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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam® w leczeniu przedtuzonych, ostrych napaddw
drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne,
jako komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji
chorych wybrano diazepam podawany we wlewkach doodbytniczych.

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji
naukowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny TechnologiiMedycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa z data odcigcia 16 listopada 2021 r.
w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano
rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
predefiniowane kryteria witaczenia do przegladu systematycznego. Jakos¢ badan
pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad oraz skali Cochrane, natomiast jakos¢ badan
wtérnych oceniono za pomoca skali AMSTAR 2.

W niniejszej analizie skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo oceniano na podstawie badan
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan klinicznych
oraz na podstawie opracowan wtérnych.

Wyniki przegladu systematycznego

Do dnia 16 listopada 2021 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne poréwnujace bezposrednio midazolam podawany podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w populacji dzieci (w wieku =6 mies.) z aktywnymi drgawkami bez
dostepu dozylnego, przyjetych do szpitala (badanie McIntyre 2005). Badanie witaczone do
analizy przeprowadzono w grupie 177 dzieci, u ktérych rozpatrywano tacznie 219 napadow
drgawkowych.

Analiza skutecznosci midazolamu podawanego podpoliczkowo na podstawie badania
Mclntyre 2005 wykazata:

e istotnie statystycznie wigksza czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie,
zdefiniowanej jako ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku
bez wystapienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciqgu 1 godziny,
w przypadku zastosowaniu midazolamu niz diazepamu w obu wariantach analizy:
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o wszystkie epizody drgawkowe: OR=3,39 [95%Cl: 1,93; 5,96], p<0,0001;
RD=0,29 [95%Cl: 0,16; 0,41], p<0,00001; NNT=4 [95%CI: 3; 7];

o pierwsze epizody drgawkowe: OR=2,90 [95%Cl: 1,55; 5,41], p=0,0009; RD=0,25
[95%CI: 0,11; 0,39], p=0,0005; NNT=4 [95%Cl: 3; 10];

e istotnie statystycznie krétszy czas do ustania napadu drgawkowego po podaniu
midazolamu w poréwnaniu z diazepamem w obu wariantach analizy:

o wszystkie epizody drgawkowe: mediana 8 minut [IQR: 5; 20] vs 15 minut [IQR:
5; 31],

o HR=0,70 [95%Cl: 0,50; 0,90], p=0,01;

o pierwsze epizody drgawkowe: mediana 10 minut [IQR: 5; 22] vs 15 minut [IQR:
6; 32],

o HR=0,70 [95%Cl: 0,50; 0,96], p=0,01;

¢ istotnie statystycznie wigksze w grupie midazolamu niz w grupie diazepamu odsetki
chorych, u ktérych doszto do zatrzymania napadu drgawkowego w ciggu 10 minut

o wszystkie epizody drgawkowe: OR=2,70 [95%Cl: 1,56; 4,67], p=0,0004;
RD=0,24 [95%Cl: 0,11; 0,37], p=0,0002; NNT=5 [95%CI: 3; 9];

o pierwsze epizody drgawkowe: OR=2,12 [95%Cl: 1,16; 3,86], p=0,01; RD=0,19
[95%Cl: 0,04; 0,33], p=0,01; NNT=6 [95%Cl: 4; 25];

e istotnie statystycznie wigksze w grupie diazepamu niz w grupie midazolamu odsetki
chorych, u ktérych podano lorazepam dozylnie w przypadku nieustapienia napadu
drgawkowego w ciggu 10 minut:

o wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,37 [95%Cl: 0,21; 0,64], p=0,0004; RD=-
0,24 [95%Cl: -0,37; -0,11], p=0,0002; NNH=na;

o pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,45 [95%Cl: 0,25; 0,83], p=0,01; RD=-0,19
[95%Cl: -0,34; -0,05], p=0,008; NNH=na;

e istotnie statystycznie mniejsza czestosé wystepowania kolejnych drgawek po ustaniu
napadu drgawkowego w przypadku zastosowaniu midazolamu niz diazepamu w obu
wariantach analizy:

o wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,33 [95%Cl: 0,13; 0,82], p=0,02; RD=-0,19
[95%Cl: -0,35; -0,03], p=0,02; NNH=na;

o pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,29 [95%Cl: 0,10; 0,82], p=0,02; RD=-0,21
[95%Cl: -0,39; -0,03], p=0,02; NNH=na.

Analiza bezpieczenstwa midazolamu podawanego podpoliczkowo na podstawie badania
Mcintyre 2005 wykazata pordwnywalng czestosé wystepowania depresji oddechowej po
podaniu midazolamu i diazepamu w przypadku wystapienia napadu drgawkowego:

e wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,71[95%Cl: 0,22; 2,30], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl:-
0,08; 0,04], p=ns;
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e pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,60 [95%Cl: 0,16; 2,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl:-
0,10; 0,04], p=ns.

Wysoka skutecznos¢ midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu do diazepamu
podawanego doodbytniczo w zakresie przerywania napaddéw drgawkowych u dzieci
potwierdzaja réowniez randomizowane badania kliniczne Ashrafi 2010 i Mpimbaza 2008
przeprowadzone w innych populacjach, tj. azjatyckiej i afrykanskiej, uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy jako dodatkowe dowody naukowe.

Wyniki opracowan wtérnych zidentyfikowanych w ramach niniejszej analizy, w ktérych
uwzgledniono gtéwne badanie kliniczne McIntyre 2005, jak réwniez badania kliniczne opisane
w ramach dodatkowych dowoddw naukowych, potwierdzaja wigksza skutecznosé
midazolamu podawanego podpoliczkowo niz diazepamu podawanego doodbytniczo
w leczeniu napaddéw drgawkowych u dzieci przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa, w
szczegdlnosci w zakresie wystepowania depresji oddechowej.

Whnioski

Wyniki poréwnania bezposredniego midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo wskazuja na istothg statystycznie i klinicznie przewage
midazolamu w kontekscie przerywania napadéw drgawkowych u dzieci oraz skrécenia czasu
trwania napadu drgawkowego, tj. czasu od podania leku do momentu ustania napadu
drgawkowego. Nalezy zaznaczyc, ze przewage kliniczna midazolamu nad diazepamem
wykazano w obrebie wszystkich analizowanych punktow koncowych. Spojnos¢ wynikow
podnosi wiec wiarygodnosc¢ przeprowadzonej analizy.

Biorac pod uwage wyniki dotyczace bezpieczenstwa w zakresie czestosci wystepowania
depresji oddechowej oraz napaddw drgawkowych wymagajacych intubacji, zastosowanie
midazolamu podawanego podpoliczkowo w celu przerwania napadu drgawkowego moze byc
uznane za terapig bezpieczna o udowodnionej wyzszej skutecznosci w pordwnaniu do
diazepamu podawanego doodbytniczo.

Majac na uwadze jednoznaczne wyniki z gtédwnego badania klinicznego wtaczonego
w niniejszej analizie oraz potwierdzenie ich w ramach badan uzupetniajacych {badania
kliniczne uwzglednione w ramach dodatkowych do dowoddw naukowych), jak réwniez
ugruntowang pozycje leku {pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 05 wrzesnia
2011 r.) nie nalezy spodziewad sie przeprowadzenia dodatkowych badan klinicznych
w populacji pediatrycznej.

Wprowadzenie finansowania midazolamu podawanego podpoliczkowo zapewni dostep do
terapii o udowodnionej skutecznosci, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej, tj.
wytycznych Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2018 r., National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) z 2021 r. i American Epilepsy Society (AES) z 2016 r. Nalezy
zaznaczyc, ze wytyczne NICE z 2021r. wskazuja, ze midazolam podawany podpoliczkowo
jest preferowanym lekiem pierwszego rzutu.
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam® w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne,
jako komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji
chorych wybrano diazepam podawany we wlewkach doodbytniczych.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie

(I idazolam (Buccolam®) w leczente napadéw

drgawkowych u dzieci. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2021).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowq analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszardw zdefiniowanych w ramach

schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: ||| G

I idazolam (Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa, 2021. Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej
ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu wg schematu PICO(S) (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Kryterium Charakterystyka

Populacija (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

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:

¢ odpowiedz na leczenie - przerwanie napadu drgawkowegp,
e czas do momentu ustania napadu drgawkowego
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolna;
¢ badania wtdrne;
¢ badania oceniajace efektywnosé praktyczna.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Padaczka, nazwana przez Hipokrates ,wielky chorobg” dotyka az 50 mln ludzi na swiecie
(Padaczka 2020). Napady drgawkowe wystepuja u ok. 1% populacji, z czego w ok. 80%
przypadkdw u oséb przed osiggnieciem 20 roku zycia (populacja pediatryczna). Mozna zatem
przyjac, ze padaczka stanowi chorobe spoteczna (Gorecki 2019).

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

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

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

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

Tab. 2. Czestos¢ wystepowania napadéw drgawkowych u dzieci (Lee 2014).

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

Szkocja 1,26 15,12

Walia 1,17 14,04

Niemcy 1,27 15,24

Hiszpania 0,75 9,00

Francja 0,27 3,24

Wlochy 0,37 4,44

Szwajcaria 0,32 3,84

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

Dostepne doniesienia dla pétnocnego Londynu wskazuja, ze wspotczynnik zachorowalnosci
na konwulsyjny stan padaczkowy u dzieci wynosi 18-20/100 000/rok i jest wyzszy niz
w przypadku dorostych (4-6/100 000/rok) {Novorol 2007). W badaniu NLSTEPSS (North
London Status Epilepticus in Childhood Surveillance Study) przeprowadzonym w celu oceny
wystepowania stanu padaczkowego w populacji pediatrycznej w Londynie, najwigkszy
wspotczynnik zachorowalnosci odnotowano dla dzieci ponizej 1 roku zycia. Wynidst on
51/100 000/rok {Chin 2006), czyli ponad 2 razy wigecej niz sugeruja dane obejmujace caty
okres dziecinstwa. Zaobserwowano réwniez spadek liczby nowych przypadkdw
konwulsyjnego stanu padaczkowego wraz z wiek chorych. Wspdtczynnik zachorowalnosci
wynidst: 29/100 000/ rok w przypadku dzieci w wieku 1-4 lat, 9/100 000/rok u dzieci w wieku
5-9 lat i 2/100 000/rok u dzieci w wieku 10-15 lat (Chin 2006). Obserwowana dysproporcja
ukazujaca znacznie czestsze wystgpowanie omawianego schorzenia u noworodkdw
i niemowlat ttumaczona jest niedojrzatoscia mézgu (przewaga neurotransmisji aktywujacej
nad hamujaca), czy wrodzonymi i metabolicznymi schorzeniami wystepujacymi w tej grupie
wiekowej (Millichap 2007).
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Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2021 r. (stan na 30.06.2021
r.) dotyczacych liczby ludnosci w Polsce w podziale ze wzgledu na wiek (GUS 2021), czestosci
wystepowania padaczki u dzieci w wieku ponizej 18 lat oraz odsetka chorych z padaczka,
u ktérych wystepuja napady drgawkowe/stany padaczkowe pomimo leczenia podstawowego
(leki przeciwpadaczkowe) oszacowano liczbe chorych w wieku <18 lat z wystepujacymi
napadami drgawkowymi (zgodnie z wnioskowanym wskazaniem).

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

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

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie ze srodkdéw publicznych w Polsce
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 leczeniu napaddw drgawkowych, finansowany jest diazepam we wlewkach
doodbytniczych.

Szczegdtowe informacje wraz z zakresami wskazan objetych refundacja zostaty
zamieszczone w Tab. 3.

Tab. 3. Zestawienie aktualnie refundowanych grup lekéw, stosowanych w leczeniu napadéw
drgawkowych u dzieci, wraz z doktadnymi zakresami wskazan.

Nr. Nazwa Zakres wskazan | Zakres wskazan
Grupy objetych pozarejestracyjnych
refundacja objetych refundacja
181.1 | Leki przeciwlekowe - diazepam do Padaczka drgawki inne niz okreslone w
podawania doodbytniczego (wlewki) ChPL
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Midazolam (Buccolam®) nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
(Obwieszczenie MZ, 2021).

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu napaddw drgawkowych wraz ze sposobem
i poziomem ich finansowania przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wilaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie midazolamu podawanego
podpoliczkowo oraz wybranego komparatora. W pierwszej kolejnosci witaczono badania
spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatozono
rozszerzanie kryteridow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza
whioskowanej.

3.1.1  Kryteria wilaczenia
Populacja {P}:

e niemowleta, dzieci, mate dzieci, dzieci i mlodziezy {od 3 miesiecy do 18 lat),
u ktérych wystepuja przedtuzone, ostre napady drgawkowe;

Interwencia (1):

¢ midazolam podawany podpoliczkowo w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka
Produktu Leczniczego' (Buccolam ChPL).

Komparatory {C):

e diazepam podawany doodbytniczo.

Punkty koncowe (O):

W ramach oceny skutecznosci:
¢ odpowiedz na leczenie - przerwanie napadu drgawkowego,
e czas do momentu zatrzymania napadu drgawkowego

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane (w szczegdlnosci depresja oddechowa).

Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,
¢ 7 randomizacija,

e 7z grupa kontrolna.

' Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego zazwyczaj stosowane dawki midazolamu w leczeniu
napaddw drgawkowych u dzieci sg nastepujace: od 6 miesigca do <1 rok - 2,5 mg; od 1 roku do <5 lat
-5 mg; od 5 lat do <10 lat - 7,5 mg; od 10 lat do <18 lat - 10 mg.
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W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji chorych (dzieci z napadami
drgawkowymi).

Do przegladu badan wtornych wtaczono opracowania z cechami przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez
co najmniej dwoéch analitykéw w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej sposréd
baz PubMed, EMBASE i the Cochrane Library oraz raporty HTA/opracowania oceniajace
raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo midazolamu podawanego
podpoliczkowo w populacji dzieci z napadami drgawkowymi.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim {na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastgpujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji, serie i opisy przypadkow,
e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,
¢ badania odnoszace sie do mechanizmdw choroby lub mechanizméw leczenia,
¢ badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych z Azji i Afryki,

e badania poréwnujace rézne dawki midazolamu lub badania, w ktérych midazolam
stosowany byt w dawkowaniu innym niz przedstawione w ChPL,

¢ nieadekwatny cel badania,

e doniesienia dostgpne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych {nie dotyczy
abstraktéw konferencyjnych do opublikowanych petnotekstowych badan),

¢ publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski.

3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 16 listopada 2021 r.
e EMBASE z data odciecia 16 listopada 2021 r.
e The Cochrane Library z data odcigecia 16 listopada 2021 r.

e Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 16 listopada 2021 r.
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Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej {raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtdrnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep: 16 listopada 2021 r.), w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réowniez z:
s Bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e  Wyszukiwarek internetowych,

e Rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowoddéw naukowych {(w tym badan i danych nieopublikowanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odcigcia 16 listopada 2021 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby _ W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, patrz
Tab. 4, Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed),
EMBASE, The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie
zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, badan skutecznosci
praktycznej i opracowan wtérnych dotyczacych stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 16.11.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 seizures [MeSH] 67 796

#2 seizures 157 207

#3 convulsants [MeSH] 3698

#4 convulsants 165 958

#5 convulsions 165 958
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
16 convulsive seizures 132 388
#7 status epilepticus 14 899
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 191 176
#9 midazolam [NM] 9 259
#10 midazolam 15 356
211 midazolam maleate 15 355
#12 maleate, midazolam 15 355
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 15 356
#14 buccal OR buccally OR oromucosal 30 159
#15 #13 AND #14 164
#16 Buccolam 10

#17 #15 OR #16 164
#18 #8 AND #17 121

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa midazolamu
w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 16.11.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 'seizures fexp 165 140
#2 seizures 152 176
#3 ‘convulsants'/exp 1334
#4 convulsants 1058
#5 convulsions 21512
16 ‘convulsive seizures' 2 306
#7 'status epilepticus’ 21349
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 253 771
#9 ‘midazolam'/exp 51 922
#10 midazolam 54 063
211 '‘midazolam maleate’ 1 506
#12 'maleate, midazolam’ 0

#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 54 603
#14 buccal OR buccally OR oromucosal 40 841
#15 #13 AND #14 587
#16 Buccolam 40

#17 #15 OR #16 600
#18 #8 AND #17 422

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa midazolamu
w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 16.11.2021r.

Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatéw

#1

MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees

1148
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#2 seizures 6 703
#3 MeSH descriptor: [Convulsants] in all MeSH products 6

#4 convulsants 46

#5 convulsions 730
16 convulsive seizures 337
#7 status epilepticus 553
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 7 452
#9 MeSH descriptor: [Midazolam] explode all trees 3147
#10 midazolam 9 242
211 midazolam maleate 85
#12 maleate, midazolam 85
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 9242
#14 buccal OR buccally OR oromucosal 4 471
#15 #13 AND #14 77
#16 Buccolam 1

#17 #15 OR #16 77
#18 #8 AND #17 36
#19 #18 in Cochrane Reviews 2
#20 #18 in Trials 33
521 #18 in Clinical Answers 1

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien 16.11.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 seizures 387

#2 convulsants 7

B3 convulsions 37

#4 #1 OR #2 OR #3 418

#5 midazolam 145

#6 buccal OR buccally OR oromucosal 52

#7 #5 AND #6 4

%8 Buccolam 2

#9 #7 OR #8 5

#10 #4 AND #9 5
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|}
-). Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteridw witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania
w jezyku innym niz angielski, polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy

(I

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan klinicznych oceniono
przy uzyciu skali Jadad (Jada 1999) i COCHRANE ({Higgins 2011), a opracowania wtérne
oceniono przy uzyciu skali AMSTAR (patrz aneksy 14.1, 14.2, 14.3).

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

e Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

e Kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,

e Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

e Charakterystyki grupy oséb badanych,

o Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

¢ Informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

¢ Wskazania zrédet finansowania badania,
e Liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e Okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdz. 4.2.1.
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W aneksie 14.6 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (-) przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autoréw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ Metodologia badania,
e Charakterystyka populacji badanych,
e  Wyniki zdrowotne,

e Zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne w postaci ilorazu
szans (ang. relative risk, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby pacjentdw,
ktérych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie (ang. number needed to treat, NNT) lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to harm, NNH).

Analizowane zmienne przedstawiono wraz z 95% przedziatem ufnosci {ang. 95% confidence
interval, 95% Cl).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 365
i w programie RevMan wersja 5.3.5.
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4  Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Poszukiwano opracowan wtérnych dotyczacych stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo w populacji dzieci z napadami drgawkowymi, posiadajacych cechy
wiarygodnego przegladu systematycznego literatury (tj. sprecyzowane pytanie kliniczne,
przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej
dwoéch bazach informacji medycznej sposréd baz PubMed, EMBASE i the Cochrane Library)
lub raportéw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA. Wyszukiwanie dowoddw naukowych
przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i Centre for Reviews and
Dissemination z data odcigcia 16 listopada 2021 r. (patrz rozdz. 3.1.1, 3.3).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtérnych odnaleziono 10 publikacji, sposréd
ktérych 3 nie spetnity kryteridw wiaczenia do przegladu (patrz rozdz. 14.5). Na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych
kryteria wiaczenia do przegladu.

Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan,
przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do analizy wiaczono 7 opracowan wtérnych: Appleton 2008, Brigo 2015a, Brigo
2015b, Haut 2016, Jain 2016, McMullan 2010, McTague 2018.

Appleton 2008

Celem opracowania wtérnego Appleton 2008 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych w leczeniu ostrych drgawek klonicznych
o dowolnym czasie trwania, w tym ustalonego stanu padaczkowego (SE, ang. status
epilepticus), u dzieci przyjetych do szpitala lub oddziatu ratunkowego. W tym celu autorzy
przegladu przeprowadzili przeglad systematyczny w bazach: the Cochrane Epilepsy Group’s
Specialized Register, the Cochrane Central Register of Controlled Trials {CENTRAL)
iMEDLINE.  Poszukiwano  badan  klinicznych, zaréwno randomizowanych  jak
i nierandomizowanych, w ktérych pordwnywano stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych
w leczeniu drgawek, w tym stanu padaczkowego, u dzieci. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwdch niezaleznych analitykdw. Do przegladu wtaczono 4 badania,
w tym badanie Mclntyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie.

Wyniki badania McIntyre 2005 przedstawione w opracowaniu wtérnym Appleton 2008 s3
zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz. 51 6).

Brigo 2015a

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Brigo 2015a byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa midazolamu podawanego donosowo w pordwnaniu z midazolamem
podawanym podpoliczkowo w leczeniu wezesnego stanu padaczkowego poprzez poréwnanie
posrednie z zastosowaniem diazepamu podawanego dozylnie i doodbytniczo jako
komparatoréw posrednich. W tym celu autorzy badanie przeprowadzili systematyczny
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przeglad pismiennictwa z data odcigcia do 21 lipca 2015 r., ktéry objat nastepujace bazy
danych: MEDLINE, the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), EMBASE
oraz strony internetowe: ClinicalTrials.gov i LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/en/).
Przeprowadzono réwniez przeglad referencji w zidentyfikowanych w ramach przegladu
sygmatycznego publikacjach oraz materiatdw  konferencyjnych  opublikowanych
w magazynach Epilepsia i Epilepsy and Behavior. Poszukiwano randomizowanych badan
klinicznych  poréwnujacych midazolam podawany donosowo lub  podpoliczkowo
z diazepamem podawany dozylnie lub doodbytniczo w populacji chorych z SE. Wykluczono
badania nierandomizowane i badania bez grupy kontrolnej. Ostatecznie do analizy wtaczono
15 badan, w tym badanie McIntyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie.

Dla pordwnania midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym
doodbytniczo wtaczono 5 badan, w ktérych analizowano tacznie 769 napaddéw drgawkowych.
Wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznosé w przerywaniu napaddéw drgawkowych
w przypadku zastosowania midazolamu niz diazepamu {OR 1,78 [95%Cl: 1,11; 2,85]).

Brigo 2015b

Celem opracowania wtdrnego Brigo 2015b byto ustalenie, czy midazolam podawany
niedozylnie jest tak samo skuteczny i bezpieczny jak diazepam podawany dozylnie lub
doodbytniczo w przerywaniu wczesnych standw padaczkowych (SE) u dzieci i dorostych.
Wtym celu autorzy przegladu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa
w bazach danych: the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) i MEDLINE.
Poszukiwano réwniez badan z rejestru ClinicalTrials. gov. Wtaczono badania przeprowadzone
w populacji chorych (bez wzgledu na wiek) z wczesnym stanem padaczkowym,
zdefiniowanym jako napad drgawkowy trwajacy »5 minut lub drgawki w momencie przyjecie
w szpitalnym oddziale ratunkowym, i poréwnujace zastosowanie midazolamu i diazepamu.
Zidentyfikowano 733 publikacje, ktdére oceniono pod katem witaczenia do przegladu.
Ostatecznie w metaanalizie uwzgledniono 19 badan, w tym gtéwne badanie RCT opisane
w niniejszym przegladzie.

Wwyniki badania Mclntyre 2005 uwzglednione w analizie ilosciowej przeprowadzonej
w badaniu Brigo 2015b sa zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy
(patrz rozdz. 51 6).

Haut 2016

Celem opracowania wtérnego Haut 2016 byta ocena wynikdéw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa, a takZze satysfakcji z leczenia pacjentdw i ich opiekunéw w badaniach
klinicznych przeprowadzonych w populacji dzieci lub dorostych leczonych benzodiazepinami
(bez wzgledu na droge podania) w odpowiedzi na nagte napady drgawkowe. W ty celu
przeprowadzono przeglad systematyczny z data odciecia do 21 kwietnia 2015 . w bazach
danych: EMBASE i PubMed. Poszukiwano kontrolowanych  randomizowanych
i nierandomizowanych (prospektywnych lub retrospektywnych) badan, w ktérych wtaczono
chorych (bez wzgledu na wiek) z napadami padaczkowymi lub o podtozu innym niz padaczka.
Sposréd 1170 publikacji zidentyfikowanych w ramach przegladu, do analizy wtaczono 75
badan, w tym badanie McIntyre 2005.

22



Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Autorzy badania Haut 2016 wskazuja, Zze w ponad potowie badan uwzglednionych
w przegladzie, poréwnujacych czas do przerwania napadu drgawkowe, wykazano szybsze
dziatanie m. in. lekdw podawanych podpoliczkowo niz lekdéw podawanych dozylnie lub
doodbytniczo. Dodatkowo w badaniu Ashrafi 2010 {badanie wykluczone z czesci gtéwnej
niniejszej analizy, opisane w ramach dodatkowych dowoddw naukowych w rozdz. 8)
wykazano wiegkszg satysfakcje z leczenia i drogi podania leku wsrdd opiekundw dzieci
z wystepujacymi napadami drgawkowymi w grupie midazolamu (94%) w poréwnaniu
z diazepamem (14%).

Jain 2016

Celem opracowania wtérnego Jain 2016 byto zbadanie istniejacych dowoddw naukowych
dotyczacych lekéw przeciwdrgawkowych i drég ich podania w leczeniu ostrych napaddéw
drgawkowych u dzieci i dorostych w przypadku braku ustalonego dostepu dozylnego. W tym
celu autorzy badania przeprowadzili przeglad systematyczny z data odciecia do maja 2015 r.
w bazach danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane i Google Scholar. Poszukiwano
randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych
(midazolamu, diazepamu, lorazepamu i paraldehydu) w leczeniu ostrych napaddéw
drgawkowych. Ostatecznie do przegladu wtaczono 19 badan, w tym badanie McIntyre 2005
uwzglednione w niniejszym przegladzie.

Wyniki badania McIntyre 2005 uwzglednione w metaanalizie przeprowadzonej w badaniu Jain
2016 s zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz. 51 6).
Wykazano wieksza skuteczno$¢ w przerywaniu napaddéw drgawkowych po podaniu
midazolamu podawanego podpoliczkowo niz diazepamu we wlewkach doodbytniczych.

McMullan 2010

Celem opracowania wtérnego McMullan 2010 byta ustalenie za pomoca przegladu
systematycznego, czy midazolam podawany niedozylnie jest tak samo skuteczny
i bezpieczny jak diazepam (bez wzgledu na droge podania) w przerywaniu stanéw
padaczkowych (SE) u dzieci i dorostych. Przeprowadzono przeglad systematyczny z data
odciecia od 1 stycznia 1950 r. do 4 lipca 2009 r. w nastepujacych bazach danych: PubMed,
Web of Knowledge, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects, American College of Physicians Journal Club, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, the Cumulative Index to Nursing, Allied Health
Literature i International Pharmaceutical Abstracts. Przeprowadzono réwniez reczne
przeszukiwanie referencji zidentyfikowanych publikacji oraz abstraktéw prezentowanych na
konferencjach naukowych w latach 2006-2008. Poszukiwano badan poréwnujacych
midazolam z diazepamem w leczeniu stanu padaczkowego u dzieci lub dorostych.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwdch niezaleznych analitykéw. Ostatecznie do
przegladu wtaczono 6 badan, w tym badanie Mcintyre 2005 uwzglednione w niniejszym
przegladzie.

Wyniki badania McIntyre 2005 uwzglednione w metaanalizie McMullan 2010 sa zgodnie
z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz. 51 6).

McTague 2018
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Celem opracowania wtérnego McTague 2018 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
przeciwdrgawkowych stosowanych w leczeniu ostrych drgawek toniczno-klonicznych
o dowolnym czasie trwania, w tym ustalonego stanu padaczkowego u dzieci przyjetych do
szpitala lub oddziatu ratunkowego. W tym celu przeprowadzono przeglad systematyczny
z datg odciecia do 23 maja 2017 r. w nastgpujacych bazach danych: the Cochrane Epilepsy
Group's Specialized Register, the Cochrane Central Register of Controlled Trials {(CENTRAL)
iMEDLINE oraz rejestry: ClinicalTrials.gov i WHO International Clinical Trials Registry
Platform. Przeprowadzony w badaniu McTague 2018 przeglad systematyczny stanowi
aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w badaniu Appleton 2008
opisanym powyzej. Zgodnie ze zmodyfikowanym w poréwnaniu do badania Appletion 2008
protokotem, poszukiwano kontrolowanych badan z randomizacja, w ktérych poréwnywano
stosowanie co najmniej dwoéch réznych lekdw przeciwdrgawkowych lub co najmniej dwdch
takich samych lekdw przeciwdrgawkowych rézniacych sie sposobem podania w populacji
dzieci (w wieku od 1 miesiaca do 16 lat) przyjetych do szpitala z ostrymi drgawkami toniczno-
klonicznymi. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwéch niezaleznych analitykdw.
Do przegladu wtaczono 18 badan, w tym badanie McIntyre 2005 uwzglednione w niniejszym
przegladzie.

Wyniki badania Mclntyre 2005 przedstawione w opracowaniu wtérnym McTague 2018 s3
zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz. 51 6).

4.1.1 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladdow systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badania wtérne oceniano miedzy innymi pod wzgledem:

s Kryteriow wtaczenia badan do przegladu,
s Selekcji badan,

e Jakosci badan,

e Wskazania konfliktu interesu.

Wiekszosc opracowan wtornych wtaczonych do analizy klinicznej charakteryzowata sie niska
jakoscig wg skali AMSTRA 2, co spowodowane jest gtdwnie nieprzedstawieniem listy badan
wykluczonych z przegladu oraz brakami w innych domenach, m.in. brakiem przedstawienia
kryteriéw wyboru badan, uwzglednienia ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw badania
lub oceny wptywu btedu publikacji. Szczegdtowa oceng badan wtérnych przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tab. 8. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Appleton | Brigo Brigo Haut 2016 Jain 2016 | McMullan | McTague
2008 2015a 2015b 2010 2018

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do tak tak tak tak tak tak tak

przegladu zawieraty elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne tak tak tak tak tak tak tak

stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone

przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport

uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od

protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru nie nie nie nie nie nie nie

typow badan klinicznych?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej czesciowo | czesciowo | czesciowo | czesciowo tak czesciowo | czesciowo | czesciowo

strategii wyszukiwania literatury? tak tak tak tak tak tak

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? tak tak tak tak tak tak tak

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona? tak tak tak tak tak tak tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste czesciowo | tak tak nie nie nie tak

wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? tak

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania tak tak tak nie tak tak tak

wystarczajaco szczegotowo?

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig tak tak tak tak tak nie tak

technike oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych

badaniach wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrédta finansowania | nie tak tak nie nie nie nie

badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy tak tak tak nie tak tak tak

przegladu stosowali odpowiednie metody przeprowadzono

statystyczne zestawienia wynikdw? metaanalizy
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Ocena jakosci badai wtérnych Appleton | Brigo Brigo Haut 2016 Jain 2016 | McMullan | McTague
2008 2015a 2015b 2010 2018

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy | nie nie nie nie tak nie nie

przegladu ocenili potencjalny wpltyw ryzyka btedu w przeprowadzono

poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub metaanalizy

inne syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu | tak nie nie tak tak nie nie

w poszczegdlnych badaniach podczas

interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace | nie tak tak nie tak tak tak

wyjashienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek

heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach

przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy nie nie nie nie nie tak nie

autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie przeprowadzono

badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate metaanalizy

badanie”) i omdwili jego prawdopodobny wptyw na

wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne Zrédta | nie tak tak tak tak tak tak

konfliktu interesdéw, w tym wszelkie Zrddta

finansowania, z ktérych otrzymali srodki na

przeprowadzenie przegladu?

Ogélna ocena niska niska niska niska niska niska niska
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniono skutecznosd
i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo w  leczeniu  napadow
drgawkowych u dzieci, zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia.

Przy pomocy zastosowanej strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej {(patrz rozdz. 7) midazolamu podawanego podpoliczkowo
w analizowanej populacji chorych oraz opracowan wtdrnych (patrz rozdz. 4.1).

Prace zidentyfikowane w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz oceniano pod katem
zgodnosdci tytutu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 25 prac, ktdrych petne teksty
oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci
przegladu. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 1
randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace midazolam podawany
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo (badanie McIntyre 2005).

Do analizy wtaczono dodatkowo 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio
poréwnujace midazolam podawany podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo
przeprowadzone w populacji chorych z Azji lub Afryki {badania Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008)
oraz 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace midazolam podawany
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo wykluczone z czesci gtéwnej analizy
ze wzgledu na dawkowanie midazolamu inne niz przedstawione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (badanie Scott 1999) Badania to zostaty opisane w rozdz. 8 jako dodatkowe
dowody naukowe.

Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 4.1.

wyniki wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej midazolamu
przedstawiono w rozdz. 7.

Osiagnieto petna zgodnosé miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.4.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.5.
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla midazolamu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 121

EMBASE: 422

the Cochrane Library: 36

Centre for Reviews and Dissemination:5

!

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library - 579
Centre for Reviews and Dissemination: 5

> Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 559

4

Przeglad petnych tekstdw i abstraktow: 25

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien:0

F 3

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstéw publikacji:7
Opracowania wtdrne:
- brak cech przegladu systematycznego: 2
publikacje
brak wynikéw dla analizowanego
poréwnania: 1 publikacja
Badania efektywnosci praktycznej:
- niewtasciwa interwencja: 2 publikacje
- niewtasciwa populacja: 1 publikacja
brak  wynikdéw  skutecznosci i
bezpieczenstwa: 1 publikacja

v

v
Wlaczone publikacje i abstrakty: 18
Wlaczone badania:
e 1badaniekliniczne {1 publikacja, 1 abstrakt)
e 7 opracowan wtérnych (7 publikacji, 1
abstrakt),
¢ 8§ badan dodatkowych (8 publikacji).
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujacego
stosowanie midazolam podawany podpoliczkowo i1 diazepam podawany doodbytniczo
(badania Mclntyre 2005).

Badanie Mcintyre 2005 to wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja
przeprowadzone w populacji dzieci (w wieku =6 mies.) z aktywnymi drgawkami bez dostepu
dozylnego, przyjetych do jednego z czterech szpitali w Wielkiej Brytanii. Badanie wtaczone
do analizy przeprowadzono w grupie 177 dzieci, u ktérych rozpatrywano tacznie 219 napadow
drgawkowych. Szczegdtowa charakterystyke chorych w badaniu wtaczonym do analizy
przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Dla kazdego z czterech osrodkédw uczestniczacych w badaniu losowo wybierano
cotygodniowe bloki leczenia midazolamem podawanym podpoliczkowo lub diazepamem
podawanym doodbytniczo. Sekwencja randomizacji byta generowana przez pielegniarke
z tabeli liczb losowych, a nastepnie przekazywana bezposrednio personatowi oddziatu
ratunkowego. Wczesniejsze ustalenie harmonogramu dla kazdego szpitala umozliwito
sprawne przejscia pomiedzy tygodniami.

Badanie dopuszczato wiaczenie jednego chorego wigecej niz jeden raz ze wzgledu na
potencjalne opdznienia w leczeniu w przypadku koniecznosci sprawdzenia przez klinicystow
weczesniejszego uczestnictwa w badaniu. W zwigzku z tym, do badania wtaczono 177 chorych
i analizowano tacznie 219 napaddéw drgawkowych. W ponizszej tabeli przedstawiono dane
dotyczace rekrutacji do badania w poszczegdlnych osrodkach z uwzglednieniem
wystepowania wiece]j niz jednego napadu drgawkowego u jednego chorego.

Tab. 9. Proces rekrutacji do badania Mcintyre 2005.

Szpital Liczba przyjec do szpitala z aktywnymi napadami drgawkowymi

1 2 3 4 5 6 Suma
AHCH 106 176 4 3 2 1 133
DCH 26 6 4 1 - - 37
BCH 30 2 2 34
QMC 15 - - - - - 15
tacznie 177 (81%) | 25 (11%) 10 (5%) 4 (2%) 2 {(1%) 1 (<1%) 219

AHCH - Alder Hey Children’s Hospitai; DCH - Derbyshire Children’s Hospital; BCH - Birmingham
Children’s Hospital; QMC - Queen’s Medical Centre.

Dawkowanie midazolamu i diazepamu w badaniu uzaleznione bylo od wieku dziecka
i zaprojektowane tak, aby podawac ok. 0,5 mg/kg masy ciata:

e wwieku od 3/6 do 12 miesiaca: 2,5 mg,
e wwieku od 1 roku do 4 lat: 5 mg

e wwiekuod5do 9 lat: 7,5 mg,
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e wwieku 210 lat: 10 mg.

Ze wzgledu na rézne drogi podania analizowanych lekéw (midazolam podpoliczkowo,
diazepam doodbytniczo), badanie miato charakter otwarty, tj. osoby podajace lek
i oceniajace odpowiedz na leczenie byly swiadome podawanego leku. Podejscie, w ktorym
wszystkie dzieci otrzymywatyby dwa preparaty (jeden podpoliczkowy, drugi doodbytniczy),
z ktérych tylko jeden bytby aktywny, zostato uznane za niewtasciwe ze wzgledu na
wprowadzenie dodatkowego opdznienia w leczeniu oraz konieczno$c podania doodbytniczo
placebo u ponad 100 dzieci.

Gtéwnym punktem koncowym w badaniu wtaczonym do analizy byta odpowiedz na leczenie
(sukces terapeutyczny, ang. therapeutic success) zdefiniowana jako ustanie widocznych
oznak aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji
oddechowe]j i bez kolejnych drgawek w ciqgu 1 godziny. W przypadku napadéw drgawkowych
trwajacych ponad 10 minut i ustalenia dostepu dozylnego podawano lorazepam dozylnie
(100g/kg) i inne dodatkowe leki zgodnie z protokotem i wytycznymi danego szpitala. Podanie
lorazepamu lub innego leku przeciwdrgawkowego klasyfikowano jako niepowodzenie
leczenia analizowanym w badaniu lekiem.

Wyniki badania przedstawiono w dwoch wariantach: dla wszystkich analizowanych epizoddw
drgawkowych (tacznie 219 epizoddw) oraz dla pierwszych epizoddw drgawkowych u chorych
wtaczonych do badania {tacznie 177 epizoddw).

Charakterystyke badania witaczonego do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 10. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnoscé Czas i schemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji** interwencje wraz z
osrodkéw liczebnoscia grup (N)
Mcintyre wieloosrodkowe, | rdwnolegte |4 osrodki w | 177 chorych, | przyjecie do szpitala, | dzieci (w wieku 26 | ¢«  midazolam: ok.
2005 randomizowane, Wielkiej 219 napaddw | podanie jednego z | mies.) przyjete do 0,5 mg/kg**,
kontrolowane Brytanii drgawkowych* | dwdch badanych lekdw | szpitala z aktywnymi N=92 chorych,
badanie (wybranego losowo), a | dreawkami bez 109 napaddw
kliniczne W przypadku | dostepu dozylnego drgawkowych
nieustapienia napadu e diazepam: ok. 0,5
drgawkowego w ciagu mg/kg™*, N=85
10 minut  podanie chorych, 10
lorazepamu dozylnie napaddw
drgawkowych

*jeden chory mogt by¢ przyjety do szpitala z aktywnymi drgawkami wiecej niz jeden raz; **brak doktadnych informacji dotyczacych czasu obserwacji;
rekrutacja do badania trwata okoto 172 tygodni; **2,5 mg (3/6-12 mies.), 5 mg (1-4 lat), 7,5 mg (5-9 lat), 10 mg (=10 lat).

Tab. 11. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz.2.

Hospital Research Funds.

Dodatkowe wsparcie: Derbyshire Children’s
Research Fund i Alder Hey Chiidren’s

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby
Mcintyre 2005 | Tak Opisane Badanie sponsorowane przez SEARCH. | Tak bd Tak

bd - brak danych.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.(Jadad 1996) oraz zgodnie
ze skala Cochrane (Higgins 2011).

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badanie wtaczone do analizy oceniono na 3 punkty w skali Jadad. Ocena wynika z braku
zaslepienia badania.

Zgodnie ze skala Cochrane oceniano ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
z randomizacjq, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy, pacjentéw i oceny
efektéw, kompletnoscia wynikdw, selektywnym raportowaniem i innymi czynnikami.
Uwzgledniono 3 mozliwe warianty oceny ryzyka btedu systematycznego: niskie, nieznane
i wysokie.

Badanie wtaczone do analizy charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wiekszosci domen. W domenach: ,Zaslepienie badaczy i pacjentdw” i ,Zaslepienie oceny
efektéw” wykazano nieznane ryzyko btedu systematycznego, natomiast w domenie ,,Ukrycie
kodu randomizacji” - wysokie ryzyko btedu systematycznego.

Zestawienie oceny jakosci badania wiaczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 12. Ocena jakosci badania pierwotnego witaczonego do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwéjnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
slepa préba ktérzy sumaryczna badania wg

wycofali sie | wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania

Mcintyre 2 0 1* 3 A

2005

*przedstawiono opis chorych wykluczonych z badania przed randomizacja (patrz rozdz. 4.2.6);
w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych/wszystkie epizody
drgawkowe uwzglednione w momencie randomizacji.

Tab. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Mcintyre 2005 Komentarz
Randomizacja niskie Randomizacja blokowa.
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Badanie Mcintyre 2005 Komentarz

Zaslepienie  badaczy i | nieznane Brak zaslepienia badaczy i pacjentdw.**

pacjentow

Zaslepienie oceny efektdw | nieznane Brak zaslepienia oceny efektéw.**

Niekompletnosé wynikdw niskie Réznica w odsetku pacjentéw utraconych z
obserwacji miedzy grupami < 10%.

Selektywne raportowanie niskie Opisano wyniki dla wszystkich punktdw koncowych
zgtoszonych w badaniu.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu
systematycznego.

*w badaniu wskazano, Ze nie ukrywano przydziatu przed personelem; **biorac pod uwage definicje
odpowiedzi na leczenie w badaniu {ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut
od podania leku bez wystapienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny)
brak zaslepienia proby wydaje sie nie zmniejsza¢ wiarygodnosci uzyskiwanych wynikdw ; ponadto ze
wzgledu na inne dogi podania obu lekdw zaslepienie badania nie byto mozliwe.

4.2.3 Zestawienie kryteridow wilaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych
w badaniu wiaczonym do analizy

Tab. 14. Zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Mcintyre e dzieci w wieku =6 miesiecy, e dzieci z przewlekla epilepsja
2005 e przyjecie do jednego z 4 osrodkdw z (padaczka),
aktywnym napadem drgawkowym, e dzieci, ktdre otrzymaty pomoc
e brak ustalonego dostepu dozylnego przedszpitalng ~ lub  leczenie
ratunkowe®,
¢ napady drgawkowego czesciowe lub
napady niedrgawkowe

*wykluczono chorych, ktdrzy uzyskali m. in. lorazepam dozylnie lub paraldehyd doodbytniczo.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Populacje w badaniu Mclntyre 2005 stanowity dzieci w wieku =6 mies. przyjete do szpitalaz
aktywnymi drgawkami bez ustalonego dostepu dozylnego.

W badaniu analizowano epizody drgawkowe, ktdre randomizowano do jednej z dwadch grup:
midazolam podawany podpoliczkowo lub diazepam podawany doodbytniczo. Ostatecznie
w badaniu uwzgledniono 219 epizoddw drgawkowych u 177 chorych, w tym 109 epizoddw
(u92 chorych) leczonych midazolamem i 110 epizodéw {(u 85 chorych) leczonych
diazepamem. Sposréd 42 chorych zrekrutowanych ponownie do badania, siedmiu byto
ponownie zrekrutowanych w ciggu tygodnia, 4 w ciqggu miesigca, pozostali chorzy w ciagu =2
miesiecy.

Mediana wieku chorych wyniosta 2 lata (IQR: 1; 5) w grupie midazolamu i 3 lata {IQR: 1;6)
w grupie diazepamu. Rozktad wieku w pierwszych epizodach drgawkowych byt skierowany
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w kierunku matych dzieci w wieku przedszkolnym. Zaréwno dla wszystkich, jak i dla
pierwszych epizoddéw drgawkowych, wigkszos¢ dzieci byta w wieku od 1 roku do 4 lat.

W przypadku 157 (72%) epizodéw drgawkowych u chorych wystepowaty wczesniej napady
drgawkowe oraz w przypadku 115 (53%) epizoddéw chorzy przyimowali wczesniej leki
przeciwpadaczkowe.

Epizody drgawkowe w badaniu sklasyfikowano jako: drgawki goraczkowe bez przyjmowania
lekéw przeciwpadaczkowych (56, 26%), drgawki goraczkowe i stosowanie lekdéw
przeciwpadaczkowych (22, 10%), drgawki bez goraczki i stosowanie lekéw
przeciwpadaczkowych (93, 42%). W przypadku epizoddw sklasyfikowanych jako ,inne” u 24
chorych nie wystepowaty wczesniej napady drgawkowe lub nie okreslone stanu chorobowego
bedace przyczyna napadu.

Proces randomizacji w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do analizowanych grup.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych witaczonych do
randomizowanego badania klinicznego Mclntyre 2005 uwzglednionego w niniejszej analizie
w kontekscie analizowanych epizoddéw drgawkowych.

Tab. 15. Charakterystyka chorych w badaniu Mcintyre 2005.

Charakterystyka Wszystkie epizody | Pierwsze epizody
drgawkowe drgawkowe
Midazolam Diazepam Midazolam Diazepam
(N=109) (N=110) (N=92) (N=85)
Mezczyzni, n (%) 59 (54) 64 (58) 52 (57) 46 (54)
Temperatura W momencie | 37,3 37,1 37,3 37,6
przyjecia, "C, mediana (IQR}) (36,2; 38,5) (36,3; 38,1) (36,3; 38,2) (36,3; 38,5)
Wiek, lata, mediana (IQR) 2(1;5) 3(1;6) 2(1;5) 3(1;6)
Wystapienie napadu drgawkowego | 78 (72) 79 (72) 61 (66) 55 (65)
w przesztosci, n (%)
Przyjmowanie lekdw | 52 (48) 63 (57) 37 (40) 42 (49)
przeciwpadaczkowych, n (%)
Epizod z przedszpitalnym leczeniem | 35 (32) 33 (30) 28 (30) 22 (26)
doraznym, n (%)
Czas trwania napadu przed | 30 (10; 49) 41 (10; 61) 30 (14; 45) 37 (10; 60)
podaniem leku, min, mediana {IQR)

N - liczba wszystkich rozpatrywanych epizodéw drgawkowych, w ktdrych podano odpowiednio
midazolam lub diazepam/liczba pierwszych epizoddw drgawkowych;

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych w badaniu wtaczonym do niniejszego opracowania.
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Tab. 16. Zestawienie punktéw koncowych badania wtaczonego do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe punkty koricowe

Mcintyre e odpowiedZ na leczenie* (sukces | ¢ czas podania lekdw, wystgpienia i

2005 terapeutyczny, ang. therapeutic ustania napaddw drgawkowych,
success) e depresja oddechowa

*zdefiniowana jako ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania
leku bez wystapienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny.

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania/leczenia

Ze wzgledu na specyfike choroby, tj. napady drgawkowe oraz udziat w badaniu i podanie
jednego z analizowanych lekédw w momencie wystapienia napadu drgawkowego, w badaniu
nie przedstawiono przeptywu pacjentdw wraz z odsetkami chorych, ktérzy nie konczyli
badania/leczenia. Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono dla
wszystkich chorych randomizowanych (populacja ITT, ang. intention to treat).

Sposrod 231 poczatkowo zidentyfikowanych epizodéw drgawkowych u dzieci, przed
procesem randomizacji wykluczono 46 epizoddéw drgawkowych z nastepujacych powodow:

s wycofanie zgody (5 epizoddw),
e naruszenie protokotu {4 epizody),
e podanie lorazepamu dozylnie (30 epizoddw),

¢ podanie paraldehydu doodbytniczo (7 epizoddw).

4.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

W ramach przegladu rejestréw clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu nie odnaleziono
badan randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosici
i bezpieczenstwa stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo w leczeniu napaddéw
drgawkowych u dzieci (data ostatniego przeszukania: 16.11.2021 r.).
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5  ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
bezposrednio poréwnujacego stosowanie midazolam podawany podpoliczkowo i diazepam
podawany doodbytniczo {badania Mcintyre 2005).

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako ustanie aktywnosci napadowej w ciagu 10
minut od podania leku bez wystapienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek
w ciggu 1 godziny,

e czas do momentu zatrzymania napadu drgawkowego,
e ustanie napadu drgawkowego w ciagu 10 minut,

¢ niepowodzenie leczenia - podanie lorazepamu dozylnie w przypadku nieustapienia
napadu drgawkowego w ciqgu 10 minut,

e wystapienie kolejnych drgawek po ustaniu napadu drgawkowego.

W badaniu McIntyre 2005 analize skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich
chorych randomizowanych (populacja ITT) w dwdch wariantach: z uwzglednieniem
wszystkich epizoddw drgawkowych analizowanych w badaniu oraz z uwzglednieniem
pierwszych epizodéw drgawkowych (bez uwzglednienia kolejnych epizoddéw u jednego
chorego).

Wyniki dotyczace skutecznosci dla pordwnania bezposredniego midazolamu z diazepamem
na podstawie badania McIntyre 2005 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam.

Zdarzenie niepozadane Wszystkie epizody drgawkowe | Pierwsze epizody drgawkowe
Midazolam Diazepam Midazolam Diazepam
(N=109) (N=110) (N=92) (N=85)

OdpowiedzZ na leczenie*, n (%) | 61 (56) 30 27) 49 (53) 24 (28)

Czas od podania leku do | 8 (5; 20) 15 (5; 31) 10 (5; 22) 15 (6; 32)

ustania napadu drgawkowego,
min, mediana (IQR)

Ustanie napadu drgawkowegn | 71 (65) 45 (41) 56 (61) 36 (42)

w cigegu 10 minut, n (%)

Niepowodzenie leczenia - | 36 (33) 63 (57) 33 (36) 47 (55)
podanie lorazepamu

dozylnie**, n (%)

Wystapienie kolejnych | 10 {(14)/N=71 15 (33)/N=45 | 7 (13)/N=56 [ 12 (33)/N=36"

drgawek po ustaniu napadu
drgawkowegn***, n (%)

N - liczba wszystkich rozpatrywanych epizoddw drgawkowych, w ktdrych podano odpowiednio
midazolam lub diazepam/liczba pierwszych epizodéw drgawkowych; *zdefiniowana jako ustanie
aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji oddechowej i bez
kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny; **lorazepam dozylnie podawano w przypadku nieustapienia
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napadu drgawkowegno w ciggu 10 minut u chorych z ustalonym dostepem dozylnym; podanie
lorazepamu dozylnie sklasyfikowano jako niepowodzenie leczenia; ***ustanie napadu drgawkowego
wcigeu 10 minut i wystapienie kolejnych drgawek wymagajacych leczenia w ciggu godziny;
“w publikacji podano 31 chorych, co jest niezgodne z odsetkiem 34% podanym w publikacji dla
analizowanego punktu oraz wynikiem dla punktu koricowego Ustanie napadu drgawkowego w ciggu 10
minut; do celdw analitycznych przyjeto liczbe epizoddw dla ktédrych oceniano dany punkt na poziomie
36.

5.1 Odpowiedz na leczenie

Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Mclintyre 2005 wskazuja na istotnie statystycznie
wieksza czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako ustanie
aktywnosci napadowej w ciagu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji
oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciagu 1 godziny, w przypadku zastosowaniu
midazolamu niz diazepamu w obu wariantach analizy:

e wszystkie epizody drgawkowe: OR=3,39 [95%Cl: 1,93; 5,96], p<0,0001; RD=0,29
[95%ClI: 0,16; 0,41], p<0,00001; NNT=4 [95%Cl: 3; 7];

e pierwsze epizody drgawkowe: OR=2,90 [95%Cl: 1,55; 5,41], p=0,0009; RD=0, 25 [95%Cl:
0,11; 0,39], p=0,0005; NNT=4 [95%CI: 3; 10].

Tab. 18. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Odpowiedz na
leczenie.

Punkt konicowy Ni/Nk OR[95%CI] | p RD [95%CI] |p NNT
[95%CI]

Odpowiedz na leczenie - | 1097110 | 3,39 <0,0001 | 0,29 <0,00001 | 4 [3; 7]

wszystkie epizody [1,93; 5,96] [0,16; 0,41]

drgawkowe

OdpowiedzZ na leczenie - | 92/85 2,90 0,0009 | 0,25 0,0005 41[3;10]

pierwsze epizody [1,55; 5,41] [0,11; 0,39]

drgawkowe

N - liczba wszystkich rozpatrywanych epizodéw drgawkowych, w ktdrych podano odpowiednio
midazolam lub diazepam/liczba pierwszych epizodéw drgawkowych; *zdefiniowana jako ustanie
aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji oddechowej i bez
kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny.
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Ryc. 2. Analiza skutecznosci w badaniu Mclntyre 2005: midazolam vs diazepam. Odpowiedz na
leczenie (OR).

Midazolam Diazepam Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 wszystkie epizody drgawkowe
Mcintyre 2005 61 108 30 110 100.0% 3.39[1.93, 5.96] t
Subtotal (95% CI) 109 110 100.0%  3.39[1.93,5.96]
Total events 61 ao

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 4.23 (P =< 0.0001)

2.1.2 pierwszy epizod drgawkowy

Mclntyre 2005 49 92 24 85 100.0%  2.90[1.55,5.41] t
Subtotal (95% CI) 02 85 100.0%  2.90[1.55, 5.41]
Total events 49 24

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 3.33 (P = 0.0005)

0.01 0.1 10 100
Lepsz;x diazepam LeDS;’_} midazolam

Ryc. 3. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Odpowiedz na
leczenie (RD).

Midazolam Diazepam Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.1.1 wszystkie epizody drgawkowe
Mcintyre 2005 61 109 30 110 100.0%  0.29[0.16, 0.41) 1
Subtotal (95% ClI) 109 110 100.0%  0.29 [0.16, 0.41]
Total events 61 30

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 4.50 (P < 0.00001)

2.1.2 pierwszy epizod drgawkowy

Mcintyre 2005 49 92 24 85 100.0% 0.25[0.11, 0.39] t
Subtotal (95% CI) 92 85 100.0% 0.25[0.11, 0.39]
Total events 449 24

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 3.591 (P = 0.0005)

-1 -0.5 0 0.5 1
Lepszy diazepam Lepszy midazolam

5.2 Czas od podania leku do ustania napadu
drgawkowego

Mediana czasu od podaniu leku do ustania napadu drgawkowego wyniosta 8 [IQR: 5; 20] minut
w grupie midazolamu i 15 [IQR: 5; 31] w grupie diazepamu w wariancie analizy
z uwzglednieniem wszystkich epizodéw drgawkowych oraz odpowiednio 10 [IQR: 5; 22] i 15
[IQR: 6; 32] minut w wariancie analizy z uwzglednieniem pierwszych epizoddw drgawkowych.
Analiza wykazata istotnie statystycznie krétszy czas do ustania napadu drgawkowego po
podaniu midazolamu w poréwnaniu z diazepamem w obu wariantach analizy:

e wszystkie epizody drgawkowe: HR=0,7 [95%Cl: 0,5; 0,9], p=0,01;
e pierwsze epizody drgawkowe: HR=0,70 [95%Cl: 0,50; 0,96], p=0,01.
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Tab. 19. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Czas od podania
leku do ustania napadu drgawkowego.

Punkt konicowy Ni/Nk Midazolam, Diazepam, HR [95%ClI] P
mediana [IQR] | mediana [IQR]

Czas od podania leku do | 109/110 | 8 [5; 20] 15 [5; 31] 0,70 0,01

ustania napadu drgawkowego [0,50; 0,90]

- wszystkie epizody

drgawkowe

Czas od podania leku do | 92/85 10 [5; 22] 15 [6; 32] 0,70 0,03

ustania napadu drgawkowego [0,50; 0,96]

- pierwsze epizody

drgawkowe

N - liczba wszystkich rozpatrywanych epizodéw drgawkowych, w ktdrych podano odpowiednio
midazolam lub diazepam/liczba pierwszych epizodéw drgawkowych.

5.3 Ustanie napadu drgawkowego w ciagu 10 minut

W badaniu McIntyre 2005 w obu wariantach analizy w grupie midazolamu wykazano istotnie
statystycznie wigksze niz w grupie diazepamu odsetki chorych, u ktérych doszto do
zatrzymania napadu drgawkowego w ciggu 10 minut

e wszystkie epizody drgawkowe: OR=2,70 [95%Cl: 1,56; 4,67], p=0,0004; RD=0,24
[95%Cl: 0,11; 0,37], p=0,0002; NNT=5 [95%Cl: 3; 9];

e pierwsze epizody drgawkowe: OR=2,12 [95%Cl: 1,16; 3,86], p=0,01; RD=0,19 [95%Cl:
0,04; 0,33], p=0,01; NNT=6 [95%Cl: 4; 25].

Tab. 20. Analiza skutecznosci w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Ustanie napadu
drgawkowego w ciagu 10 minut.

Punkt koricowy Ni/Nk OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNT
[95%Cl]

Ustanie napadu drgawkowegn | 109/110 | 2,70 0,0004 | 0,24 0,0002 | 5[3; 9]

w cigeu 10 minut - wszystkie [1,56; 4,67] [0,11; 0,37]

epizody drgawkowe

Ustanie napadu drgawkowegn | 92/85 2,12 0,01 0,19 0,01 6 [4; 25]

w ciggu 10 minut - pierwsze [1,16; 3,86] [0,04; 0,33]

epizody drgawkowe

N - liczba wszystkich rozpatrywanych epizodéw drgawkowych, w ktdrych podano odpowiednio
midazolam lub diazepam/liczba pierwszych epizoddw drgawkowych.
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Ryc. 4. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Ustanie napadu
drgawkowego w ciagu 10 minut (OR).

Midazolam Diazepam Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 wszystkie epizody drgawkowe
Mcintyre 2005 71 108 45 110 100.0% 2.701[1.56, 4 67] t
Subtotal (95% CI) 109 110 100.0%  2.70 [1.56, 4.67]
Total events Al 45

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 3.5 (P = 0.0004)

2.2.2 pierwszy epizod drgawkowy

Mclntyre 2005 56 092 36 85 100.0%  212[1.16, 3.86] t
Subtotal (95% CI) 02 85 100.0%  2.12[1.16, 3.86]
Total events 56 36

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=2.45 (P =0.01)

0.01 0.1 10 100
LED'S?_j:' diazepam LeDS?_} midazolam

Ryc. 5. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Ustanie napadu
drgawkowego w ciagu 10 minut (RD).

Midazolam Diazepam Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI|
2.2.1 wszystkie epizody drgawkowe
MclIntyre 2005 71100 45 110 100.0%  0.24[0.11,037] t
Subtotal (95% ClI) 109 110 100.0%  0.24[0.11,0.37]
Total events 71 45

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 3.70 (P = 0.0002)

2.2.2 pierwszy epizod drgawkowy

Mcintyre 2005 56 92 36 85 100.0% 0.19[0.04, 0.33] t
Subtotal (95% CI) 92 85 100.0% 0.19 [0.04, 0.33]
Total events a6 36

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=2.51 (F=0.01)

-1 -0.5 0 0.5 1
Lepszy diazepam Lepszy midazolam

5.4 Niepowodzenie leczenia - podanie lorazepamu
dozylnie

W badaniu Mcintyre 2005 w obu wariantach analizy w grupie diazepamu wykazano istotnie
statystycznie wigksze niz w grupie midazolamu odsetki chorych, u ktérych podano lorazepam
dozylnie w przypadku nieustapienia napadu drgawkowego w ciggu 10 minut:

e wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,37 [95%Cl: 0,21; 0,64], p=0,0004; RD=-0,24
[95%CI: -0,37; -0,11], p=0,0002; NNH=na;

e pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,45 [95%Cl: 0,25; 0,83], p=0,01; RD=-0,19 [95%Cl:
-0,34; -0,05], p=0,008; NNH=na.
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Tab. 21. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Niepowodzenie
leczenia - podanie lorazepamu dozylnie.

Punkt konicowy Ni/Nk OR[95%CI] | p RD [95%Cl] P NNH
[95%Cl]

Niepowodzenie leczenia - | 109/110 | 0,37 0,0004 | -0,24 0,0002 | na

podanie lorazepamu [0,21; 0,64] [-0,37; -0,11]

dozylnie - wszystkie

epizody drgawkowe

Niepowodzenie leczenia - | 92/85 0,45 0,01 -0,19 0,008 | na

podanie lorazepamu [0,25; 0,83] [-0,34; -0,05]

dozylnie - pierwsze epizody

drgawkowe

N - liczba wszystkich rozpatrywanych epizodéw drgawkowych, w ktdrych podano odpowiednio
midazolam lub diazepam/liczba pierwszych epizodéw drgawkowych.

Ryc. 6. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Niepowodzenie

leczenia - podanie lorazepamu

Midazolam
Study or Subgroup

Diazepam
Events Total Events Total

dozylnie (OR).

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

2.3.1 wszystkie epizody drgawkowe

Mclntyre 2005 36 109
Subtotal (95% Cl) 109
Total eventis 36

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 3.567 (P = 0.0004)

2.3.2 pierwszy epizod drgawkowy

Mcintyre 2005 33 92
Subtotal (95% Cl) 92
Total events 33

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. Z= 258 (P =0.010)

B3 110 100.0%  0.37[0.21, 0.64]
110 100.0%  0.37 [0.21, 0.64]

63

47 85 100.0%  0.45[0.25,0.83
85 100.0%  0.45[0.25, 0.83]

47
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Ryc. 7. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Niepowodzenie
leczenia - podanie lorazepamu dozylnie (RD).

Midazolam
Study or Subgroup

Diazepam
Events Total Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.3.1 wszystkie epizody drgawkowe

Meintyre 2005 36 108
Subtotal (95% CI) 109
Total events 36

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect 2= 3.72 (P = 0.0002)

2.3.2 pierwszy epizod drgawkowy

Mcintyre 2005 33 32
Subtotal (95% CI) 92
Total events 33

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=2.64 (F=0.008)

63 100.0%

100.0%

10
110

-0.24 [-0.37,-0.11]
0.24 [-0.37,-0.11]

63

a7 85

85

100.0%
100.0%

-0.19 [-0.34,-0.09]
-0.19 [-0.34, -0.05]

a7

8 3

B 3

-1

-0.5 0 0.5 1
Lepszy midazolam Lepszy diazepam

41




Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

5.5 Wystapienie kolejnych drgawek po ustaniu
napadu drgawkowego

Wyniki analizy skutecznosci w badaniu MclIntyre 2005 wskazuja na istotnie statystycznie
mniejsza czestos¢ wystgpowania kolejnych drgawek po ustaniu napadu drgawkowego
w przypadku zastosowaniu midazolamu niz diazepamu w obu wariantach analizy:

e wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,33 [95%Cl: 0,13; 0,82], p=0,02; RD=-0,19 [95%Cl:
-0,35; -0,03], p=0,02; NNH=na;

e pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,29 [95%Cl: 0,10; 0,82], p=0,02; RD=-0,21 [95%Cl:
-0,39; -0,03], p=0,02; NNH=na.

Tab. 22. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Wystapienie
kolejnych drgawek po ustaniu napadu.

Punkt konicowy Ni/Nk | OR[95%CI] |p RD [95%CI] P NNH
[95%Cl]

Wystapienie kolejnych drgawek | 71/45 | 0,33 0,02|-0,19 0,02 | na

po ustaniu napadu®* - wszystkie [0,13; 0,82] [-0,35; -0,03]

epizody drgawkowe

Wystapienie kolejnych drgawek | 56/36" | 0,29 0,02 | -0,21 0,02 | na

po ustaniu napadu* - pierwsze [0,10; 0,82] [-0,39; -0,03]

epizody drgawkowe

N - liczba wszystkich rozpatrywanych epizodéw drgawkowych, w ktdrych podano odpowiednio
midazolam lub diazepam /liczba pierwszych epizoddw drgawkowych; *ustanie napadu drgawkowego
w ciggu 10 minut i wystgpienie kolejnych drgawek wymagajacych leczenia w ciggu godziny “do celdw
analitycznych liczbe epizoddw dla ktérych oceniano dany punkt przyjeto na poziomie 36; w publikacji
podano 31 chorych, co jest niezgodne z odsetkiem 34% podanym w publikacji dla analizowanego
punktu oraz wynikiem dla punktu korcowego: ustanie napadu drgawkowego w ciggu 10 minut.

Ryc. 8. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Wystapienie
kolejnych drgawek po ustaniu napadu (OR).

Midazolam Diazepam Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 wszystkie epizody drgawkowe
Mcintyre 2005 10 71 15 45 100.0% 0.33[0.13,0.82) i
Subtotal (95% CI) 71 45 100.0% 0.33[0.13,0.82]
Total events 10 15

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.40 (P=0.02)

2.4.2 pierwsze epizody drgawkowe

Mclntyre 2005 7 56 12 36 100.0%  0.23[0.10,0.82] i
Subtotal (95% CI) 56 36 100.0%  0.29 [0.10, 0.82]

Total events 7 12

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=2.33 (P=0.02)

0.01 01 10 100
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Ryc. 9. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Wystapienie
kolejnych drgawek po ustaniu napadu (RD).

Midazolam Diazepam Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 wszystkie epizody drgawkowe
Mclntyre 2005 10 71 15 45 100.0% -0.18[0.35,-0.03] t
Subtotal (95% Cl) 71 45 100.0% -0.19[-0.35,-0.03]
Total events 10 15

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=2.36 (P=0.02)

2.4.2 pierwsze epizody drgawkowe

Mcintyre 2005 7 56 12 36 100.0% -0.21 [-0.39,-0.03] t
Subtotal (95% Cl) 56 36 100.0% -0.21[-0.39,-0.03]

Total events 7 12

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z=2.31 (P =0.02)

1 05 0 05 1
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6 ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Oceng bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
bezposrednio poréwnujacego stosowanie midazolam podawany podpoliczkowo i diazepam
podawany doodbytniczo {badania Mcintyre 2005).

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:

¢ depresja oddechowa.

W badaniu Mclntyre 2005 analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji wszystkich
chorych randomizowanych (populacja ITT) w dwdch wariantach: z uwzglednieniem
wszystkich epizoddw drgawkowych analizowanych w badaniu oraz z uwzglednieniem
pierwszych epizodéw drgawkowych (bez uwzglednienia kolejnych epizoddéw u jednego
chorego).

wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla pordwnania bezposredniego midazolamu
z diazepamem na podstawie badania McIntyre 2005 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 23. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam

Zdarzenie Wszystkie epizody drgawkowe Pierwsze epizody drgawkowe

niepozadane Midazolam Diazepam Midazolam Diazepam
(N=109) (N=110) (N=92) (N=85)

Depresja oddechowa, | 5 (5) 7 (6) 4 {4) 6 (7)

n (%)

N- liczba wszystkich rozpatrywanych epizoddw drgawkowych, w ktérych podano odpowiednio
midazolam lub diazepam/liczba pierwszych epizodéw drgawkowych.

6.1 Depresja oddechowa

Analiza bezpieczenstwa wykazata poréwnywalng czestos¢ wystepowania depresji
oddechowej po podaniu midazolamu i diazepamu w przypadku wystapienia napadu
drgawkowego:

e wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,71[95%Cl: 0,22; 2,30], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl:-
0,08; 0,04], p=ns;
e pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,60 [95%Cl: 0,16; 2,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl:-
0,10; 0,04], p=ns.
Sposréd chorych, u ktérych wystapita depresja oddechowa, 5 z nich wymagato intubacji,
w tym 2 chorych w grupie midazolamu i 3 chorych w grupie diazepamu (p=ns).
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Tab. 24. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Depresja
oddechowa.

Punkt konicowy Ni/Nk OR [95%Cl] p | RD [95%CI] P NNH
[95%Cl]

Depresja oddechowa - | 1094110 | 0,71 ns | -0,02 ns na

wszystkie epizody drgawkowe [0,22;2,30] [-0,08; 0,04]

Depresja oddechowa - | 92785 0,60 ns | -0,03 ns na

pierwsze epizody drgawkowe [0,16; 2,20] [-0,10; 0,04]

Ryc. 10. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Depresja
oddechowa (OR).

Midazolam Diazepam Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
1.2.1 wszystkie epizdody drgawkowe
Mcintyre 2005 5 109 7 110 100.0% 0.71[0.22,2.30]
Subtotal (95% CI) 109 110 100.0%  0.71[0.22, 2.30]
Total events a 7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.58 (P =0.57)

1.2.2 pierwszy epizod drgawkowy
Mclntyre 2005 PR 6 85 100.0%  0.60[0.16, 2.20] 1—
Subtotal (95% CI) 92 85 100.0%  0.60 [0.16, 2.20]

Total events 4 B

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.77 (P =0.44)

0.01 01 10 100
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Ryc. 11. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Depresja
oddechowa (RD).

Midazolam Diazepam Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 wszystkie epizdody drgawkowe
Meintyre 2005 5 109 7 110 1000% -0.02 [-0.08,0.04)
Subtotal (95% CI) 109 110 100.0% -0.02[-0.08, 0.04]
Total events ] 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 058 (P = 0.56)

1.2.2 pierwszy epizod drgawkowy

Mclntyre 20056 4 92 6 85 100.0% -0.03[0.10,0.04] t
Subtotal (95% CI) 02 85 100.0% -0.03[-0.10,0.04]
Total events 4 ]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.77 (P =0.44)

‘05 0.25 0 025 05
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7  Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji chorych (dzieci z napadami
drgawkowymi).

Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library 1 Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 16 listopada 2021 r. patrz
rozdz. 3.3). Sposrdd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz
eliminowano powtdrzenia, a nastgpnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu
i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 9 prac, ktérych petne teksty oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia. Diagram wg QUOROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do analizy gtéwnej nie wiaczono badan efektywnosci praktycznej dla
midazolamu w analizowanym wskazaniu.

Do analizy wtaczono 5 badan efektywnosci praktycznej, wykluczonych z czesci gtdwnej
przegladu systematycznego ze wzgledu na dawkowanie midazolamu inne niz przedstawione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Buccolam ChPL) lub brak informacji o dawkowaniu
(badania Baysun 2005, Khan 2014, Kutlu 2003, Moretti 2019) lub niewtasciwg populacje
(badanie Yoshinaga 2021 przeprowadzone w populacji chorych z Azji), ktére opisano jako
dodatkowe dowody naukowe (patrz rozdz. 8).

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.5.
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8

Dodatkowe dowody naukowe

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych uwzgledniono:

randomizowane badania bezposrednio pordwnujace midazolam podawany
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo, wykluczone z czesci
gtéwnej ze wzgledu na populacje (badania przeprowadzone w populacji chorych
z Azji lub Afryki, badania Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008) lub dawkowanie midazolamu
(dawkowanie inne niz przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
badanie Scott 1999),

badania efektywnosci wykluczone z czesci gtéwnej przegladu systematycznego ze
wzgdledu na dawkowanie midazolamu inne niz przedstawione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego lub brak informacji o dawkowaniu (badania Baysun 2005, Khan
2014, Kutlu 2003, Moretti 2019) lub niewtasciwg populacje (badanie Yoshinaga 2021
przeprowadzone w populacji chorych z Azji).
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Tab. 25. Charakterystyka dodatkowych dowodéw naukowych.

drgawkowymi

Badanie Metoda badania Rodzaj badania | Liczba i | Liczebnosc Populacja Interwencje
lokalizacja populacji, N
osrodkéw
Ashrafi 2010 randomizowane, prospektywne 2 osrodki  w | 98 pacjentdw | dzieci (w wieku =3 mies.) z | e midazolam:
kontrolowane badanie Teheranie (lran) ostrym, dtugotrwatym 0,3-0,5 mg/kg*
kliniczne napadem drgawkowym | o diazepam: 0,5
(trwajacym >5 min) lub z mg/kg*
konwulsjami podczas przyjecia
na oddziat ratunkowy, bez
dostepu dozylnego
Mpimbaza 2008 | randomizowane prospektywne 1 osrodek w | 330 pacjentdw | chorzy (w wieku 3 mies. - 12 | ¢ diazepam: ok.
pojedynczo  zaslepione Kampala lat) przyjeci na oddziat 0,5 mg/kg*
badanie kliniczne {Uganda) intensywnej opieki medycznej [ 4  midazolam: ok.
z trwajacymi drgawkami lub po 0,5 mg/kg*
wystapieniu napadu
trwajacego co najmniej 5
minut
Scott 1999 randomizowane badanie | prospektywne Wielka Brytania 28 pacjentdw, | dzieci i mtodzi (w wieku 5-22 | ¢«  midazolam: 10
kliniczne 79 epizoddw | lata) z ciezka padaczkay i mg
drgawkowych | ciagtymi napadami trwajacymi | , diazepam: 10
co hajmniej 5 minut mg
Kutlu 2003 obserwacyjne bd 1 osrodek w | 19 pacjentdw | dzieci (w wieku od 1 mies. do | ¢ midazolam: 0,3
Turcji 15 lat) przyjete na oddziat mg/kg (1 ml=5
ratunkowy z napadami mg)
drgawkowymi
Baysun 2005 pseudorandomizowane* | prospektywne 1 osrodek w | 43 pacjentdw | dzieci (w wieku od 2 mies. do | ¢ midazolam:
Turcji 12 lat) z napadami 0,25 mg/kg

e diazepam: 0,3-
0,5 mgfkg**
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Badanie Metoda badania Rodzaj badania | Liczba i [ Liczebnosé Populacja Interwencje
lokalizacja populacji, N
osrodkéw
Khan 2014 obserwacyjne bd (domyslnie | bd (domyslnie 1 | 34 pacjentéw | dzieci z przedtuzonymi | ¢ midazolam
retrospektywne) | osrodek) napadami drgawkowymi e diazepam
Moretti 2019 obserwacyjne retrospektywne | 1  osrodek w | 33 pacjentdw | dzieci (od 6 mies. do 18 lat) z | ¢ midazolam
Paryzu (Francja) napami drgawkowymi ktdrym | diazepam
przepisano  midazolam lub
diazepam jako terapie
ratunkowa
Yoshinaga 2021 | wieloosrodkowe prospektywne 28 osrodkdw w | 25 pacjentéw | pacjenci pediatryczni, ktdrzy | midazolam*
badanie jednoramienne Japonii przybyli do osrodkdw
badawczych z napadami
drgawkowymi i nie otrzymali
wczesnie] natychmiastowegp
leczenia

bd - brak danych; *2,5 mg (3/6-12 mies.), 5 mg (1-4 lat), 7,5 mg (5-9 lat), 10 mg (=10 lat); **przydziat do poszczegdlnych grup polegat na podawaniu jednego
z lekdw w dni parzyste a drugiego w dni nieparzyste; ***diazepam podawano w dawce 0,5 mg/kg u dzieci w wieku <5 lat i 0,3 mg/kg u dzieci w wieku >6 lat.
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8.1 Ashrafi 2010

Badanie Ashrafi 2010 to randomizowane badanie kliniczne. ktérego celem byta ocena
skutecznosci i uzytecznosci midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu
z diazepamem podawanym doodbytniczo w kontrolowaniu ostrych przedtuzonych drgawek
u dzieci, bez ustalonego dostepu dozylnego.

Gtéwnym punktem koncowym w badaniu byto ustanie aktywnosci ruchowej w ciggu <5 minut
bez depresji oddechowe]j i bez wystapienia kolejnych drgawek w ciggu godziny. W przypadku
braku odpowiedzi na leczenie, chorym podawano lorazepam dozylnie.

Do badania wtaczono 98 pacjentdw, ktdrych randomizowano do grupy midazolamu (N=49)
oraz diazepamu (N=49). Midazolam podawano podpoliczkowo w dawce 0,3-0,5 mg/kg,
a diazepam we wlewkach doodbytniczy w dawce 0,5 mg/kg. W praktyce, ze wzgledu na
trudnosci w zwazeniu dziecka z aktywnymi drgawkami podawano nastepuje dawki
midazolamu i diazepamu: 2,5 mg u niemowlat w wieku 3/6-12 mies.; 5 mg u matych dzieci
w wieku 1-4 lat; 7,5 mg u dzieci w wieku 5-9 lat i 10 mg u dzieci w wieku 210 lat.

Populacje chorych wtaczonych do badania stanowity dzieci (mediana wieku: 24 mies.
w grupie midazolamu i 48 mies. w grupie diazepamu, p=ns) z ostrym, dtugotrwatym napadem
drgawkowym (trwajacym powyzej 5 min) lub z konwulsjami podczas przyjecia na oddziat
ratunkowy. Wigkszos¢ chorych w obu grupach miata napad drgawkowy uogdlniony toniczno-
kloniczny.

W grupie midazolamu, u 42 {88%) chorych przerwanie napadu drgawkowego nastapito w ciagu
4 minut od podania leku, a u wszystkich chorych w ciagu 5 minut. W grupie diazepamu,
jedynie u 24 {49%) chorych napad drgawkowy ustapit w ciggu 4 minut, a u 40 {80%) chorych
- w ciagu 5 minut. Kontrole napadu drgawkowego u wszystkich chorych w grupie diazepamu
uzyskano w ciaggu 8 minut. W obu grupach nie odnotowano wystapienie kolejnych drgawek
w Ciggu godziny. W grupie midazolamu i diazepamu odpowiednio 46 (94%) i 7 (14%) opiekundw
dzieci byto zadowolonych z leczenia ich dziecka i drogi podania leku, co wskazuje na wigkszg
akceptacje terapii midazolamem w poréwnaniu z diazepamem.

Tab. 26. Wyniki badania Ashrafi 2010.

Punkt konicowy Midazolam (N=49) | Diazepam (N=49) P

Kontrola napadu drgawkowego (ustanie | 49 (100) 40 (82) <0,001
napadu w ciggu 5 minut), n (%)

Czas do rozpoczecia leczenia (do podania | 2 3 <0,001
leku), min, mediana

Czas do ustania napadu od podania leku, | 4 5 <0,001
min, mediana

N- liczba chorych.

wyniki badania wskazuja na istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowanie
odpowiedzi na leczenie w ciggu 5 minut od podania w grupie midazolamu w poréwnaniu
z diazepamem, co wskazuje na wieksza skutecznosc midazolamu. Wyniki badania Ashrafi
2010 sa zgodne z wynikami gtownego badania RCT witaczone w niniejszym przegladzie.
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8.2 Mpimbaza 2008

Badanie Mpimbaza 2008 to pojedynczo zaslepione badanie kliniczne z randomizacja,
w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo
w poréwnaniu z diazepamem podawany doodbytniczo u dzieci (w wieku 3 mies. - 12 lat)
przyjetych na oddziat intensywnej opieki medycznej z trwajacymi drgawkami lub po
wystapieniu napadu trwajacego co najmniej 5 minut.

W badaniu jako pierwszorzedowy punkt koAcowy analizowano ustgpienie widocznej
aktywnosci napadowej w ciagu 10 minut bez kolejnych w ciggu godziny. Napad drgawkowy
trwajacy ponad 10 minut lub wystapienia kolejnych drgawek w ciagu godziny klasyfikowano
jako niepowodzenie leczenia i podawano lorazepam dozylnie.

Do badania wtaczono 330 chorych, ktérych randomizowano do jednej z dwoch grup, w ktérej
zastosowano odpowiednio midazolam (N=165) lub diazepam ({N=165).Dawkowanie
midazolamu i diazepamu, analogicznie jak w badaniach Mclntyre 2005 i Ashrafi 2010,
uzaleznione byto od wieku chorego: 2,5 mg (3/6-12 mies.), 5 mg (1-4 lat), 7,5 mg {5-9 lat),
10 mg (210 lat). Wiekszosc¢ dzieci (94, 8%) wtaczonych do badania byta w wieku od 3 miesigcy
do 5 lat. U wiekszosci chorych wystepowaty napady drgawkowe o uogdlnionym charakterze.

Niepowodzenie leczenia odnotowano u 71 {43,0%) chorych w grupie diazepamu i u 50 {30,3%)
chorych w grupie midazolamu (RR=1,42 [95%CI: 1,06; 1,90], p=0,016). W przypadku
poczatkowego przerwania napadu, 114 (69,1%) napaddw ustato w ciggu 10 minut w grupie
diazepamu i 125 (75,8%) w grupie midazolamu (RR=0,91 [95%Cl: 0,80; 1,04; p=ns). Medina
czasu do ustania napadu wyniosta 4,4 min. w grupie diazepamu i 4,8 min. w grupie
midazolamu. Sposréd chorych, u ktérych doszto do przerwania napadu drgawkowego w ciggu
10 minut, kolejne drgawki w ciqgu godziny wystapity u 10 {17,5%) chorych w grupie diazepamu
i u 10 (8%) chorych w grupie midazolamu {(RR=2,19 [95% Cl: 1,07; 4,50; p=0.026).

Depresja oddechowa wystapita tacznie u 4 (1,2%) chorych, odpowiednio u 2 chorych w grupie
diazepamu i u 2 chorych w grupie midazolamu. W trakcie trwania badania odnotowano zgon

u 12 chorych w grupie diazepamu i u 8 chorych w grupie midazolamu (RR=1,5 [95%Cl: 0,63;
3,57], p=ns).

Tab. 27. Wyniki badania Mpimbaza 2008.

Punkt konicowy Midazolam (N=165) | Diazepam (N=165) | p
Niepowodzenie leczenia, n (%) 50 (30,3) 71 {43,0) 0,016
Okres obserwacji: 10 min
Ustanie napadu, n (%) 125 (75,8) 114 (69,1) ns
Czas do ustania napadu, min, mediana | 4,75 (3,02; 6,52) 4,35 (2,72; 6,58) ns
(IQR)
Okres obserwacji: godzina po uzyskaniu | 125 114
kontroli w ciagu 10 min, N
Kolejne drgawki, n (%) 10 (8,0) 20 (17,5) 0,026
Czas do wystapienia kolejnych | 25,0 (2,75; 36,7) 20,0 (11,0; 47,2) ns
drgawek, min, mediana (IQR)
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Punkt konicowy Midazolam (N=165) | Diazepam (N=165) | p

Okres obserwacji: 24h po uzyskaniu | 120 110

kontroli w ciagu 10 min, N*
Kolejne drgawki, n (%) 47 (39,1) 51 (46,3) ns
Czas do wystapienia kolejnych | 5,11 (1,08; 10.,) 1,81 (0,56; 3,48) 0,01
drgawek, min, mediana (IQR)

N - liczba chorych; *wykluczono 9 chorych, ktdrzy otrzymali fenobarbiton godzine po opanowaniu
napadu drgawkowego

Wyniki badania wskazuja na wieksze prawdopodobienstwo uzyskania kontroli napadu
drgawkowego, zdefiniowanej jako ustanie aktywnosci napadowej w ciagu 10 minut bez
kolejnych drgawek w ciagu godziny, w grupie midazolamu w poréwnaniu z diazepamem
przy minimalnym, porownywalnym w obu analizowanych grupach ryzyku depresji
oddechowej.

8.3 Scott 1999

Badanie Scott 1999 to randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone w osrodku
opiekunczym dla dzieci i miodziezy z cigzka epilepsja i innymi potrzebami, w tym
trudnosciamiw nauce. Celem badania byto zbadanie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
pomiedzy midazolamem podawanym podpoliczkowo 1 diazepamem podawanym
doodbytniczo w leczeniu ostrych napaddw drgawkowych.

Koniec napadu drgawkowego zdefiniowano jako ustanie widocznych zjawisk padaczkowych
i powrdt rekcji na bodzce zewnetrzne. W przypadku napadu trwajacego 10 minut po podaniu
leku uznawano leczenie za nieskuteczne i podawano dalsze leki.

Do badania wtaczono 28 chorych, u ktérych analizowano tacznie 79 napaddéw drgawkowego.
W przypadku wystapienia napadu drgawkowego jeden z dwdch analizowanych lekdw:
midazolam 10 mg (N=40) lub diazepam 10 mg (N=39).

OdpowiedzZ na leczenie wystapita w przypadku 30 {75%) napaddéw w grupie midazolamu oraz
w przypadku 23 {59%) napaddéw w grupie diazepamu (p=ns). Mediana czasu od podania leku
do ustania napadu wyniosta 6 minut (IQR: 4;10) w grupie midazolamu i 8 minut (IQR: 4; 12)
w grupie diazepamu (p=ns). W obu analizowanych grupach nie odnotowano zadnych
klinicznie istotnych zdarzen niepozadanych.

Tab. 28. Wyniki badania Scott 1999.

Punkt konicowy Midazolam (N=40) Diazepam (N=39) P
Odpowiedz na leczenia, n (%) 30 (79) 23 (59) ns
Czas od podania leku do ustania napadu, | 6 (4;10) 8 (4;12) ns
min, mediana (IQR)

N - liczba epizoddéw drgawkowych.

Analiza wykazata wieksza skutecznos¢ midazolamu w porownaniu z diazepamem
w przerywaniu napadow drgawkowych u dzieci, jednak wyniki nie uzyskaty istotnosci
statystycznej. Autorzy badania wskazuja, ze midazolam podawany podpoliczkowo jest
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co najmniej tak samo skuteczny jak diazepam podawany doodbytniczo w leczeniu
ostrych napadéw drgawkowych.

8.4 Kutlu 2003

Celem badania Kutlu 2003 byt okreslenie czy midazolam podawany podpoliczkowo w dawce
0,3 mg/kg jest odpowiednia terapia u dzieci w kazdym wieku z przedtuzonymi napadami
drgawkowymi.

Skuteczno$c¢ w badaniu zdefiniowano jako ustanie aktywnosci napadowej. Lek uznawano za
skuteczny w przypadku ustania aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez
koniecznosci podania innych lekdw przeciwdrgawkowych. W przypadku napaddéw
drgawkowych trwajacych ponad 5 minut podawano 2 dawke midazolamu w dawce 0,3 mg/kg,
a w przypadku napaddéw drgawkowych trwajacych ponad 10 minut inne leki
przeciwdrgawkowe.

Do badania wtaczono 19 chorych w wieku od 1 miesiaca do 15 lat przyjetych na pediatryczny
oddziat ratunkowy w jednym ze szpitali w Turcji z napami drgawkowymi. Srednia wieku
wyniosta 3,76 lat. U 12 chorych odnotowano wystapienie napaddéw drgawkowych przed
witaczeniem do badania.

Srednia czasu do uzyskania odpowiedzi klinicznej {ustanie napadu w ciagu 10 minut) wyniosta
3,89 minut (mediana: 3 lata). Midazolam byt skuteczny u 16 (84,2%) chorych. U 3 chorych,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie, napad drgawkowych trwat ponad 30 minut. Sposréd 19
chorych wtaczonych do badania, 6 {31,6%) chorych wymagato podania 2 dawki leku. Nie
odnotowano wystapienia efektéw ubocznych. Parametry Zyciowe chorych pozostaty
w granicach normy.

Autorzy badania Kutlu 2003 wskazuja na skutecznos¢ midazolamu podawanego
podpoliczkowo w przerywaniu napadéw drgawkowych u dzieci. Wyniki badania sa
zgodne z wyniki randomizowanego badania klinicznego Scott 1999.

8.5 Baysun 2005

Badanie Baysun 2005 to prospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym pordwnano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo i diazepamu
podawanego doodbytniczo w leczeniu przedtuzonym napaddéw drgawkowych u dzieci.

Skutecznos¢ leku w badaniu zdefiniowano jako ustanie aktywnosci napadowej w ciqgu 10
minut. W przypadku napadu drgawkowego trwajacego ponad 10 minut podawano druga
dawke leku, przy czym chorym w grupie midazolamu diazepam, a w grupie diazepamu
midazolam.

Do badania wtaczono 43 chorych, ktérych przydzielono do jednej z dwdch grup: midazolam
w dawce 0,25 mg/kg lub diazepam w dawce 0,5 mg/kg u dzieci w wieku <5 lat i 0,3 mg/kg
u dzieci w wieku »6 lat. Przydziat do jednej z dwdch grup polegat na podaniu midazolamu
w dni parzyste, natomiast diazepamu w dni nieparzyste. Srednia wieku wyniosta 3,87
(SD=3,39) lat w grupie midazolamu i 2,85 (SD=3,13) lat w grupie diazepamu. Najczesciej
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wystepujacym typem napadu w obu grupach byty drgawki uogdlnione, toniczno-kloniczne.
Nie obserwowano istotnych réznic w wieku, ptci, typie napaddéw oraz przyjmowanych lekéw
przeciwpadaczkowych pomiedzy dwoma grupami.

W grupie midazolamu, przerwanie napadu drgawkowego w ciggu 10 minut nastapito u 18
(78%) chorych. Sposréd tych chorych, u 12 (67%) napad drgawkowy ustat w ciagu 3 minut, u 3
(17%) w ciggu 3-5 minut i u 3 (17%) w ciggu 5-10 minut. W grupie diazepamu, odpowiedz na
leczenie wystapita u 17 {85%) chorych. Okresy odpowiedzi na leczenie byty nastepujace: 3
minut u 10 {59%) chorych, 3-5 minut u 4 {23,5%) chorych i 5-10 minut u 3 (18%) chorych.

W grupie chorych, ktérzy nie opowiedzieli na leczenie midazolamem, po podaniu diazepamu
1 chorych nie odpowiedziat na leczenie, u 2 chorych napad drgawkowych ustapit w ciggu 1-3
minut, u 1 chorego w ciagu 3-5 minut i u 1 chorego w ciagu 5-10 minut. Midazolam podano
trzem chorych w grupie diazepamu, ktérzy nie odpowiedzieli na pierwsza dawke
odpowiedniego leku. Sposrdd tych chorych u 1 chorego nie doszto do przerwania napadu
drgawkowego, u 2 pozostatych napad ustapit odpowiednio w ciggu 3-5 minut i 5-10 minut.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych: u 1 chorego w grupie midazolamu odnotowano spowolnienie oddechu
isaturacje 84% po 5 minutach, natomiast u 1 chorego w grupie diazepamu - kaszel
nienapadowy trwajacy ok. 1-2 minuty.

Wyniki badania Baysun 2005 wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy midazolamem i diazepamem u dzieci
z napadami drgawkowymi. Autorzy wskazuja, ze podanie doodbytnicze moze wiazac sie
z trudnosciami w miejscach publicznych oraz u starszych dzieci z napadami
uogolnionymi.

8.6 Khan 2014

Badanie Khan 2014 to badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa 1 akceptacji midazolamu podawanego podpoliczkowo jako terapii
ratunkowej u dzieci z przedtuzonymi napadami drgawkowymi, z perspektywy ich opiekundw.
Zdaniem autoréw byto to pierwsze badanie, w ktérym wykorzystano wywiady twarza w twarz
(ang. face-to-face), co pozwolito na dokiadne i jednoznaczne zrozumienie punktu widzenia
opiekundw.

Do badania wtaczono pacjentéw, ktérzy otrzymali midazolam podawany podpoliczkowo lub
diazepam podawany doodbytniczo jako terapie ratunkowa. Uwzgledniono chorych, ktérzy
odbyli wizyty ambulatoryjne, a ich opiekunowie wyrazili zgode udziatu w badaniu.
Ostatecznie w badaniu uwzgledniono opinie 34 opiekundw dzieci, ktérym podano midazolam
podpoliczkowo w dawce dostosowanej do wieku po konsultacji z neurologiem dzieciecym.
U wiekszosci chorych (85%) zdiagnozowano drgawki o charakterze uogdlnionym toniczno-
klonicznym, a w 38% przypadkdw odnotowano utrate swiadomosci.

W ramach badania zapytano opiekunéw dzieci z napadami drgawkowymi o skutecznosc
midazolamu w przerywaniu napadéw drgawkowych. 44% z nich wskazato, Ze odpowiedZ na
leczenie wystepuje zawsze po podaniu pierwszej dawki. 47% uznato, ze podanie jedynie
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jednej dawki leku jest skuteczne w 75% przypadkach napaddw drgawkowych. Pozostata czesc
(9%) wskazata, ze rzadko pierwsza dawka jest wystarczajaca. Ponad potowa {55%) opiekundéw
wskazata, Zze do przerwania napaddéw drgawkowych u ich dzieci doszto 5 minut, 21%
opiekunéw wskazato, Zze do ustania napadu drgawkowego od podania leku mingto od 6 do 10
minut, natomiast 26% stwierdzito, Zze trwato to od 10 do 30 minut. Niecate dwie trzecie (65%)
opiekunéw wskazato, Ze zastosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo pozwalato
zawsze lub zazwyczaj uniknad przyjecia do szpitala, podczas gdy 24% stwierdzita, Zze brak
mozliwosci uniknigcia hospitalizacji.

W zakresie bezpieczenstwa, 24% opiekundw zglosito wystepowanie sennosci u ich dzieci po
podaniu midazolamu, a 8% wskazato, ze ich dzieci wymagaly hospitalizacji z powodu

wystapienia depresji oddechowej. Pozostali opiekunowie nie zgtosili Zzadnych dziatan
niepozadanych.

Szesnastu opiekundw, z ktérymi przeprowadzono wywiad, wskazato, Ze stosowali u dzieci
midazolam i diazepam, z czego 15 {94%) z nich przyznato, ze preferuja midazolam jako
terapie ratunkowa, co wynikato gtéwnie z tatwosci podania leku w nagtych wypadkach.

Podsumowujac, opiekunowie dzieci z napadami drgawkowymi wskazali, ze stosowanie
midazolamu podpoliczkowo jest terapia bezpieczna i skuteczna, co czesto zapobiegato
przyjeciu do szpitala. Wiekszosc opiekunow dzieci, ktore otrzymaty zaréwno diazepam
podawany doodbytniczo, jak i midazolam, preferuje midazolam.

8.7 Moretti 2019

Badanie Moretti 2019 to retrospektywne badanie obserwacyjne, ktdrego celem byt ocena
postepowania rodzicoéw lub opiekundw dzieci w przypadku wystapienia napadu drgawkowego
oraz poréwnanie zastosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo i diazepamu
podawanego doodbytniczo.

Zidentyfikowano 759 dzieci, u ktérych wystapity napady drgawkowe. Po wykluczeniu chorych
z drgawkamio podtozu innym niz padaczka, uwzglednionych w innych badaniach, a nastepnie
po rozmowie telefonicznej z opiekunem chorych, u ktérych nie wystapity kolejne drgawki,
chorych utraconych z obserwacji lub chorych, ktérych rodzice odméwili rozmowy, wtaczono
135 chorych, w tym 93 i 42 chorych, ktérym przepisany zostat odpowiednio diazepam
podawany doodbytniczo i midazolam podawany podpoliczkowo. Ostatecznie w analizie
uwzgledniono 33 chorych, w tym 17 grupie diazepamu i 16 w grupie midazolamu, ktérym
podano analizowany lek. Przeptyw pacjentéw w badaniu wskazuje na wigksze trudnosci
w podaniu diazepamu niz midazolamu (76 vs 26 chorych odpowiednio w grupie diazepamu
i midazolamu wykluczonych z badania ze wzgledu na brak mozliwosci podania leku).

Analizowane grupy byty podobne pod wzgledem pici, diagnozy, choréb neurologicznych,
wystepowania padaczki w rodzinie oraz liczby przyjmowanych lekdéw przeciwpadaczkowych.
Wiek i waga, ktére saskorelowane u dzieci, byty wyZsze w grupie midazolamu (p=0,04).

Dla dzieci wtaczonych do analizy zebrano dane o cechach napaddw, postepowania oraz
wynikow klinicznych. Czas trwania napaddw drgawkowych byt istotnie statystycznie dtuzszy
w grupie diazepamu w pordwnaniu z midazolamem {p=0,0004), jednoczesnie przy istotnie
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statystycznie wigekszym w grupie diazepamu odsetku chorych z napadem trwajacym ponad
30 minut {p=0,0008). W grupie diazepamu, wigcej chorych wymagato podania beznodiazepin
przez ratownikéw, co wskazywato, Zze napad nie zostat przerwany. Do szpitala przyjeto 8
(47,1%) chorych w grupie diazepamu oraz 2 {12,5%) chorych w grupie midazolamu.

Podsumowujac, midazolam podawany podpoliczkowo wydaje sie miec¢ pewne zalety
w porownaniu z diazepamem doodbytniczym pod wzgledem podania oraz w zakresie
zmniejszania progresji w kierunku stanu padaczkowego.

8.8 Yoshinaga 2021

Badanie Yoshinaga 2021 to wieloo$rodkowe, interwencyjne, otwarte, nierandomizowane
badanie przeprowadzone w 28 osrodkach naukowych w Japonii, ktérego celem byto
wykazanie przewagi (ang. superiority) midazolamu podpoliczkowego w osiagnieciu sukcesu
terapeutycznego w poréwnaniu z wczesniej okreslonym progiem obliczonym na podstawie
danych literaturowych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta ocena skutecznosci midazolamu
podawanego podpoliczkowo u dzieci ze stanami padaczkowymi. Jako sukces terapeutyczny
przyjeto ustanie widocznej aktywnosci napadowej w ciaggu 10 minut i utrzymanie braku
aktywnosci przez 30 minut od podania dawki leku.

Do badania wtaczono 25 chorych, ktérzy otrzymali midazolam podpoliczkowo
w odpowiedniej dawce w zaleznosci od wieku: 2,5 mg {wiek: 3/6-12 mies.), 5 mg (wiek: 1-4
lat), 7,5 mg (wiek: 5-9 lat), 10 mg {(wiek: 210 lat). Mediana wieku chorych wtaczonych do
badania wynosita 2,8 lata (zakres: 0,3; 17,4) i 36% chorych byto pici meskiej. Sredni czas od
momentu wystapienia drgawek do podania leku wynosit 21,2 min. {SD=29,2).

OdpowiedzZ na leczenie {sukces terapeutyczny) midazolamem wystapita u 80% [95%Cl: 64,3;
95,7] chorych. Wyniki dla gtéwnego punktu koicowego byty spdjne dla wszystkich
analizowanych subpopulacji, tj. bez wzgledu na wiek, ptec i etiologie padaczki - patrz
ponizsza tabela.

Tab. 29. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Yoshinaga 2021.

Punkt konicowy N Midazolam
OdpowiedzZ na leczenie (sukces terapeutyczny), n (%) 25 20 (80,0)
wiek
<1 rok 3 3 (100)
od 1do <5 lat 13 10 (76,9)
od 5 do <10 lat 7 6 (85,7)
od 10 do <18 lat 2 1 (50,0)
plec
meska 9 8 (88,9)
zeniska 16 12 (75,0)
etiologia padaczki
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Punkt konicowy N Midazolam
genetyczna 10 15 (83,3)
idiopatyczna 4 4 (100)
strukturalna 3 1 (33,3)

Napad drgawkowy ustapit w ciggu 10 minut u 21 (84%) chorych, z czego u 1 chorego wystapity
kolejne drgawki wciggu 30 minut. 60% chorych odzyskato swiadomosé po 10 minutach od
podania dawki, 68% po 30 minutach i 76% po 2 godzinach. Sposréd 21 chorych, u ktérych
doszto do przerwania napadu drgawkowego wciagu 10 minut, u 17 (68%) chorych kolejne
drgawki nie wystapity przez co najmniej godzing, u 9 {(36%) - przez co najmniej 4 godziny
iu8 {32%) przez co najmniej 6 godzin. U 4 (16%) chorych konieczne byto podanie tzw.
leczenia ratunkowego, co klasyfikowano jako niepowodzenie leczenia.

Odpowiednig dawke midazolamu otrzymato 24 chorych - u 1 chorego cze$¢ podanej dawki
leku ,wyciekta”. U 9 {36%) chorych odnotowano wystapienie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem ({tacznie 13 zdarzen). Trzy zdarzenia, tj. biegunka, sedacja
(uspokojenie) i depresja oddechowa, sklasyfikowano jako zwigzane z przyjetym lekiem.
Depresja oddechowa wystapita u 2 chorych. Czestosé wystepowania ciezkich lub powaznych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta niska - odnotowano wystapienie
jednego lub dwdch typdw zdarzen u 3 (12%) chorych. Nie raportowano zgonéw i nie
odnotowano zadnych przypadkdw zachtystowego zapalenia ptuc lub podraznienia policzkdw
w trakcie trwania badania.

Tab. 30. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Yoshinaga 2021.

Punkt konicowy Midazolam (N=25)

n (%) liczba zdarzen
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 9 (36) 13
Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3(12) 3
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem 3(12) 3
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 2 (8) 3
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
Depresja oddechowa 2 (8) 2
Zwiekszone stezenie amylazy 1 {4) 1
Zapalenie skéry 14) 1
Biegunka 1 {4) 1
Obrzek twarzy 1 {4) 1
Drgawki 14) 1
Stan padaczkowy 1 {4) 2

W zakresie farmakokinetyki wykazano, Zze po podaniu pojedynczych dawek (2,5-10 mg)
midazolamu u dzieci ze stanem padaczkowym srednie maksymalne stezenie midazolamu
w 050CZU (Crax) Wynosito 78,0 (SD=16,4) ng/ml, pole pod krzywa (AUC,., ang. area under the
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curve) - 5 847(5D=2 599) min*ng/ml, sredni czas do uzyskania maksymalnego stezenia (T ra)
- 20,5 (5D=3,31) minut, a sredni okres péttrwania (T+2) - 136 (5D=55,0) minut.

Podsumowujac, midazolam ma korzystny profil skutecznosci i bezpieczenstwa
w populacji dzieci ze stanami padaczkowymi, a dane przedstawione w badaniu Yoshinaga
2021 sa zgodne z wynikami poprzednich badan dla midazolamu podawanego
podpoliczkowo w populacjach innych niz japonska.

8.9 Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wnioskéw autordw badan uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy jako dodatkowe dowody naukowe opisane w rozdz. 8.1-8.8.

Tab. 31. Whioski autoréw badan uwzglednionych w analizie jako dodatkowe dowody naukowe.

Badanie Whioski autoréw

Ashrafi 2010 o wieksza  skutecznos¢  midazolamu  podawanego  podpoliczkowo
w poréwnaniu z diazepamem podawanym we wlewkach doodbytniczych,

e wyniki badania zgodne z wynikami gtéwnego badania RCT wiaczone
w niniejszym przegladzie

Mpimbaza 2008 e wieksze prawdopodobienstwo uzyskania kontroli napadu drgawkowego,
zdefiniowanej jako ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut bez
kolejnych drgawek w ciggu godziny, w grupie midazolamu w pordwnaniu z

diazepamem,
¢ minimalne, porédwnywalne w obu analizowanych grupach ryzyku depresji
oddechowej
Scott 1999 e wieksza skutecznos¢ midazolamu w pordwnaniu z diazepamem w
przerywaniu napaddow drgawkowych u dzieci (wyniki nie uzyskaty istotnosci
statystycznej),

e midazolam podawany podpoliczkowo jest co najmniej tak samo skuteczny
jak diazepam podawany doodbytniczo w leczeniu ostrych napaddw
drgawkowych

Kutlu 2003 e skutecznos¢ midazolamu podawanego podpoliczkowo w przerywaniu
napaddw drgawkowych u dzieci,

e  Wyniki badania zgodne z wyniki randomizowanego badania klinicznego

Scott 1999

Baysun 2005 e brak istotnych statystycznie rdznic w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa miedzy midazolamem i diazepamem u dzieci z napadami
drgawkowymi,

e podanie doodbytnicze moze wigzad¢ sie z trudnosciami w miejscach
publicznych oraz u starszych dzieci z napadami uogdlnionymi

Khan 2014 e opiekunowie dzieci z napadami drgawkowymi wskazali, Ze stosowanie
midazolamu podpoliczkowo jest terapig bezpieczng i skuteczng, co czesto
zapobiegato przyjeciu do szpitala,

o wiekszosc opiekundw dzieci, ktdre otrzymaty zaréwno diazepam podawany

doodbytniczo, jak i midazolam podawany podpoliczkowo, preferuje
midazolam
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Badanie Whioski autoréw

Moretti 2019 e midazolam podawany podpoliczkowo wydaje sie mie¢ pewne zalety w
poréwnaniu z diazepamem doodbytniczym pod wzgledem podania oraz w
zakresie zmniejszania progresji w kierunku stanu padaczkowegn

Yoshinaga 2021 e korzystny profil skutecznosci i bezpieczeristwa w populacji dzieci ze
stanami padaczkowym,

¢ wyniki badania zgodne z wynikami poprzednich badan dla midazolamu
podawanego podpoliczkowo
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych
nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
midazolamu (URPL) — dostep 17.11.2021 r.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla midazolamu (EMA) - dostep 17.11.2021 .

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych midazolam podawany podpoliczkowo odnalezione w bazie European
database of suspected adverse drug reaction report {EudraVigilance 2021) prowadzonej
przez EMA - dostep 17.11.2021 .

Tab. 32. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
midazolam podawany podpoliczkowo.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 3 0 3

Zaburzenia serca 5 0

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 1 0 1

Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 19 6 25

Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu | 43 20 63

podania

Zaburzenia watroby 2 0 2

Zaburzenia uktadu immunologicznego 0 1 1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3 1 4

Zranienia, zatrucia i powiktania | 37 22 59

zwiazane z procedurami

Nieprawidtowe wyniki badan 4 2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2
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Rodzaj zdarzenia Liczba  wystapien | Liczba wystapien | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1| 2 0 2

tkanki tacznej

Zaburzenia uktadu nerwowego 36 17 53

Problemy zwigzane z produktem 11 9 20

Zaburzenia psychiczne 8 5 13

Zaburzenia oddechowe, klatki | 32 6 38

piersiowe] i srddpiersia

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 9 0 9

Zabiegi chirurgiczne i medyczne 4 2 6

Zaburzenia naczyniowe 6 0 6

tacznie 227 92 319

Zrédio: EMA European Database of ADR; dostep 17.11.2021 r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla midazolamu {FDA) - dostep 17.11.2021 .

9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych  dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych midazolam odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2021)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 17.11.2021 r.

Tab. 33. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych midazolam podawany podpoliczkowo.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 256

Zaburzenia serca 2007

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 51

Zaburzenia ucha i btednika 65

Zaburzenia endokrynologiczne 40

Zaburzenia oka 383

Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 1409

Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 5233

Zaburzenia watroby 285
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Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia uktadu immunologicznego

1297

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 311
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 1965
Nieprawidtowe wyniki badan 1743
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 300
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 383
Choroby nowotworowe 53
Zaburzenia uktadu nerwowego 5 541
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 108
Problemy zwigzane z produktem 204
Zaburzenia psychiczne 2392
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 267
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 31
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 3672
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 2 885
Sytuacje spoteczne 58
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 83
Zaburzenia naczyniowe 2620
tacznie 33 642

Zrédio: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 17.11.2021 r.
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10 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam® w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadéw
drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania
rejestracyjne oraz refundacyjne, jako komparator dla midazolamu podawanego
podpoliczkowo w analizowanej populacji chorych wybrano diazepam podawany we
wlewkach doodbytniczych.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, do dnia 16 listopada 2021 r.,
zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne spetniajace kryteria wiaczenia do
przegladu, tj. badanie McIntyre 2005 oceniajace skutecznoscé i bezpieczenstwo stosowania
midazolamu podawanego podpoliczkowo w pordwnaniu ze stosowaniem diazepamu
podawanego doodbytniczo. Badanie zostato przeprowadzone w populacji dzieci (w wieku 26
mies.) z aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego. Zgodnie z kryteriami wykluczenia
z badania (nie wtaczono chorych, ktérzy otrzymali pomoc przedszpitalng lub leczenie
ratunkowe), poréwnywane terapie stanowity pierwsza linie leczenia. W zwigzku z tym
analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu Mcintyre 2005 jako badaniu
przeprowadzonym w populacji odpowiadajacej wnioskowane].

Badanie Mcintyre 2005 wiaczone do analizy to wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja. Badanie kliniczne zostato przeprowadzone bez zaslepienia préby
(badanie otwarte), w zwigzku z czym zostato ocenione na 3 punkty w skali Jadad. Nalezy
jednak zaznaczyd, ze biorac pod uwage definicje odpowiedzi na leczenie w badaniu, tj.
ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej bez wystapienia depresji oddechowej i bez
kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny, brak zaslepienia proby wydaje sie nie zmniejszac
wiarygodnosci uzyskiwanych wynikéw. Autorzy badania wskazuja rowniez, Ze zaslepienie
badania byto niemozliwe ze wzgledu na rézne drogi podania analizowanych lekéw
i koniecznosc¢ podania doodbytniczo placebo u wszystkich chorych.

Zgodnie ze skala Cochrane badanie wtaczone do analizy charakteryzowato sie niskim
ryzykiem btedu w zakresie wiekszosci domen. W domenach: ,Zaslepienie badaczy
ipacjentow” i ,Zaslepienie oceny efektdw” wykazano nieznane ryzyko btedu
systematycznego, ze wzgledu na otwarty charakter badania. Natomiast w domenie ,,Ukrycie
kodu randomizacji” wykazano wysokie ryzyko btedu systematycznego, ze wzgledu na brak
ukrycia kodu randomizacji. W badaniu wskazano bowiem, ze przydzial {alokacja) do
odpowiednich grup w badaniu nie byt ukryty przed personelem obstugujacym.

Proces randomizacji w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do analizowanych grup.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich chorych
randomizowanych (populacja ITT, ang. intention to treat). W badaniu nie przedstawiono
danych dotyczacych okresu obserwacji. Biorac pod uwage definicje odpowiedzi na leczenie,
tj. ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji
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oddechowe]j ibez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny, mozna wnioskowac, Zze kazdego
chorego obserwowano minimum godzine. Autorzy badania wskazuja réwniez, ze
rejestrowano catkowity liczbe napaddéw drgawkowych w ciqgu pierwszych 6 i 24 h.
Rekrutacja do badania trwata natomiast okolo 172 tygodni, zgodnie z danymi
przedstawionymi w badaniu.

Zidentyfikowanym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak innych badan (poza badaniem
gtéwnym wiaczonym do przegladu) oceniajacych midazolam podawany podpoliczkowo
w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego w populacji zgodnej
z wnioskowana (populacji europejskiej). W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego nie odnaleziono réwniez badan oceniajacych stosowanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo (w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego) u dzieci z napadami drgawkowymi w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. W zidentyfikowanych publikacjach dawkowanie midazolamu bylo inne niz
przedstawione w ChPL lub nie przedstawiono informacji dotyczacych dawkowania.

Nalezy jednak zaznaczyd, ze badanie Mclntyre 2005 zostato przeprowadzone w licznej
populacji chorych, tj. 177 dzieci. Dodatkowo, biorac pod uwage potwierdzenie wysokiej
skutecznosci leczenia midazolamem w badaniach klinicznych, tj. gtdwne badanie kliniczne
wlaczone do przegladu oraz badania kliniczne uwzglednione w ramach dodatkowych
dowoddw naukowych przeprowadzone w populacji afrykanskiej i azjatyckiej, jak réwniez
spojnosc wynikow w zakresie wszystkich punktéw koncowych analizowanych w badaniach,
przeprowadzanie dodatkowych badan w populacji pediatrycznej wydaje sig¢ nieuzasadnione.
Warto réwniez podkresli¢, ze specyfika analizowanej choroby (koniecznosc bardzo szybkiego
dziatania w przypadku wystapienia napadu drgawkowego) oraz koniecznos¢ doktadnych
pomiaréw czaséw, m. in. do podania lekéw, czy do ustapienia napaddéw drgawkowych, moze
utrudnia¢ przeprowadzenie wiarygodnych poréwnan.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam® w leczeniu przedtuzonych, ostrych napaddéw
drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne,
jako komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji
chorych wybrano diazepam podawany doodbytniczo.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad i Cochrane.

Do dnia 16 listopada 2021 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu, tj. badanie oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu ze
stosowaniem diazepamu podawanego doodbytniczo. Badanie zostato przeprowadzone
w populacji dzieci (w wieku 26 mies.) z aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego.
Zgodnie z kryteriami wykluczenia z badania {nie wtaczono chorych, ktdrzy otrzymali pomoc
przedszpitalng lub leczenie ratunkowe), poréwnywane terapie stanowity pierwsza linie
leczenia. W zwigzku z tym analiza skutecznosici i bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu
Mclntyre 2005 jako badaniu przeprowadzonym w populacji odpowiadajacej wnioskowanej.
Nalezy zaznaczyd, Ze badanie wtaczone do analizy zostato przeprowadzone w licznej
populacji, tj. grupie 177 dzieci, u ktérych rozpatrywano tacznie 219 napaddéw drgawkowych.

Witaczone do analizy badanie to wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacja. Autorzy wskazuja, ze badanie miato charakter otwarty, tj. osoby podajace
lek ioceniajace odpowiedz na leczenie byty swiadome podawanego leku, ze wzgledu na
rézne drogi podania analizowanych lekdw (midazolam podpoliczkowo, diazepam
doodbytniczo). Podejscie, w ktorym wszystkie dzieci otrzymywatyby dwa preparaty (jeden
podpoliczkowy, drugi doodbytniczy), z ktérych tylko jeden bytby aktywny, zostato uznane za
niewtasciwe ze wzgledu na konieczno$¢ podania doodbytniczo placebo u ponad 100 dzieci
(wszyscy chorzy randomizowani), jak réwniez wprowadzenie dodatkowego opdznienia
w leczeniu, ktére wptywa na wydtuzenie czasu trwania drgawek, a w konsekwencji réwniez
na pogorszenie skutecznosci leczenia, na co wskazuja liczne badania (Medycyna Praktyczna
2015). W jednym z nich, przeprowadzonym w 2008 r. u dzieci w drgawkowym stanie
padaczkowym wykazano, ze kazda dodatkowa minuta uptywajaca miedzy wystapieniem
stanu padaczkowego a przyjeciem dziecka na oddziat pomocy doraznej zwigksza o 5% ryzyko,
ze stan padaczkowy bedzie trwat ponad 60 minut {Chin 2008).

Nalezy réwniez zaznaczy<, ze biorac pod uwage definicje odpowiedzi na leczenie w badaniu,
tj. ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej bez wystapienia depresji oddechowej
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i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny, brak zaslepienia préby wydaje sie nie zmniejszac
wiarygodnosci uzyskiwanych wynikéw.

W badaniu nie przedstawiono opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni
z badania, przedstawiony zostat jedynie opis chorych wykluczonych z badania przed
randomizacja. Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania midazolamu
z diazepamem przedstawiono dla wszystkich chorych randomizowanych (populacja ITT).
Mozna wigc wnioskowad, Ze wszyscy chorzy poddani procesowi randomizacji ukonczyli
badanie.

W zwiazku z powyzszym uznano, ze badanie wtaczone do przegladu charakteryzuje sig
umiarkowana jakoscia (3 punkty) w skali Jadad, co wynika z braku zaslepienia préby.

Zgodnie ze skala Cochrane badanie wtaczone do analizy charakteryzowato sie niskim
ryzykiem btedu w zakresie wiekszosci domen. W domenach: ,Zaslepienie badaczy
ipacjentow” i ,Zaslepienie oceny efektdw” wykazano nieznane ryzyko btedu
systematycznego, ze wzgledu na otwarty charakter badania. Natomiast w domenie ,,Ukrycie
kodu randomizacji” wykazano wysokie ryzyko btedu systematycznego, ze wzgledu na brak
ukrycia kodu randomizacji. W badaniu wskazano bowiem, ze przydziat {(alokacja) do
odpowiednich grup w badaniu nie byt ukryty przed personelem obstugujacym.

Waznymi cechami jakiegokolwiek leku stosowanego w nagtych przypadkach napaddw
padaczkowych  jest  bezpieczenstwo,  skutecznos¢ i  diugotrwate  dziatanie
przeciwdrgawkowego. W badaniu Mclntyre 2005 jako pierwszorzedowy punkt koncowy
przyjeto odpowiedz na leczenie (sukces terapeutyczny, ang. therapeutic success)
zdefiniowana jako ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez
wystapienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny. Wyniki
bezposredniego pordwnania midazolamu podawanego podpoliczkowo i diazepamu
podawanego doodbytniczo wskazuja na istotnie statystycznie wiekszg w grupie midazolamu
niz w grupie diazepamu czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zardwno
w przypadku uwzglednienia wszystkich epizodéw drgawkowych, jak rdwniez pierwszych
epizodéw drgawkowych. Czas do ustania napadu drgawkowego byt istotnie statystycznie
krétszy po podaniu midazolamu niz diazepamu w obu wariantach analizy, tj.
z uwzglednieniem wszystkich epizodéw drgawkowych {mediana 8 minut [IQR: 5; 20] vs 15
minut [IQR: 5; 31], HR=0,70 [95%Cl: 0,50; 0,90], p=0,01) lub pierwszych epizodéw
drgawkowych {mediana 10 minut [IQR: 5; 22] vs 15 minut [IQR: 6; 32],HR=0,70 [95%Cl: 0,50;
0,96], p=0,01). W grupie midazolamu wykazano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie
diazepam odsetki chorych u ktérych doszto do zatrzymania napadu drgawkowego w ciagu 10
minut (65% vs 41%), jednoczesnie przy istotnie statystycznie mniejszej w grupie midazolamu
w poréwnaniu z diazepamem czestosci wystgpowania kolejnych drgawek po ustaniu napadu
drgawkowego (14% vs 33%). Nalezy zaznaczyc, ze przewage kliniczna midazolamu nad
diazepamem wykazano w obrebie wszystkich analizowanych punktow koncowych.
Spojnosc wynikow w badaniu klinicznym podnosi wiec wiarygodnosc¢ przeprowadzonej
analizy.

Poprzednie badania dla diazepamu podawanego podpoliczkowo wskazuja na szybka

odpowiedz poczatkowa u 60-80% chorych z ryzykiem wczesnego nawrotu do 30% {Knudsen
1979, Dieckmann 1994, Scott 1999, Sykes 1988). Réznica w raportowanych odsetkach moze
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czesciowo wynikad ze scisle okreslonej definicji punktéw koncowych w badaniu Mclntyre
2005. Dane literaturowe dla midazolamu wskazuja, ze napady drgawkowego ustaja w ciagu
10 minut od podania leku u 75-84% chorych {Scott 1999, Kutlu 2003) oraz w ciggu 2-20 minut
u 87% chorych w srodowisku pozaszpitalnym (Chattopadhyay 1999). Wyniki badania
klinicznego wiaczonego do analizy potwierdzaja szybki efekt kliniczny midazolamu
podawanego podpoliczkowo, jak rowniez istotne zalety kliniczne wzgledem diazepamu
podawanego doodbytniczo w zakresie szybkosci dziatania.

Wysoka skutecznos¢ kliniczng midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu do
diazepamu podawanego doodbytniczo w zakresie przerywania napadéw drgawkowych
u dzieci potwierdzaja réowniez randomizowane badania kliniczne Ashrafi 2010 i Mpimbaza
2008 przeprowadzone w innych populacjach, tj. azjatyckiej i afrykanskiej, uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy jako dodatkowe dowody naukowe. W badaniu Ashrafi 2010
wykazano istotnie statystycznie wigksze w grupie midazolamu odsetki chorych uzyskujacych
kontrole napadu drgawkowego {ustanie napadu) w ciggu 5 minut w pordwnaniu do diazepamu
(100% vs 82%). Z kolei wyniki badania Mpimbaza 2008 wskazuja, ze stosowanie diazepamu
podawanego doodbytniczo w pordwnaniu do midazolamu podawanego podpoliczkowo
zwigzane jest z istotnie statystycznie (p=0,016) wieksza czestos¢ wystepowania
niepowodzenia leczenia (43% vs 30%). Nalezy zaznaczy¢, ze badanie Mpimbaza 2008,
podobnie jak badanie McIntyre 2005, zostato przeprowadzone w licznej populacji chorych,
tj. grupie 330 dzieci. Badania uwzglednione w ramach dodatkowych dowodow naukowych
wskazuja rowniez na skutecznosc¢ midazolamu podawanego podpoliczkowo bez wzgledu
na zastosowanie dawkowanie.

Profil bezpieczenstwa midazolamu w poréwnaniu z diazepamem na podstawie badania
Mcintyre 2005 oceniono pod katem czestosci wystepowania depresji oddechowej. Autorzy
badania wskazuja, ze midazolam, podobnie jak inne benzodiazepiny, moze powodowac
depresje oddechowa, jednak w praktyce kliniczne takie zdarzenia wystepuja rzadko lub sa
rzadko raportowane. Czesto$é wystepowania depresji oddechowej w badaniu wtaczonym do
analizy w grupie midazolamu wyniosta 5% i nie wykazano istotnych statycznie réznic
w poréownaniu z diazepamem {6%).

Wyniki opracowan wtornych zidentyfikowanych w ramach niniejszej analizy, w ktorych
uwzgledniono zarowno gtéwne badanie kliniczne Mcintyre 2005, jak rowniez badania
kliniczne opisane w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych, potwierdzaja znaczne
przewagi terapeutyczne midazolamu podawanego podpoliczkowo nad diazepamem
podawanego doodbytniczo w leczeniu napadow drgawkowych u dzieci przy
porownywalnej czestosci wystepowania depresji oddechowej.

Dostep dozylny przy podawaniu doraznych lekéw przeciwdrgawkowych u dzieci z napadami
drgawkowymi nie zawsze jest mozliwy i czesto wymagana jest skuteczna i bezpieczna
alternatywa (Mclntyre 2005). W Polsce diazepam podawany doodbytniczo jest jedng mozliwa
opcja terapeutyczng u dzieci z napadami drgawkowymi finansowana ze srodkéw publicznych.
Podanie doodbytnicze moze by¢ trudne do zorganizowania w szkotach i osrodkach opieki
zastepczej lub innych osrodkach pozaszpitalnych (McIntyre 2005, Baysun 2005). Podanie leku
we wlewce doodbytniczej jest problematyczne u starszych dzieci z uogdélnionym napadem
toniczno-klonicznym lub tonicznym {Baysun 2005). Droga podania podpoliczkowo jest
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tatwiejsza do zaakceptowania przez pacjentéw i opiekundw niz droga doodbytnicza (Baysun
2005). Podsumowujac, stosowanie midazolamu podpoliczkowego niesie wyrazne zalety
praktyczne i spoteczne w poréwnaniu z diazepamem podawanym we wlewkach
doodbytniczych (Scott 1999).

Btona sluzowa jamy ustnej umozliwia szybkie wchtanianie lekéw bezposrednio do krazenia
ogdlnoustrojowego, co umozliwia tatwiejszy dostep w ostrych napadach drgawkowych niz
w przypadku podania odbytniczego lub donosowego (na sluzéwke nosa) {Scott 1999). Istotna
kwestia w zakresie farmakokinetyki réznicujaca analizowane interwencje jest okres
pottrwania. Diazepam ulega przemianom do aktywnych metabolitdw, a jego okres
pottrwania wynosi od 20 do 100 godzin (Krysta 2014). Z kolei w badaniu Yoshinaga 2021,
w ktérym oceniano stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo w leczeniu napaddw
drgawkowych u dzieci wykazano, Ze okres pdttrwania midazolamu wynosi ok. 136 minut.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktu Buccolam {midazolam) okres
pottrwania w poczatkowej i koncowej fazie eliminacji wynosi odpowiednio 27 i 204 minuty
(Buccolam ChPL).

Podsumowujac, midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®) na podstawie
zidentyfikowanych badan klinicznych i opracowan wtornych moze zosta¢ uznany za
terapie bezpieczna o udowodnionej wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do diazepamu
podawanego doodbytniczo w leczeniu napadow drgawkowych u dzieci.

Wprowadzenie finansowania midazolamu podawanego podpoliczkowo w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napaddéw drgawkowych u dzieci zapewni dostep do skutecznej terapii
o fatwiejszej, wygodniejszej i w wigkszym stopniu akceptowalnej drodze podania niz
aktualnie dostgpna i finansowana ze srodkdw publicznych w Polsce opcja terapeutyczna.
Midazolam podawany podpoliczkowo w leczeniu napadéw drgawkowych zalecany jest
w wytycznych zarédwno polskich (wytyczne Polskiego Towarzystwa Epileptologiiz 2018 r. [PTE
2018)), jak i zagranicznych (wytyczne National Institute for Health and Care Excellence
z 2021 r. [NICE 2021], wytyczne American Epilepsy Society z 2016 r. [AES 2016]).
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12

Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Do dnia 16 listopada 2021 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne poréwnujace bezposrednio midazolam podawany podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w populacji dzieci (w wieku =6 mies.) z aktywnymi drgawkami bez
dostepu dozylnego, przyjetych do szpitala (badanie McIntyre 2005). Badanie witaczone do
analizy przeprowadzono w grupie 177 dzieci, u ktérych rozpatrywano tacznie 219 napadow
drgawkowych.

Analiza skutecznosci midazolamu podawanego podpoliczkowo na podstawie badania
Mcintyre 2005 wykazata:

istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystgpowania odpowiedzi na leczenie,
zdefiniowanej jako ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku
bez wystapienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciqgu 1 godziny,
w przypadku zastosowaniu midazolamu niz diazepamu w obu wariantach analizy:

o wszystkie epizody drgawkowe: OR=3,39 [95%Cl: 1,93; 5,96], p<0,0001;
RD=0,29 [95%Cl: 0,16; 0,41], p<0,00001; NNT=4 [95%CI: 3; 7];

o pierwsze epizody drgawkowe: OR=2,90 [95%Cl: 1,55; 5,41], p=0,0009; RD=0,25
[95%CI: 0,11; 0,39], p=0,0005; NNT=4 [95%Cl: 3; 10];

istotnie statystycznie krétszy czas do ustania napadu drgawkowego po podaniu
midazolamu w poréwnaniu z diazepamem w obu wariantach analizy:

o wszystkie epizody drgawkowe: mediana 8 minut [IQR: 5; 20] vs 15 minut [IQR:
5; 31],

o HR=0,70[95%Cl: 0,50; 0,90], p=0,01;
o pierwsze epizody drgawkowe: mediana 10 minut [IQR: 5; 22] vs 15 minut [IQR:
6; 32],
o HR=0,70[95%Cl: 0,50; 0,96], p=0,01;
istotnie statystycznie wieksze w grupie midazolamu niz w grupie diazepamu odsetki
chorych, u ktérych doszto do zatrzymania napadu drgawkowego w ciggu 10 minut
o wszystkie epizody drgawkowe: OR=2,70 [95%Cl: 1,56; 4,67], p=0,0004;
RD=0,24 [95%Cl: 0,11; 0,37], p=0,0002; NNT=5 [95%Cl: 3; 9];
o pierwsze epizody drgawkowe: OR=2,12 [95%Cl: 1,16; 3,86], p=0,01; RD=0,19
[95%Cl: 0,04; 0,33], p=0,01; NNT=6 [95%Cl: 4; 25];
istotnie statystycznie wieksze w grupie diazepamu niz w grupie midazolamu odsetki

chorych, u ktérych podano lorazepam dozylnie w przypadku nieustapienia napadu
drgawkowego w ciggu 10 minut:
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o wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,37 [95%Cl: 0,21; 0,64], p=0,0004; RD=-
0,24 [95%Cl: -0,37; -0,11], p=0,0002; NNH=na;

o pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,45 [95%Cl: 0,25; 0,83], p=0,01; RD=-0,19
[95%Cl: -0,34; -0,05], p=0,008; NNH=na;

e istotnie statystycznie mniejsza czestosé wystepowania kolejnych drgawek po ustaniu
napadu drgawkowego w przypadku zastosowaniu midazolamu niz diazepamu w obu
wariantach analizy:

o wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,33 [95%Cl: 0,13; 0,82], p=0,02; RD=-0,19
[95%Cl: -0,35; -0,03], p=0,02; NNH=na;
o pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,29 [95%Cl: 0,10; 0,82], p=0,02; RD=-0,21
[95%Cl: -0,39; -0,03], p=0,02; NNH=na.
Analiza bezpieczenstwa midazolamu podawanego podpoliczkowo na podstawie badania

Mcintyre 2005 wykazata poréwnywalng czestos¢ wystepowania depresji oddechowej po
podaniu midazolamu i diazepamu w przypadku wystapienia napadu drgawkowego:

e wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,71[95%Cl: 0,22; 2,30], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl:-
0,08; 0,04], p=ns;

e pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,60 [95%Cl: 0,16; 2,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl:-
0,10; 0,04], p=ns.
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13  Whnioski

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 opublikowanego,
randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego bezposrednio stosowanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w populacji dzieci
(w wieku 26 mies.) z aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego, przyjetych do szpitala
(badanie McIntyre 2005). Badanie wtaczone do analizy przeprowadzono w grupie 177 dzieci,
u ktérych rozpatrywano tacznie 219 napaddw drgawkowych.

Wyniki poréwnania bezposredniego midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo wskazuja na istothg statystycznie i klinicznie przewage
midazolamu w kontekscie przerywania napadéw drgawkowych u dzieci oraz skrécenia czasu
trwania napadu drgawkowego, tj. czasu od podania leku do momentu ustania napadu
drgawkowego. Nalezy zaznaczyc, ze przewage kliniczna midazolamu nad diazepamem
wykazano w obrebie wszystkich analizowanych punktow koncowych. Spojnos¢ wynikow
podnosi wiec wiarygodnosc¢ przeprowadzonej analizy.

Biorac pod uwage wyniki dotyczace bezpieczenstwa w zakresie czestosci wystepowania
depresji oddechowej oraz napaddw drgawkowych wymagajacych intubacji, zastosowanie
midazolamu podawanego podpoliczkowo w celu przerwania napadu drgawkowego moze byc
uznane za terapig bezpieczng o udowodnionej wyzszej skutecznosci w pordwnaniu do
diazepamu podawanego doodbytniczo.

Majac na uwadze jednoznaczne wyniki z gtédwnego badania klinicznego wtaczonego
w niniejszej analizie oraz potwierdzenie ich w ramach badan uzupetniajacych {badania
kliniczne uwzglednione w ramach dodatkowych do dowoddw naukowych), jak réwniez
ugruntowang pozycje leku {pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 05 wrzesnia
2011 r.) nie nalezy spodziewad sie przeprowadzenia dodatkowych badan klinicznych
w populacji pediatrycznej.

Wprowadzenie finansowania midazolamu podawanego podpoliczkowo zapewni dostep do
terapii o udowodnionej skutecznosci, zalecanej w wytycznych praktyki klinicznej (PTE 2018,
NICE 2021, AES 2016) i rekomendowany przez agencje HTA: HAS (Francja), FHI {Norwegia),
SMC (Szkocja) i AWMSG (Walia). Nalezy réwniez zaznaczyd, ze wytyczne National Institute
for Health and Care Excellence z 2021r. (NICE 2021) wskazuja, Zze midazolam podawany
podpoliczkowo jest preferowanym lekiem pierwszego rzutu.
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14 Aneks

14.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 34. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lb0

Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1

metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lbo0

Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1

zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lb0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996,17:1-12.

14.2 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8 {Higgins 2011):

¢ Randomizacja

o]

o]

o]

wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Ukrycie kodu randomizacji

o]

o]

o]

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

o Zadlepienie badaczy i pacjentdw

o]

o]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mied wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

o Zadlepienie oceny efektdw
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o]

o]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Niekompletne dane zaadresowane

o]

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego;

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji migdzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomigedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego;

brak danych na temat pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o]

opis wynikdéw dla wszystkich punktéw koncowych zatoZzonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego;

brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Inne czynniki

o]

brak innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;
zidentyfikowane czynnikéw wpltywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak

zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 35. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
populacje,

interwencje,

komparator,

efekty zdrowotne,

ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdopodobienstwa,
ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw klinicznych np. efekt interwencji spodziewany jest
dopiero po kilku latach).

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Zze metody przegladu zostaty okreslone
przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od
protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, Zze majg pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre
zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,

strategie wyszukiwania,

kryteria wtaczenia/wytaczenia,

ocena ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokdt
powinien by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

plan badania przyczyn heterogenicznosci,

uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:

wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,

wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

wyjasnienie dla wtaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe]j strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
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Ocena jakosci badan wtérnych

przeszukad co najmniej dwie bazy danych {odpowiednich dla pytania badawczego),
przedstawic¢ stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,

uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:

przeszukad liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,

przeszukac rejestry badan,

skonsultowac sie/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,

w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,,szarg literature”,

przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukoriczenia opracowania

Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

co hajmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i osiggnieto
konsensus, lub

dwidch badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co najmniej
80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

co hajmniej dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z wtaczonych
badan lub

dwich badaczy ekstrahowato dane z préby odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie
{co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podad liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnic¢ wytaczenie z przegladu kazdegp
potencjalnie istotnego badania.

Czy autorzy przegladu opisali witaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
populacje,

interwencje,

komparatory,

efekty zdrowotne,

projekty badan.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:

szczegbtowo opisad populacje,
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Ocena jakosci badan wtérnych

szczegbtowo opisad interwencje oraz komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
opisa¢ warunki badania,
zawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych
badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
nieukrytej alokacji oraz

braku zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw (niepotrzebne dla obiektywnych
efektdow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

selekeji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
czynnikdw zaktdécajacych oraz

btedu selekcji.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
metod stosowanych do ustalenia ekspozycji 1 efektdw zdrowotnych, oraz

selekeji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

Czy autorzy przegladu opisali Zrédta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszg opisac Zrédta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedzZ ,,Tak”.

Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
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Ocena jakosci badan wtérnych

stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikéw badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikéw badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zakidcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony sposdb
potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne, oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka
btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomizowanych przy
zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania mozliwego wpltywu ryzyka
btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim ryzyku
btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omoéwili prawdopodobny wptyw ryzyka btedu na

wyniki.

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:
nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie Zrédet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie
badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i oméwili jego prawdopodobny
wplyw na wyniki przegladu?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omdwili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrddta konfliktu intereséw, w tym wszelkie zrédta
finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
nie zgtosili zadnego konfliktu interesdw Lub

autorzy opisali swoje zrddta finansowania i sposéb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

Protokadt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

Adekwatnosé wyszukiwania literatury (pozycja 4)

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu (pozycja 9)

Adekwatnosé metod meta-analitycznych (pozycja 11)

Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdow przegladu (punkt 13)

Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogdlna przegladu:

Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad zapewnia
doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikdw dostepnych badan.

Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad systematyczny
ma wiecej niz jedna stabosé, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczy¢ doktadnego
podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w przegladzie.

Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma krytyczng
wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan
dotyczacych danego problemu.

Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i niezapewnienia doktadnego i wyczerpujacego
podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://famstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 17.11.2021 r.]
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14.4 Spis badan wiaczonych

Tab. 36. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania pierwotne

1

Mcintyre
2005

Publikacja petnotekstowa:

Mcintyre, J., S. Robertson, et al., Safety and efficacy of buccal midazolam
versus rectal diazepam for emergency treatment of seizures in children: A
randomized controlled tral, Lancet, 2005, 366(9481): 205-210.

Abstrakt:

Appleton , R. E., J. W. McIntyre, et al., Randomised controlled trial of buccal
midazolam versus rectal diazepam for the emergency treatment of seizures in
children, Epilepsia, 2004, 45 Suppl 7, 186.

Opracowania wtdrne

1

Appleton
2008

Appleton, R., 5. Macleod, et al., Drug management for acute tonic-clonic
convulsions including convulsive status epilepticus in children. Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2008, 3.

Brigo 2015a

Brigo, F., R. Nardone, et al., A Common Reference-Based Indirect Comparison
Meta-Analysis of Buccal wversus Intranasal Midazolam for Early Status
Epilepticus. CNS Drugs, 2015, 29(9): 741-757.

Brigo 2015b

Publikacja petnotekstowa:

Brigo, F., R. Nardone, et al., Nonintravenous midazolam versus intravenous or
rectal diazepam for the treatment of early status epilepticus: A systematic
review with meta-analysis. Epilepsy and Behavior, 2015, 49, 325-336.
Abstrakt:

Brigo, F., R. Nardone, et al., Non-intravenous midazolam versus intravenous or
rectal diazepam for the treatment of early status epilepticus: A systematic
review with meta-analysis, Epilepsia, 2015, 56, 182-183.

Haut 2016

Haut, S. R., 5. Seinfeld, et al., Benzodiazepine use in seizure emergencies: A
systematic review. Epilepsy and Behavior, 2016, 63, 109-117.

Jain 2016

Jain, P., 5. Sharma, et al., Efficacy and safety of anti-epileptic drugs in patients
with active conwulsive seizures when no IV access is available: Systematic
review and meta-analysis. Epilepsy Research, 2016, 122, 47-55.

McMullan
2010

Mcmullan, J., C. Sasson, et al., Midazolam versus Diazepam for the treatment
of status Epilepticus in children and young adults: A meta-analysis.” Academic
Emergency Medicine, 2010, 17(6): 575-582.

McTague
2018

McTague, A., T. Martland, et al., Drug management for acute tonic-clonic
convulsions including convulsive status epilepticus in children.” Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2018(1).

Dodatkowe dowody naukowe

1

Ashrafi 2010

Ashrafi, M . R., N. Khosroshahi, et al., Efficacy and usability of buccal
midazolam in controlling acute prolonged convulsive seizures in children.
European Journal of Paediatric Neurology, 2010, 14(5): 434-438.

Mpimbaza
2008

Mpimbaza, A., G. Ndeezi, et al., Comparison of buccal midazolam with rectal
diazepam in the treatment of prolonged seizures in Ugandan children: A
randomized clinical trial, Pediatrics, 2008, 121(1): e58-e64.
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Nr | Oznaczenie | Publikacja
3 | Scott 1999 Scott, R. C., F. M. Besag, et al., Buccal midazolam and rectal diazepam for
treatment of prolonged seizures in childhood and adolescence: a randomised
tral. Lancet, 1999, 353(9153): 623-626.
4 | Baysun 2005 | Baysun, 5., O. F. Aydin, et al., A comparison of buccal midazolam and rectal
diazepam for the acute treatment of seizures. Clin Pediatr (Phila), 2005, 44(9):
771-776.
5 | Khan 2014 Khan, A., A. Baheerathan, et al., Carers' express positive views on the
acceptability, efficacy, and safety of buccal midazolam for paediatric status
epilepticus. Acta Paediatrica, International Journal of Paediatrics, 2014,
103{4): e165-e168.
6 | Kutlu 2003 Kutlu, N. O., M. Dogrul, et al., Buccal midazolam for treatment of prolonged
seizures in children. Brain and Development, 2003, 25{4): 275-278.
7 | Moretti Moretti, R., S. Julliand, et al., Buccal midazolam Compared with Rectal
2019 Diazepam Reduces Seizure Duration in Children in the OQutpatient Setting.
Pediatric Emergency Care, 2019, 35(11): 760-764.
8 | Yoshinaga Yoshinaga , H., A. Benitez, et al., A Phase 3 open-label study of the efficacy,
2021 safety and pharmacokinetics of buccally administered midazolam hydrochloride

for the treatment of status epilepticus in pediatric Japanese subjects. Epilepsy
Research, 2021, 174

14.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 37. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja

| Przyczyna wykluczenia

Opracowania wtdrne

Investigation, 2021, 41(1).

1 Doshi, D., Controlling seizures in children: Diazepam or | Brak cech przegladu
midazolam? Systematic review. Hong Kong Journal of Emergency, | systematycznego (jeden
Medicine, 2010, 17(2): 196-204. autor).

2 | Sofou, K., R. KristjAnsddttir, et al., Management of prolonged | Brak cech przegladu
seizures and status epilepticus in childhood: a systematic review. | systematycznego.
Journal of child neurology, 2009, 24(8): 918-926.

3 | Zhang, Y., Y. Liu, et al., Preferential Antiseizure Medications in | Brak wynikow dla
Pediatric Patients with Convulsive Status Epilepticus: A | analizowanego
Systematic Review and MNetwork Meta-Analysis. Clinical Drug | pordwnania

Efektywnosc praktyczna

1

Dao, K., E. Giannoni, et al., Midazolam as a first-line treatment

Niewtasciwa interwencja

variation and adherence to treatment guideline in a large

for neonatal seizures: Retrospective study. Pediatrics
International, 2018, 60(5): 498-500.

2 | Kaune, A., P. M. Schumacher, et al., Administration of | Brak wynikow
anticonvulsive rescue medication in children-discrepancies | skutecznosci i
between parents' self-reports and limited practical performance. | bezpieczenstwa.

Eur J Pediatr, 2016, 175(9): 1139-1146.
3 | Sairanen J. J., Kantanen A.-M., et al., Status epilepticus: Practice | Niewtasciwa populacia.
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Use and effectiveness in adults with epilepsy in the UK, Epilepsy
Behav, 2021, 123:108242.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
community hospital, Journal of the Neurological Sciences, 2021,
427: 117542,

4 | Shankar R., Goodwin M., et al., Oro-mucosal midazolam maleate: | Niewtasciwa interwencja
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14.6 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

BADANIA PIERWOTNE

Tab. 38. Krytyczna ocena badania Mcintyre 2005.

Mcintyre 2005
Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja {horyzont | Interwencje Punkty koncowe™ Ocena jakosci
osrodkow czasowy™) badania
wieloosrodkowe, 4 osrodki w Wielkie | dzieci (w wieku 26 mies.) [ «  midazolam: ok. 0,5 mgrkg™, N=92 | « odpowiedz na leczenie*™  (sukces | Jadad: 2
randomizowane, Brytanii przyjete do szpitala z chorych, 109 napadow drgawkowych; terapeutyczny, ang. thergpettic success), ADTMIT: 1A
kontro_lowa_ln_e aktywnymi drgawkami bez | ,  diazepam: ok. 0,5 mg/kg™, N=85 | ¢ czas podania lekéw, wystapienia i ustania
badanie Kliniczne dostepu dozylnego chorych, 110 napadéw drgawkowych napadéw drgawkowych,
®  depresja oddechowa
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
s dzieciw wieku =6 miesiecy, s dzieci z przewlekig epilepsjg (padaczks),
= przyjecie do jednego z 4 osrodkéw z aktywnym napadem drgawkowym, | «  dzieci, ktore otrzymaty pomoc przedszpitalng lub leczenie ratunkowe”,
s  brak ustalonego dostepu dozylnego » napady drgawkowego cze Sciowe lub napady niedrgawkowe
Komentarz:

*brak doktadnych informacji dotyczacych czasu obserwac ji; rekrutacja do badania trwata okoto 172 tygodni; **2,5 mg (3/6-12 mies.), 5 mg (1-4lat), 7,5 mg (5-9 lat), 10 mg (210lat.; ™ zdefiniowana
jako ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystgpienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny; * wykluczono chorych,
ktérzy uzyskali m. in. lorazepam dozylnie lub paraldehyd doodbytniczo.
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OPRACOWANIA WTORNE

Tab. 39. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Appleton 2008.

Appleton 2008
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
{horyzont czasowy)
przeglad randomizowane i | dzieci lub dorosli przyjeci do | leki przeciwdrgawkowego: | «  przerwanie napadu drgawkowego,
systematyczny z ni‘_er_andomizowane badania | szpitala lub oddzialu_ midazolam, diazepam, lorazepam, | , wystapienie kolejnych drgawek po ustaniu napadu
metaanaliza kliniczne z grupg kontrolng ratunkowego z ostrymi | paraldehyd drgawkowego
drgawkami  Konicznymi o ) ' L .
dowolnym czasie trwania, w e podanie lorazepamu dozylnie w celu przerwania napadu
tym ustalonym stanie drgawkowego,
padaczkowym (SE, ang. status s  podanie terapii ratunkowej,
epilepticus) » czasod przyjazdu do szpitala do podania leku,
e czasod ustania napadu od przyjazdu do szpitala,
o  depresja oddechowa,
Przeszukane bazy danych, data odciecia Whaczone badania

Register of Controlled Trials (CENTRAL) i MEDLINEz data odcigcia lipiec
2007

the Cochrane Epilepsy Group's Specialized Register, the Cochrane Central | 4badania RCT, w tym badanie Mclntyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie

Tab. 40. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Brigo 2015a.

Brigo 2015a
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe

{horyzont czasowy)
przeglad randomizowane badania | chorzy ze stanem | midazolam, diazepam e  przerwanie napadu drgawkowego,
systematyczny z | kliniczne z grupg kontrolng, padaczkowym s  depresja oddechowa
metaanaliza
Przeszukane bazy danych, data odciecia Whaczone badania

EMBASE oraz strony intemetowe: ClinicalTrals.gov i LILACS
(http: 7 {lilacs.bvsalud.orgfen /) z data odcigcia do 21 lipca 2015 r.,

MEDLINE, the Cochrane Central Register of Controlled Trids (CENTRAL), | 15 badan RCT, w tym badanie McIntyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie
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Tab. 41. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Brigo 2015b.

Brigo 2015b

Metoda badania

Rodzaj badan

Populacja
{horyzont czasowy)

Interwencje

Oceniane punkty koncowe

przeglad
systematyczny
metaanaliza

Zz

randomizowane badania
kliniczne z grupg kontrolng

chorzy (bez wzgledu na wiek) z
wezesnym stanem
padaczkowym, zdefiniowanym
jako napad drgawkowy
trwajacy »5 minut lub drgawki
W momencie Pprzyjecie w
szpitalnym oddziale
ratunkowym

midazolam, diazepam

e  przerwanie napadu drgawkowego,
s  czasod przyjecia do =pitala do podania leku,

s czas od podania leku/przyjecia do szpitala do ustania

napadu,

= powaine zdarzenia niepozadane (niedocisnienie
depresja oddechowa)

lub

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Whaczone badania

the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) i MEDLINE
oraz rejestr ClinicalTrials.gov z data odciecia styczen 2015

19 badan RCT, w tym badanie McIntyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie

Tab. 42. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Haut 2016.

Haut 2016

Metoda badania

Rodzaj badan

Interwencje

Oceniane punkty koncowe

przeglad
systematyczny

randomizowane badania
kliniczne z grupg kontrolng

Populacja

{horyzont czasowy)

dzieci lub dorosli leczeni
benzodiazepinami {bez

wzgledu na drogg podania) w
odpowiedzi na nagle napady
drgawkowe

diazepam, lorazepam, midazolam,
klobazam, klonazepam

s niepowodzenie leczenia,

s  czasod przyjecia do =pitala do podania leku,

e czasdo przerwania napadu drgawkowego,

s  wystgpienie kolejnych drgawek po ustaniu napadu,
s zdarzenia niepozadane,

e  satysfakcja pacjenta/opiekuna z leczenia

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Whaczone badania

EMBASE i PubMed z datg odcigcia do 21 kwietnia 2015 r.

75 badan, w tym badanie Mclntyre 2005
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Tab. 43. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Jain 2016.

Jain 2016

Metoda badania

Rodzaj badan

Populacja
{horyzont czasowy)

Interwencje

Oceniane punkty koncowe

przeglad
systematyczny
metaanaliza

Zz

randomizowane
kliniczne

badania

dzieci i dorosli z ostrymi
napadami drgawkowymi bez
ustalonego dostepu dozylnego

midazolam, diazepam, lorazepam,
paraldehyd

e  przerwanie napadu drgawkowego,

s czas od podania leku/przyjecia do szpitala do ustania
napadu,

» powaZne zdarzenia niepozadane (depresja oddechowa,
spowolnienie oddechu, niedocisnienie

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Whaczone badania

2015 r.

MEDLINE, EMBASE, Cochrane i Google Scholar z data odcigcia do maja

19 badan RCT, w tym badanie McIntyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie

Tab. 44. Krytyczna ocena opracowania wtérnego McMullan 2010.

Mchullan 2010

Metoda badania

Rodzaj badan

Populacja
{horyzont czasowy)

Interwencje

Oceniane punkty koncowe

przeglad
systematyczny
metaanaliza

Zz

randomizowane
eksperymentalne
kliniczne

i quasi-
badania

dzieci i dorosli ze stanem
padaczkowym

midazolam, diazepam

e  przerwanie napadu drgawkowego,
s  depresja oddechowa wymagajaca intubacji

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Whaczone badania

PubMed, Web of knowl edge, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Datdbase of Abstracts of Reviews of Effects, American College
of Physicians Joumd Club, Cochrane Centrd Register of Controlled Trials, the Cumulative Index to Nursing, Allied Hedth Literature, i
international Pharmaceutical Abstracts z datg odcigcia od 1 stycznia 1950 r. do 4 lipca 2009 r.

6 badan RCT, w tym badanie Mcintyre 2005
uwzglednione w niniejszym przegladzie

Tab. 45. Krytyczna ocena opracowania wtérnego McTague 2018.

klonicznymi o dowolnym czasie

McTague 2018
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
{horyzont czasowy)
przeglad randomizowane badania | dzieci przyjete do =pitala lub | leki przeciwdrgawkowego: | «  przerwanie napadu drgawkowego,
systematyczny z | kliniczne oddziatu ratunkowego z | midazolam, diazepam, lorazepam, | , wystapienie kolejnych drgawek po ustaniu napadu
metaanaliza ostrymi drgawkami toniczno- | paraldehyd

drgawkowesgo,
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McTague 2013

trwania, w tym ustalonym e podanie lorazepamu dozylnie w celu przerwania
stanie padaczkowym drgawkowego,

e podanie terapii ratunkowej,

e czasod przyjazdu do szpitala do podania leku,

e czasdo ustania napadu od przyjazdu do szpitala,
e czas od podania leku do ustania napadu,

o  depresja oddechowa,

napadu

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Whaczone badania

the Cochrane Epilepsy Group’s Specialized Register, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) iMEDLINE oraz rejestry:
ClinicalTrials. gov 1 WHO International Clinical Trials Registry Platform z
data odcigcia do 23 maja 2017 r.

18 badan RCT, w tym badanie McIntyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie
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14.7 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 46. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdzat

Komentarz

1| Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia | 2.1
przeglad dostepnych wskaznikdw
epidemiologicznych, m.in.: wspdtczynnikdw
zapadalnosci 1 rozpowszechnienia  stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtdwnie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2| Czy przedstawiono opis technologii | 0
opcjonalnych z zaznaczaniem refundowanych i
okresleniem sposobu i poziomu  ich
finansowania?

3| Czy analiza zawiera przeglad systematyczny | 3, 4.2
badan pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systema

tycznego, w

zakresie:

charakterystyki badanej populacii, 3.1
charakterystyki technologii zastosowanych w | 3.1
badaniach,

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 3.1

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych | 4.1
przegladdw  systematycznych spetniajacych
kryteria z pkt. 4a 1 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

badaniach z charakterystyka wnioskowanej
technologii?

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej | 3.1, 4.2 Tak
prowadzono badania z populacja docelowa

wskazang we whniosku,

zgodnosci  technologii  zastosowanych w | 4.2 Tak

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordéwnanie z refundowanymi technologiami | 0, 3.1.1,4.2,5,6
opcjonalnymi  lub  innymi  technologiami
opcjonalnymi, jezeli nie braku refundowanych
technologii opcjonalnych,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych | 14.4
kryteria zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach | 3.3
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci | 4.2
liczby doniesien naukowych wykluczonych w

poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
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Analiza kliniczna

Rozdzat

Komentarz

wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow
w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego
do przegladu, w postaci tabelarycznej, z
uwzglednieniem:

4.2.1

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy

dane badanie zostato zaprojektowane w

metodyce umozliwiajacej wykazanie:
wyzszosci whnioskowanej technologii nad

technologia opcjonalng,

- réwnowaznosci technologii wnioskowanej i

technologii opcijonalnej,

- wykazanie, Zze technologia wnioskowana jest

nie mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,

4.2.1

kryteridw  selekcji  osdb
rekrutacji do badania,

podlegajacych

4.2.3

opisu procedury przypisania osdb badanych do
technologii,

4.2.1,4.2.2

charakterystyki grupy osdb badanych,

4.2.4

charakterystyki procedur, ktérym zostaty
poddane osoby badane,

4.2.1

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu,

4.2.5

informacji na temat odsetka osdb, ktére
przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonrczeniem,

4.2.6

wskazanie Zrddet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym
badaniu w zakresie zgodnym z Kryteriami,
dotyczacymi  parametréw  skutecznosci i
bezpieczenstwa, stanowigcych  przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

5,6

informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oséb, wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku,
pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych
zrodet: stron internetowych URPL, EMA oraz
FDA?

Czy, w przypadku braku technologii
opcjonalnej, analiza  kliniczna  zawiera
pordwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Nie
dotyczy

Ogdlne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawierajq:
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych | Bibliografia Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia

szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczng

identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrddet informacji zawartych | Bibliografia, w tekscie Tak

w analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych
oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?
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Spis rysunkow

Ryc. 1 Schemat kolejnych etapdédw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan

wtornych dla midazolamu {diagram QUOROM/PRISMA). .. ouiiiii it i iie e e 28
Ryc. 2. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Odpowiedz
NA LECZENTE {OR ). ettt it i it ie ettt ar e e e s e e e e e es s s mn e e ee e s sannnnnns e rannnnnns 38
Ryc. 3. Analiza skutecznosci w badaniu MclIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Odpowiedz
- T = o= 4 T 1) P 38
Ryc. 4. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Ustanie
napadu drgawkowego w ciggu 10 minut (OR). ... e e e e e nneaes 40
Ryc. 5. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam. Ustanie
napadu drgawkowego w ciggu 10 minut (RD). ... e e e e rannnaes 40
Ryc. 6. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam vs diazepam.
Niepowodzenie leczenia - podanie lorazepamu dozylnie {OR). ..ccevvviiiiiiiiii i 41
Ryc. 7. Analiza skutecznosci w badaniu Mclintyre 2005: midazolam vs diazepam.
Niepowodzenie leczenia - podanie lorazepamu dozylnie (RD). ..cvevvviiviiiiiiiii e viiaeaes 41
Ryc. 8. Analiza skutecznosci w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Wystapienie
kolejnych drgawek po ustaniu napadu (OR). ..o e e e e v nnnaes 42
Ryc. 9. Analiza skutecznosci w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Wystapienie
kolejnych drgawek po ustaniu napadu (RD). ... e v e e rannnaes 43
Ryc. 10. Analiza bezpieczenstwa w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Depresja
CoTa Fa L= od g Lo Y7 T 02 PP 45
Ryc. 11. Analiza bezpieczenstwa w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Depresja
CoTa o Lo g Lo Y7 T U1 ) PP 45
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO{S). ...oeiiiiiiiiiiii e e e ens 10
Tab. 2. Czestosc wystepowania napadéw drgawkowych u dzieci (Lee 2014). ....cocevnnn . 1

Tab. 3. Sprzedaz diazepamu w Polsce w okresie styczen-grudzien 2020 (NFZ 2020). Btad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tab. 4. Oszacowanie sredniej czestosci wystepowania napaddéw drgawkowych. Btad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tab. 5. Oszacowanie liczebnosci populacji chorych <18 roku zycia, leczonych diazepamem
podawanym doodbytniCZo. .....ccveviviiiiiiiiiie e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
midazolamu w systemie bazy MEDLINE (PUbMED); dane na dzien 16.11.2021 1 .....cceev ... 16

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
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(L5 T00 B 00 2 P 18
Tab. 10. Ocena jakosci badan wtdrnych wg skali AMSTAR 2., iiiiiiiiiii i i i e e 25
Tab. 11. Proces rekrutacji do badania Mcintyre 2005, ... ..o e e ens 29
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ot 31
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Tab. 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. ......cvviviiiiiiii i iiiiieen 32
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........................................................................................................... 36
Tab. 20. Analiza skutecznosci w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Odpowiedz
0L T U o =3 1= 37

Tab. 21. Analiza skutecznosci w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Czas od
podania leku do ustania napadu drgawkoWwego. ....vvvi i e e 39

Tab. 22. Analiza skutecznosci w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Ustanie
napadu drgawkowego w ciggu 10 MIiNUL. . ..o i i e r e e e e v ar e ee e rannnnes 39

91



Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Tab. 23. Analiza skutecznosci w badaniu Mcintyre 2005: midazolam wvs diazepam.

Niepowodzenie leczenia - podanie lorazepamu dozylnie. .....ooeviiiiiiiiiiiiie i 41
Tab. 24. Analiza skutecznosci w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Wystapienie
kolejnych drgawek po ustaniu NAPadU. . ...cvvii i i i e e r e e e e nas 42
Tab. 25. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Mclintyre 2005: midazolam vs diazepam
........................................................................................................... 44
Tab. 26. Analiza bezpieczenstwa w badaniu McIntyre 2005: midazolam vs diazepam. Depresja
oL [ L= od T T 45
Tab. 27. Charakterystyka dodatkowych dowoddéw naukowych. ........cooiiiiiiiiiiiiiinn 48
Tab. 28. Wyniki badania Ashrafi 2010, ....oiiiiii e e e e 50
Tab. 29. Wyniki badania Mpimbaza 2008. ... e 51
Tab. 30. Wyniki badania SCott 1999, ... e e e e 52
Tab. 31. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Yoshinaga 2021, ......covviiiiiiiiiinnnnen 56
Tab. 32. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Yoshinaga 2021, ..........coceiieenne 57
Tab. 33. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
BT« = o T o o P 60
Tab. 34. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych midazolam podawany podpoliczkowo. .........ceeueeee. 61
Tab. 35. Arkusz oceny badania wg Jadad.......ccoveiiiii i e 72
Tab. 36. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2. ...oviiiiiiiiiii e e v rnae e ens 74
Tab. 37. Spis badan wtaczonych do przegladu. ... 79
Tab. 38. Spis badan wykluczonych z przegladu.....ccooiii i e 80
Tab. 39. Krytyczna ocena badania McIntyre 2005. ....ooiiiiiiiiiii e ens 82
Tab. 40. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Appleton 2008, ......ccvviviiiiiiieiiinnnnns 83
Tab. 41. Krytyczna ocena opracowania wtornego Brigo 2015a. ....ccvviiiiiiiiiiiviieeninnnnns 83
Tab. 42. Krytyczna ocena opracowania wtornego Brigo 2015b. ...ovvviiiiiiii i i i 84
Tab. 43. Krytyczna ocena opracowania wtornego Haut 2016, ....ovviiiiiiiiii i i eieenes 84
Tab. 44. Krytyczna ocena opracowania wtornego Jain 2016, . ...coveiiiiiiiiii i i i 85
Tab. 45. Krytyczna ocena opracowania wtérnego McMullan 2010, ....ooviii i i i 85
Tab. 46. Krytyczna ocena opracowania wtérnego McTague 2018, ...covvvvieniiiieiiieeninennns 85

Tab. 47. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ). .. 87

92



Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Bibliografia

AES 2016

Analiza problemu
decyzyjnego

AOTMIT 2016

Baysun 2005

Buccolam ChPL

Chattopadhyay
1999

Chin 2006

Dham 2014

Dieckmann 1994

Gontko-

Romanowska 2016

Gorecki 2019

Higgins 2011

Jadad 1996

Kawalec 2013

Knudsen 1979

Kutlu 2003

Krysta 2014

Glause T., et al. Evidence-Based Guideline: Treatment of Convulsive Status
Epilepticus in Children and Adults: Report of the Guideline Committee of the
American Epilepsy Society. Epilepsy Currents, 2016, 16, 1, 48-61.;

I \iewada M., Midazolam (Buccolam®)

w leczenie napaddw drgawkowych u dzieci. Analiza problemu decyzyinego.
Warszawa, 2021.

Agencja Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji, Wytyczne oceny
technologii medycznych (HTA), Wersja 3.0, 2016

Baysun, 5., O. F. Aydin, et al., A comparison of buccal midazolam and rectal
diazepam for the acute treatment of seizures. Clin Pediatr (Phila), 2005,
44(9): 771-776.

Buccolam®  (midazolam).  Charakterystyka  Produktu Leczniczego.
https:/ /www.ema.europa.eu/fenf/documents/product-
information/buccolam-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 19.11.2021
r.]

Chattopadhyay A., Morris B., Blackburn L., Wassmer E., Whitehouse W.,

Buccal midazolam, and rectal diazepam for epilepsy. Lancet, 1999, 353,
1798.

Chin R. F., Neville B. G. R., et al., Incidence, cause, and short-term outcome
of convulsive status epilepticus in childhood: prospective population-based
study, Lancet, 2006, 368, 222-29.

Dham B. S., Hunter K., Rincon F., The Epidemiology of Status Epilepticus in
the United States, Neurocrit Care, 2014, 20(3), 476-83

Dieckmann R. A., Rectal diazepam for prehospital pediatric status
epilepticus. Ann Emerg Med, 1994, 23, 216-24.

Krystyna Gontko-Romanowska, Zbigniew Zaba, Barbara Steinborn, Pawet
Panienski, Joanna Mitkowska, Michat Szemien ,,Postepowanie w drgawkach
goraczkowych u dzieci na etapie przedszpitalnym i wczeshoszpitalnym?”
Standardy medyczne/Pediatria, 2016; 13.

Tomasz Gérecki ,,Napad drgawek u dziecka” Medycyna Praktyczna - Pediatria
2019. https:/ /www.mp.pl/pediatria/praktyka-kliniczna/medycyna-
ratunkowa/209797,napad-drgawek-u-dziecka,1 [dostep: 19.11.2021 r.]

Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane
Collaboration, 2011. Available from www.handbook.cochrane.org.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of
randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials.
1996;17:1-12.

Wanda HKawalec, Ryszard Grenda, Helena Zidtkowska ,Pediatria”
Wydawnictwo Lekarskie PZWL 2013

Knudsen F. U. Rectal administration of diazepam in solution in the acute
treatment of convulsions in infants and children. Arch Dis Child, 1979, 54,
855-57.

Kutlu, N. O., M. Dogrul, et al., Buccal midazolam for treatment of prolonged
seizures in children. Brain and Development, 2003, 25{4): 275-278.

Krysta K., Bezpieczne i skuteczne stosowanie benzodiazepin w zaburzeniach
psychiatrycznych i towarzyszacych im innych schorzeniach, Psychiatry 2014;

93



Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Lee 2014

Martuzalska 2015

Mcintyre 2005

Millichap 2007

Mitchell 2021

NFZ 2020
NICE 2021
Novorol 2007

Obwieszczenie M7

Padaczka 2020

PRISMA

PTE 2018

QUOROM

Rozporzadzenie
MZ

11, 1: 9-14.
https://journals.viamedica.pl/psychiatria/article/view /38032732029
[dostep: 19.11.2021 r.]

Lee DC, Gladwell D, Hatswell AJ, Porter J, Brereton N, Tate E, Saunders AL.
»A comparison of the cost-effectiveness of treatment of prolonged acute
convulsive epileptic seizures in children across Europe.” Health Econ Rev.
2014 Apr 12;4:6. doi: 10.1186/513561-014-0006-6. PMID: 24949280; PMCID:
PMC4052771.

Natalia Martuzalska ,,Napady drgawkowe u dzieci - co, jesli nie padaczka?”
https:/ /biotechnologia.pl/farmacja/napady-drgawkowe-u-dzieci-co-jesli-
nie-padaczka, 15442 [dostep 19.11.2021 r.]

Mcintyre J, Robertson S, Norris E, Appleton R, Whitehouse WP, Phillips B,
Martland T, Berry K, Collier J, Smith §, Choonara I. Safety, and efficacy of
buccal midazolam versus rectal diazepam for emergency treatment of
seizures in children: a randomised controlled trial. Lancet. 2005 Jul 16-
22;366(9481):205-10.

Millichap, J.G., 2007. Epidemiology of Status Epilepticus in Children,
Pediatric Neurology Briefs 2007; 21; 9: 70-71

mitchell C., Dickson L. C., et al., Epidemiology and outcome of status
epilepticus in children: a Scottish population cohort study, Dev Med Child
Neurol, 2021, 63(9),1075-1084.

Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Statystyki. https://statystyki.nfz.gov.pl/
[dostep: 19.11.2021 r.]

National Insitute for Health and Care Excellence (NICE). Epilepsies: diagnhosis
and management. Clinical guideline. 2012. Last updated: 12 May 2021.

Novorol C. L., et al., Outcome of convulsive status epilepticus: a review, Arch
Dis Child, 2007, 92(11}), 948-951.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych  specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 listopada 2021
r. https:/ fwww.gov.pl/web/zdrowie fobwieszczenie-ministra-zdrowia-z-
dnia-21-pazdziernika-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow -spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2021-r [dostep: 17.11.2021 r.]

Jak zy¢ z padaczka. https://pacjent.gov.pl/jak-zyc-z-choroba/jak-zyc-z-
padaczka [dostep: 19.11.2021 r.]

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLoS Medicine 2009; 6(7): e1000097.

Jedrzejczak J, Mazurkiewicz-Betdzinska M, Szmuda M, Majkowska-Zwoliriska
B, Steinborn B, Ryglewicz D, Owczuk R, Bartkowska-Sniatkowska A, Widera
E, Rejdak K, Sieminski M, Nagariska E. Conwvulsive status epilepticus
management in adults and children: Report of the Working Group of the
Polish Society of Epileptology. Neurol Neurochir Pol. 2018 Aug;52(4):419-
426.

Moher D, Cook DJ, Eastwood S 1 wsp. Improving the quality of reports of meta-
analyses of randomized controlled trals: the QUOROM statement. Quality of
Reporting of Meta-analyses. Lancet 1999; 354:1896-900.

Rozporzadzenie z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjai ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz

94



Midazolam {Buccolam®) w leczenie napadéw drgawkowych u dzieci

Scott 1999

Sfaihi, 2012

Sykes 1988

Terczyriska 2018

Wallace 1997

o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Scott, R. C., F. M. Besag, et al., Buccal midazolam and rectal diazepam for
treatment of prolonged seizures in childhood and adolescence: a randomised
tral. Lancet, 1999, 353(9153): 623-626.

Sfaihi L, Maaloul |, Kmiha S, Aloulou H, Chabchoub |, Kamoun T, Hachicha M.
Febrile seizures: an epidemiological and outcome study of 482 cases. Childs
Nerv Syst. 2012 Oct;28(10):1779-84. doi: 10.1007/s00381-012-1789-6. Epub
2012 May 9. PMID: 22570169.

Sykes R. M., Okonofua J. A., Rectal diazepam solution in the treatment of
convulsions in the children’s emergency room. Ann Trop Paediatr, 1988; 8,
259-61.

Terczyniska |., Helwich E., Drgawki noworodkowe, Instytut Matki i Dziecka.
http: / /'www.imid.med.pl/files/imid/Do%20pobrania/Kursk20CMKP%20Pada
czka fTerczy®Ch%84ska,%20Helwich_Drgawki%20noworodkowe.pdf [dostep:
19.11.2021 r.]

Wallace S. J., Nasal benzodiazepines for management of acute childhood
seizures? Lancet, 1997, 349, 222.

95



