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Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo (Buccolam® w poréwnaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napaddéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci,
dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
zbudowany na potrzeby niniejszej oceny, w oparciu o zalozenia przedstawione
w opublikowanych analizach ekonomicznych Lee 2014 i Lee 2013 {Pediatric Drugs IF 2,2).
Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel.
Model miat na celu poréwnanie midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo u dzieci z napadami drgawkowymi.

W modelu parametry kliniczne dotyczace skutecznosci analizowanych terapii, tj. odsetek
napadow drgawkowych trwajacych odpowiednio krécej lub dtuzej niz 10 minut oraz odsetek
napadow drgawkowych trwajacych krdcej niz 10 minut po ktérych wystepuja kolejne
drgawki, przyjeto na podstawie randomizowanego badania klinicznego Mcintyre 2005
zidentyfikowanego w ramach przegladu systematycznego (patrz: Analiza kliniczna)
i poréwnujacego analizowane terapie u dzieci z aktywnymi drgawkami bez dostepu
dozylnego.

Model zostat przygotowany w formie drzewa decyzyjnego i uwzgledniat nastepujace stany
zdrowia: napad drgawkowy (stan wejsciowy), podanie leku lub brak mozliwosci podania leku
(bez wzgledu na dawke), nieudane lub udane podanie leku (bez wzgledu na dawke), napad
drgawkowy trwajacych krécej lub dtuzej niz 10 minut po podaniu leku (bez wzgledu 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),
hospitalizacja.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i chorego, w horyzoncie 1
zdarzenia, tj. 1 napadu drgawkowego.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty zakupu lekéw i koszty
hospitalizacji. Ze wzgledu na analizowana populacje (niemowleta, mate dzieci, dzieci
i mtodziez) oraz wiek chorych, tj. od 3 miesiecy do 18 lat, nie szacowano kosztéw posrednich.
Spodziewany wplyw na zmiane aktywnosci zawodowej w populacji wnioskowanej wydaje sie
niewielki, co wynika ze specyfiki choroby i zapewniania opieki przez opiekundw niezaleznie
od liczby napaddéw padaczkowych isposobu ich przerywania.

Dane dotyczace kosztéw jednostkowych przyjeto w oparciu ||| GGG 2<tuatnie
obowigzujace Obwieszczenie Ministra Zdrowia i dane sprzedazowe (koszty lekéw) oraz

Zarzadzenia Prezesa NFZ (koszty procedur medycznych).
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o

la  oszacowania  niepewnosci  parametréw  przeprowadzono  probabilistyczng
i deterministyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono réwniez analize progowa.
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Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Lek Buccolam® jest zalecany w wytycznych praktyki klinicznej (PTE 2018, NICE 2021, AES
2016) i rekomendowany przez agencje HTA: HAS (Francja), FHI {Norwegia), SMC {Szkocja)
i AWMSG (Walia). Najnowsze wytyczne National Institute for Health and Care Excellence
z 2021 r. (NICE 2021) wskazuja, ze midazolam podawany podpoliczkowo jest preferowanym
lekiem pierwszego rzutu.

Objecie refundacja preparatu Buccolam® zapewni chorym dostep do rekomendowanej
terapii o udowodnionej skutecznosci, oraz tatwiejszej, wygodniejszej i w wigkszym stopniu
akceptowalnej drodze podania niz aktualnie dostepna i finansowana ze srodkdw publicznych
w Polsce opcja terapeutyczna, tj. diazepam we wlewkach doodbytniczych. || EGTcNNGN




Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Stowa kluczowe

midazolam, napady drgawkowe, analiza kosztdw-uzytecznosci
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Wykaz skrotéw i akroniméw

AQTMIT
BC
ChPL

cl

ICUR

MZ
NFZ
L
QALY
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza podstawowa (ang. base case)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo (Buccolam® w poréwnaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napaddéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci,
dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Wybdr komparatoréw jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka.

Szczegdtowy wybdr komparatorow, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.
W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,

interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) niemowleta, dzieci, mate dzieci, dzieci i mtodziezy (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 1 napad drgawkowych (1 zdarzenie)

CZasOwy

parametry e skutecznosé: na podstawie badania klinicznego

e uzytecznos¢ standw zdrowia: na podstawie danych literaturowych
e koszty: bezposrednie koszty medyczne

wyniki (O) e koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)

QALY - lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years).
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Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

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 lekéw, srodkéw 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 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 ciqgu 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, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych : [...] dopuszcza sig tworzenie: 1)
odrgbnej grupy limitowej, w przypadku, gdy droga 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 lekdw 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 ktdérego 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 Zzywieniowego, 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 Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
zbudowany na potrzeby niniejszej oceny, zalozenia przedstawione w opublikowanych
analizach ekonomicznych Lee 2013 i Lee 2014. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym
wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo u dzieci z napadami

drgawkowymi.
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4 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. roku {Rozporzadzenie MZ) 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 zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwdéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych;

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonaé z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i sSwiadczeniobiorcéw przy uwzglednieniu wspodtptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow) (AOTMIT 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).

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. Spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej w populacji
whioskowanej wydaje sie niewielki, co wynika ze specyfiki choroby i zapewniania opieki
przez opiekundw niezaleznie od liczby napadéw padaczkowych i sposobu ich przerywania.
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5 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji {(AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikdéw zdrowotnych”

(AOTMIT 2016).

Analize przeprowadzono w horyzoncie 1 zdarzenia, tj. 1 napadu drgawkowego.
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6 Technika analityczna

Zastosowang technika analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢ {PLN/QALY).

Przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci uzasadnione jest ze wzgledu na wykazane w
ramach analizy klinicznej istotne statystycznie réznice na korzys¢ midazolamu podawanego
podpoliczkowo wzgledem technologii opcjonalnej pod wzgledem waznych z punktu widzenia
analizy ekonomicznej punktéw koncowych tj. odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako
ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji
oddechowe]j i bez kolejnych drgawek w ciagu 1 godziny (McIntyre 2005)
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7 Model

Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania midazolamu w poréwnaniu z diazepamem w populacji dzieci z przedtuzonymi,
ostrymi napadami drgawkowymi.

7.1 Opis modelu

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zbudowanego na potrzeby
niniejszej oceny, w oparciu o zatozenia zaczerpniete z modelu opisanego w analizach
ekonomicznych Lee 2013 i Lee 2014. Wiarygodnos¢ modelu podnosi jego publikacja
w recenzowanym pismie z IF (ang. Impact Factor) 2,195.

Model zaimplementowano w programie Microsoft Excel. Wartosci i zatoZzenia 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 napaddow
drgawkowych trwajacych krécej niz 10 minut po ktérych wystepuja kolejne drgawki, celem
oszacowania wptywu stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo i diazepamu
podawanego doodbytniczo na koszty i wyniki zdrowotne.

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.

W zakresie wartosci uzytecznosci w modelu jako gtéwne zrédto danych wykorzystano analize
ekonomiczng Lee 2013 - dane w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych z krajow

europejskich. Koszty szacowano w oparciu o | d-ne

z obwieszczenia MZ, dane sprzedazowe (Zdrowe dane) oraz dane zawarte w Zarzadzeniach
Prezesa NFZ.

7.1.1 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),

e 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
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przez opiekuna {brak opdznienia w przygotowaniu leku, brak opdznienia w podaniu oraz
prawidtowe dawkowanie leku) uwzgledniono skutecznosc¢ 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 mozliwos¢ 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.

Pacjentom z poszczegdlnych analizowanych standw zdrowia przypisano adekwatne wartosci
uzytecznosci oraz koszty ponoszone na leczenie. Dla obu terapii przyjeto taka sama
podstawowa warto$¢ uzytecznosci w przeliczeniu na 1 cykl (1 zdarzenie). Uwzgledniono
utrate uzytecznosci po 1cyklu w wyniku wystapienia napadu drgawkowego niezakonczonego
hospitalizacja (napad drgawkowy trwajacy <10 minut bez kolejnych drgawek) oraz utrate
uzytecznosci w wyniku wystapienia napadu drgawkowego trwajacego >10 minut
niezakonczonego lub zakonczonego hospitalizacja. Przyjeto, ze w przypadku brak mozliwosci
podania leku, nieudanego podania leku lub wystapienia kolejnych drgawek napad drgawkowy
trwa dtuzej niz 10 minut. Zysk QALY (w przeliczeniu na jeden cykl) w danym ramieniu
oszacowano jako réznice uzytecznosé dla napadu drgawkowego zakonczonego hospitalizacija
bez podania leku oraz dla napadu drgawkowego z podaniem leku (midazolamu lub
diazepamu).

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.
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HOSPITALIZACJA

NIEUDANE PODANIE LEKU

NAPAD TRWAJACY >10 MINUT
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7.1.2 Parametry kliniczne

Ponizej przedstawiono opis parametréw klinicznych wykorzystanych w niniejszym modelu
ekonomicznym.

7.1.2.1 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 ktdrym 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. 4. Brak mozliwosci podania leku skutkujacy wezwaniem karetki pogotowia - dane dla krajow
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. 5. Brak mozliwosci podania leku skutkujacy wezwaniem karetki pogotowia w zaleinosci od
wariantu analizy.

Analiza Wartosc¢ (midazolam) Wartosc (diazepam)
Analiza podstawowa (BC) 0% 0%
Analiza wrazliwosci (SA1) 18% 35%

7.1.2.2 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 proste, a dawkowanie
poprawne biorac pod uwage, ze kazda strzykawka preparatu Buccolam® zawiera
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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 krajow dla midazolamu (wraz ze srednig) sq
mniejsze od wartosci dla diazepamu, co jest zgodne z zatozeniami analizy ekonomicznej Lee
2013.

Tab. 6. 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. 7. 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%

7.1.2.3 Skutecznosc - napad trwajacym < 10 minut lub >10 minut

Skutecznos¢ 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 ciggu 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. 8. Skutecznosc¢ 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%

7.1.2.4 Podanie Il 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 ustepuja.

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

Tab. 10. Podanie Il 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%

7.1.2.5  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. 11. 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%

7.1.3 Uzytecznosci stanow zdrowia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych jakosci Zycia i uzytecznosci standw zdrowia
w gtownym badaniu McIntyre 2005 w analizie przyjeto dane dotyczace uzytecznosci uzyskane
od ekspertéw klinicznych na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2013
(szczegdtowy opis analizy przedstawiono w rozdz. 7.5.1). W modelu poza uzytecznoscia
podstawowa (uzytecznos¢ poczatkowa dla 1 cyklu u dzieci z wystgpujacymi napadami
drgawkowymi; przed wystapieniem napadu drgawkowego) uwzgledniono réwniez spadek
uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu drgawkowego bez wezwania pogotowania
ratunkowego i hospitalizacji, spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu
drgawkowego trwajacego > 10 minut niewymagajacego wezwania pogotowania ratunkowego
i hospitalizacji oraz spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu drgawkowego
wymagajacego wezwania pogotowania ratunkowego i hospitalizacji. Przyjete wartosci
uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 12. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu na podstawie
opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2013.

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci

wartos¢ poczatkowa dla 1 cyklu* 0,0583

napad drgawkowy bez wzywania pogotowia ratunkowego i hospitalizacji | -0,0003

napad drgawkowy trwajacy >10 min bez wzywania pogotowia | -0,0014
ratunkowego i hospitalizacji

napad drgawkowy wymagajacy wezwania pogotowia ratunkowego i | -0,0044
hospitalizacji

*przed wystapieniem napadu drgawkowego.

7.2 Parametry kosztowe

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

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, 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.

Szczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze zrédtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje si¢ w zakladce ,Parametry kosztowe” modelu ekonomicznego
dofaczonego do niniejszej analizy.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:

o diazepamu - aktualnie obowiazujace 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.

7.2.1 Koszty zakupu lekéow

a koszt
diazepamu - na podstawie danych z Obwieszczenia MZ oraz danych sprzedazowych okres
styczen-grudzien 2020 {Zdrowe dane).
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Koszt zakupu 1 wlewki doodbytniczej diazepamu oszacowaniu na 3,65 PLN z perspektywy
NFZ i 4,72 PLN z perspektywy wspdlnej.

Tab. 13. Koszty zakupu lekéw.

Koszt, PLN/podanie*
NFZ NFZ + pacjent

Lek

I I I
] I I
diazepam 3,65 4,72

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

7.2.2 Koszty hospitalizacji

W modelu zgodnie z drzewem decyzyjnym (patrz rozdz. 7.1.1) przyjeto, ze chory bedzie
hospitalizowany w nastepujacych przypadkach:

¢ brak mozliwosci podania leku przez opiekuna,

¢ 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 po podaniu drugiej dawki leku,

e 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 Nr177/2021/DSOZ z dnia
31 marca 2021 r.

Tab. 14. Koszt hospitalizacji (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 177/2021/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0001066 Padaczka - diaghostyka i leczenie 945 945,00

7.3 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

Horyzont czasowy w niniejszej analizie nie przekracza roku w zwiazku z czym nie
uwzgledniono dyskontowania.
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7.4 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

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

Tab. 15. Podsumowanie parametréw.

Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrédio Rozdziat
danych

Horyzont czasowy 1cykl - 1 napad zatozenie 5
drgawkowy

Brak mozliwosci podania leku B: 0% zatozenie 7.1.2.1

przez opiekuna skutkujacy R: 0%

skutkujace wezwaniem karetki

pogotowia

Nieudane podanie leku przez B: 8% Lee 2014 7.1.2.2

opiekuna skutkujace wezwaniem R: 21%

karetki pogotowia

Napad trwajacy <10 min B: 65% Mcintyre 2005 7.1.2.3
R: 41%

Napad trwajacy »10 min B: 35% Mcintyre 2005 7.1.2.3
R: 59%

Podanie Il dawki leku przez B: 0% B: ChPL 7.1.2.4

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

trwajacego >10 min

Wystapienie kolejnych drgawek po | B: 14% Mcintyre 2005 7.1.2.5

napadzie trwajacym <10 min R: 33%

Podstawowa uzytecznosé stanu 0,0583 Lee 2013 0

zdrowia

Utrata uzytecznosci - napad -0,0003 Lee 2013 0

drgawkowy bez wzywania

pogotowia ratunkowegno i

hospitalizacji

Utrata uzytecznosci - napad -0,0014 Lee 2013 0

drgawkowy trwajacy >10 min bez
wzywania pogotowia ratunkowego
i hospitalizacji

Utrata uzytecznosci - napad -0,0044 Lee 2013 0
drgawkowy wymagajacy wezwania
pogotowia ratunkowegno i
hospitalizacji

B - midazolam; R - diazepam.
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Tab. 16. 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.

7.5 Walidacja modelu

7.5.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999)/PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie 14.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty oceny technologii medycznych {ang. health
technology  assessment, HTA)  zawierajace  wyniki  analiz  kosztéw-
efektywnosci/kosztodw-uzytecznosci dla midazolamu podawanego podpoliczkowo
w poréwnaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo w leczeniu napadow
drgawkowych u dzieci;

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wtaczenia:

e brak analizy kosztow-efektywnosci lub analizy kosztéw-uzytecznosci dla midazolamu
podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo
w leczeniu napaddéw drgawkowych u dzieci;

e abstrakty konferencyjne,

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 16 listopada 2021 r. nie zidentyfikowano
publikacji spetniajacych kryteria wilaczenia do przegladu.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke i wyniki analiz ekonomicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.
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Tab. 17. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gléwne wyniki i wnioski
Lee 2013 analiza Model sktadat sie z dwdch elementdw: symulacji zdarzen, ktdra |e QALY:
kosztdw- oszacowywala czestotliwosé i lokalizacje wystepowania przedtuzonych, o midazolam (B): 0,685 (1 rok), 3,763 (6
uzytecznosci ostrych napaddw drgawkowych i drzewa decyzyjnego (Ryc. 2), ktdre lat)
;clen.iatc? s'ciei:(.e leczenia w przypadku wystapienia napadu. o diazepam (R): 0,670 (1 rok), 3,681 (6
atozenia analizy : lat)
e czestosé napaddw i dane dotyczace prawdopodobienstw przejsé w o zysk QALY: 0,014 (1 rok), 0,082 (6 lat)
drzewie decyzyjnym w oparciu o ankiete wsréd opiekundw dzieci. o koszty:
. ﬁzTet dot;‘gg‘;[ce skutecznosci terapii na podstawie badania RCT o réznica kosztéw: -£ 2 527 (1 rok), -£ 14
ntyre ’ 269 (6 lat)
e dane dotyczace jakosci zycia i uzytecznosci przyjeto na podstawie
badar[nil przeprovya;:lzoneglol wsrod lt(ll:mcystt_:)w4w Waltn l(\a_v mod;l:u TERAPIA MIDAZOLAMEM (B) SKUTECZNIE JSZA
uwzgledniono UZytecznosc poczatkowa 1 wartoscl spadiku | | TANSZA NIZ TERAPIA DIAZEPAMEM (R)
uzytecznosci w zaleznosci od trwania napadu, nawrotu i przyjecia
do szpitala),
e horyzont czasowy analizy: 6 lat.
Lee 2014 analiza Oryginalny model zostat zaprojektowany na potrzeby raportu HTA w | ¢ QALY:
kosztdw- Szkocji 1 dostosowany w celu zastosowania w pozostatych krajach o midazolam (B): 0,388-0,755
uzytecznosci ?:krc\)a{??—]::ggi 3\.\fpr1a'1§:gtelrl.{1y§aszt)osowano drzewo decyzyjne (analogicznie o diazepam (R): 0,386-0,747
’ ) s k QALY: 0,00025-0,014
Prawdopodobieristwa przejscia pomiedzy weztami drzewa ° zy? Q ’ ’
odzwierciadlajg postepowanie w danym kraju. ¢ koszt;l,f? _ ]
Dane dotyczace skutecznosci (prawdopodobieristwo ustania napadu, e roznica kosztow: od -€ 1 540 do -€
powtdrzenia sie napadu i czas trwania napaddw) opartg na danych 10 811
klinicznych z badania McIntyre 2005.
Dane dotyczace jakosci Zycia i wartosci uzytecznosci przyjeto na | TERAPIA MIDAZOLAMEM (B) SKUTECZNIEJSZA
podstawie opinii ekspertéw (dostosowywane dla poszczegdlnych krajéw, | | TANSZA NIZ TERAPIA DIAZEPAMEM (R)
jesli byto to mozliwe).
Horyzont czasowy analizy: rok.
Sanches- analiza Model w postaci drzewa decyzyjnego (patrz: Ryc. 3). ¢ skutecznosci* midazolamu (B): 0,73
;g:r;andez kgzktow- o e skutecznosci* diazepamu (R): 0,75
efektywnosci e koszt midazolamu (B): $ 5,79
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Horyzont czasowy: rok.

Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gléwne wyniki i wnioski
Model uwzglednia mozliwos¢ podania 5 lekdw, w tym midazolamu (B) i | ¢  koszt diazepamu (R): § 326,37
diazepamu (R), w celu zahamowania napadu drgawkowego u dzieci lub | 4  koszt/skutecznodé (midazolam VS
niezastosowanie zadnego leczenia. diazepam): $7.93/5S vs $435.16/5S
Parametry wejsciowe (tj. dane dotyczace prawdopodobienstwa
przerwania napadu drgawkowego po zastosowaniu danego leku) zostaty MIDAZOLAM (B) JEST TERAPIA KOSZTOWO
przyjete na podstawie danych literaturowych. EFEKTYWNA
Skutecznosc leczenia dla pordwnywanych terapii przyjeto na podstawie
meta-analizy danych przedstawionych w badaniach odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego .
Beghti 2018 | analiza Analiza stanowi aktualizacje analizy ekonomicznej Lee 2014** przy | ¢ napady trwajace >5 minut:
kosztdw- zastosowaniu bardziej konserwatywnego podejscia opartego na o koszt terapii midazolamem:
uzytecznosci ponownej krytycznej ocenie badan randomizowanych i badan € 10 420 655;
epidemiologicznych. o koszt terapii diazepamem:

€ 13 998 243;
o réznica kosztdw: €-3 577 588;
e napady trwajace >10 minut:

o koszt terapii midazolamem:
€3 300 462;

o koszt terapii diazepamem:
€5 235 239;

o réznica kosztéw: €-1 934 777

TERAPIA MIDAZOLAMEM (B) JEST TANSZA NIZ
TERAPIA DIAZEPAMEM (R)

*skutecznosé wyrazona jako zatrzymanie napadu - odsetek chorych, u ktdrych doszto do zatrzymania napadu (ang. seizure sfopped, SS); w analizie Lee 2014
przedstawiono wyniki dla siedmiu krajéw europejskich, a w analizie Beghti 2018 przedstawiono aktualizacje danych dla jednego kraju - Wtoch.
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Ryc. 2. Struktura modelu - drzewo decyzyjne - w analizach ekonomicznych Lee 2013 i Lee 2014.
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Ryc. 3. Struktura modelu - drzewo decyzyjne - w analizie ekonomicznej Sanchez-Fernandez 2017.

» i o 0.29 SS
No rescue medication < | )
30 0.71 No SS
Rectal diazepam .z 98
$326.37 0.25 No SS
o ) 0.89 SS
{asal midazolam < L J
$11.9 0.11 No §8
—— 0.73 88
Buccal midazolam <
.79 0.27 No SS l
Intramuscular midazolam % .SS ]
$12.54 0.1 No S§
. : 0.79 SS
asal lorazepam < |
$12.28 0.21 No SS

7.5.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999)/PRISMA (Moher 2009,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji
wiaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia przedstawiono w aneksie 14.2.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji chorych (od 3 miesiaca do 18 lat)
z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi,

e badania, w ktdrych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznos¢ poczatkowa dla 1 cyklu u dzieci
z wystepujacymi  napadami  drgawkowymi  (przed wystapieniem  napadu
drgawkowego); spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu drgawkowego
bez wezwania pogotowania ratunkowego i hospitalizacji, spadek uzytecznosci
zwigzany z wystapieniem napadu drgawkowego trwajacego >10 minut
niewymagajacego wezwania pogotowania ratunkowego i hospitalizacji oraz spadek
uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem napadu drgawkowego wymagajacego
wezwania pogotowania ratunkowego i hospitalizacji, lub zblizone;

e badania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;
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o w przypadkdéw braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano réwniez doniesien w ktdrych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktére wymagaja algorytméw konwertujacych na uzytecznosc.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 14 publikacji, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 16 listopada 2021 r. wiaczono 2 opublikowane badania spetniajacych kryteria
wlaczenia do przegladu, tj. opisujace uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji dzieci z napadami drgawkowymi - patrz rozdz. 14.2.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowia u dzieci z napadami
drgawkowymi przedstawione w odnalezionych badaniach.
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Tab. 18. Uzytecznosci zdrowia w napadach drgawkowych u dzieci przedstawione w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego.

poczatkowa

podczas napadu drgawkowego

po napadzie drgawkowym - bez wzywania pogotowia ratunkowego
po napadzie drgawkowym - wezwanie pogotowia ratunkowego

Badanie Panstwo Stan Wartosc
Lee 2013 | Walia uzytecznosé poczatkowa (1 cykl) 0,0583
spadek uzytecznosci po 1 cyklu bez wzywania pogotowia ratunkowego -0,0003
s