest diazepam podawany doodbytniczo, ktéry w odréznieniu do
diazepamu i klonazepam podawanych doustnie (refundowane jedynie we wskazaniu
padaczka) jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu drgawek (wskazanie
pozarejestracyjne).

W zwiazku z powyzszym, biorac pod uwage wytyczne Polskie Towarzystwo Epileptologii
z 2018 r. (PTE, 2018) oraz liste lekéw aktualnie refundowanych w Polsce, stosowanych
w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci, uznano, Ze jedynym odpowiednim
komparatorem dla midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) jest diazepam
podawany w postaci wlewek doodbytniczych.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo {Buccolam®) w leczeniu przedtuzonych,
ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci i mtodziezy {od 3 miesiaca do 18
roku zycia).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Niemowleta, mate dzieci i mtodziez (w wieku od 3 miesiaca do 18
roku zycia), doswiadczajacy przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych.
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Kryterium Charakterystyka

Interwencja {I) Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®) w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Komparator (C) Diazepam podawany w postaci wlewek doodbytniczych.

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci, na podstawie odpowiedzi na leczenie:

e przerwanie napadu drgawkowego;

e czas do momentu zatrzymania napadu drgawkowego.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) e badania pierwotne - randomizowane badania kliniczne z grupa
kontrolng;

¢ badania wtdrne;
e dodatkowe dowody naukowe:
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem ze
sSrodkéw publicznych midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam® w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napaddw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci i mtodziezy (od
3 miesiaca do 18 roku zycia).

Analizy problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO {ang. population, intervention, comparison, outcome) w odniesieniu do
zastosowania midazolamu w leczeniu napaddw drgawkowych u dzieci:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne {O).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) na swiecie i w Polsce wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu
wiarygodnosci zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem
pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego preparatu;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych i wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac
analizowany preparat w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie
danych farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO.
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Napad drgawkowy {(padaczkowy) definiowany jest jako nagte, przejsciowe zaburzenie
czynnosci moézgu wskutek nadmiernych i gwattownych wytadowan elektrycznych
w komdrkach nerwowych (SKN, 2015). Moze on wystepowad samodzielnie lub stanowic
sktadowa padaczki. Padaczka to z kolei choroba o charakterze napadowym i nawrotowym,
bedaca wynikiem patologicznych (nadmiernych i gwattownych) wytadowan neuronéw
mdzgowych. U niemowlat i dzieci stosunkowo czesto wystepuja rézne zaburzenia napadowe,
ktére moga miec¢ charakter sporadycznych, przygodnych lub nawracajacych napaddéw
drgawkowych (padaczkowych). Wystepuja spontanicznie i w wigkszosci przypadkdw nie s3
prowokowane bodzcami zewnetrznymi. Napady drgawek sg zréznicowane pod wzgledem
obrazu klinicznego, etiologii, odpowiedzi na leczenie, naturalnego przebiegu i pézniejszego
rokowania (Gérecki, 2019).

Stan padaczkowy oznacza napad trwajacy co najmniej 30 minut lub serie napaddw,
pomigdzy ktérymi dziecko nie podejmuje naleznych funkcji zyciowych. Kazdy napad
padaczkowy moze przejs¢ w stan padaczkowy (Kawalec, 2013).

2.1.1 Klasyfikacja

Wyréznia sig kilkadziesiat postaci napaddw padaczkowych (drgawkowych) oraz padaczek,
ktére charakteryzuja sie réznymi objawami, np. krétkie - objawiajace sie kilkusekundowa
utratg swiadomosci, albo bez utraty swiadomosci - polegajace na réznorodnych doznaniach
i wrazeniach, oraz dtuzsze napady - ktérym towarzyszy utrata przytomnosci i uogdlnione
drgawki. Podstawgq klasyfikacji napaddw jest rozpoznanie postaci klinicznej i badanie EEG.
Znajomosc klasyfikacji utatwia porozumiewanie sie miedzy lekarzami oraz pozwala ustalic
podstawowe leczenie i rokowanie (Kozubski, 2014).

Dotychczas opracowano wiele klasyfikacji napaddw drgawkowych oraz padaczek. Wybrane,
ktére wydaja si¢ mie¢ najwigksze znaczenie w kontekscie niniejszego opracowania
przedstawiono ponizej.
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Tab. 2. Miedzynarodowa Klasyfikacja Napadéw Drgawkowych (ILAE, 2017).

Napady o ogniskowym
poczatku

Napady o uogdlnionym
poczatku

Napady o nieznanym
poczatku

Poczatek ruchowy:
e Z automatyzmami;
e atoniczny;
e kloniczny;
e napad zgieciowy;
e hiperkinetyczny;
o miokloniczny;
e toniczny.

Poczatek bez manifestacji
ruchowej:
e autonomiczny;

e Z zatrzymaniem
behawioralnym;

®  pOZNawczy;
e emocjolnany;
* Cczuciowy.

Ogniskowy z ewnlucija do
dwustronnego napadu
toniczno-kloniczego.

Ruchowy:
e toniczno-kloniczny;

e kloniczny;
e toniczny;
o miokloniczny;

e miokloniczno-toniczno-
kloniczny;

o miokloniczno-atoniczny;
e atoniczny;
e napad zgieciowy;
e napad zgieciowy.
Bez manifestacji ruchowej
{nieswiadomosci):

o typowy;
* nietypowy;
o miokloniczny;

e z miokloniami powiek.

Ruchowy:
e toniczno-kloniczny;

e napad zgieciowy.

Bez manifestacji ruchowej:

e Z zatrzymaniem
ruchowym.

Niesklasyfikowany.

Tab. 3. Klasyfikacja padaczek wg Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej - 1985r. (Kawalec,

2013).
Padaczki Typy Zespoty
Zlokalizowane | Idiopatyczne Rolandyczna, potyliczna, czytania
Objawowe Zapalenia mdzgu, guzy mdzgu
Pierwotnie Idiopatyczne Noworodkowe, niemowlece, dzieciece, miodziencze
uogolnione Idiopatyczne/objawowe Zespot Westa, zespdt Lennoxa-Gastauta, padaczka
miokloniczno-astatyczna
Objawowe Choroby spichrzeniowe i metaboliczne
Nieokreslone | Z napadami Drgawki noworodkowe, zespdt Landaua-Kleffnera
czesciowymi/uogdlnionymi | (nabyta afazja padaczkowa), ciezka miokloniczna
padaczka niemowleca
Specjalne Padaczka czesciowa ciagta, napady wywotane (stres,
alkohol, hormony, leki), drgawki goraczkowe*

*drgawki goraczkowe nalezg obecnie do klasyfikacji padaczki, pomimo Ze cechuje je zupetnie inna
charakterystyka neurofizjologiczna i epidemiologiczna.

Niektére padaczki idiopatyczne, zespoty padaczkowe, a takze padaczki objawowe sa
genetycznie uwarunkowane. Z uwagi na powyzsze dokonano réwniez podziatu padaczek pod
tym wzgledem (Tab. 4).
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Tab. 4. Padaczki genetycznie uwarunkowane (Kawalec, 2013).

Rodzaj padaczki Dziedziczenie | Mutacje

tagodne rodzinne drgawki noworodkowe AD 20913.3; 8q24
tagodne rodzinne drgawki niemowlece AD 19911-13

Drgawki pirydoksynozalezne AR 2q31

Niedobdr biotynidazy AR 3p25
Hiperglicynemia nieketotoksyczna AR 9p22

Uogdlniona z drgawkami goraczkowymi plus AD 15¢q24; 10q2
Dziecieca z napadami nieswiadomaosci AD 8q24; 16q
Mtodziericza a napadami nieswiadomaosci AD 15q14; 6pEJMI
Rolandyczna AD 16p12-11.2; 1514
Nocna z ptata czotowego AD 20913.2; 1p21
Czesciowa z napadami stuchowymi AD 15¢q24; 10q24; 20913
Czesciowa z ogniskiem wedrujacym AD 2q21-q33; 22q11-q12
tagodna rodzinna skroniowa AD 10q2.3

Wezesne ceroidolipofuscynozy AR 1q; 11p15; 13p21-23
Choroba Lafory AR 6p24

Choroba Unverrichta-Lundborga AR 21q22.3
Bezzakretowosé AR; X 17p13.3; Xg22.3-q23
Zespot tamliwego chromosomu X X Xq22

Stwardnienie guzowate AD 9q34; 16p13.3
Nerwiakowtokniakowatosé typu 1 AD 17911

Zespot Angelmana ? 15q11-13

AD-autosomalne dominujace; AR-autosomalne recesywne; X-sprzezone z chromosomem X,
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Drgawki noworodka mozna podzieli¢ na kilka klinicznych rodzajéw (Koncewicz, 2002):

¢ napady kloniczne ograniczone lub potowicze;

e napady bezpostaciowe - wedrujace;

e napady z automatyzmami (ruchy przypominajace jazde na rowerze, plywanie,
wiostowanie);

¢ napady miokloniczne;
¢ akinetyczne z objawami wegetatywnymi;
e nawracajace drgawki toniczne, kloniczne lub toniczno-kloniczne.

Napady padaczkowe o uogélnionym poczatku sg to napady, w ktérych dochodzi do
wytadowan padaczkowych w obu pdtkulach mézgowych jednoczesnie. Moga one przebiegad
z drgawkami lub bez i obejmuja (Kozubski, 2014):

e napady nieswiadomosci - wystepujace gtdwnie u dzieci i mlodziezy. Trwaja do 30
sekund i polegaja na nagtej utracie swiadomosci bez upadku pacjenta, ze
znieruchomieniem. Po napadzie chory podejmuje przerwang czynnosc;

e napady atoniczne - polegajace na nagtej utracie napiecia migsniowego, mogacej
prowadzi¢ do gwattownego upadku, czego konsekwencja moze by¢ uraz glowy;

¢ napady miokloniczne - wystgpujace gtdwnie u dzieci i mtodziezy, polegaja na krétkich
gwattownych zrywaniach migsniowych  (szarpnigcia-mioklonie).  Szarpnigcia
wystepuja najczesciej nad ranem, po nieprzespanej nocy. Moga dotyczy¢ rak -
wypadanie przedmiotdw, lub ndg - nagte upadki na kolana. Trwaja 1-5 sekund.
Niekiedy szarpniecia wystepuja w seriach, podczas ktérych chory nie traci
swiadomosci;

e napady toniczno-kloniczne - moga wystepowad w kazdym wieku. Towarzyszy im
czesto utrata przytomnosci, trwajaca od 1 do 3 minut. Napad rozpoczyna sie
krzykiem, tutdw i glowa uktadajg sie odgieciowo, a konczyny sa wyprostowane
i skrecone do wewnatrz. Dtonie sg zacisnigete, gatki oczne skierowane ku gérze. Fazie
tonicznej towarzyszy bezdech, sinica. Trwa ona ok. 30 sekund, po czym nastepuje
gteboki wdech i zaczyna sig¢ faza kloniczna (drgawki). W czasie napadu Zrenice sa
szerokie, nie reaguja na swiatto. Wzrasta cisnienie krwi i przyspiesza czynnosc serca,
pojawia sie slinotok. Faza kloniczna trwa ok. 2 minut, po czym nastgpuje faza
gtebokiego snu. Czasami dochodzi do przygryzienia jezyka i oddania moczu.
Towarzysza temu zmiany w zapisie EEG. Przed wystapieniem objawdw klinicznych
rejestrowano w prawej okolicy czotowo-przedskroniowej czynnosc nieregularnych fal
theta o narastajacej amplitudzie, a nastgpnie czynnos¢ napadowa fal theta i ostrych.
W trakcie fazy tonicznej w zapisie obecne sg artefakty ruchowe i migsniowe. Po
ustagpieniu objawdw klinicznych obserwowano uogdlnione zwolnienie czynnosci
podstawowe]j {(wystepuje zaraz po napadzie uogdlnionym).

Jedne z najpopularniejszych rodzajéw drgawek wystepujace u dzieci (od 3 miesiagca do 5
roku zycia), czyli drgawki goraczkowe mozna takze podzieli¢ na proste {napad uogdlniony,
trwajacy <10 minut oraz pojedynczy napad w trakcie jednego epizodu goraczkowego)
i ztozone {morfologia ogniskowa napadu, napad trwajacy >10 minut oraz wiecej niz 1 napad
w trakcie jednego epizodu goraczkowego) (Mastrangelo, 2014).
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2.1.2 Etiologia i patogeneza

Patogeneza napaddéw drgawkowych jest ztozona i zwykle zwigzana z wzajemnym
oddziatywaniem wielu czynnikéw, obejmujacych indywidualng i rodzinng podatnosc,
modyfikacje odpowiedzi immunologicznej, regulacje pobudliwosci neuronalnej, a takze
czynniki egzogenne {MP, 2015). Najczestszymi zaburzeniami drgawkowymi, wystepujacymi
we wczesnym dziecinstwie {od 3 miesiagca do 5 roku Zycia) sa drgawki goraczkowe
(Mastrangelo, 2014).

Wytadowanie padaczkowe oraz napad padaczkowy jest wtasciwoscia zardwno zdrowej, jak
ichorej komérki nerwowej. Napad padaczkowy (drgawkowy) jest odzwierciedleniem
owattownego 1 nadmiernego wytadowania komoérki w  wyniku depolaryzacji btony
komérkowej. Ognisko padaczkowe to grupa neurondéw generujaca okresowo napadowa
czynnos¢  bioelektryczng w formie napadowych wytadowan depolaryzacyjnych (ang.
paroxysomal depolarization shift; PDS) generujacych (po osiaghieciu pewnej ,masy
krytycznej” neurondw) kliniczny napad padaczkowy {Kozubski, 2014).

Tradycyjnie padaczki dzieli sie na pierwotne, czyli idiopatyczne, samoistne (o nieustalonej
dotychczas przyczynie) i wtdrne {(objawowe, wystepujace w przebiegu okreslonych
uszkodzen np. po urazach gtowy) (Latkowski, 2017). Zgodnie z obecnym stanem wiedzy
padaczki idiopatyczne maja podioze genetyczne. Zrédtem padaczek objawowych jest znana
przyczyna - np. wada modzgu {Padaczka 2020). U dzieci z padaczka idiopatyczng wynik
badania neurologicznego jest prawidlowy, a w pozostatych typach stwierdza sie cechy
encefalopatii lub ogniskowe objawy neurologiczne {Kawalec, 2013).

O stanie padaczkowym mowi sie wtedy, gdy po jednym napadzie chory nie odzyskuje
swiadomosci i po kilku czy kilkunastu minutach nastgpuje kolejny napad. Moze byc on
pierwszym objawem padaczki i zazwyczaj jest wynikiem uszkodzenia mézgu (guz modzgu,
zapalenie, udar mézgu). Czesciej jednak wystepuje u oséb, ktére majg padaczke. W takiej
sytuacji, najczestsza przyczyna zaréwno u dzieci, jak i dorostych, jest nagte przerwanie
leczenia lub znaczne jego ograniczenie (Kozubski, 2014).

Sama etiologia stanu padaczkowego moze byc rézna, ich zrédtem moga byc: naczyniowy,
krwotoczny udar moézgu, toksyny, infekcje, przyczyny autoimmunologiczne lub pourazowe
(PTE, 2018). W przypadku drgawek o wczesnym poczatku, za przyczyne przyjmuje sig m.in.
zwiekszong pobudliwosc i ilo$c receptordw glutaminergicznych, NMDA i AMPA, staby rozwdj
hamujacych widkien projekcyjnych istoty czarnej (Terczynska, 2018).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Ze wzgledu na charakter, napady drgawkowe mozna podzielic na padaczkowe i
niepadaczkowe. W niepadaczkowych stanach napadowych nie ma zaburzonej czynnosici
bioelektrycznej mézgu i w niektdérych sytuacjach moga wystapi¢ drgawki. Rodzaj napadu
zazwyczaj zwigzany jest z okresem rozwojowym dziecka. Reaktywnos¢ dojrzewajacej
struktury i funkcji mézgu jest zalezna od niewyréwnanej homeostazy ustrojowej.
Niedojrzatosc¢ potaczen komdrek i drég nerwowych ogranicza wytadowania i zapobiega ich
rozprzestrzenianiu sie. Wraz z rozwojem synaps pobudzajacych, warunkujacych
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wystepowanie i szerzenie sig czynnosci bioelektrycznej mézgu, rozwija sig zdolnosc¢ do
uogdlniania sie napaddédw drgawkowych i obniza sie prég drgawkowy (juz miedzy 4 a 6
miesigcem zycia) (Gieruszczak-Biatek, 2012).

W okresie noworodkowym i wczesno niemowlecym czesto pojawiaja sie napady drgawkowe
niewystepujace w pézniejszym okresie. Trudnosci w diagnozowaniu i klasyfikowaniu drgawek
w tym okresie Zycia wynikaja z niedojrzatosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Napady drgawkowe noworodka charakteryzujg sie duza zmiennoscig lokalizacji i krétkim
okresem trwania (sa to tzw. napady wedrujace) {Gieruszczak-Biatek, 2012).

Uogdlnione napady toniczno-kloniczne u dzieci wystepuja dosyc rzadko (Gieruszczak-Biatek,
2012).

Napady kloniczne sg ograniczone, dotyczy¢ moga twarzy, konczyny, palcow, moga zmieniad
w czasie napadu lokalizacje i strong, rzadko rozprzestrzeniaja si¢ na cata potowe ciata.
Napady te moga miec charakter wieloogniskowy. Kloniczne napady wymagaja réznicowania
z ruchami klonicznymi u dzieci nadpobudliwych oraz z zaburzeniami pozapiramidowymi
(Koncewicz, 2002).

Mioklonie sq rzadziej obserwowane u noworodka, charakteryzuja sie pojedynczymi lub
powtarzajacymi sie skurczami zgieciowymi miesni ramion, karku. Napady te moga
przypominac odruch Moro' i wyprzedzac wystapienie napadow sktondw (Gieruszczak-Biatek,
2012).

Napady toniczne z kolei charakteryzuja sie odgieciem gtowy ku tytowi, wyprostem
i uniesieniem konczyn (czasami zgieciem konczyn gérnych i wyprostem konczyn dolnych),
skretem glowy i oczu. Czasami pojawia si¢ drganie powiek, oczoplas oraz nagle zaburzenia
oddechu, zaburzenia naczynioruchowe (Gieruszczak-Biatek, 2012).

U dzieci miedzy 6 miesiacem, a 5 rokiem zycia wzglednie czestym zjawiskiem sa drgawki
goraczkowe (DG), ktére jak sama nazwa wskazuje, sa zwigzane z goraczky (>38°C)
(Gieruszczak-Biatek, 2012). Zazwyczaj nie sq zwigzane z zakazeniami osrodkowego uktadu
nerwowego lub ostrymi zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej (Mastrangelo, 2014).
Wystepuja u ok. 5% dzieci. Drgawki te przypominaja napad padaczki, dziecko jest
nieprzytomne, tzn. nie ma z nim kontaktu, wystepuja uogdlnione drgawki catego ciata
(tutdw, konczyny). Niekiedy zdarza sie, Zze w ich przebiegu nie obserwuje sig
charakterystycznych ruchéw (wyrzutéw tutowia i konczyn), a jedynie zesztywnienie,
prezenie, zsinienie i $linotok (Gieruszczak-Biatek, 2012).

Niekiedy objawy sa trudne do jednoznacznego okreslenia lub stanowia zespoty (Kawalec,
2013). Na ich podstawie opracowano klasyfikacje padaczki Miedzynarodowej Ligi
Przeciwpadaczkowej (patrz Tab. 2).

Obecnie padaczki klasyfikuje sie takze zgodnie z ich naturalnym przebiegiem, a wigc na
zlokalizowane lub uogdlnione, samoograniczajace sie lub ciggte. W wieku rozwojowym cechg
charakterystyczng jest wystepowanie zespotdw padaczkowych, ktdre charakteryzuja sie
swoistymi cechami klinicznymi i elektroencefalograficznymi. Moga miec¢ charakter zaréwno
idiopatyczny, jak i objawowy, czego przyktadem jest niemowlecy zespdt Westa (w wiekszosci
przypadkdw objawowy) z napadami sktondw i hipsarytmia w zapisie EEG (Kawalec, 2013).

' reakcja noworodka na zagrozenie, polegajaca na nagtym (gwattowanym) roztoZeniu rak na boki (MP,
2013).
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Powiktania

Drgawki noworodkowe moga prowadzi¢c do uszkodzenia modzgu. Podczas napadu
drgawkowego moze dochodzic¢ do uszkadzania struktur limbicznych oraz powigzanych z nimi
obszaréw wzgdrza i mézdzku, co dodatkowo nasila drgawki (Terczynska, 2016).

Na skutek napaddéw drgawkowych izwigzang z nimi utrata przytomnosci, moze dochodzi¢ do
urazow gtowy, ktére moga z kolei prowadzic do uszkodzenia mézgu (Grochmal-Bach, 2003).

Drgawki goraczkowe zwigzane s3 z niebezpieczenstwem rozwoju padaczki. Ryzyko to jest
najwigksze u dzieci do 14 roku Zycia oraz z wczesniejszymi epizodami ztoZzonych drgawek
goraczkowych (MP, 2015). Wyniki réznych prospektywnych badan kohortowych pozwolity na
oszacowanie ryzyka wystapienia padaczki u dzieci, ktére doswiadczyty uprzednio DG - wynosi
ono 2-7% (Neligan, 2012). W wielu przypadkach sktonno$¢ do wystapienia padaczki jest
uwarunkowana genetycznie i pojawia sie czesciej u dzieci, ktérych bliscy doswiadczali
weczesniejszych zaburzen neurologicznych, neurorozwojowych, DG ztozonych oraz obecnosci
wytadowan padaczkopodobnych w EEG (Wo, 2013).

Niekiedy, szczegdlnie u chorych na padaczke, moga wystepowac zaburzenia psychiatryczne
tj. amnezja czy silne pobudzenia zwane furror epilepticus, pojawiajace si¢ po napadzie.
Wykazano réwniez, Ze w przebiegu padaczek niekiedy wystepuja zespoty psychotyczne tj.
psychozy z jakosciowymi zaburzeniami swiadomosci, psychozy z kregu cyklofrenicznego
(zespoly depresyjne i maniakalne), psychozy z kregu schizofrenicznego i inne powikiania
(Grochmal-Bach, 2003).

Przedtuzony napad ogniskowy powoduje porazenie Todda {utrzymujace sige przez kilka minut
lub godzin), a nawet trwate ogniskowe uszkodzenie mézgu. W bardzo rzadkich przypadkach
stan padaczkowy moze prowadzi¢ do zgonu (Kawalec, 2013). Niekiedy na skutek napadu
drgawkowego (padaczkowego) dochodzi do nagtej smierci, okreslanej mianem SUDEP {ang.
Sudden Unexplained Death).

Rokowania

U 70% dzieci z padaczka rokowanie jest dobre, u 25% wystepuja trudnosci w jej leczeniu,
a u 5% padaczka ma charakter lekooporny (Kawalec, 2013).

U dzieci w wieku przedszkolnym moze wystepowad zespdt Lennoxa-Gastauta, w ktdry
przechodzi czedc z wezesniejszych zespotow Westa. W obydwu tych zespotach rokowanie nie
jest korzystne co do rozwoju psychoruchowego i intelektualnego, a nawet wiaze sie z ich
degradacja. W pdzniejszych zespotach padaczkowych (padaczka miokloniczno-astatyczna,
padaczki dziecigca i miodziencza z napadami nieswiadomosci oraz miokloniczna
miodziencza) rokowanie jest dobre. Zatem wczesne zachorowanie na padaczke nie jest
z reguty korzystne (Kawalec, 2013).

Badania dotyczace smiertelnosci ostrych napadéw objawowych sa rzadkie. Odnalezione
w ramach publikacji Hauser 2008 badania populacyjne wskazuja na standaryzowany
wspotczynnik smiertelnosci (ang. standardized mortality ratio, SMR) w zakresie 1,6-149,1 dla
wszystkich analizowanych napaddéw drgawkowych (bez wzgledu na typ). Obserwowano
réwniez wyzsza smiertelnosc u oséb mtodszych oraz u 0sdb z napadami objawowymi. Réznice
w SMR pochodzacych z réznych badan mozna czesciowo ttumaczyé réznymi populacjami,
metodologia badania oraz uwzglednieniem ostrych napaddéw objawowym i napadow
nawracajacych (Hauser 2008).
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2.1.4 Rozpoznawanie

Drgawki u noworodkdéw nalezy zawsze traktowacd jako stan krytyczny i podjac odpowiednie
dziatania diagnostyczne. W niektérych przypadkach ich wystapienie swiadczy o padaczce
(Terczynska, 2016).

Padaczka wymaga réznicowania z drgawkami goraczkowymi (DG), ktére wystepuja u okoto
5% populacji dzieciecej. Wystepuja one rodzinnie i ustepuja zazwyczaj do 7 roku zycia.
U dzieci z tym typem drgawek (uogdlnionych toniczno-klonicznych, trwajacych 3-5 minut)
osobniczy wywiad neurologiczny, zapis EEG i rozwdj umystowy nie odbiegaja od normy
(Kawalec, 2013).

W diagnostyce padaczek uzywane sa techniki neurofizjologiczne i neuroobrazowania
strukturalnego oraz funkcjonalnego. Stosuje sie MR (rezonans magnetyczny) mézgu
(tomografia komputerowa moze dawac fatszywe wyniki). W przypadku uzyskania ujemnego
wyniku MR warto rozwazyc zastosowanie technik funkcjonalnego obrazowania (SPECT?, PET?,
HMRS?, FMR®). Do technik neurofizjologicznych nalezy przede wszystkim klasyczny zapis EEG
z odprowadzen powierzchownych, a takze wideo EEG i badania polisomnograficzne
(Kawalec, 2013). Badanie EEG moze wykazac¢ w okresie miedzynapadowym znaczace zmiany,
takie jak napadowe wytadowania réznych fal wolnych, iglice, zespét iglicy fali wolnej.
Prawidtowy miedzynapadowy obraz EEG nie wyklucza jednak catkowicie padaczki oraz
odwrotnie - sama obecnos¢ zmian EEG nie $wiadczy jednoznacznie o rozpoznaniu padaczki,
jesli pacjent nie ma napaddw padaczkowych {Latkowski, 2017).

Jako uzupetnienie rutynowego badania EEG zwykle stosuje sie monitorowane badanie
(catodobowe) oraz wideometrie. Niezwykle wazne jest réwniez ustalenie podtoza padaczki
(czy ma ona charakter idiopatyczny czy objawowy) na podstawie badania obrazowego
(Latkowski, 2017).

Napady drgawkowe nalezy réznicowad réwniez z omdleniem neurokardiogennym, ktdre
stanowi dosy¢ czesto przyczyne hospitalizacji dzieci. Jest to zaburzenie wymagajace
szczegdlnej czujnosci oraz metod diagnostycznych tj.: EKG, EEG, testu pochyleniowego,
Dopplera przezczaszkowego i innych metod oceny uktadu wegetatywnego. Niekiedy
schorzenie to wymaga leczenia kardiologicznego i kardiochirurgicznego {Kawalec, 2013).

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba
Epidemiologia

Padaczka, nazwana przez Hipokrates ,wielka chorobg” dotyka az 50 mln ludzi na swiecie
(Padaczka 2020). Napady drgawkowe wystepuja u ok. 1% populacji, z czego w ok. 80%

przypadkdw u oséb przed osiggnieciem 20 roku zycia (populacja pediatryczna). Mozna zatem
przyjac, ze padaczka stanowi chorobe spoteczna (Gorecki, 2019).

? tomografia emisyjna pojedynczych fotondw, ang. single phofon emission computed fomography
* pozytonowa tomografia emisyjna, ang. positron emission fomography
4 protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego, ang. TH magnetic resonance spectroscopy

¥ funkcjonalny rezonans magnetyczny
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Aktualnie padaczka wystepuje u ok. 0,5% populacji dzieci i miodziezy, a u ok. 3% dzieci
chorych na padaczke obserwuje sig stany padaczkowe, czasem jako pierwsza manifestacje
choroby (Kawalec, 2013). 16-38% populacji pacjentéw pediatrycznych doswiadczajacych
stanéw padaczkowych, ma zdiagnozowang padaczke (PTE, 2018).

Konwulsyjny stan padaczkowy (CSE, ang. convulsive status epilepticus) jest najczestszym
i najpowazniejszym stanem neurologicznym u dzieci. Historycznie konwulsyjny stan
padaczkowy definiowano jako drgawki trwajace co najmniej 30 minut, z kolei dowody
naukowe sugeruja, ze drgawki trwajace co najmniej 5 minut wymagaja leczenia. Zdaniem
autoréw  badania  epidemiologicznego  Mitchell 2021  czestos¢  wystepowania
i rozpowszechnienie CSE zgodnie obecna definicjg ILAE nie jest znana. Wyniki kohortowego
badania przeprowadzonego w Szkocji w populacji dzieci przyjetych na pediatryczne oddziaty
ratunkowe wskazuja, ze roczna chorobowosc¢ CSE wynosi ok. 0,81 [95%Cl: 0,72; 0,91] na 1 000
dzieci w wieku od 0 do 14 lat (Mitchell, 2021).

Szacuje sie, ze w Polsce na padaczke choruje ok. 300 tysiecy oséb i liczba ta stale rosnie
(Padaczka 2020). W okoto 30% przypadkéw pierwszy napad wystepuje do 4 roku Zycia, w ok.
50% - do 11 roku zycia, w 70% - do 14 . Z., i w ok. 80% - do 20 . Z. {Gérecki, 2019). Okoto 5%
dzieci prawdopodobnie dodwiadczy w przeciagu swojego zycia jednego napadu drgawek
uogdlnionych (Martuzalska, 2015).

Analizujac dostepne dane, pochodzace z regiondw europejskich {Szkocja, Walia, Niemcy,
Hiszpania, Francja, Wtochy i Szwajcaria) dotyczace dzieci (w wieku od 6 miesigca do 18 roku
zycia), napady drgawkowe wystepuja ze czestoscia 0,32-1,26/miesiac (Lee, 2014).

Tab. 5. Czestos¢ wystepowania napadéw drgawkowych u dzieci (Lee 2014).

Kraj Czestos¢  wystepowania napadéw | Roczna czestosc wystepowania
drgawkowych w miesiacu napadéw drgawkowych

Szkocja 1,26 15,12

Walia 1,17 14,04

Niemcy 1,27 15,24

Hiszpania 0,75 9,00

Francja 0,27 3,24

Wlochy 0,37 4,44

Szwajcaria 0,32 3,84

Zapadalnos$¢ na stan padaczkowy waha sig od 9,9 do 41 przypadkdw na 100 000 osdb rocznie.
Najczesciej z powodu napaddéw padaczkowych cierpig najmtodsi, w pierwszej dekadzie zycia
(14, /100 000), oraz najstarsi pacjenci w wieku >60 lat. (PTE, 2018).

Dostepne doniesienia dla pétnocnego Londynu wskazuja, ze wspotczynnik zachorowalnosci
na konwulsyjny stan padaczkowy u dzieci wynosi 18-20/100 000/rok i jest wyzszy niz
w przypadku dorostych (4-6/100 000/rok) {(Novorol, 2007). W badaniu NLSTEPSS (North
London Status Epilepticus in Childhood Surveillance Study) przeprowadzonym w celu oceny
wystepowania stanu padaczkowego w populacji pediatrycznej w Londynie, najwigkszy
wspotczynnik zachorowalnosdci odnotowano dla dzieci ponizej 1 roku zycia. Wynidst on
51/100 000/rok (Chin, 2006), czyli ponad 2 razy wiece]j niz sugeruja dane obejmujace caty
okres dziecinstwa. Zaobserwowano réwniez spadek liczby nowych przypadkdw
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konwulsyjnego stanu padaczkowego wraz z wiek chorych. Wspdtczynnik zachorowalnosci
wynidst: 29/100 000/ rok w przypadku dzieci w wieku 1-4 lat, 9/100 000/rok u dzieci w wieku
5-9 lat i 2/100 000/rok u dzieci w wieku 10-15 lat {Chin, 2006). Obserwowana dysproporcja
ukazujaca znacznie czestsze wystgpowanie omawianego schorzenia u noworodkdw
i niemowlat ttumaczona jest niedojrzatoscia mézgu (przewaga neurotransmisji aktywujacej
nad hamujaca), czy wrodzonymi i metabolicznymi schorzeniami wystepujacymi w tej grupie
wiekowej (Millichap, 2007).

Zgodnie z badaniem przeprowadzonym w Stanach Zjednoczony liczba standw padaczkowych
wystepujacych u dzieci stale rosnie - w latach 1979-2010 r. odnotowano wzrost liczby nowych
przypadkdw z 3,5 na 12,5 w przeliczeniu na 100 000 oséb rocznie. Wigksza zachorowalnosc
obserwowano wiréd chorych rasy czarnej (13,7/100 000) w pordwnaniu do chorych rasy biatej
(6,9/100 000). Szacunkowa smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna wyniosta ok. 9,2% i nie
obserwowano istotnych zmian w czasie trwania badania. Pomimo stosunku nizszej
zachorowalnosci wirdéd chorych rasy biatej, szacunkowa smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna
w tej grupie chorych byta wieksza niz u chorych rasy czarnej (10% vs 7,4%; Dham, 2014).

Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2021 r. (stan na 30.06.2021
r.) dotyczacych liczby ludnosci w Polsce w podziale ze wzgledu na wiek {GUS 2021), czestosci
wystepowania padaczki u dzieci w wieku ponizej 18 lat oraz odsetka chorych z padaczka,
u ktérych wystepuja napady drgawkowe/stany padaczkowe pomimo leczenia podstawowego
(leki przeciwpadaczkowe) oszacowano liczbe chorych w wieku <18 lat z wystepujacymi
napadami drgawkowymi (zgodnie z wnioskowanym wskazaniem).

Z informacji dotyczacych dzieci hospitalizowanych w oddziatach pediatrycznych
Specjalistycznego Zespotu Opieki Zdrowotnej nad Matka i Dzieckiem w Poznaniu z powodu
drgawek goraczkowych, wynika, ze drgawki goraczkowe {w momencie przeprowadzenia
badania) stanowig az 82,63% wszystkich napaddw drgawkowych u dzieci od 6 miesigca do 5
roku zycia.

Drgawki noworodkowe dotycza szacunkowo 1-5 przypadkdw, przypadajacych na 1000 zywych
urodzen. Zdecydowanie czesciej, bo 50-130/1000 zywych urodzen wystepuja u wczesniakow.
85% z nich przyjmuje postac ostrych drgawek objawowych i wykazuje tendencje w kierunku
samoograniczania {Terczynska, 2018).

QObcigzenie choroba

Dzieci, u ktérych wystepuja napady drgawkowe, niekiedy opuszczaja zajecia szkolne, obozy,
czy kolonie letnie oraz nie wolno im uczestniczy¢ w zabawach réwiesniczych badz tez
w pdzniejszym wieku nie moga wybraé¢ zawodu zgodnego z zainteresowaniami. Osoby
z otoczenia chorego zazwyczaj boja sie samego widoku napadu drgawkowego, a obawy te
czesto przenoszone sa na chorego nawet gdy w danej chwili nie przejawia on zadnych
zaburzen. Niekiedy prowadzi to do urojen o charakterze przesladowczym - chory mysli, ze
wszyscy 53 do niego wrogo nastawieni. Zaburzenia w sferze emocjonalno-spotecznej, ktérych
doswiadczaja chore dzieci, czesto s wiec skutkiem niewtasciwego postepowania z chorym
oraz restrykcji i ograniczen jego aktywnosci fizycznej, z uwagi na mozliwos¢ wystapienia
napadu, a takze negatywnego nastawiania otoczenia i dyskryminacji. Zdarza sig, ze rodzice
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nie s3 w stanie zapewni¢ dziecku odpowiedniego komfortu psychicznego. Dziecko bez
poczucia bezpieczenstwa moze przejawiaé reakcje agresywne lub uogdlniong postawe
lekowa wobec otoczenia. Moze to skutkowac poczuciem izolacji, brakiem poczucia wtasnej
wartosci oraz wiary we wtasne mozliwosci psychiczne i fizyczne. U chorych moze
wystepowac réowniez lek przed samym napadem, zwigzang z nim utraty $wiadomosci oraz
niebezpieczenstwem powstania urazu w czasie napadu drgawkowego (Grochmal-Bach,
2003).

Zastosowane leczenie farmakologiczne, niezwykle istotne w przypadku padaczek, jest czesto
scidle powigzane z nastrojem oraz sprawnoscia intelektualng dziecka. Niektérzy z pacjentdw,
szczegdlnie mtodziez, Zle toleruja fakt regularnego przyjmowania lekdw. Wzmaga sig u nich
wtedy poczucie nieustannego przypominania o obecnosci choroby, co wyrdznia ich w sposdb
negatywny na tle réwiesnikéw (Grochmal-Bach, 2003).

Postawienie rozpoznania padaczki wigze sie z obnizeniem jakosci Zycia pacjentow,
stygmatyzacja, ograniczeniami spotecznymi. Ponadto leczenie padaczki jest dtugotrwate,
niekiedy trwajace cate zycie, co zwieksza ryzyko dziatan niepozadanych i negatywnego
wptywu lekdw przeciwpadaczkowych na stan ogdlny chorych. U pacjentéw z padaczka
wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju choréb wspdtwystepujacych, obnizajacych jakos zycia
(depresja, urazy gtowy, zaburzenia ze spektrum autyzmu lub niepetnosprawnosc
intelektualna) {Stowinska, 2017).

Wystepowanie napaddéw drgawkowych u dzieci wigze sie czesto z  koniecznoscia
hospitalizacji, zwtaszcza u najmtodszych, co jest dodatkowym obcigzeniem dla catej rodziny
(Mastrangelo, 2014). Zgodnie z badaniem populacyjnym przeprowadzonym w Niemczech na
podstawie danych z ubezpieczen zdrowotnych, mediana dtugosci pobytu w szpitalu dla
wszystkich przypadkéw stanu padaczkowego wyniosta 7 dni {odpowiednio srednia dtugosc
pobytu wyniosta 19,8 dni). Dtugosé pobytu chorego w szpitalu wydtuzata sie nawet do 12 dni
(mediana, srednia - 20,2) lub 44,5 dni (median; srednia - 71,8) w przypadku odpowiednio
opornych lub superopornych standw padaczkowych {Schubert-Bast, 2019). Wyniki badania
przeprowadzone w Niemczech s3 spdéjne z wynikami retrospektywnego badania
przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych dotyczacego populacji dzieci i miodziezy,
w ktérym srednia dtugos¢ pobytu w szpitalu z powodu wystapienia stanu padaczkowego
wyniosta 20 dni, a sredni dtugosc pobytu na oddziale intensywnej opieki - 12 dni (Beg, 2017)

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2020 r. {NFZ, 2020) kwota
refundacji diazepamu podawanego doodbytniczo, tj. jedynego leku finansowanego ze
srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu drgawek, u dzieci w wieku <18 lat wyniosta 432,4
tys. PLN (w tym: 114,4 tys. PN dla preparatu Relsed 2 mg/ml i 317,9 tys. PLN dla preparatu
Relsed 4 mg/ml), doptata pacjentéw - 183,8 tys. PLN (w tym: 137,0 tys. PLN dla preparatu
Relsed 2 mg/m i 46,8 tys. PLN dla preparatu Relsed 4 mg/ml).

2.1.6 Aktualne postgpowanie medyczne

W postepowaniu ratunkowym w przebiegu napadu padaczkowego istotna role odgrywaja
aspekty zwigzane z utratg swiadomosci oraz uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi,
poniewaz stanowig one bezposrednie zagrozenie zycia. Zagrozenie wynika z ryzyka urazu
(zwtaszcza gtowy) przy upadku oraz uposledzenia czynnosci oddechowej (Gérecki, 2019).
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Leczenie padaczki w wiekszosci przypadkédw ma charakter farmakologiczny, w niektérych
neurochirurgiczny, a w wyjatkowych inny {(dieta, leki wspomagajace, neurostymulatory).
Jego celem jest przerwania napadu drgawkowego, co nalezy osiagnac przy zastosowanie
monoterapii kontrolowanej poziomem leku w surowicy krwi. Taka metoda wykazuje
skutecznos¢ u ok. 70% dzieci. U pozostatych stosuje sige terapie dwulekowa lub nawet
wielolekowa (MP, 2015; Kawalec, 2013).

Postgpowanie w trakcie napadu drgawkowego obejmuje (Gorecki, 2019; MP, 2015;
Mastrangelo, 2014):

¢ odpowiednie zabezpieczenie dziecka przed dodatkowym urazem {w szczegdlnosci
gtowy np. poprzez podtozenie pod nig recznika) oraz w miarg mozliwosci, udroznienie
drég oddechowych;

e w sytuacji drgawek trwajacych >5 minut - podanie jednego z dozylnych lekdw
przeciwdrgawkowych {o ile to mozliwe):

o diazepamu w dawce 0,2-0,3 mg/kg mc. i.v;
o klonazepamu w dawce 0,01-0,03 mg/kg mc. i.v;
o midazolamu w dawce 0,05-0,15 mg/kg mc. i.v.

e wsytuacji drgawek trwajacych »5 minut - jesli podanie jednego z dozylnych lekéw
przeciwdrgawkowych nie jest mozliwe - nalezy zastosowac:

o midazolam donosowo lub na btone sluzowa policzka, w dawce 0,2-0,4 mg/kg
mc.;

o diazepam doodbytniczo w dawce 0,5 mg/kg mc. (wlewka doodbytnicza: <3.
rz.: 5mg; >3. rz.: 10 mg).

o nalezy wykluczyc goraczke i hipoglikemie jako przyczyne drgawek:

o wprzypadku hipoglikemii zalecane jest podanie glukozy w dawce 0,2-0,5 g/kg
mc. i.v.;

o w przypadku goraczki nalezy obniza¢ temperature metodami
farmakologicznymi lub fizykalnymi np. poprzez podanie ibuprofenu (dawka:
7-10 mg/kg mc.) lub paracetamolu {dawka: 25-30 mg/kg mc.) w czopku
(Gontko-Romanowska 2, 2016). Drgawki goraczkowe moga, aczkolwiek nie
musza powtorzyc sie podczas kolejnego epizodu goraczki;

e wsytuacji drgawek trwajacych 30-90 minut, w warunkach szpitalnych zalecane jest
podanie fenytoiny/fosfenytoiny, fenobarbitalu, walproinianu, lewetiracetamu lub
lakozamidu;

e wsytuacji drgawek opornych na leczenie (utrzymujacych sig >90) minut nalezy podac
leki anestetyczne.

Podczas napadu nie wolno podawac dziecku Zadnych srodkéw doustnych (Gieruszczak-Biatek,
2012).

W przypadku padaczki lekoopornej niekiedy stosuje sig diete ketogenna, majaca za zadanie
zakwaszenie organizmu i zmniejszenie pobudliwosci bioelektrycznej mdzgu. W wybranych
przypadkach stosuje si¢ ACTH, TRH, prednizon oraz acetazolamid (Kawalec, 2013).
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2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu napaddédw drgawkowych u dzieci,
opracowane przez:

¢ Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, 2018);

e Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej, ang. National Institute for
Health and Care Excellence (NICE, 2021);

e Amerykanskie Towarzystwo Epileptologiczne, ang. American Epilepsy Society (AES,
2016).

2.1.7.1 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE 2018)

Aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Epileptologii z 2018 roku (PTE, 2018), dotyczace
postepowania w przypadku przedtuzajacych sig¢ napaddw toniczno-klonicznych u dzieci
rekomenduja podawanie benzodiazepin jako pierwszej linii leczenia. W przypadku ich
nieskutecznosci zalecane jest stosowanie lekéw drugiego rzutu, zwykle juz w warunkach
szpitalnych. W sytuacji kiedy konieczne jest wdrozenie terapii trzeciego rzutu, stan pacjenta
musi by¢ monitorowany na oddziale intensywnej terapii.

W przypadku drgawek trwajacych >5-30 min rekomendowane jest podawanie:
e diazepamu:
o i.v. wdawce 0,2-0,3 mg/kg mc. {lub 1 mg/rok zycia);
o doodbytniczo w dawce:
— 5 mg {u dzieci w wieku 1-3 lata o masie ciata »10 kg);
— 10 mg {u dzieci w wieku >3 lata o masie ciata >15 kg).
¢ klonazepamu i.v. w dawce 0,5 mg;
¢ lorazepamu i.v. w dawce 0,05-0,1 mg/kg mc.;
e midazolamu:
o dozylnie:
— wdawce 2,5 mg u dzieci ponizej 1 roku zycia;
— wdawce 5 mg u dzieci miedzy 1 a 5 rokiem zycia;
- wdawce 7,5 mg u dzieci miedzy 5 a 10 rokiem zycia;
- wdawce 10 mg {lub 0,1-0,2 mg/kg mc.) po 10 roku zycia.
o domigsniowo w dawce 0,2 mg/kg mc.;
o podpoliczkowo w dawce 0,5 mg/kg mc.;
o donosowo w dawce 0,2 mg/kg mc.

Z uwagi na efekty uboczne, zwigzane z podaniem benzodiazepin i.v., wazne jest okreslenie,
czy pacjentowi zostaly podane uprzednio benzodiazepiny i.v. oraz czy pacjent przyjmowat
je weczesnie] w formie doustnej. Opisane leki nalezy wiec podawac powoli, jednoczesnie
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monitorujac pacjenta. Chorego nalezy ponadto jak najszybciej przetransportowac na
najblizszy oddziat neurologiczny.

W przypadku drgawek trwajacych 30-60 min nalezy zastosowac:

fenytoine w ciaggtym wlewie dozylnym w dawce 20 mg/kg mc. {do maksymalnie 35
mg/kg mc.); nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dobowej dawki 2000 mg; lek moze
by¢ podawany réwniez doustnie;

fosfenytoine - dozylnie lub domigsniowo;

kwas walproinowy (VPA) i.v. w dawce 20-40 mg/kg mc. {podawany z szybkoscig é
mg/kg/min.);

fenobarbital i.v w dawce 20-30 mg/kg mc. {podawany w bolusie z szybkoscia 50-100
mg/min., do maksymalnie 700 mg w ciggu 7 minut); w trakcie podawania bolusu
nalezy monitorowac oddech oraz ci$nienie krwi;

wodzian chloralu podawany doodbytniczo w dawce 0,3-0,5 ml/kg mc., rozpuszczonej
w oleju roslinnym w stosunku 1:1; dawke te mozna powtdrzy¢ po 20 minutach.

W przypadku drgawek trwajacych >60 min nalezy zastosowac:

tiopental i.v. podawany w bolusie w dawce 3-5 mg/ kg mc. (z szybkoscig 3-7
mg/kg/min) oraz dodatkowych dawkach 1-2 mg/kg mc. podawanych co 2-3 min. do
czasu ustapienia drgawek;

pentobarbital i.v. podawany w bolusie w dawce 10-15 mg/ kg mc. {z szybkoscig 0,5-1
mg/kg/h);
midazolam i.v. podawany w bolusie w dawce 0,2 mg/ kg mc. (z szybkoscig 0,05-0,4
mg/kg/h);

propofol i.v. podawany w bolusie w dawce 2-3 mg/ kg mc. (z szybkoscig 2-10
mg/kg/min) oraz dodatkowych dawkach 1-2 mg/kg mc. do czasu ustapienia drgawek.

W przypadku skrajnych stanéw padaczkowych, w ktérych zastosowanie lekdw trzeciego rzutu
nie przynosi oczekiwanych rezultatéw (>24h) mozna rozwazyc:

dodanie dodatkowych lekédw antyepileptycznych (przy jednoczesnej kontynuacji
znieczulenia ogdlnego) tj.: levetiracetamu, topiramatu, okskarbazepiny czy
lakozamidu badz wdrozenie juz stosowanych, ale w wyzszych dawkach;

stymulacje nerwu blednego;

zabieg chirurgiczny:
o wyciecie ogniska padaczkorodnego;
o hemisferektomig;

o kalozotomie.

2.1.7.2 Wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci

Klinicznej (NICE 2021)

Ponizej przedstawiono aktualne wytyczne NICE z 2012 r. (zaktualizowane w roku 2021),
dotyczace leczenia napaddw drgawkowych u dzieci {(NICE 2021).
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Wytyczne NICE podkreslaja, ze strategia leczenia przeciwpadaczkowego powinna byc
dostosowana indywidualnie do pacjenta z uwzglednieniem typu drgawek, przyjmowanych
lekéw, wieku, stylu Zycia i preferencji pacjenta badz jego opiekundw.

W przypadku przedtuzajacych {>5 minut) lub powtarzajacych sie (wystapienia 23 epizoddw
w ciggu godziny) standéw drgawkowych nalezy zastosowac midazolam podpoliczkowo badz
diazepam doodbytniczo u dzieci, miodziezy i dorostych, u ktérych wystapit poprzednio
epizod przedtuzajacych sie lub powtarzajacych drgawek;

Midazolam podawany podpoliczkowo jest zalecanym lekiem pierwszego rzutu.
W przypadku braku jego dostepnosci badz indywidualnych preferencji nalezy zastosowacd
diazepam p.r. (per rectum). W sytuacji gdy istnieje mozliwos¢ podania dozylnego przy
jednoczesnym monitorowaniu funkcji Zyciowym, mozna rozwazyc lorazepam i.v.

Nalezy wezwac ambulans w sytuacji gdy:

¢ po co najmniej 5 minutach po wdrozeniu leczenia przeciwpadaczkowego drgawki nie
ustepuja;

e chory doswiadcza czestych epizoddw padaczkowych lub ma konwulsyjny stan
padaczkowy;

e istniejq trudnosci w ocenie i monitorowaniu stanu zdrowia chorego w trakcie napadu
drgawkowego.

Postepowanie szpitalne w konwulsyjnym stanie padaczkowym w przypadku leczenia drgawek
toniczno-klonicznych u dzieci, mtodziezy i dorostych obejmuje:

¢ wykonanie nastepujacych czynnosci:
o udroznienie drég oddechowych;
o podanie tlenu;
o oceng funkcji serca oraz uktadu oddechowego;
o pomiar stezenia glukozy ;
o umozliwienie dostepu dozylnego.

e zastosowanie lorazepamu i.v. badz diazepamu i.v. {jedli lorazepam nie jest dostepny)
lub midazolamu podpoliczkowo, jesli dozylne podanie lekéw jest z jakis wzgleddw
niemozliwe; dopuszczalne jest podanie maksymalnie 2 dawek leku pierwszego rzutu;

e podanie i.v. fenobarbitalu lub fenytoiny jako lekéw drugiego rzutu w sytuacji, gdy
poprzednie terapie nie przyniosty oczekiwanych rezultatow;

e w przypadku opornych drgawek konwulsyjnych nalezy podac i.v. midazolam lub
tiopental sodowy {stan chorego powinien by¢ uwaznie monitorowany w tym m.in.:
poziom podanych AED we krwi);

e w celu wdrozenia lekdow trzeciego rzutu zalecana jest konsultacja anestetyczna i
indywidualny dobdr srodkdw.

Dostepne sg réwniez wytyczne NICE w odniesieniu do szczegdlnych przypadkdéw terapii
napadow drgawkowych u dzieci i miodziezy <18 roku zycia takich jak np.: osoby
z trudnosciami w nauce, osoby nalezace do innych grup etnicznych, dziewczeta w cigzy czy
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po urodzeniu dziecka. Z uwagi na cel niniejszego opracowania maja one jednak znikome
znaczenie i nie zostaty szczegdtowo omdwione.

2.1.7.3 Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Epileptologicznego

(AES 2016)

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Epileptologicznego {ang. American
Epilepsy Society) leczenie stanu padaczkowego, w zaleznosci od czasu jego trwania, powinno
obejmowac nastepujace etapy:

faze stabilizacji (czas trwania drgawek: 0-5 minut) - poczatkowe postepowanie
ratunkowe oraz wstepna ocena i monitorowanie stanu pacjenta;

faza poczatkowa (czas trwania drgawek: 5-20 minut) - podanie rekomendowanych
lekéw pierwszego rzutu - benzodiazepin:

o midazolamu i.m. (10 mg gdy mc.>40 kg, 5mg gdy 13kg <mc.<40kg);
o lorazepamu i.v. (0,1 mg/kg mc. do max. 4 mg w pojedynczej dawce);
o diazepamu i.v. {0,15-0,2 mg/kg mc. do max. 10 mg w pojedynczej dawce);

jesli zadna z wymienionych opcji terapeutycznych nie jest dostepna - zalecane jest
podanie:

o fenobarbitalu i.v. {15 mg/kg mc. do max. 10 mg w pojedynczej dawce);
o diazepamu p.r. (0,2-0,5 mg/kg mc. do max. 20 mg w pojedyncze]j dawce;
o midazolamu podpoliczkowo lub donosowo;

druga faza terapii (czas trwania drgawek: 20-40 minut) - w przypadku nieskutecznosci
weczedniej wdrozonego leczenia rekomendowane jest podanie:

o fosfenytoiny i.v. (20 mg PE/kg mc. do max. 1500 mg PE w pojedynczej dawce;

o kwasu walproinowego i.v {40 mg/kg mc. do max. 3000 mg w pojedynczej
dawce)

o lewetyracetamu i.v. {60 mg/kg mc. do max. 4500 mg w pojedynczej dawce).

Jesli zaden z tych srodkéw nie jest dostepny nalezy ostroznie {ze wzgledu na dziatania
niepozadane) rozwazyc zastosowanie fenobarbitalu i.v {15 mg/kg mc.).

trzecia faza terapii (czas trwania drgawek: >40 minut) - nie ma wystarczajacych
przestanek pozwalajacych okredlic optymalny schemat leczenia w tej fazie. W
sytuacji braku skutecznosci wczesniej zastosowanych srodkdw, zalecana jest
kontynuacja podazy lekéw drugiego rzutu albo anestetycznych dawek tiopentalu,
midazolamu, pentobarbitalu lub propofolu przy jednoczesnym ciagtym
monitorowaniu stanu pacjenta (EEG).
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Ryc. 1. Schemat leczenie stanu padaczkowego wedtug wytycznych AES z 2016 r (AES,2016).
Proposed Algorithm for Convulsive Status Epilepticus

From “Treatment of Convulsive Status Epilepticus in Children and Adults,” Epilepsy Currents 16.1 - Jan/Feb 2016

0-5 Minutes
Stabilization
Phase

5-20 Minutes
Initial Therapy
Phase

20-40 Minutes
Second Therapy
Phase

40-60 Minutes
Third Therapy
Phase

Interventions for emergency department, in-patient setting,

or prehospital setting with trained paramedics

1. Stabilize patient (airway, breathing, circulation, disability - neurologic exam)
2. Time seizure from its onset, monitor vital signs

3. Assess oxygenation, give oxygen via nasal cannula/mask, consider intubation if respiratory assistance

needed
4. Initiate ECG monitoring

5. Collect finger stick blood glucose. If glucose < 60 mg/dl then
Adults: 100 mg thiamine IV then 50 ml D50W IV
Children = 2 years: 2 mifkg D25W IV Children < 2 years: 4 mi/kg D12.5W IV

6. Attempt IV access and collect electrolytes, hematology, toxicology screen, (if appropriate) anticonvulsant

drug levels

Does Seizure
Continue?

A benzodiazepine is the initial therapy of choice (Level A):
Choose gne of the following 3 equivalent first line options with dosing and frequency:
* Intramuscular midazolam (10 mg for > 40 kg, 5 mg for 13-40 kg, single dose,
Level A) OR
* Intravenous lorazepam (0.1 mg/kg/dose, max: 4 mg/dose, may repeat dose
once, Level A) OR
* Intravenous diazepam (0.15-0.2 mg/kg/dose, max: 10 mg/dose, may repeat dose
once, Level A)
If none of the 3 options above are available, choose one of the following:
* Intravenous phenobarbital (15 mg/kg/dose, single dose, Level A) OR
* Rectal diazepam (0.2-0.5 mg/kg, max: 20 mg/dose, single dose, Level B) OR
+ Intranasal midazolam (Level B), buccal midazolam (Level B)

If patient at baseline,
then symptomatic
medical care

Does Seizure
Continue?

There is no evidence based preferred second therapy of choice (Level U):
Choose gne of the following second line options and give as a single dose
* Intravenous fosphenytoin (20 mg PE/kg, max: 1500 mg PE/dose, single dose,
Level U) OR
+ Intravenous valproic acid (40 mg/kg, max: 3000 mg/dose, single dose,
Level B) OR
* Intravenous levetiracetam (60 mg/kg, max: 4500 mg/dose, single dose, Leve| U)
If none of the options above are available, choose one of the following (if not given
already)
* Intravenous phencbarbital (15 mg/kg, single dose, Level B)

If patient at baseline,

then symptomatic
medical care

Does Seizure

Continue?

There is no clear evidence to guide therapy in this phase (Level U):

Choices include: repeat second line therapy or anesthetic doses of either thiopental,
midazolam, pentobarbital, or propofol (all with continuous EEG monitoring)

If patient at baseline,
then symptomatic
medical care

1 to assist clinicians by providing an analytic framework for evaluating and treating

.. A'VH R I( AN Disclaimer: This clinical algor ‘guideline is

s a0’ . patients with status epilepticus. It is not intended to establish o community standard of care, replace a clinician’s medical judgment, or
s w2 LPILEPSY establish a protocol for oll patients, The dinical condi { by th ideline will not fit k with all patients
oy e : Bl i ablish a protocol for all potients, The dinical c c P by this algor /1 will not fit or work with all patients,
5 . Approaches not covered in this algorithm/guideline moy be appropriate.

SOCIETY

2016 © Epilepsy Currents
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2.1.7.4 Podsumowanie rekomendacji i wytycznych klinicznych.

Ponizej w formie tabelarycznej zestawiono podsumowanie opisanych wytycznych
klinicznych, dotyczacych stosowania midazolamu w leczeniu przedtuzonych, ostrych
napadow drgawkowych u niemowlat, matych dzieci i mtodziezy (od 3 miesiaca do 18 roku
zycia).

Tab. 6. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowaniu midazolamu podawanego
podpoliczkowo w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci.

Wytyczne Opis miejsca terapeutycznego midazolamu podawanego podpoliczkowo

PTE 2018 Midazolam jest rekomendowanym lekiem pierwszego rzutu, zalecanym do
stosowania dozylnego, domiesniowego badZz podpoliczkowego w precyzyjnie
okreslonych dawkach. Jego stosowanie (w postaci bolusu) jest zalecane réwniez w
przypadku drgawek trwajacych >60 minut.

NICE 2021 Midazolam podawany podpoliczkowo jest preferowanym lekiem pierwszego rzutu.
Jest on rekomendowany takZze na dalszych etapach leczenia szpitalnego, a takze w
przypadku opornych drgawek konwulsyjnych (w tej sytuacji podawany dozylnie).

AES 2016 Midazolam podawany podpoliczkowo jest rekomendowanym lekiem pierwszego
rzutu w przypadku, kiedy niemozliwe jest zastosowanie dozylnych lekdw
przeciwdrgawkowych (midazolamu, lorazepamu, diazepamu).

2.2  Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia niemowleta, mate dzieci i mtodziez {od 3 miesiaca do 18 roku
zycia), doswiadczajacy przedtuzonych, ostrych napaddéw drgawkowych.

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

Populacje docelowa wskazana we wniosku stanowia niemowleta, dzieci, mate dzieci, dzieci
i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), u ktérych wystepuja przedtuzone, ostre napady
drgawkowe.

Populacje docelowa w wariancie podstawowym oszacowano wychodzac z liczby ludnosci
w Polsce na podstawie danych Gldwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2021 r. (stan na
30.06.2021 r.). Przyjeto statg liczbe oséb w wieku <18 lat w Polsce w kolejnych latach analizy
réwna 6 947 232 oséb (patrz Tab. 7).

Tab. 7. Liczba os6b w wieku <18 lat w Polsce w kolejnych latach analizy na podstawie danych
Gléwnego Urzedu Statycznego (GUS 2021).

Populacja Liczba oséb
Liczba osdb w wieku <18 lat 6 947 232

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Buccolam ChPL) midazolam podawany
podpoliczkowo moga podawac rodzice/opiekunowie pacjentom, u ktérych rozpoznano
padaczke.
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Prognozowang na lata 2023-2024 liczebnos¢ chorych z padaczka z wystepujacymi napadami
drgawkowymi w wariancie podstawowym wraz z zestawieniem kolejnych krokdéw
oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 10. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - analiza
podstawowa.

Parametr Liczba chorych
Liczba osdb w wieku <18 lata 6 947 232

l
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3 Interwencja

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace midazolamu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) Buccolamu dostgpnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European
Medicines Agency, EMA; Buccolam ChPL).

Tab. 11. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postaci
dawka - opakowanie - kod EAN

Buccolam, bezbarwny roztwdr w amputko-strzykawkach do
stosowania w jamie ustnej, zawierajacy midazolam (w postaci
chlorowodorku) w dawkach 2,5 mg; 5 mg; 7,5 mg; 10 mg.

Produkt Buccolam® dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:

e 2.5mg/0,5 mL:4amp.-strzyk. 0,5 ml, 05909991449568, Rpz, nr
EU: EU/1/11/709/001;

e 5 mg/1 ml4 amp.-strzyk. 1 ml, 05909991449575, Rp, nr
EU/1/11/709/002;

e 7.,5mg/1,5 ml:4 amp.-strzyk. 1,5 ml, 05909991449582, Rp, nr
EU: EU/1/11/709/003;

e 10mg/2 ml:4 amp.-strzyk. 0,5 ml, 05909991449599, Rp, nr EU:
EU/1/11/709/004.

Kod ATC i nazwa grupy

kod ATC: NO5CDO08

Grupa  farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, pochodne
benzodiazepiny

Substancja czynna

midazolam

Wskazanie rejestracyjne

Leczenie przedtuzonych, ostrych napaddw drgawkowych u
niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18
lat).

Produkt Buccolam moga podawaé rodzice/opiekunowie
pacjentom, u ktérych rozpoznano padaczke.

U niemowlat w wieku 3-6 miesiecy leczenie powinno byé
prowadzone w szpitalu, gdzie mozliwe jest monitorowanie stanu
pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt
4.2. Charakterystyki Produktu Leczniczego (Buccolam ChPL).

Whioskowane wskazanie

Leczenie przedtuzonych, ostrych napaddw drgawkowych u
niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18
lat).

Dawkowanie

Zazwyczaj stosowane dawki podano w Tab. 12.

Opiekunowie mogg poda¢ jedynie pojedyncza dawke
midazolamu. Jesli napady nie ustgpig w ciggu 10 minut po
podaniu midazolamu, nalezy skontaktowad sie z pogotowiem
ratunkowym oraz przekazaé¢ pracownikowi stuzby zdrowia pustg
strzykawke, aby wiedziat, jakg dawke leku otrzymat pacjent.
Jesli po wstepnej odpowiedzi ponownie wystapig drgawki, nie
nalezy podawac drugiej dawki ani kolejnych bez uprzedniej
konsultacji z lekarzem (patrz punkt 5.2 Charakterystyki Produktu
Leczniczegn; Buccolam ChPL).
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Dawkowanie w szczegdlnych populacjach zostato przedstawione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Sposéb podawania

Whytacznie do podania na sluzéwke jamy ustnej.

Kazda strzykawka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego
uzytku.

Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustnej
w celu unikniecia udtawienia.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Midazolam jest pochodng lekéw z grupy imidazobenzodiazepiny.
Substancja podstawowa w stanie wolnym jest lipofilna, stabo
rozpuszczalna w wodzie. Zasadowy azot znajdujacy sie w pozycji
2 uktadu pierscienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia
reakcje midazolamu z kwasami i tworzenie soli w postaci
chlorowodorku. Dzieki temu otrzymywany jest stabilny roztwér
odpowiedni do podania na sluzdéwke jamy ustnej.

Tab. 12 Standardowe dawki Buccolamu wg CHPL (Buccolam ChPL).

Przedziat wiekowy Dawka Kolor etykiety
3 do 6 miesiecy szpital 2,5mg zotty

>6 miesiecy do <1 roku 2,5mg zotty

1 rok do <5 lat 5 mg niebieski

5 lat do <10 lat 7,5mg fioletowy

10 lat do <18 lat 10 mg Pomaranczowy

3.1.1

Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 13. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Pierwsze pozwolenie: 5 wrzesnia 2011 r.
przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016 r.)
Numery pozwolen na dopuszczenie do
EU/1/11/709/001-004

(data ostatniego

obrotu:

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Leczenie przedtuzonych, ostrych napaddéw drgawkowych u
niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do
18 lat).

Produkt Buccolam moga podawac rodzice/opiekunowie
pacjentom, u ktérych rozpoznano padaczke.

U niemowlat w wieku 3-6 miesiecy leczenie powinno by¢
prowadzone w szpitalu, gdzie mozliwe jest monitorowanie stanu
pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytaciji. Patrz punkt
4.2. Charakterystyki Produktu Leczniczego; Buccolam ChPL.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania*.

*Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych produktdw sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej

dotyczacej lekdw.
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3.1.2 Przeciwwskazania

e nadwrazliwosc¢ na substancje czynna, benzodiazepiny lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego
(Buccolam ChPL);

o miastenia gravis {nuzliwos¢ migsniowa);

o cigzka niewydolnos¢ oddechowa;

e zespot bezdechu sennego;

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

3.1.3 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie midazolamu nie moze stanowi¢ zagrozenie zycia, jezeli u pacjenta

wystepuje niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenie pracy serca lub gdy jednoczednie
zastosowano inne srodki dziatajace hamujaco na OUN (w tym alkohol).

Postepowanie

W postepowaniu po przedawkowaniu jakiegokolwiek produktu leczniczego, nalezy miec na
uwadze, Ze pacjent moégt przyjac wiele lekdw.

Po przedawkowaniu midazolamu w postaci doustnej, nalezy u przytomnego pacjenta
wywota¢ wymioty (w ciagu jednej godziny) lub, jesli pacjent jest nieprzytomny,
przeprowadzi¢ ptukanie zotadka, chroniac przy tym drogi oddechowe. Jesli nie ma poprawy
po opréznieniu zotadka, nalezy podac wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchtaniania.
Podczas intensywnej opieki nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na czynnosci uktadu
oddechowego i sercowo-naczyniowego.

Jako antidotum mozna zastosowac flumazenil.

3.1.4 Dziatania niepozadane

W opublikowanych badaniach klinicznych midazolam podawano na $luzéwke jamy ustnej 443
dzieciom z padaczka. Depresja oddechowa wystepuje z czestoscia do 5%, chociaz jest
znanym nastepstwem napaddéw drgawkowych, jak réwniez jest zwigzana ze stosowaniem
midazolamu. Dopoliczkowemu zastosowaniu midazolamu mozna prawdopodobnie przypisac
jeden epizod $wiadu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela ponizej wymienia dziatania niepozadane zgtoszone po podaniu midazolamu na
sluzéwke jamy ustnej u dzieci w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu.

Czestosd dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastepujaco:

e (Czesto: 21/100 do <1/10

e Niezbyt czesto: 21/1 000 do <1/100

e Bardzo rzadko: <1/10 000

¢ Nieznana: czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych
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W kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane zostaty przedstawione od najcigzszych do
najtagodniejszych.

Tab. 14. Czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych dla produktu Buccolam®.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestosc: dziatanie niepozadane

Zaburzenia psychiczne Bardzo rzadko:

agresja**, pobudzenie**, ztosc*, stan
splatania**, euforia**, omamy**, wrogosc**,
zaburzenia ruchu**, napas¢ fizyczna**

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto:

uspokojenie, sennoscé, zmniejszony poziom
swiadomosci, depresja oddechowa

Bardzo rzadko:

niepamie¢ nastepcza**, ataksja**, zawroty
gtowy**, bol glowy**, napad padaczkowy**,
reakcje paradoksalne**

Zaburzenia serca Bardzo rzadko:

bradykardia**, zatrzymanie czynnosci serca**,
niedocisnienie**, rozszerzenie naczyn*™

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Bardzo rzadko:

piersiowe] i srddpiersia bezdech**, dusznosé**, skurcz  krtani*,
zatrzymanie czynnosci oddechowej*

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto:

nudnosci i wymioty

Bardzo rzadko:

zaparcie*, suchos¢ w jamie ustnej**

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej Niezbyt czesto:

swiad, wysypka i pokrzywka
Nieznana:

obrzek naczynioruchowy*

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo rzadko:

podania zmeczenie**, czkawka**

* Dziatania niepozadane rozpoznane po dopuszczeniu produktu do obrotu; ** Te dziatania niepozadane,
ktdre moga miec¢ znaczenie takze w przypadku podania na sluzéwke jamy ustnej, odnotowano po
wstrzyknieciu midazolamu u dzieci i/ lub dorostych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U osdéb w podesztym wieku stosujacych benzodiazepiny odnotowano zwigkszone ryzyko
upadkdéw i ztaman.

Zagrazajace zyciu zdarzenia moga by¢ czestsze u pacjentdw z wystepujacymi wezesniej
zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego lub zaburzeniami czynnosci serca, w
szczegdlnosci, gdy podawane s3 duze dawki midazolamu {patrz punkt 4.4 Charakterystyki
Produktu Leczniczego).
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ 2021) midazolam
(Buccolam®) nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

3.2.1 Warunki refundacji dla midazolamu

Whnioskowane warunki objecia refundacja midazolamu (Buccolam® obejmuja utworzenie
nowej grupy limitowej ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

Tab. 15. Whioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto 00000000000
- I

Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach katalogu A1, tj. leki refundowane dostepne w
aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa.

—

Tab. 16. Whioskowane wskazanie.

Whioskowane wskazanie Leczenie przediuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u
niemowlat, matych dzieci i miodziezy (od 3 miesigca do 18
roku zycia).

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla midazolamu

Midazolam (Buccolam®) nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
w zadnym wskazaniu w zadnej grupie limitowej {Obwieszczenie MZ 2021).

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie
lek posiadajacy te sama nazwe migdzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu
nastepujacych kryteridw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;
podobnej skutecznosci.” {Ustawa refundacyjna 2011).

Zidentyfikowano grupe limitowa 181.1, Leki przeciwlekowe - diazepam do podawania
doodbytniczego (wlewki), w ramach ktérej finansowany jest diazepamu w postaci roztworu
(wlewek) podawany doodbytniczo we wskazaniu: drgawki inne niz okreslone
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w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)S. Produkt Buccolam® zawiera substancje
czynng midazolamu w postaci roztworu do stosowania w jamie ustnej - podanie
podpoliczkowo. Analizowane interwencje maja podobne dziata terapeutyczne i zblizony
mechanizm, ale réznia sie w sposob istotny droga podania leku.

Efekt kliniczny midazolamu podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji chorych
zostat potwierdzony w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych
wykazano przewagi nad diazepamem podawanym doodbytniczo w zakresie skutecznosci, m.
in.: odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako ustanie napadu drgawkowego w ciggu 10
minut bez kolejnego epizodu drgawkowego w ciagu godziny oraz czasu trwania odpowiedzi
na leczenie (patrz: Analiza kliniczna).

Zgodnie z art. 15 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych : [...] dopuszcza sig tworzenie: 1)
odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w_istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny; [...] {(Ustawa refundacyjna 2011).

W zwigzku z powyzszym wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej,
przyjmujac, ze droga podania leku w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny. Takie
rozwigzanie jest zgodne z wyzej przytoczonym art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Nalezy réwniez zaznaczyd, ze zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
(Obwieszczenie MZ 2021) w przypadku zarédwno lekéw przeciwdrgawkowych, jak
i przeciwpadaczkowych, rézne substancje czynne oraz substancje czynne réznigce sie drogy
podania (np. diazepam do podawania doustnego i diazepam do podawania doodbytniczego)
lub postacia farmaceutyczng (state i ptynne postacie np. karbamazepiny) finansowane sa ze
srodkdw publicznych w ramach réznych grup limitowych.

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznoscé
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktdérego miesieczny koszt stosowania dla s$wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego

® Wskazania rejestracyjne dla diazepamu: drgawki goraczkowe, stan padaczkowy, rzucawka
ciezarnych, napady leku, stany ze zwiekszonym napieciem miesniowym, tezec, premedykacja przed
réznymi zabiegami diagnostycznymi i chirurgicznymi oraz sedacja w okresie pooperacyjnym.
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wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za

praceg;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

7 Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla midazolamu wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) wynosi 10 mg (podanie podpoliczkowe).
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3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Midazolam {Buccolam® nie byt wczesniej oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Wczesniejsze
rekomendacje AOTMIT dotyczace lekdw stosowanych w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Wczesniejsze opinie* Agencji dotyczace leczenia napadéw drgawkowych u dzieci.

Przejrzystosci nr
5172016 z dnia 1
lutego 2016 roku

we wskazaniu: drgawki inne niz
okreslone w ChPL**.

Nr i data Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Opinia Rady | Relsed mikrowlewka doodbytnicza | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktdw leczniczych, zawierajacych

substancje czynna diazepamum:
¢ Relsed mikrowlewka doodbytnicza, roztwdr 2 mg/ml 5 wlew.a 2,5 ml, 5909990751518 ;

¢ Relsed mikrowlewka doodbytnicza, roztwdr 4 mg/ml 5 wlew.a 2,5 ml, 5909990751617;

we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. drgawki inne
niz okreslone w ChPL.

Dowody naukowe jak i wieloletnia praktyka kliniczna oraz rekomendac je towarzystw naukowych
i opinie ekspertdw przemawiaja za kontynuacja finansowania lekdw zawierajacych diazepamum
w terapii rdznych napaddéw padaczkowych u dzieci i u dorostych. Podkreslana jest wysoka
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania leku.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
33/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.

Diazepam Destin (roztwdr
doodbytniczy), Relsed
(mikrowlewka doodbytnicza) we
wskazaniu: drgawki inne niz

okreslone w CHPL*.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne: diazepam we wskazaniu odmiennym niz okreslone w CHPL - drgawki inne
niz okreslone w CHPL, ketokonazol we wskazaniu odmiennym niz okreslone w CHPL - choroba
Cushinga i zespdt Cushinga, fenoksymetylopenicylina we wskazaniu odmiennym niz okreslone w
CHPL - zakazenia u pacjentdw po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku -
profilaktyka, zakazenia u pacjentdéw z zaburzeniami odpornosci -profilaktyka, zakazenia u
pacjentdéw z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego - profilaktyka, walgancyklowir
zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzaddw lub szpiku - leczenie i zakazenie
wirusem Epsteina i Barr po transplantacji narzadu lub szpiku - leczenie.

Za zasadnoscig stosowania w.w. produktéw leczniczych w podanych wskazaniach przemawiajg
dowody naukowe zawarte w przegladach systematycznych, wytyczne 1 rekomendacje
miedzynarodowych i polskich organizacji medycznych i towarzystw naukowych oraz wieloletnia
praktyka kliniczna.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr

Diazepam Destin (roztwdr doodbyt-
niczy), Relsed (mikrowlewka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne: etoksuksymid, gabapentyna, lamotrygina, oksokarbazepina tiagabina,
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Nr i data Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

31372013 z dnia | doodbytnicza) we  wskazaniu: | topiramat, lewetyracetam, karbamazepina, fenobarbital, klonazepam, diazepam w zakresie
18 listopada 2013 | |eczenie dorazne  drgawek i | wskazan do stosowania lub dawkowani, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w

r. napaddw padaczkowych u dzieci o | Charakterystyce Produktu Leczniczego.
wadze ponizej 10 kg. Powyzsze leki sj stosowane w leczeniu réznych rodzajéw napaddw padaczkowych u dzieci jak
Clonazepamum  we  wskazaniu: | réwniez w terapii i profilaktyce napaddw drgawkowych wywotanych u dorostych jak i dzieci
padaczka u dzieci do 1 roku Zycia. pierwotnymi i wtdrnymi guzami modzgu.

*opinie Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji Ministra Zdrowia o objeciu refundacja lekdw w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego; **wskazania do stosowania zgodnie z ChPL: drgawki goraczkowe, stan
padaczkowy, rzucawka ciezamych, napady leku, stany ze zwiekszonym napieciem miesniowym, tezec, premedykacja przed rdznymi zabiegami diagnostycznymi i
chirurgicznymi oraz sedacja w okresie pooperacyjnym.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla midazolamu
w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep: 19.11.2021 r.):

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http: //www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac. health.nz/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia — https://www.fhi.no/en/ oraz https:/ /legemiddelverket.no/.

Tab. 20. Rekomendacje refundacyjne dla midazolamu podawanego podpoliczkowo
w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

NICE - Nie odnaleziono rekomendacji.

SMC 2012 Leczenie przedtuzonych, ostrych, | Stosowanie midazolamu w postaci
napaddéw drgawkowych u niemowlat, | roztworu podawanego
matych dzieci, dzieci i miodziezy (od 3 | podpoliczkowo (Buccolam®) zostato
miesiecy do <18 lat). zaakceptowane przez SMC.

AWMSG 2012 Leczenie  przedtuzonych, ostrych, | Stosowanie midazolamu podawanego

napadéw drgawkowych u niemowlat, | podpoliczkowo  (Buccolam®)  jest
dzieci i mtodziezy (od 3 miesiaca do 18 | rekomendowane przez AWMSG.
roku zycia).

NCPE - Nie odnaleziono rekomendacji.

HAS 2013 Leczenie przedtuzonych, ostrych, HAS rekomenduje umieszczenie na

HAS 2017 napaddw drgawkowych u niemowlat, liscie lekdw refundowanych
dzieci i mtodziezy (od 3 miesiaca do midazolamu podawanego
18 roku zycia). podpoliczkowo (Buccolam®).

Zorginstituut - Nie odnaleziono rekomendacji.

Nederland

G-BA - Nie odnaleziono rekomendacji.

IOWiIG - Nie odnaleziono rekomendacji.
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Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

Australian - Nie odnaleziono rekomendacji.

Goverment

Department of

Health

PBS - Nie odnaleziono rekomendacji.

PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji.

CADTH - Nie odnaleziono rekomendacji.

SBU - Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI - Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI 2013 Leczenie dtugotrwatych, ostrych Norweska Agencija Lekdw
napaddw drgawkowych u niemowlat, rekomenduje umieszczenie na Liscie
matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od lekdw refundowanych midazolamu
3 miesiaca do 18 roku zycia). podawanego podpoliczkowo

{Buccolam®).

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ 2021) obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w
leczeniu napaddéw drgawkowych, finansowany jest diazepam we wlewkach doodbytniczych.

Szczegétowe informacje wraz z zakresami wskazan objetych refundacja zostaty
zamieszczone w Tab. 21.

Tab. 21. Zestawienie aktualnie refundowanych grup lekéw, stosowanych w leczeniu napadéw
drgawkowych u dzieci, wraz z doktadnymi zakresami wskazan.

Nr. Nazwa Zakres wskazan | Zakres wskazan
Grupy objetych pozarejestracyjnych
refundacja objetych refundacja
181.1 | Leki przeciwlekowe - diazepam do | Padaczka drgawki inne niz okreslone w
podawania doodbytniczego (wlewki) ChPL

Midazolam (Buccolam®) nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
(Obwieszczenie MZ 2021).

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu napaddw drgawkowych wraz ze sposobem
i poziomem ich finansowania przedstawiono w aneksie 7.1.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalna, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu {Rozporzadzenie MZ, 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. ”.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Biorac pod uwage leki pierwszego rzutu zalecane przez Polskie Towarzystwo Epileptologii
(PTE, 2018) w leczeniu napaddéw drgawkowych dzieci, komparatory dla midazolamu
podawanego podpoliczkowo moga stanowic:

e diazepam p.r.;

o diazepam i.v;

¢ midazolam i.v;

¢ midazolamu i.m.;
¢ klonazepam i.v;
e lorazepam i.v.

Wiekszos¢ rekomendowanych preparatéw, stosowanych w leczeniu napadéw drgawkowych
u dzieci, wystepuje w formie roztworu podawanego dozylnie. Gtéwna wada tej drogi podania
lekéw przeciwdrgawkowych, szczegdlnie u dzieci, jest znaczaca trudnos¢ w aplikacji
preparatu. Dozylne podanie leku choremu z trwajacymi drgawkami jest utrudnione (PTE,
2021).

Midazolam podawany domigéniowo oraz benzodiazepiny podawane dozylnie, wymieniane
w polskich wytycznych praktyki klinicznej (PTE, 2018), tj. diazepam, midazolam, lorazepam
i klonazepam, nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu napaddéw
drgawkowych u dzieci (Obwieszczenie MZ 2021), w zwiazku z tym nie stanowia
komparatorow dla analizowanej interwencji.

Na lidcie lekdw aktualnie refundowanych w Polsce {Obwieszczenie MZ 2021), sposrdd
benzodiazepin zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej (bez wzgledu na sposdb
podania), znajduje sie diazepam podawany doodbytniczo i doustnie (w formie zawiesiny)
oraz klonazepam podawany doustnie {w formie tabletek). Nalezy jednak zaznaczycd, ze
w zadnych z odnalezionych wytycznych klinicznych nie odnaleziono rekomendacji
dotyczacych doustnego, tj. w formie tabletek, zastosowania, leku przeciwdrgawkowego
u dzieci. W zwiazku z powyzszym, nie uwzgledniono klonazepamu jako komparatora dla
midazolamu w analizowanym wskazaniu.
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Na podstawie analizy wskazan refundacyjnych dla preparatéw finansowanych w Polsce,
w analizowanej populacji chorych, tj. w leczeniu przedtuzonych, ostrych napaddw
drgawkowych u niemowlat, matych dzieci i miodziezy {od 3 miesiaca do 18 roku zycia),
odpowiednim komparatorem dla midazolamu jest diazepam podawany doodbytniczo, ktéry
w odréznieniu do diazepamu i klonazepamu podawanych doustnie {refundowane jedynie we
wskazaniu padaczka) jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu drgawek
(wskazanie pozarejestracyjne; Obwieszczenie MZ 2021).

Podsumowujac, jedynym lekiem zalecanym przez Polskie Towarzystwo Epileptologii
(PTE, 2018), aktualnie finansowanym ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu
napadow drgawkowych u dzieci jest diazepam podawany doodbytniczo. W zwiazku
z tym, diazepam podawany we wilewkach doodbytniczych stanowi odpowiedni
komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®), bedacego
przedmiotem niniejszej analizy.

4.2 Charakterystyka komparatorow

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke p.r. diazepamu, bedacego
odpowiednim komparatorem dla midazolamu podawanego podpoliczkowo {Buccolam®). Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na postawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej w Rejestrze Produktéw Leczniczych (Rejestr PL) dla produktu Relsed
(Relsed ChPL).

Tab. 22. Charakterystyka technologii alternatywnej - diazepam

Nazwa handlowa, postac¢ | RELSED, mikrowlewka doodbytnicza, roztwdr, 10 mg/2,5 mL
i dawka - opakowanie - Preparat wystepuje w nastepujacych opakowaniach:
kod EAN 4mg/ml (10 mg/2,5 ml):
e  5wlewek 2,5 ml, 05909990751617, Rp;
2mg/ml (5 mgf2,5ml):
e 5wlewek 2,5 ml, 05909990751518, Rp.
Kod ATC i nazwa grupy Kod ATC: NO5BAO1

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne; pochodne
benzodiazepiny

Substancja czynna Diazepam

Wskazanie e drgawki goraczkowe;

e stan padaczkowy;

e rzucawka ciezarnych;

e napady leku;

e stany ze zwiekszonym napieciem migsniowym;

o tezec;

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

Dawkowanie 1 mikrowlewka (2,5 ml roztworu) zawiera 10 mg diazepamu

Dzieci o0 masie ciata powyzej 15 kg:

Drgawki gdorgczkowe, stan padaczkowy, napady leku, stany ze
zwiekszonym napieciem miesniowym, teZzec, premedvkacja przed
roznymi zabiegami diagnostycznymi i chirurgicznymi oraz sedacja w
okresie pooperacyjnym:
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Nalezy podawac 1 mikrowlewke po 10 mg diazepamu.

Jesli drgawki nie ustepujg nalezy powtdrzy¢ dawke po 10-15 minutach.
U dzieci z duzym ryzykiem nawrotdw drgawek goraczkowych podaje
sie produkt w mikrowlewkach co 8 godzin w okresie goraczki powyzej
38,5°C.

Dorosli:

Stan padaczkowy, rzucawka ciezarnych, napady leku, stany ze
zwiekszonym napieciem miesniowym, tezec:

Poczatkowo 1 mikrowlewe po 5 mg (produkt Relsed 5mg/2,5 ml) lub 1
mikrowlewke po 10 mg. W razie braku skutecznosci dawke powtdrzyé
po okoto 10-15 minutach - podaé¢ maksymalnie do 30 mg diazepamu.

Predmedykacija przed rdznymi zabiegami diaghostycznymi i
chirurgicznymi oraz sedacja w okresie pooperacyjnym:

e wdniu poprzedzajacym zabieg: 1 do 2 mikrowlewek po 10 mg (10
do 20 mg diazepamu);

e 30-60 min przed zabiegiem ogdlnym: 1 do 2 mikrowlewek po 5 mg
lub 1 mikrowlewke po 10 mg (5 do 10 mg diazepamu);

e po zabiegu: 1 do 2 mikrowlewek po 5 mg lub 1 mikrowlewka po
10 mg (5 do 10 mg diazepamu).

U pacjentdw w podesztym wieku, z niewydolnoscia nerek i watroby, z
niewydolnoscig krazenia i oddechowa nalezy stosowad mniejsze dawki.
Najlepiej rozpoczynad od podania 5 mg/dobe i dopiero wtedy, kiedy
pacjent dobrze toleruje takg dawke, mozna ja stopniowo zwiekszac.

Sposéb podawania

Podanie doodbytnicze.

Podczas podawania leku i przez 15 minut po jego podaniu pacjent
powinien leze¢ poziomo, twarza w dét ( na brzuchu).

Posmarowad kaniule zelem nawilzajacym.

Otworzy¢ poprzez przekrecenie korncowki kaniuli.

Wprowadzi¢ catg kaniule do odbytu { w przypadku matych dzieci do
potowy).

Opréznic zbiorniczek przez silny ucisk kciukiem i palcem wskazujacym.
Wyjac kaniule z odbytu nie zwalniajac ucisku na zbiorniczek.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dziata poprzez kompleks receptorowy GABA-A, w ktérym znajduje sie
receptor wigZacy benzodiazepiny, co powoduje nasilenie wigzania
kwasu gamma-aminomastowego z tym receptorem. Prowadzi to do
nasilenia wnikania jondw chlorkowych do neuronu, jego
hiperpolaryzacji i zahamowaniu aktywnosci bioelektrycznej. Wynikiem
jest nasilenie hamujacego dziatania GABA w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Przypuszcza sie, ze poprzez kompleks receptorowy GABA-
A benzodiazepiny wywieraja dziatanie przeciwlekowe, nasenne,
przeciwdrgawkowe oraz zwiotczajace miesnie szkieletowe.

Ze wzgledu na takie witasciwosci diazepam jest wykorzystywany w
leczeniu przeciwlekowym, przeciwdrgawkowym 1 rozluZzniajagcym
napiecie migsni.

4.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny diazepamu.
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Tab. 23. Status rejestracyjny diazepamu.

Pozwolenie na

Pierwsze pozwolenie: 4 lutego 1998 r.

dopuszczenie Data ostatniege przediuzenia pozwolenia 20 marca 2008 r.
do obrotu Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7516
Zarejestrowane | ¢ drgawki goraczkowe;

wskazam? do e stan padaczkowy;

stosowania

rzucawka ciezarnych;

napady leku;

stany ze zwiekszonym napieciem miesniowym;

tezec;

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

Status leku
sierocego

Nie

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

4.2.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc¢ na benzodiazepiny lub inne substancje znajdujace sie w produkcie;

*  Myasthenia gravis;

¢ (iezka niewydolnosc oddechowa;

o Zespdt bezdechu sennego;

o (iezka niewydolnosé watroby (np. Zéttaczka cholestatyczna);

¢ Fobie, natrectwa;

e Monoterapia depresji lub leku zwigzanego z depresja z powodu ryzyka podejmowania
préb samobéjczych przez pacjentdw.

4.2.3 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania: sennosc, stany splatania.

Lzejsze przypadku przedawkowania (pacjent reaguje na glos, nie ma zaburzen oddychania)
wymagaja tylko leczenia objawowego.

Ciezkie przypadki charakteryzuja si¢ ataksja, niedoci$nieniem, ostabieniem migéni,
zahamowaniem oddychania, rzadko $pigczka. Nalezy monitorowac i podtrzymywac czynnosci
uktadu krazenia i oddychania.

Swoistg odtrutka jest flumazenil. Poczatkowo zaleca sie wstrzykniecie dozylne dawki 0,2 ml
produktu w ciggu 15 sek. Jezeli w ciqgu 1 minuty nie zostanie osiggniety pozadany stopien
przytomnosci wstrzykuje sie druga dawke w ilosci 0,1 mg. W razie potrzeby dawke te mozna
powtarzac az do osiggnigcia tacznej dawki maksymalnej 1,0 mg.
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W oddziatach intensywnej opieki medycznej zaleca sie podanie wiekszych dawek
flumazenilu. Nieskuteczno$¢ flumazenilu przemawia przeciwko rozpoznaniu zatrucia
benzodiazepinami.

Dializa jest nieskuteczna.

4.2.4 Dziatania niepozadane

Po zastosowaniu produktu dziatania niepozadane sq zazwyczaj tagodne i wystepuja rzadko.
Mozliwe dziatania niepozadane wraz z czgstosciami ich wystgpowania zestawiono w Tab. 24.
Czestosc zdefiniowano w nastepujacy sposoéb: rzadko (21/10 000 do <1/1000).

Tab. 24. Dziatania niepozadane, mogace wystapic po stosowaniu leku RELSED.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestosc: dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Rzadko: zmiany w obrazie krwi.

Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko: skérne odczyny uczuleniowe.

Zaburzenia psychiczne Reakcje paradoksalne, takie jak niepokdj,

pobudzenie, omamy, zmiany w zachowaniu,
agresywnosc, koszmary nocne, psychozy (szczegdlnie
u dzieci oraz pacjentéw w podesztym wieku). Moze
ujawnic¢ sie utajona depresja.

Zaburzenia uktadu nerwowegp Uspokojenie, sennosé, niezbornosé ruchdw (ataksja).

Rzadko: bdl i zawroty gtowy, stany dezorientacji,
niepamiec nastepcza, zaburzenia mowy, drzenia.

Zaburzenia oka Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe | Rzadko: spadek cisnienia tetniczego, bradykardia,
bdle w klatce piersiowej.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Rzadko: zaburzenia oddychania, skurcz krtani,

piersiowe] i srddpiersia bezdech.

Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko: suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej,
zwiekszenie taknienia.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych Rzadko: zéttaczka.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki | Ostabienie miesni.

tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych Rzadko: zatrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Rzadko: zmiany libido, zaburzenia miesiaczkowania.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Rzadko: zmeczenie.

podania

U pacjentéw w podesztym wieku oraz ostabionych moga wystapi¢ nasilone dziatania
niepozadane.

Nawet po dawkach terapeutycznych moze wystapi¢ fizyczne uzaleznienie, a przerwanie
podawania diazepamu moze powodowad zespdt odstawienny i zjawisko ,,z odbicia”. Moze
wystapic psychiczne uzaleznienie.

Zgtaszano naduzywanie benzodiazepin przez pacjentéw.
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5 Efekty zdrowotne

Napad drgawkowy to stan charakteryzujacy sie mimowolnymi skurczami migséni
szkieletowych wywotanymi nieprawidtowymi wytadowaniami neuronédw kory ruchowej.
Gtéwnym celem leczenia farmakologicznego jest przerwanie napadu drgawkowego
(padaczkowego) (MP, 2015).

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji {AOTMIT),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono wiec punkty koncowe, ktére dotyczay
napadow drgawkowych u dzieci oraz ich przebiegu lub s3 istotne z perspektywy chorego.
Przyjeto m.in. nastepujace punkty koncowe, oceniajace odpowiedz organizmu na
zastosowane leczenie:

e przerwanie napadu drgawkowego;
e czas do momentu zatrzymania napadu drgawkowego.

Oceny bezpieczenstwa dokonano na podstawie wystapienia zdarzen niepozadanych,
raportowanych w badaniach pierwotnych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej jak
i profilu bezpieczenstwa, sa jednoznacznie powigzane z przebiegiem omawianej jednostki
chorobowej. Pozwalaja na zobrazowanie istotnych aspektéw problemu zdrowotnego, jakim
sq napady drgawkowe u dzieci oraz umozliwiajg poréwnanie efektywnosci klinicznej
analizowanej interwencji ze schematem leczenia, dotyczacym adekwatnie dobranego
komparatora.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wilaczone zostana badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupg kontrolng), opracowania wtérne {przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz dodatkowe dowody naukowe, obejmujace randomizowane badania kliniczne,
w ktérych skutecznosé i bezpieczenstwo zastosowanej interwencji oceniano w populacji
innej niz zdefiniowana w tym raporcie, badz midazolam podawano w innej dawce niz
okredlona w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo {Buccolam®) w leczeniu przedtuzonych,
ostrych napaddéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci i mtodziezy {od 3 miesiaca do 18
roku zycia).

Komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®), bedacego
przedmiotem niniejszego opracowania, stanowi diazepam podawany doodbytniczo zalecany
przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, 2018) Diazepam podawany we wlewkach
doodbytniczy jest jedynym lekiem aktualnie finansowanym ze srodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu napaddéw drgawkowych u dzieci.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 25. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Niemowleta, mate dzieci i miodziez (w wieku od 3 miesiaca do 18
roku zycia), doswiadczajacy przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych.

Interwencja {I) Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®) w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Komparator (C) Diazepam podawany w postaci wlewek doodbytniczych.

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci, na podstawie odpowiedzi na leczenie:

e przerwanie napadu drgawkowego;

e czas do momentu zatrzymania napadu drgawkowego.
Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) e badania pierwotne - randomizowane badania kliniczne z grupa
kontrolng;

¢ badania wtdrne;
e dodatkowe dowody naukowe
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7

7.1

Aneks

Refundowane technologie medyczne

Tab. 26. Leki refundowane w Polsce we wskazaniu napady drgawkowe u dzieci.

Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN Urzedo- Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosc doptaty
czynna postac i opakowania | lub inny kod wa cena hurtowa | detaliczna | limitu odptatnosci | swiadczeniobiorcy
dawka jednoznacznie | zbytu brutto finansowania
identyfikujacy
produkt
181.1, Leki przeciwlekowe - diazepam do podawania doodbytniczego (wlewki)
Diazepamum | Relsed, 5 wlewka 05909990751518 | 16,09 16,89 20,32 12,45 ryczatt 11,07
mikrowlewka | 2,5 ml
doodbytnicza,
roztwar, 2
mg/ml
Relsed, 5 wlewka 05909990751617 | 18,58 19,51 24,90 24,90 ryczatt 3,20
mikrowlewka | 2,5 ml

doodbytnicza,
roztwdr, 4
mg/ml
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Spis rysunkow

Ryc. 1. Schemat leczenie stanu padaczkowego wedlug wytycznych AES z 2016 r (AES,2016).
........................................................................................................... 26
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