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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
sSrodkéw publicznych midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam® w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci
i mtodziezy {od 3 miesiecy do 18 lat).

Przygotowana analiza daje podstawy do oceny obcigzen/oszczednosci budzetowych dla
ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych midazolamu podawanego podpoliczkowo.

Metodyka

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego), tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Za pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2023.

Uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatoZono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach,

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo
w leczeniu populacji docelowej w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem
na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj.
réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejagcym.

W celu oszacowania populacji docelowej dla midazolamu podawanego podpoliczkowo we
whnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2021r. (GUS
2021) dotyczace liczby 0sdéb w wieku ponizej 18 lat w Polsce. Czestosd wystepowania padaczki
u dzieci oraz czestosé wystepowania napaddéw drgawkowych u dzieci z padaczka pomimo
stosowania leczenia podstawowego (odsetek dzieci z padaczka, u ktérych wystepuja napady
drgawkowe/stany padaczkowych) przyjeto na podstawie danych literaturowych (publikacja
Giussani 2014)

Ze wzgledu na niepewnosc oszacowania populacji docelowej, poza wariantem podstawowym
analizowano wariant maksymalny i minimalny. Liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie
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minimalnym oszacowano analogicznie jak w wariancie podstawowym z uwzglednieniem
sredniej czestosci wystepowania padaczki u dzieci na podstawie danych literaturowych.
W wariancie maksymalnym, liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie
danych dotyczacych liczby sprzedanych opakowan preparatéw Relsed, 2 mg/l i 4 mg/ml,
zawierajacych wlewki doodbytnicze diazepamu (Zdrowe dane, NFZ 2020) oraz danych
literaturowych dotyczacych czestosci wystepowania napaddéw drgawkowych u dzieci w ciggu
roku oraz liczby podan diazepamu w ciggu roku w przeliczeniu na jedno dziecko.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy ekonomicznej.
Analize przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia lekéw stosowanych obecnie
w leczeniu docelowe]j populacji chorych i po wprowadzeniu finansowania midazolamu oraz
kosztéw hospitalizacji w przypadku braku kontroli napadu drgawkowego.

Koszt nabycia diazepamu oszacowano na podstawie danych z aktualnie obowigzujacego
obwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz danych
sprzedazowych za okres styczed-grudzien 2020 (Zdrowe dane). Koszt hospitalizacji
wyznaczono w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 177/2021/DSOZ z dnia 29 pazdziernika
2021 r. przyjmujac rozliczenie w ramach grupy JGP: A66. Padaczka - diagnostyka i leczenie.

£

celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw  przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej zmieniano kluczowe dane wejsciowe:
parametry kliniczne opisujace prawdopodobienstwa przejécia w drzewie decyzyjnym oraz
skutecznosé kliniczna.
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Zalecany w wytycznych praktyki klinicznej (PTE 2018, NICE 2021, AES 2016) produkt
Buccolam® (midazolam podawany podpoliczkowo) jest terapia o udowodnionych korzysciach
klinicznych oraz latwiejszej, wygodniejszej i w wiekszym stopniu akceptowalnej drodze
podania niz aktualnie dostepna i finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce opcja
terapeutyczna. Najnowsze wytyczne National Institute for Health and Care Excellence
z 2021 r. (NICE 2021) wskazuja, ze midazolam podawany podpoliczkowo jest preferowanym
lekiem pierwszego rzutu. Stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotng
w zakresie napaddéw drgawkowych, w przypadku ktérych podanie doodbytniczej wlewki
diazepamu jest problematyczne. Stosowanie midazolamu, oprécz korzysci ekonomicznych,
niesie rowniez wyrazne zalety praktyczne ispoteczne (Scott 1999).
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Stowa kluczowe

midazolam, napady drgawkowe, analiza wptywu na budzet




Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Spis tresci

B3] = ov-4.= T |1 5
StOWa KIUCZOWE ... .o e et et 8
bt o E 1 =33 oo P 9
SKrOty 1 aKrON MY ...t e ee e v e e e e e e an 12
(I 0= T O T - 1 1 7 P 13
2 Uzasadnienie grupy limitoweji ceny.........coiiiiiiiiii i e 14
C R = o T 1T - P 18
3.1 ZrOHA dANYCN .. e ettt ee et et e e e e e e r e 18
T A o o U] -y - P 19
3.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
whnioskowana technologia moze by¢ zastoSOWaNa ...c.vvveriiieiiiiiiies e iieenaeenaas 19
3.2.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku............ 20

3.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
oY oL o TS ol T Yy - T 24

3.2.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje

0 ObJECIU rEf UNACTE v ve v e e e e e e e 24
3.2.5 Podsumowanie szacunkdéw rocznej liczebnosci populacji........cooveeviiininnin. 25
3.3 Perspektywa analizy ...oceerir i e e as 25
3.4 Horyzont CZasowy aNalizy ...ovveeiiiiee e e e rs e e e e e er e e v e ras 26
T T g - Yo U= 26
3.5.1 SCENAMUSZ ISENTIE ACY v ee vt et i it et et e r e e e e e e arn e es s raanrneen e ranns 27
3.5, 2 SCENAMTUSZ MOWY . et e ee et et enaneee e s e s saanan e as s sannnanne e s nnnnannnne e rnnns 27
T S T o 0o T [ L 27
3.6.1 Struktura modelu ... e 28
3.6.2 Parametry KUNICZNE . ..oovi i e e e e e e e ra e ar e e e rns 30
3.7 Parametrny KOSZEOWE ...ttt et et er e e e an 33
3.7.1 KOSZty ZaKupu LEKOW ..ue i i e e e e e e e e e e 34
3.7.2 Koszty hospitalizac]i...ceesee i e e e e e v as 34
T T ] o ] (o3 L = 35
3.9 Podsumowanie zatoZen analizy.....ccoviie it i e e 35
3. 10Walidacja modelu .. e e as 36




Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

6 Analiza racjonalizacyjna..........oooiiiiiiiiiiii i e e e as 59
7  Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych ............................. 60
8 Aspekty etyczne, spoteczne Oraz Prawne .........cccceviiiiiiiiiinieen e raaareeaenranns 61
9 Ograniczenia idyskUsja .......c..ooiiiiiiii e e as 62
10 Podsumowanie i WNIOSKI ........coiiiiii s 65
Y 5 1= - 67
B 67
11,2 ASPEK Y By CZNE Lottt ettt et e e e s e e ar e e et e a 67
11.3 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami MZ (Rozporzadzenie MZ) .......covveviinenne 70

10



Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Spis tabel......
Spis rycin......

Pismiennictwo

1



Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Skréty i akronimy

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BC analiza podstawowa (ang. base case)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Mz Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

I |

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
sSrodkéw publicznych midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci
i mtodziezy {(od 3 miesiecy do 18 lat).

Analize kosztéw terapii midazolamem przeprowadzono na tle kosztéw aktualnej praktyki
klinicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) niemowleta, dzieci, mate dzieci, dzieci i mlodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat),
u ktdrych wystepuja przedtuzone, ostre napady drgawkowe

interwencja (I} | midazolamu podawany podpoliczkowo (Buccolam®)

komparator (C) | diazepam podawany doodbytniczo

perspektywa e platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
e perspektywa wspdlna ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta
horyzont 2 lata
CZasoOwy
Scenariusz e brak finansowania ze srodkdw publicznych midazolamu w docelowej
istniejacy populacji chorych
Scenariusz e finansowanie midazolamu w ramach refundacji aptecznej w docelowej
nowy populacji chorych
Wyniki (O) e dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacjay
midazolamu,

¢ wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
e aspekty etyczne i spoteczne
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

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

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 sa 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
w Charakterystyce Produktu Leczniczego {ChPL)'. 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)
odrgbnej grupy limitowej, w przypadku gdy drogda podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w_istotny sposob _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) 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)

' 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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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 ktérego miesieczny koszt stosowania dla s$wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
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
prace;

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 Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.
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z 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 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegdlnienie
zalozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacii;

rocznej liczebnosci populacii, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, Zze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych {zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze s$rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomigedzy prognozami,
z wyszczegdlnieniem  sktadowej wydatkédw  stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantéw dla tego
oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentédw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacija, o ktérej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkdw podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem  sktadowej wydatkédw  stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy
refundacyjnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

3.1 Zrédta danych

Populacja docelowa dla midazolamu i zuzycie zasobow

Za punkt wyjscia dla oszacowania populacji docelowej dla midazolamu w leczeniu napaddéw
drgawkowych u dzieci przyjeto dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczace
liczebnosci ludnosci w Polsce lub dane sprzedazowe za okres styczen-grudzien 2020 dla
produktow Relsed, 2 mg/l i 4 mg/ml, zawierajacych wlewki doodbytnicze diazepamu
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(Zdrowe dane, NFZ 2020). Ostateczng liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano przy
uzyciu danych literaturowych

Zuzycie zasobdw oszacowano na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej.

Dane kosztowe

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego
(Analiza ekonomiczna). Do oszacowania bezposrednich kosztéow  medycznych
w poszczegdlnych stanach modelu wykorzystano Zarzadzenia Prezesa NFZ, aktualne

Obwieszczenie MZ oraz |

3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku
(Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu, analiza wptywu na budzet powinna zawiera¢ oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.2.1);

¢ docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.2.2);

e w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana {patrz rozdz. 3.2.2);

e w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 3.2.4).

3.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich  pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Populacje obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) stanowig niemowleta,
dzieci, mate dzieci, dzieci i mtodziezy {od 3 miesiecy do 18 lat), u ktérych wystepuia
przedtuzone, ostre napady drgawkowe. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentdw,
u ktérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana jest zgodna z populacja docelowa
(patrz rozdz. 3.2.2).
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3.2.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

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

Wariant podstawowy

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
réwnag 6 947 232 osdb (patrz Tab. 4).

Tab. 4. Liczba oséb 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

o
&
o
@
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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.
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Tab. 7. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - analiza
podstawowa.

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

l

Wariant minimalny

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w wariancie minimalnym, analogicznie jak
w wariancie podstawowym, wykorzystano dane GUS z 2021 r. (patrz Tab. 4).

Zgodnie z odnalezionymi danymi literaturowymi czestosé wystepowania padaczki u dzieci
waha sie od 4,0 do 10,2 na 1 000 oséb - patrz ponizsza tabela. W oszacowaniach przyjeto
usredniong wartosc literaturowa.

Tab. 8. Czestos¢ wystepowania padaczki u dzieci na podstawie danych literaturowych.

Parametr Wartos¢ (na 1000 oséb) | Zrédto
Czestosc 7,00 WHO 2019 (srednia z przedziatu 4-10/1 00Q)
wystgpowama 7,24 Fiest 2017
padaczki u dzieci - - —
4,04 Forsgren 2005 (srednia z 11 wartosci
podanych w publikacii)
10,20 Giussani 2014
9,10 Hamer 2012
7,52 srednia

Odsetek chorych z padaczka, u ktérych wystepuja napady drgawkowe/stany padaczkowe
pomimo leczenia podstawowego (leki przeciwpadaczkowe), przyjeto na podstawie opinii
dwoch ekspertéw klinicznych w dziedzinie neurologii, analogicznie jak w wariancie
podstawowym (patrz ponizsza tabela).

Prognozowang na lata 2023-2024 liczebnos¢ chorych z padaczka z wystepujacymi napadami
drgawkowymi w wariancie minimalnym wraz z zestawieniem kolejnych krokéw oszacowania
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 9. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - wariant minimalny

Parametr Liczba chorych
Liczba osdb w wieku <18 lata 6 947 232
Czestosé wystepowania padaczki u dzieci 7,52/1 000
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Parametr Liczba chorych
Liczba dzieci w wieku <18 lat z padaczka 52 711

Odsetek dzieci z padaczka, u ktdrych wystepujg napady drgawkowe / stany | 12,5%
padaczkowych pomimo leczenia podstawowego

Liczba dzieci w wieku <18 lat z padaczka i wystepujacym stanem | 6 526
padaczkowym

Podsumowujac, prognozowang liczebnos¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia
midazolamem podawanym podpoliczkowo w analizowanym wskazaniu (potencjat rynku)
oszacowano na é 526 chorych w i Il roku analizy (wariant minimalny).

Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym, populacje docelowa oszacowano na podstawie danych
dotyczacych liczby sprzedanych opakowan preparatéw Relsed, 2 mg/l i 4 mg/ml,
zawierajacych wlewki doodbytnicze diazepamu (Zdrowe dane, NFZ 2020). Zgodnie
z Obwieszczeniem MZ diazepam we wlewkach doodbytniczych finansowany jest ze srodkdw
publicznych w Polsce w leczeniu padaczki oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym: drgawki
inne niz okredlone w Charakterystyce Produktu Leczniczego'. W niniejszej analizie przyjeto,
ze dane sprzedazowe dla preparatéw Relsed odpowiadaja gtéwnie wskazaniu: drgawki inne
niz okredlone w ChPL, biorac pod uwage brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
innych lekdw przeciwdrgawkowych.

W 2020 r. w populacjichorych ponizej 18 lat sprzedano tacznie 27 023 opakowania preparatu
Relsed (NFZ 2020), co daje tacznie 135 115 sprzedanych wlewek doodbytniczych biorac pod
uwage zawartosc¢ analizowanych opakowan preparatdw Relsed (5 wlewek w opakowaniu) -
patrz ponizsza tabela.

Tab. 10. Dane sprzedazowe preparatéw Relsed zawierajacych wlewki doodbytnicze diazepamu w
populacji chorych w wieku <18 lat za okres styczen-grudzien 2020 (NFZ 2020).

Substancja Nazwa handlowa Zawartosc¢ opakowania | Liczba Liczba
czynna sprzedanych | sprzedanych
opakowan wlewek
Diazepamum | Relsed, mikrowlewka | 5 wlew. a 2,5 ml, tj. 5] 12 371,60 61 858
doodbytnicza, roztwdr, 2 | wlewek po 5 mg
mg/ml
Diazepamum | Relsed, mikrowlewka | 5 wlew. a 2,5 ml, tj. 5| 14 651,40 73 257
doodbytnicza, roztwdr, 4 | wlewek po 10 mg
mg/ml

Czestosc wystepowania napaddw drgawkowych u dzieci w ciggu roku przyjeto na podstawie
danych uzyskanych od ekspertéw klinicznych przedstawionych w opublikowanej analizie
ekonomicznej Lee 2014. Uwzgledniono dane dla czterech krajow z najwieksza czestoscia
wystepowania napadéw drgawkowych w miesiacu, tj. Niemiec, Szkocji, Walii i Hiszpanii -
patrz ponizsza tabela. Przyjeta wartosc jest zgodna z opiniami ekspertdw klinicznymi (patrz
rozdz. 11.1).
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Tab. 11. Czestos¢ wystepowania napadéw drgawkowych u dzieci (Lee 2014).

Kraj Czestos¢  wystepowania napadéw | Roczna czestosé 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

srednia 1,11 13,35

Na podstawie danych literaturowych (zgodnie z zatozeniami drzewa decyzyjnego w modelu
ekonomicznych; patrz: Analiza ekonomiczna) przyjeto, ze druga dawka diazepamu
podawana jest przez ok. 10% (Lee 2014, srednia) opiekunéw w przypadku napaddow
trwajacych >10 minut {59% napadéw po podaniu diazepamu; Mcintyre 2005) po udanym
podaniu leku nieskutkujacym natychmiastowym wezwaniem pogotowania ratunkowego (79%
napadow; Lee 2014, srednia).

W zwigzku z powyzszymi zatozeniami, w przypadku ok. 4,7% napaddw drgawkowych zostang
podane dwie dawki diazepamu, co przy sredniej rocznej czestosci wystepowania napaddéw
drgawkowych na poziomie 13,35 napaddw, daje ok. 14 podan diazepamu w ciagu roku.

Tab. 12. Czesto$¢ wystepowania napadéw drgawkowych, a liczba podan diazepamu.

Parametr Wartosé
Roczna czestosé wystepowania napadéw drgawkowych 13,35
Roczna liczba podan diazepamu (1 chory) 13,98

Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowano jako iloraz rocznej liczby podan diazepamu, tj.
liczby sprzedanych wlewek diazepamu w ciagu roku {(oszacowanej na podstawie danych
sprzedazowych dla preparatéw Relsed; patrz Tab. 10) oraz sredniej rocznej liczby podan u 1
dziecka (oszacowanej na podstawie rocznej czestosci wystepowania napadéw drgawkowych
u dzieci; patrz Tab. 12) - patrz ponizsza tabela.

Tab. 13. Oszacowanie liczebnosci

Parametr Wartosé

Roczna liczba podan diazepamu* 135115
Liczba podan diazepamu w ciggu roku u 1 choregp™ 13,98

Liczebnosc¢ populacji docelowej 9 668

*liczba sprzedanych wlewek diazepamu w ciggu roku oszacowana na podstawie danych sprzedazowych
{(patrz Tab. 10); **na podstawie czestosci wystepowania napaddw drgawkowych u dzieci (Lee 2014;
patrz Tab. 12).

Podsumowujac, prognozowang liczebnos¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia
midazolamem podawanym podpoliczkowo analizowanym wskazaniu {potencjat rynku)
oszacowano na 9 668 chorych w li Il roku analizy (wariant maksymalny).

23



Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

3.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana

3.2.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
witasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji jest
zgodna z populacja docelowa wskazana we wniosku {patrz rozdz. 3.2.2).

W przypadku aktualnej praktyki klinicznej uwzgledniono, ze wszyscy chorzy z wystepujacymi
napadami drgawkowymi (populacja docelowa) stosuja diazepam podawany doodbytniczo, tj.
jedyna dostepna i finansowang ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu
terapie.
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3.2.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 15. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Populacja Liczebnos¢ populacji Odnosnik
I rok Il rok
Wszyscy pacjenci, u ktérych technologia moze Rozdz.
by¢ zastosowana 3.2.1
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we whniosku Rozdz.
3.2.2
Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia | [ EGTGcTcNGG Rozdz.
jest obecnie stosowana 3.2.2
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie - - Rozdz.
W scenariuszu nowym - analiza podstawowa 3.2.4
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie - - Rozdz.
W scenarnuszu nowym - wariant minimalny 3.2.4
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie | [l [ Rozdz.
W scenariuszu howym - wariant maksymalny 3.2.4

3.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wptywu na budzet nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016
roku ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych oraz - w przypadku
wspotptacenia - z perspektywy wspdlnej ptatnikdéw: ptatnika publicznego i pacjentéw.
Dodatkowo w przypadku wspdtptacenia zalecane jest przedstawienie kosztéw ponoszonych
przez pacjenta, ich wartosci srednich, a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu. Jezeli
nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy
pacjenta znikome, mozna uwzglednic¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego” {ACTMIT
2016).

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego
swiadczenia zdrowotne, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych i swiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i pacjenta tacznie (ze wzgledu na
wspotptacenie za diazepam i midazolam).
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W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na
analizowana populacje (niemowleta, mate dzieci, dzieci i mtodziez) oraz wiek chorych, tj.
od 3 miesiecy do 18 lat, a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej, co wynika ze specyfiki choroby i zapewniania opieki przez opiekundw
niezaleznie od liczby napaddw padaczkowych i sposobu ich przerywania.

3.4 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT ,,Zaleca sie stosowanie
przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentédw) lub obejmujacego
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze srodkéw publicznych” (AOTMIT 2016).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wiasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowaq, w ktorej
szacowane s3 wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw
publicznych, zwiazane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacija.

Majac na uwadze 2-letnie obowigzywanie decyzji refundacyjnej i spodziewane dynamiczne
zmiany rynkowe ocena zachowania rynku w dtuzszym horyzoncie jest obarczona duzym
btedem. Stad w analizie przyjeto horyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2023.

3.5 Scenariusze

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach.

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo
(Buccolam®) w leczeniu populacji docelowej w ramach katalogu A. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

W niniejszej analizie wptywu na budzet ograniczono sie do oszacowania wydatkdw
zwigzanych z wprowadzeniem refundacji midazolamu w ramach wnioskowanej populacji
jedynie wirdéd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie midazolamem w kolejnych latach
analizy. Wydatki ponoszone na pacjentdw dotychczas leczonych w tym wskazaniu nie
réznicujq obydwu analizowanych scenariuszy.
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3.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy leczenia napadéw drgawkowych u dzieci zdefiniowano jako
stosowanie diazepamu podawanego doodbytniczo.

Scenariusz istniejacy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja.

3.5.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci, w ramach katalogu A. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacija.

3.6 Opis modelu

W analizie wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej. Model
ekonomiczny zostat zbudowany w oparciu o zalozenia zaczerpniete z modelu opisanego
w opublikowanych analizach ekonomicznych Lee 2013 i Lee 2014. Wiarygodnos¢ modelu
podnosi jego publikacja w recenzowanym pismie z IF {ang. /mpact Factor) 2,195.

Model zaimplementowano w programie Microsoft Excel. Wartosci i zatozenia pochodzace
z modelu uzupetniono danymi klinicznymi. Wykorzystano wyniki badania klinicznego
Mclntyre 2005 w zakresie skutecznosci leczenia napaddw drgawkowych, tj. odsetek napaddow
drgawkowych trwajacych odpowiednio krocej lub dtuzej niz 10 minut oraz odsetek napadow
drgawkowych trwajacych krécej niz 10 minut po ktérych wystepuija kolejne drgawki.
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Badanie Mclntyre 2005 to wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne,
w ktérym poréwnano zastosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo i diazepamu
podawanego doodbytniczo w populacji dzieci (wiek 26 miesiecy) przyjetych do szpitala
z aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego.

Wyniki modelu ekonomicznego przedstawiono w przeliczeniu na jednej napad drgawkowych.
W analizie wptywu na budZzet w celu oszacowania rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz NFZ i pacjenta
przyjeto wystepowanie srednio 1,1 napadu drgawkowego w ciggu miesigca u jednego chorego
na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2014 (patrz rozdz. 3.2.2, Tab. 11) i
opinii ekspertéw klinicznych (patrz rozdz. 11.1).

3.6.1 Struktura modelu

W analizie wykorzystano model przygotowany w formie drzewa decyzyjnego. W modelu
uwzgledniono nastepujace stany zdrowia — patrz Ryc. 1:

e chorzy z napadem drgawkowych - stan wejsciowych,

e brak mozliwosci podania leku lub podanie leku (bez wzgledu na dawke),

¢ nieudane lub udane podanie leku {bez wzgledu na dawke),

e napad drgawkowy trwajacych krécej lub dtuzej niz 10 minut po podaniu leku (bez
wzgdledu na dawke),

¢ wystapienie lub nie kolejnych drgawek w ramach tego samego epizodu po udanym
podaniu lekéw i napadzie drgawkowym trwajacym <10 min (bez wzgledu na dawke),

e hospitalizacja.

Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 18 lat z przedtuzonym, ostrym napadem drgawkowym
wchodza do modelu i otrzymuja analizowane terapie, tj. midazolam podawany
podpoliczkowo lub diazepam we wlewce doodbytniczej. W przypadku udanego podania leku
przez opiekuna {brak opdznienia w przygotowaniu leku, brak opdznienia w podaniu oraz
prawidtowe dawkowanie leku) uwzgledniono skutecznos¢ analizowanych lekdw, tj. czas
trwania napadu drgawkowego po podaniu leku (<10 minut lub >10 minut) oraz wystapienie
kolejnych drgawek po napadzie drgawkowym trwajacym <10 minut. W przypadku napadu
drgawkowego trwajacego >10 minut uwzgledniono mozliwosc¢ podania drugiej dawki leku.
Przejsciowe stany zdrowia po podaniu Il dawki leku s3 analogiczne jak po podaniu | dawki
leku. Brak mozliwosci podania leku (bez wzgledu na dawke), nieudane podanie leku (bez
wzgdledu na dawke), napad drgawkowego trwajacy diuzej niz 10 minut po podaniu Il dawki
lub wystapienia kolejnych drgawek po napadzie trwajacym krécej niz 10 minut skutkuje
wezwaniem karetki pogotowia i hospitalizacja.

W modelu uwzgledniono nastgpujace kategorie kosztow:

e koszt analizowanych substancji (koszt naliczany chorym znajdujacym sie w stanie
wejsciowym, ktérym podano | dawke leku oraz chorych w stanie przejsciowym
oznaczonych jako ,podanie |l dawki leku”),

e koszt hospitalizacji {(koszt naliczany w przypadku braku mozliwosci podania leku,
nieudanego podania leku, napadu drgawkowego trwajacego dtuzej niz 10 minut po
podaniu Il dawki, wystapienia kolejnych drgawek po napadzie trwajacym krécej niz
10 minut).
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Ryc. 1. Struktura modelu - drzewo decyzyjne.

NAPAD DRGAWKOWY

!

PODANIE LEKU PRZEZ OPIEKUNA

!

UDANE PODANIE LEKU

NAPAD TRWAJACY <10 MINUT

———— | BRAK MOZLIWOSCI PODANIA LEKU

NIEUDANE PODANIE LEKU

——- NAPAD TRWAJACY >10 MINUT

}

PODANIE Il DAWKI LEKU

}

UDANE PODANIE LEKU

}

NAPAD TRWAJACY <10 MINUT

BRAK MOZLIWOSCI PODANIA 2 DAWKI
LEKU

L 4

HOSPITALIZACJA

NIEUDANE PODANIE LEKU

NAPAD TRWAJACY >10 MINUT

> BRAK KOLEJNYCH DRGAWEK - KONIEC
NAPADU DRGAWKOWEGO

WYSTAPIENIE KOLEJNYCH DRGAWEK
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3.6.2 Parametry kliniczne

Ponizej przedstawiono opis parametréw klinicznych wykorzystanych w niniejszym modelu
ekonomicznym.

3.6.2.1 Brak mozliwosci podania leku przez opiekuna

W analizie podstawowej przyjeto, ze w momencie wystapienia napadu drgawkowego
mozliwe jest podanie leku u wszystkich chorych (prawdopodobienstwo braku mozliwosci
podania leku przez opiekuna wynosi 0%).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono brak mozliwosci podania leku (spowodowany np.
brakiem dostgpu do leku w miejscu, w ktorym wystapit napad) zgodnie z zatozeniami
opublikowanych analiz ekonomicznych Lee 2013 i Lee 2014. Odpowiednie wartosci przyjeto
na podstawie sredniej z danych dla réznych krajow europejskich przedstawionych w analizie
ekonomicznej Lee 2014 - patrz ponizsza tabela.

Tab. 17. Brak mozliwosci podania leku skutkujacy wezwaniem karetki pogotowia - dane dla krajéw
europejskich na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2014,

Kraj Wartosc¢ (midazolam) Wartosc (diazepam)
Szkocja 10% 16%

Walia 5% 6%

Niemcy 24% 37%

Hiszpania 10% 70%

Francja 30% 50%

Wiochy 30% 39%

Szwajcaria 16% 24%

srednia 18% 35%

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace prawdopodobienstwa braku mozliwosci
podania leku przez opiekuna w zaleznosci od wariantu analizy.

Tab. 18. Brak mozliwosci podania leku skutkujacy wezwaniem karetki pogotowia w zaleznosci od
wariantu analizy.

Analiza

Wartosc¢ (midazolam)

Wartosc (diazepam)

Analiza podstawowa (BC)

0%

0%

35%

Analiza wrazliwosci (SA1) 18%

3.6.2.2 Nieudane podanie leku przez opiekuna skutkujace wezwaniem karetki
pogotowia

W analizie ekonomicznej Lee 2013 nieudane podanie leku przez opiekuna zdefiniowano jako
opdznienie w przygotowaniu leku, opéznienie w podaniu lub nieprawidtowe dawkowanie leku
skutkujace koniecznoscia wezwania karetki pogotowia. Autorzy analizy wskazuja, ze podanie
midazolamu podawanego podpoliczkowo {Buccolam®) wydaje sie by¢ proste, a dawkowanie

30



Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

poprawne biorac pod uwage, ze kazda strzykawka preparatu Buccolam® zawiera
odpowiednig dawke (nie ma koniecznosci doktadnego odmierzania dawki produktu). Z kolei
podanie diazepamu we wlewkach doodbytniczych moze by¢ utrudnione/zagrozone
w przypadku wystapienia zatrzymania stolca, ktére moze by¢ zwigzane z napadem
drgawkowym.

W modelu odsetki napaddw drgawkowych skutkujacych wezwaniem karetki pogotowania
z powodu nieudanego podania leku przyjeto jako srednig z danych dla réznych krajow
europejskich przedstawionych w opublikowanej analizie ekonomicznej Lee 2014 - patrz
ponizsza tabela. Wartosci z poszczegdlnych krajéow dla midazolamu (wraz ze srednig) s3
mniejsze od wartosci dla diazepamu, co jest zgodne z zatozeniami analizy ekonomicznej Lee
2013.

Tab. 19. Nieudane podanie leku przez opiekuna skutkujace wezwaniem karetki pogotowia - dane
dla krajow europejskich na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2014.

Kraj Wartosc¢ (midazolam) Wartosc (diazepam)
Szkocja 6% 8%

Walia 3,5% 4%

Niemcy 10% 18%

Hiszpania 5% 10%

Francja 10% 50%

Wiochy 15% 40%

Szwajcaria 3% 14%

srednia 8% 21%

W analizie wrazliwosci uwzgledniono odpowiednio minimalny i maksymalny odsetek
nieudanych podan lekéw przez opiekuna skutkujacych wezwaniem karetki pogotowia
(warianty 1 i 2) oraz odsetek nieudanych podan w grupie diazepamu na takim samym
poziomie jak w grupie midazolamu (wariant 3) - patrz ponizsza tabela.

Tab. 20. Nieudane podanie leku przez opiekuna skutkujace wezwaniem karetki pogotowia
w zaleznosci od wariantu analizy.

Analiza Wartosc¢ (midazolam) Wartosc (diazepam)
Analiza podstawowa (BC) 8% 21%

Analiza wrazliwosci (SA1) 3% 4%

Analiza wrazliwosci (SA2) 15% 50%

Analiza wrazliwosci (SA3) 8% 8%

3.6.2.3 Skutecznosc¢ - napad trwajacym < 10 minut (ub >10 minut

Skuteczno$¢ leczenia, tj.

dane dotyczace odsetka napaddéw drgawkowych trwajacych

odpowiednio krécej lub dtuzej niz 10 minut, przyjeto na podstawie danych z badania
klinicznego Mclntyre 2005. Wyniki badania Mcintyre 2005 wskazuja, ze w przypadku 65%
napadéw po podaniu midazolamu podpoliczkowego i 41% napadéw po podania diazepamu
doodbytniczo doszto do zatrzymania napadu drgawkowego w ciaggu 10 minut.
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W analizie wrazliwosci dane dotyczace skutecznosci w zakresie czasu trwania napaddéw
drgawkowych w ramieniu diazepamu przyjeto jak w analizie podstawowej, natomiast
odpowiednie wartosci w ramieniu midazolamu oszacowano na podstawie 95% przedziatu
ufnosci dla réznicy miedzy ramionami wykazanej w badaniu MclIntyre 2005.

Tab. 21. Skutecznos¢ kliniczna - odsetek napadéw drgawkowych trwajacych <10 minut lub >10
minut (Mcintyre 2005) w zaleznosci od wariantu analizy.

Analiza | Wartosc¢ (midazolam) Wartosc (diazepam)
Napad drgawkowy trwajacych <10 minut

Analiza podstawowa (BC) 65% 41%

Analiza wrazliwosci (SA1) 52% 41%

Analiza wrazliwosci (SA2) 78% 41%

Napad drgawkowy trwajacych >10 minut

Analiza podstawowa (BC) 35% 59%

Analiza wrazliwosci (SA1) 48% 59%

Analiza wrazliwosci (SA2) 22% 59%

3.6.2.4 Podanie drugiej dawki leku przez opiekuna w przypadku napadu trwajacego »10
min

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Buccolam ChPL) opiekunowie moga podac
jedynie pojedyncza dawke midazolamu. Jesli napady nie ustapia w ciggu 10 minut od podania
pierwszej dawki midazolamu, nalezy skontaktowac sie z pogotowiem ratunkowym oraz
przekaza¢ pracownikowi stuzby zdrowia pustg strzykawke, aby wiedziat, jaka dawke leku
otrzymat pacjent. W zwiazku z tym, w przypadku midazolamu, uwzgledniono brak
mozliwosci podania drugiej dawki.

Z kolei Charakterystyka Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu Relsed (Relsed
ChPL) dopuszcza podanie drugiej dawki leku po 10-15 minutach jesli drgawki nie ustepuija.

Odsetek napaddw drgawkowych trwajacych >10 minut, w przypadku ktérych zostanie
podania przez opiekuna druga dawka diazepamu przyjeto jako $rednig z danych dla réznych
krajow europejskich przedstawionych w analizie ekonomicznej Lee 2014 - patrz ponizsza
tabela.

Tab. 22. Podanie |l dawki diazepamu przez opiekuna w przypadku napadu trwajacego >10 minut
- dane dla krajéw europejskich na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2014.

Kraj Wartosc
Szkocja 0%
Walia 30%
Niemcy 10%
Hiszpania 0%
Francja 10%
Wlochy 0%
Szwajcaria 20%
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drednia 10%

W analizie wrazliwosci uwzgledniono odpowiednio minimalny i maksymalny odsetek napaddw
drgawkowych trwajacych =10 minut, w przypadku ktérych zostanie podana druga dawka
diazepamu - patrz ponizsza tabela.

Tab. 23. Podanie drugiej dawki diazepamu przez opiekuna w przypadku napadu trwajacego »10
minut w zaleznosci od wariantu analizy.

Analiza Wartosc (diazepam) Wartos¢ (diazepam)
Analiza podstawowa (BC) 0% 10%

Analiza wrazliwosci (SA1) 0% 0%

Analiza wrazliwosci (SA2) 0% 30%

3.6.2.5 Skutecznosc - wystapienie kolejnych drgawek po napadzie trwajacym <10 min

QOdsetki napaddw drgawkowych trwajacych krécej niz 10 minut po ktérych wystepuja kolejne
drgawki przyjeto na podstawie danych z badania klinicznego Mcintyre 2005. W badaniu
wykazano, ze kolejne drgawki wystapity w przypadku 14% i 33% napaddéw odpowiednio
w ramieniu midazolamu i diazepamu.

W analizie wrazliwosci dane dotyczace skutecznosci w zakresie wystgpienia kolejnych
drgawek po napadzie trwajacym <10 minut w ramieniu midazolamu przyjeto jak w analizie
podstawowej, natomiast odpowiednie wartosci w ramieniu diazepamu oszacowano na
podstawie 95% przedziatu ufnosci dla réznicy miedzy ramionami wykazanej w badaniu
Mclntyre 2005.

Tab. 24. Skutecznosc¢ kliniczna - odsetek napadéw drgawkowych trwajacych < 10 minut, po
ktérych wystapity kolejne drgawki (Mcintyre 2005) w zaleznosci od wariantu analizy.

Analiza Wartosc¢ (midazolam) Wartosc (diazepam)
Analiza podstawowa (BC) 14% 33%
Analiza wrazliwosci (SA1) 14% 18%
Analiza wrazliwosci (SA2) 14% 50%

3.7 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekdw i koszty hospitalizacji.

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na analizowang populacije
(niemowleta, mate dzieci, dzieci i mtodziez) oraz wiek chorych, tj. od 3 miesiecy do 18 lat,
a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiang aktywnosci zawodowej, co wynika ze
specyfiki choroby i zapewniania opieki przez opiekunéw niezaleznie od liczby napaddw
padaczkowych isposobu ich przerywania.
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Szczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze zrédtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje si¢ w zakladce ,Parametry kosztowe” w modelu ekonomicznym
dofaczonym do niniejszej analizie.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:

o diazepamu - aktualnie obowigzujace Obwieszczenie MZ i Komunikat o
refundacji aptecznej za okres styczen-grudzien 2020 {(Zdrowe dane).
e koszty procedur medycznych:
o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 177/2021/DSOZ z dnia 29
pazdziernika 2021 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

3.7.1 Koszty zakupu lekow

a koszt
diazepamu na podstawie danych z Obwieszczenia MZ oraz danych sprzedazowych za okres
styczen-grudzien 2020 {Zdrowe dane).

Koszt zakupu 1 wlewki doodbytniczej diazepamu oszacowaniu na 3,65 PLN z perspektywy
NFZ i 4,72 PLN z perspektywy wspdlnej.

Tab. 25. Koszty zakupu lekéw.

Lek Koszt, PLN/podanie*
NFZ NFZ + pacjent
diazepam 3,65 4,72

*koszt jednego podania midazolamu lub diazepamu to koszt odpowiednio 1 amputko-strzykawki
doustnej lub koszt 1 wlewki doodbytniczej.

3.7.2 Koszty hospitalizacji

W modelu zgodnie z drzewem decyzyjnym (patrz rozdz. 3.6.1) przyjeto, ze chory bedzie
hospitalizowany w nastepujacych przypadkach:

¢ nieudane podanie leku przez opiekuna,

e niepodanie drugiej dawki leku {(np. z powodu braku mozliwosci podania) przy
napadzie drgawkowym trwajacym >10 min,

¢ napad drgawkowym trwajacy >10 min pod podaniu drugiej dawki leku,
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¢ wystapienie kolejnych drgawek w ramach tego samego epizodu po udanym podaniu
lekéw i napadzie drgawkowym trwajacym <10 min.

Koszt hospitalizacji przyjeto na podstawie Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 177/2021/DSOZ z dnia
29 pazdziernika 2021 r.

Tab. 26. Koszt hospitalizacji (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 177/2021/DS0Z).

Kod swiadczenia

Nazwa $wiadczenia

Wartosc¢ punktowa

Koszt, PLN

5.51.01.0001066

945

Padaczka - diaghostyka i leczenie 945,00

3.8 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztdw,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie {AOTMIT
2016).

3.9 Podsumowanie zatozen analizy

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtéwnych parametrdw klinicznych
i kosztowych.

Tab. 27. Podsumowanie parametréw.

Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrédio | Rozdziat
danych
Horyzont czasowy 2 lata wytyczne AOTMIT 3.4
(AOTMIT 2016)

Brak mozliwosci podania leku B: 0% zatozenie 3.6.2.1

przez opiekuna skutkujacy R: 0%

skutkujace wezwaniem karetki

pogotowia

Nieudane podanie leku przez B: 8% Lee 2014 3.6.2.2

opiekuna skutkujace wezwaniem R: 21%

karetki pogotowia

Napad trwajacy <10 min B: 65% Mcintyre 2005 3.6.2.3
R: 41%

Napad trwajacy »10 min B: 35% Mcintyre 2005 3.6.2.3
R: 59%

Podanie drugiej dawki leku przez B: 0% B: ChPL 3.6.2.4

opiekuna w przypadku napadu R: 10% R: Lee 2014

trwajacego >10 min

Wystapienie kolejnych drgawek po | B: 14% Mcintyre 2005 3.6.2.5

napadzie trwajacym <10 min R: 33%

B - midazolam; R - diazepam.
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Tab. 28. Podsumowanie parametréw kosztowych.

Parametry NFZ NFZ + pacjent

Koszty zakupu lekdw, PLN/podanie*

diazepam 3,65 4,72
Koszty hospitalizacji, PLN

midazolam 945,00 945,00
diazepam 945,00 945,00

*koszt jednego podania midazolamu lub diazepamu to koszt odpowiednio 1 amputko-strzykawki
doustnej lub koszt 1 wlewki doodbytniczej.

3.10 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem rdznych
ustawien parametréw wejsciowych, zZeby sprawdzid, czy kierunki zmian wynikéw sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych {w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spojnosci.

3.11 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikdw uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych.

Kluczowe dane weijsciowe wirdd parametrdw modelu obejmowaty:

e parametry kliniczne opisujace prawdopodobienstwa przejscia miedzy ,weztami”
drzewa decyzyjnego, tj.:
o brak mozliwosci podania leku przez opiekuna,
o nieudane podanie leku przez opiekuna,
o podanie drugiej dawki leku przez opiekuna w przypadku napadu drgawkowego
trwajacego >10 minut od podania pierwszej dawki,
e skutecznosc kliniczna:
o czas trwania napaddéw drgawkowych, tj. odsetek napaddéw trwajacych
odpowiednio krécej lub dtuzej niz 10 minut,
o wystepowanie kolejnych drgawek po napadzie drgawkowym trwajacym <10
min.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 29. Scenariusze analizy wrazliwosci.

drgawkowym trwajacym
>10 minut

Wariant | Parametr Analiza Uzasadnienie/zradio Analiza Uzasadnienie/zrédto danych Rozdziat

podstawowa | danych wrazliwosci

SA1 brak mozliwosci podania B: 0% zatozenie B: 18% Lee 2014 3.6.2.1
leku przez opiekuna R: 0% R: 35%

SA ZA odsetek napaddw B: 65% Mclntyre 2005 (analiza z B: 52% Mclintyre 2005 (skutecznos¢ w | 3.6.2.3
drgawkowych trwajacych R: 41% uwzglednieniem R: 41% ramieniu midazolamu na podstawie
<10 minut wszystkich epizoddw dolnej/gdrnej granicy 95%Cl dla

SA 2B drgawkowych) B: 78% réznicy)

R: 41%

SA 3A wystapienie kolejnych B: 14% Mcintyre 2005 (analiza z B: 14% Mclintyre 2005 (skutecznos¢ w | 3.6.2.5
drgawek po napadzie R: 33% uwzglednieniem R: 18% ramieniu diazepamu na podstawie
drgawkowym trwajacym wszystkich epizoddw dolnej/gdrnej granicy 95%Cl dla

SA 3B <10 minut drgawkowych) B: 14% réznicy)

R: 50%

SA 4A nieudane podanie leku B: 8% Lee 2014 (wartosci B: 3% Lee 2014 (wartosci | 3.6.2.2
przez opiekuna R: 1% usrednione) R: 4% minimalne/maksymalne)

SA 4B B: 15%

R: 50%
SA 4C B: 8% Lee 2014 (odsetek w grupie
R: 8% diazepamu taki sam jak w grupie
midazolamu)
SA BA podanie drugiej dawki 10% Lee 2014 (wartosc¢ 0% Lee 2014 (wartosc | 3.6.2.4
SA 5B diazepamu po napadzie usrednione) 30% minimalha/maksymalna
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3.12 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacije
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).
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6 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych {(Dz. U. nr 122 poz. 696), analiza
racjonalizacyjna powinna by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje
wzrost kosztéw refundacji. Analiza ta powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczace
refundacii lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych, ktérych objecie refundacja spowoduje uwolnienie srodkdw publicznych
w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajacemu z analizy wptywu
na budzet.
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7 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych midazolamu podawanego
podpoliczkowo w leczeniu napaddw drgawkowych u dzieci nie wptynie negatywnie na
organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztdw zwigzanych ze stosowaniem
midazolamu podawanego podpoliczkowo u dzieci z napadami drgawkowymi, ktdre dotycza
bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta. Ze wzgledu na analizowang populacje
(niemowleta, mate dzieci, dzieci i mtodziez) oraz wiek chorych, tj. od 3 miesiecy do 18 lat,
a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiang aktywnosci zawodowej, co wynika ze
specyfiki choroby i zapewniania opieki przez opiekunéw niezaleznie od liczby napaddw
padaczkowych isposobu ich przerywania.

Podjecie decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych midazolamu podawanego
podpoliczkowo w leczeniu napaddw drgawkowych u dzieci nie powinno spowodowacd
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia,
dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.
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8 Aspekty etyczne, spoteczne oraz prawne

Whnioskowane jest finansowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci
i mtodziezy {od 3 miesiecy do 18 lat).

Nie zidentyfikowano dziedziny Zzycia spotecznego, ktéra mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwiazane z wprowadzeniem finansowania midazolamu
w analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, réwniez terapia midazolamem moze nie by¢ zaakceptowana przez
poszczegdlnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢ poprzedzone szczegdtows
informacja dla pacjenta lub opiekuna o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania,
w tym specyficznych dziataniach niepozadanych 1 ostrzezeniach zawartych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Buccolam ChPL).

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty. Poprzez wprowadzenie finansowania midazolamu w analizowanym wskazaniu
spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji i jakosci Zzycia pacjentéw i ich opiekundw,
wynikajacy z dostepu do opcji terapeutycznej, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej,
tj. wytycznych Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2018 r., National Insitute for
Health and Care Excellence {NICE) z 2021 r. i American Epilepsy Society (AES) z 2016 .

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
midazolamu na kwestie etyczne i spoteczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych {HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

61



Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

9 Ograniczenia i dyskusja

Niniejsza analiza wplywu na system ochrony zdrowia miata na celu oszacowanie
przewidywanych wydatkdw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia)
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
midazolamu podawanego podpoliczkowo {Buccolam®) w leczeniu przedtuzonych, ostrych
napadow drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18
lat) w perspektywie 2 kolejnych lat. Przyjeto wprowadzenie finansowania midazolamu od
2023 roku.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach,

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo
(Buccolam®) w leczeniu populacji docelowej w ramach katalogu A. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych, z podziatem na poszczegdlne
kategorie kosztowe, dla obu analizowanych scenariuszy oraz wydatkdw inkrementalnych
stanowigcych réznice miedzy wydatkami ponoszonymi w scenariuszu nowym i istniejacym.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
ze sSrodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), oraz perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta.

W celu oszacowania populacji docelowej dla midazolamu we wnioskowanym wskazaniu
skorzystano z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego {GUS) dotyczacych liczb ludnosci
w Polsce w podziale ze wzgledu na wiek. Do dalszych oszacowan wykorzystano dane
dotyczace liczby oséb w wieku ponizej 18 lat na podstawie danych GUS oraz czestosc
wystepowania padaczki u dzieci i odsetek chorych z padaczka, u ktérych wystepuja napady
drgawkowe/stany padaczkowe pomimo leczenia podstawowego (leki przeciwpadaczkowe)
w oparciu o dane literaturowe (Giussani 2014) [ GG -z icto stata
wyjsciowa liczebnosc populacjichorych z padaczka i wystepujacymi napadami drgawkowymi
w kolejnych latach analizy.

Biorac pod uwage niepewnos¢ oszacowania populacji docelowej poza wariantem
podstawowym przedstawiono wariant minimalny i maksymalny. Liczebno$¢ populacji
docelowej w wariancie minimalnym oszacowano analogicznie jak w wariancie
podstawowym, przy czym czestos¢ wystepowania padaczki u dzieci przyjeto na podstawie
dredniej z odnalezionych wartosci literaturowych. Z kolei w wariancie maksymalnym
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono z wykorzystaniem danych
sprzedazowych dla preparatéw Relsed, 2 mg/l i 4 mg/ml, zawierajacych wlewki
doodbytnicze diazepamu {Zdrowe dane, NFZ 2020) oraz danych literaturowych dotyczacych
czestosci wystepowania napadéw drgawkowych u dzieci w ciagu roku oraz liczby podan
diazepamu w ciggu roku w przeliczeniu na jedno dziecko.
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Prognozowane obciazenia/oszczednosci budzetowe w ramach niniejszej analizy oszacowano
wykorzystujac zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej w horyzoncie 1 zdarzenia, tj. 1
napadu drgawkowego. W analizie wptywu na budzet w celu oszacowania rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych {NFZ) oraz NFZ
i pacjenta przyjeto srednig czestos¢ wystepowania 1,1 napadu drgawkowego w ciggu
miesigca u jednego chorego z padaczka na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej
Lee 2014 {uwzgledniono dane dla czterech krajéw z najwieksza czestoscia wystepowania
napadow drgawkowych w miesigcu, tj. Niemiec, Szkocji, Walii i Hiszpanii) oraz opinii
ekspertéw klinicznych. W celu uwzglednienia rzeczywistych kosztéw ponoszonych na
leczenie w analizowanym stanie klinicznym nie przeprowadzono dyskontowania kosztow.

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na analizowang populacje
(niemowleta, mate dzieci, dzieci i miodziez od 3 miesigcy do 18 lat), a tym samym
spodziewany niewielki wptyw na zmiang aktywnosci zawodowej, co wynika ze specyfiki
choroby i zapewniania opieki przez opiekundw niezaleznie od liczby napaddéw padaczkowych
i sposobu ich przerywania. Nie szacowano réwniez kosztdw leczenie zdarzen niepozadanych
biorac pod uwage wykazany w badaniu McIntyre 2005 pordwnywalny profil bezpieczenstwa
midazolamu i diazepamu w zakresie czestosci wystepowania depresji oddechowej.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekéw i koszty hospitalizacji. Koszt zakupu lekdw
oszacowano na podstawie oraz danych z aktualnego
Obwieszczenie Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) i danych sprzedazowych (Zdrowe dane)
za okres styczen-grudzien 2020 r. (diazepam).

Jednostkowy koszt hospitalizacji chorych po wystapieniu napadu drgawkowego trwajacego
ponad 10 minut przyjeto w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 177/2021/DSOZ.
Uwzgledniono najnizszy mozliwy koszt leczenia szpitalnego w wyniku wystapienia napadu
drgawkowego u dzieci z padaczka, tj. rozliczenie w ramach grupy JGP: A66é. Padaczka -
diagnostyka i leczenie
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Zalecany w wytycznych praktyki klinicznej (PTE 2018, NICE 2021, AES 2016) produkt
Buccolam® (midazolam podawany podpoliczkowo) jest terapia o udowodnionych korzysciach
klinicznych oraz latwiejszej, wygodniejszej i w wiekszym stopniu akceptowalnej drodze
podania niz aktualnie dostepna i finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce opcja
terapeutyczna. Najnowsze wytyczne National Institute for Health and Care Excellence
z 2021 r. (NICE 2021) wskazuja, ze midazolam podawany podpoliczkowo jest preferowanym
lekiem pierwszego rzutu.

Stanowi odpowiedz na niezaspokojonga potrzebe zdrowotng w zakresie napadow
drgawkowych, w przypadku ktérych podanie doodbytniczej wlewki diazepamu jest
problematyczne. W zwiazku z tym, stosowanie midazolamu, oprécz korzysci ekonomicznych,
niesie rowniez wyrazne zalety praktyczne ispoteczne (Scott 1999).
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10 Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo {Buccolam® w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych
u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy.

Liczebno$¢ populacji docelowej dla midazolamu podawanego podpoliczkowo we
whnioskowanym wskazaniu oszacowano na podstawie danych Gtédwnego Urzedu
statystycznego (GUS), danych literaturowych |G 0: -
dotyczace liczby oséb w Polsce w wieku ponizej 18 lat ograniczono uwzgledniajac czestosé
wystepowania padaczki u dzieci oraz odsetek chorych z padaczka, u ktérych wystepuja
napady drgawkowe/stany padaczkowe pomimo leczenia podstawowego  (leki
przeciwpadaczkowe).
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11.2 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE

TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktdre grupy pacjentdw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do niemowlat, matych dzieci, dzieci

i miodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), u ktdrych wystepuja przedtuzone, ostre napady
drgawkowe.

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
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Tak - w ramach populacji docelowe].
Czy spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy oséb, czy korzysé mata, ale powszechna?
Spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy osdb.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.
Czy technologia stanowi odpowiedzZ dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy
{od 3 miesiecy do 18 lat), u ktdrych wystepuja przedtuzone, ostre napady drgawkowe. W
analizowanym wskazaniu finansowana jest jedna terapia stosowana od kilku lat, przy czym
wskazanie do leczenia napaddw drgawkowych jest wskazaniem pozarejestracyjnym.
Whioskowana technologia stanowi odpowiedz dla pacjentdw i opiekundw , dla ktdrych droga
podania obecnie finansowanego leku {(wlewki doodbytnicze) jest problematyczna.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw przez dostep do skutecznej
i rekomendowanej przez autordw wytycznych klinicznych opcji terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze by¢ nieakceptowana przez poszczegélnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?
Nie.
Czy moze wywotywad lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
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Czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?

Wphrowadzenie finansowania midazolamu podawanego podpoliczkowo wymaga utworzenia
nowej grupy limitowej.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgndnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowo thych odpowiadajgcych
wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest koniecznosé szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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1.3 Zgodnos¢ z

minimalnymi
(Rozporzadzenie MZ)

wymaganiami

MZ

Nr

Analiza wptywu na budzet

| Rozdziat

| Komentarz

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktdrych
whioskowana technologia moze by¢ zastosowana,

3.21

docelowej, wskazanej we wniosku,

3.2.2

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana?

3.2.3

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu
refundacja?

3.2.4

Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkdw srodkdw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej

wydatkdw stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

3.12

Tak: brak
refundacji
whioskowane]j
technologii

Czy zawiera ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej

wydatkdw stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja?

Tak: scenariusz
istniejacy

w kolejnych
latach

Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych

wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja?

Tak: scenariusz
nowy w kolejnych
latach

Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkow
srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, stanowiacych réznice pomiedzy prognozami,
o ktdrych mowa w pkt. 241 25, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii?

Tak: réznica
kosztdw pomiedzy
scenariuszami
nowym

i istniejacym

Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktdrym mowa w pkt. 67

4.1.2,4.1.3,
4.2.2,4.2.3,
5.1.2, 5.1.3,
5.2.2,5.2.3

Tak

Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

3.9

Tak
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Nr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat

Komentarz

mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa
w pkt 41 57

Czy zawiera wyszczegblnienie zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-
3, 61 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 41 5,

w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu?

2,3.9

Tak

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktdrych
uzyskano oszacowania oraz proghozy?

dotaczony

11

Czy oszacowania i proghozy dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu
na budzet (nie krétszy niz 2 lata)?

3.4

Tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

3.2.4,3.5

Tak

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci populacji
analiza zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane?

Nie dotyczy

|

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza zawiera wskazanie

dowoddw spetnienia wymagan ustawowych?

Tak

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija
obejmuja kwalifikac je do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera
wskazanie dowoddw spetnienia wymagan ustawowych?

Nie dotyczy

Ogdlne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Pismiennictwo | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Pismiennictwo, | Tak
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych w tekscie

oraz danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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