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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci:. (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6ézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

95%CI 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

AAN American Academy of Neurology

ACTH adrenokortykotropina (ang. adrenocorticotropic hormone )

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AED leki przeciwpadaczkowe (ang. antiepileptic drugs)

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AES Amerykanskie Towarzystwo Epileptologiczne (American Epilepsy Society)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

buccalis podanie dopoliczkowe

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CPNP College of Psychiatric & Neurlogic Pharmacists

CPS Canadian Paediatric Society

CSE stan padaczkowy ( ang. convulsive status epilepticus)
CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
CZN cena zbytu netto

DG drgawki gorgczkowe

DIA diazepam

EAN Europan Academy of Neurology

EEG elektroencefalografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EPNS European Paediatric Neurology Society

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FHI Norwegian Institute of Public Health

FMR funkcjonalny rezonans magnetyczny

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
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ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

domiesniowo, tac. intramusculare

dozylny, fac. intravenosus

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (International League Against Epilepsy)
rozstep kwartylny (ang. interquartile range)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotne statystycznie

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat analysis)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
midazolam

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych/populacja

liczba rozpatrywanych epizodéw drgawkowych odpowiadajgcych danemu punktowi koncowemu
nie dotyczy (ang. not applicable)

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

nieoceniany

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nieistotne statystycznie

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)
iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

doustnie, fac. per os

doodbytniczo, tac. per rectum

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Epileptologii

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

rok zycia
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korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
biad standardowy (ang. standard error)
Scottish Medicines Consortium

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

Turning Research into Practice
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 5.01.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3875.2021.2.JWI

PLR.4500.3876.2021.2.JWI
PLR.4500.3877.2021.2.JWI
PLR.4500.3878.2021.2.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 2,5 mg/0,5 ml, 4, amp.-strzyk.
0,5 ml, kod GTIN: 05909991449568;

— Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 5 mg/ml, 4, amp.-strzyk. 1 ml,
kod GTIN: 05909991449575;

— Buccolam (midazolam), roztwdr do stosowania w jamie ustnej, 7,5 mg/1,5 ml, 4, amp.-strzyk.
1,5 ml, kod GTIN: 05909991449582;

— Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4, amp.-strzyk. 2 ml,
kod GTIN: 05909991449599;

= Whnioskowane wskazanie:

leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dzieci (w wieku od 3 miesigca do 18 roku zycia)

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
=  Buccolam (midazolam),
=  Buccolam (midazolam),
=  Buccolam (midazolam),
=  Buccolam (midazolam),

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Laboratorios Lesvi, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Hiszpania
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Whioskodawca

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 23

40764 Langenfeld

Niemcy

Przedstawiciel

Neuraxpharm Polska Sp. z o.0.
ul. Poleczki 35

02-822 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 5.01.2022 r., znak PLR.4500.3875.2021.2.JWI, PLR.4500.3876.2021.2.JWI,
PLR.4500.3877.2021.2.JWI, PLR.4500.3878.2021.2.JWI (data wplywu do AOTMIT 5.01.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 2,5 mg/0,5 ml, 4, amp.-strzyk. 0,5 ml,
kod GTIN: 05909991449568;

e Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 5 mg/ml, 4, amp.-strzyk. 1 ml, kod GTIN:
05909991449575;

e Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 7,5 mg/1,5 ml, 4, amp.-strzyk. 1,5 ml,
kod GTIN: 05909991449582;

¢ Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4, amp.-strzyk. 2 ml,
kod GTIN: 05909991449599;

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.01.2022 r. znak
0OT.4230.1.2022.MPK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji dnia 14.02.2022 r. Ze wzgledu na fakt, ze przekazane w ramach
odpowiedzi na  wezwanie Agencji  analizy dalej nie spetnialy  wymagan zawartych
w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, dnia 18.02.2022 r. Agencja wezwata wnioskodawce
do przedtozenia stosownych uzupetnien pismem znak OT.4230.1.2022.1T. Uzupetnienia zostaty przekazane
Agencji dnia 02.03.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku midazolam podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu
napadéw drgawkowych u dzieci, ,
Warszawa, 2021;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku midazolam podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu
napadéw drgawkowych u dzieci, * Warszawa, 2021;

e Analiza ekonomiczna dla leku midazolam podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu napadow
crgawkowych u dziec, I 21522113, 2021

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku midazolam podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu
napadow crgawkowych u dzieci N S 21522112, 2021

e Aneks nr 1 Uzupetnienie do raportu HTA dla leku midazolam podawanego podpoliczkowo (Buccolam®)

w leczeniu napadow drgawkowych u dzieci zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie Ministra Zdrowia,
I A S N 57w, 2022

e Aneks nr 2 Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych. Midazolam podawany podpoliczkowo
(Buccolam®) w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci, ,
Warszawa, 2022.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 2,5 mg/0,5 ml, 4, amp.-strzyk. 0,5 ml,
kod GTIN: 05909991449568;

e  Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 5 mg/ml, 4, amp.-strzyk. 1 ml, kod
GTIN: 05909991449575;

e  Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 7,5 mg/1,5 ml, 4, amp.-strzyk. 1,5 ml,
kod GTIN: 05909991449582;

e  Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4, amp.-strzyk. 2 ml, kod
GTIN: 05909991449599;

Kod ATC

NO5CDO08 (psycholeptyki, pochodne benzodiazepiny)

Substancja czynna

Midazolam

Whnioskowane wskazanie

Leczenie przediuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dzieci (w wieku od 3 miesigca do 18 roku zycia)

Dawkowanie

Przedziatl wiekowy Dawka

3 do 6 miesiecy szpital* 2,5mg

>6 miesiecy do <1 roku 2,5mg
1 rok do <5 lat 5mg

5 lat do <10 lat 7,5 mg

10 lat do <18 lat 10 mg

Opiekunowie moga podac¢ jedynie pojedynczg dawke midazolamu. Jesli napady nie ustgpig w ciggu 10
minut po podaniu midazolamu, nalezy skontaktowac sie z pogotowiem ratunkowym oraz przekazaé
pracownikowi ,stuzby zdrowia” pustg strzykawke, aby wiedziat, jakg dawke leku otrzymat pacjent. Jesli po
wstepnej odpowiedzi ponownie wystapig drgawki, nie nalezy podawaé drugiej dawki ani kolejnych bez
uprzedniej konsultaciji z lekarzem.

Droga podania

Produkt leczniczy Buccolam nalezy podawa¢ na $luzéwke jamy ustnej. Catg zawarto$é¢ amputko-
strzykawki nalezy powoli wycisng¢ do przestrzeni pomiedzy dzigstem i policzkiem. Nalezy unika¢ podania
do gardta i tchawicy, aby zapobiec przypadkowej aspiracji roztworu. Jezeli to konieczne (w przypadku
wiekszych objetosci i/lub mniejszych pacjentéw), nalezy powoli podaé okoto potowe dawki po jednej
stronie jamy ustnej, a nastepnie powoli poda¢ pozostatg potowe po drugiej stronie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Midazolam jest pochodng lekéw z grupy imidazobenzodiazepiny. Substancja podstawowa w stanie
wolnym jest lipofilna, stabo rozpuszczalna w wodzie. Zasadowy azot znajdujgcy sie w pozycji 2 uktadu
pierscienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia reakcje midazolamu z kwasami i tworzenie soli w
postaci chlorowodorku.Dzieki temu otrzymywany jest stabilny roztwér odpowiedni do podania na $luzéwke
jamy ustnej. Dziatanie farmakologiczne midazolamu jest krétkotrwate z uwagi na szybkg przemiane
metaboliczng. Midazolam ma dziatanie przeciwdrgawkowe. Wykazuje réwniez dziatanie uspokajajgce i
nasenne o znacznym natezeniu, przeciwlekowe i zwiotczajgce miesnie.

Zrédfo: ChPL Buccolam

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 4.09.2011 r. (EMA)
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 26.05.2016 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/709/001-004

! Uzyte w ChPL stowo ,szpital” odnosi sie do faktu, iz u niemowlat w wieku 3-6 miesiecy leczenie powinno by¢ prowadzone w szpitalu.
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Leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlgt, matych dzieci, dzieci i mtodziezy
Zarejestrowane wskazania | (od 3 miesiecy do 18 lat). Produkt Buccolam moga podawac rodzice/opiekunowie pacjentom, u ktérych
do stosowania rozpoznano padaczke. U niemowlat w wieku 3-6 miesiecy leczenie powinno byé prowadzone w szpitalu,
gdzie mozliwe jest monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytaciji.

Status leku sierocego Nie

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania. Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o
Warunki dopuszczenia do bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
obrotu EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédfo: ChPL Buccolam

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia midazolamem, stosowana w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat,
matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), nie byta dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie
Tabela 4. Wnioskowane wskazanie
Leczenie przediuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u
Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18
lat).
Kryteria kwalifikacji do programu lekowego Nie dotyczy
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Buccolam i obejmuje leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlagt, matych dzieci, dzieci
i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Whnioskowang kategorig dostepnosci dla produktu Buccolam jest dostepnos¢ w aptece na recepte.
Zgodnie z ChPL Buccolam, u niemowlgt w wieku 3-6 miesiecy leczenie midazolamem powinno by¢ prowadzone
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w warunkach szpitalnych, co wyklucza podanie leku w warunkach domowych. W zwigzku z powyzszym, na etapie
prac pojawity sie watpliwosci odnosnie zasadnosci ubiegania sie o refundacje apteczng leku Buccolam
w populacji 3-6 miesiecy zycia. Wnioskodawca zgodzit sie z Agencjg w powyzszym aspekcie. Niemniej jednak w
zwigzku z watpliwosciami Agencji odnosnie zasadnosci wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej
wzgledem ww. zapiséw ChPL Buccolam,

Podobne zastrzezenia zgtoszono na etapie oceny przez francuskg agencje (HAS 2013), kiéra rekomendowata
dostepnos¢ leku Buccolam w ramach otwartej refundacji dla chorych od >6 miesigca zycia, zas dla mtodszych
pacjentéw jedynie w ramach listy lekdw dostepnych w szpitalu (patrz rozdz. 9).

W zwigzku z tym w opinii Agencji nalezy rozwazy¢ zawezenie wnioskowanego wskazania do pacjentow
od >6 miesigca zycia.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Kategoria dostepnosci zasadna dla czesci wnioskowanej populacji, tj. pacjentéw powyzej 6 miesigca zycia,
ze wzgledu na koniecznos¢ stosowania midazolamu w warunkach szpitalnych u miodszych pacjentéw
(patrz akapit wyzej).

Grupa limitowa

Midazolam (produkt leczniczy Buccolam) nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
w zadnym wskazaniu w ramach zadnej z grup limitowych. W zwigzku z czym wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej. Zgodnie z uzasadnieniem Whnioskodawcy: ,wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej,
przyjmujac, ze droga podania leku w istotny sposob wptywa na efekt zdrowotny.”

3.2.  Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: G40 — Padaczka

Definicja

Napad drgawkowy (padaczkowy) definiowany jest jako nagte, przejSciowe zaburzenie czynnosci mdézgu
wskutek nadmiernych i gwattownych wytadowan elektrycznych w komoérkach nerwowych. Moze on wystepowac
samodzielnie lub stanowi¢ sktadowg padaczki. U niemowlgt i dzieci stosunkowo czesto wystepujg rozne
zaburzenia napadowe, ktére mogg mie¢ charakter sporadycznych, przygodnych lub nawracajgcych napadow
drgawkowych (padaczkowych). Wystepujg spontanicznie i w wiekszosci przypadkoéw nie sg prowokowane

bodzcami zewnetrznymi. Napady drgawek sg zréznicowane pod wzgledem obrazu klinicznego, etiologii,
odpowiedzi na leczenie, naturalnego przebiegu i pozniejszego rokowania.

Z kolei stanem padaczkowym (CSE, ang. convulsive status epilepticus), z kolei okresla sie utrzymywanie sie
napadu lub powtarzajgce sie napady padaczkowe, miedzy ktérymi chory nie odzyskuje $wiadomosci. U dzieci
zaburzenie to stanowi najczestszy neurologiczny stan wymagajacy natychmiastowej pomocy. Czestos$é
wystepowania tego zaburzenia wynosi 18-23 na 100 000 dzieci/rok. Postepowanie obejmuje trzy kierunki
jednoczesnych dziatan: po pierwsze, rozpoznanie i leczenie przyczyn napadu; po drugie, podawanie lekow
przeciwdrgawkowych w celu przerwania napadu (napaddéw) i po trzecie, rozpoznanie i leczenie powiktan
ogolnoustrojowych, ktére mogg wywota¢ wtérne uszkodzenie mozgu.
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Padaczka, natomiast, to choroba o charakterze nawrotowym, bedgca wynikiem patologicznych (nadmiernych
i gwattownych) wytadowan neuronéw mézgowych, charakteryzujgce sie nawracajgcymi napadami. Padaczka
nie jest pojedynczg chorobg, lecz objawem bedgcym wynikiem réznych zaburzeh. Przyczyny padaczki mogg by¢
zwigzane z podiozem genetycznym lub podtozem strukturalnym i zaburzeniami metabolicznymi, jednak w 60%
przypadkow przyczyna nie jest znana.

Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa International League Against Epilepsy — ILAE) oraz Swiatowa
Organizacja Zdrowia (World Health Organization — WHO) zdefiniowaty padaczke jako ,chorobe chrakteryzujaca
sie nawracajgcymi spontanicznymi napadami, ktére sg wynikiem nieprawidtowych, nadmiernych
i zsynchronizowanych wytadowan komoérek nerwowych w obrebie centralnego uktadu nerwowego”.

Przebieg napadow padaczkowych jest bardzo réznorodny — od niewielkich zaburzen swiadomosci po zaburzenia
motoryczne, sensoryczne, wegetatywne i psychiczne, uzaleznione od struktur mézgu, w ktérych doszto
do zaktdcenia sygnatéw elektrycznych. Same napady padaczkowe powodujg w obrebie tkanki mézgowej zmiany
strukturalne i funkcjonalne, ktére sprzyjaja powstawaniu kolejnych napadéw

Zrédfo: Fisher 2014; https://www.mp.pl/pacient/neurologia/choroby/146293,padaczka [dostep: 24.02.2022 r.J;
https://www.mp.pl/pediatria/praktyka-kliniczna/medycyna-ratunkowa/209797 ,napad-drgawek-u-dziecka,1
[dostep: 24.02.2022 r.],

Klasyfikacja

Wyroznia sie kilkadziesiagt postaci napadéw padaczkowych (drgawkowych) oraz padaczek, ktore charakteryzujg
sie réoznymi objawami, np. krotkie — objawiajgce sie kilkusekundowg utratg swiadomosci, albo bez utraty
swiadomosci — polegajgce na réznorodnych doznaniach i wrazeniach, oraz dtuzsze napady — ktérym towarzyszy
utrata przytomnosci i uogélnione drgawki. Podstawg klasyfikacji napadéw jest rozpoznanie postaci klinicznej
i badanie EEG. Dotychczas opracowano wiele klasyfikaciji napadéw drgawkowych oraz padaczek.

Ponizej przedstawiono nowg klasyfikacje napadéw padaczkowych i padaczek zaproponowang w 2017 roku
przez International League Against Epilepsy (ILAE). Komisja ds. Klasyfikacji i Nazewnictwa ILAE zweryfikowata
w 2017 roku obowigzujgcg wéwczas klasyfikacje napadéw padaczkowych. Zgodnie z obecnymi zaleceniami
wyroznia sie trzy podstawowe rodzaje napaddéw — napady ogniskowe, uogolnione i napady o nieznanym poczatku.
Wsréd napaddéw ogniskowych wyrézniono napady przebiegajgce z zaburzeniami oraz bez zaburzen
Swiadomosci. Jednym z rodzajow napaddéw ogniskowych sg tez wtérnie uogdlnione napady toniczno-kloniczne.
W grupie napadéw uogdlnionych oraz tych o nieznanym poczatku wyréznione zostaty napady z manifestacjami
ruchowymi (m.in. napady toniczne, kloniczne, toniczno-kloniczne, miokloniczne, atoniczne) oraz napady
z objawami innymi niz ruchowe.

Tabela 5. Miedzynarodowa Klasyfikacja Napadéw Drgawkowych wg ILAE (ILAE 2017)

Napady o ogniskowym poczatku Napady o uogdélnionym poczatku Napady o nieznanym poczatku

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

Ruchowy:
. toniczno-kloniczny;
. kloniczny;
e toniczny;
. miokloniczny;
. miokloniczno-toniczno-kloniczny;
. miokloniczno-atoniczny;
. atoniczny;
e  napad zgieciowy;
e napad zgieciowy.

Ruchowy:
. toniczno-kloniczny;
. napad zgieciowy.

e  poznawczy;
e emocjonalny
. czuciowy.

Ogniskowy z ewolucjg do dwustronnego
napadu toniczno-kloniczego.

. miokloniczny;
ez miokloniami powiek.

Poczatek bez manifestacji ruchowe;: Bez manifestacji ruchowej | Bez manifestacji ruchowe;j:
e autonomiczny; (nieswiadomosci): ez zatrzymaniem ruchowym.
e 7 zatrzymaniem behawioralnym; e typowy;
. nietypowy;

Niesklasyfikowany.
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ILAE 2017 Classification of Seizure Types Expanded Version !
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AT clonic epileptic spasms
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cognitive
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| focal to bilateral tonlc-clonicj

Rysunek 1. Miedzynarodowa Klasyfikacja Napadéw Drgawkowych wg ILAE (ILAE 2017) — rysunek z pracy oryginalnej

Z kolei drgawki noworodka mozna podzieli¢ na kilka klinicznych rodzajéw:

Objawy

subtelne (czestos¢ 50%) — ruchy obrotowe gatek ocznych, mruganie, trzepotanie powiek automatyzmy
oralne (zucie, ssanie, cmokanie, mlaskanie) ruchy konczyn o typie pedatowania, wiostowania, ptywania
nagte wybudzenia z gwattownymi ruchami kohczyn i ptaczem; +/- objawy autonomiczne;

toniczne (czestos¢ 5%) — skurcz miesni twarzy, konczyn, tutowia; +/- objawy autonomiczne;

kloniczne (czesto$¢ 25%) — rytmiczne szarpniecia w obrebie twarzy, koriczyn, migesni osiowych, przepony;
+/- objawy autonomiczne;

miokloniczne (czesto$¢ 20%) — nagte powtarzajgce sie nierytmiczne szarpnigcia (cze$ciej
u wczedniakéw);

autonomiczne to zaburzenia rytmu serca, oddechu i ci$nienia krwi, Slinienie sie, rozszerzenie zrenic.

Istniejg trzy rodzaje napadéw w zaleznoéci od tego, w ktérej czesci mézgu rozpoczeta sie aktywnos¢ epileptyczna:

proste napady padaczkowe — dotyczg ograniczonego obszaru mézgu. Trwajg zwykle kilka minut. Chory
pozostaje przytomny i moze odczuwaé mrowienie, napiecie w czesci ciata, doswiadczac¢ halucynacji
zapachowych, wzrokowych, smakowych lub przezywaé niekontrolowane emocje. Objawy prostych
napadéw czesciowych mozna pomyli¢ z innymi zaburzeniami neurologicznymi, takimi jak migrena,
narkolepsja lub choroba psychiczna. Doktadne badanie i testy sg konieczne, aby odrézni¢ padaczke
od innych zaburzen;

ztozone napady czesciowe — podczas takiego napadu osoba jest w stanie zmienionej swiadomosci.
Nie reaguje na stymulacje, a spojrzenie jest nieruchome. Moze tez wykonywa¢ mimowolne, powtarzalne
gesty takie jak ciggniecie ubrania, szczekanie zebami itp. Kiedy napad sie skonczy, zwykle niewiele
lub nic nie pamieta z tego co sie wydarzyto. Moze by¢ zdezorientowana lub zasngg¢;

uogdlnione napady — dotyczg catego mézgu i dzielg sie na:

o napady niedrgawkowe — ataki tego typu wystepujg zwykle w dziecihstwie, w wieku 5-10 lat.
Trwajg kilka sekund i moze im towarzyszy¢ krétkie mruganie powiekami. Dziecko traci kontakt
z otoczeniem, ale zachowuje napiecie miesniowe. Trwajg one bardzo krétko, czesto
sg niezauwazane przez rodzicéw. U 90 proc. dzieci z tego typu napadami padaczkowymi objawy
choroby ustepujg w wieku 12 lat;

o napady toniczno-kloniczne — tak zwykle trwa krécej niz 2 minuty. Sg to uogélnione drgawki, ktére
odbywajg sie w 2 fazach: tonizujgcej, a nastepnie klonicznej. Podczas fazy tonicznej osoba moze
krzyczec, a nastepnie zemdle¢. Potem jej ciato sztywnieje, a szczeka napina sie. To trwa zwykle
mniej niz 30 sekund. Nastepnie w fazie klonicznej chory wpada w konwulsje (niekontrolowane
i gwattowne drgania miesni). Oddychanie moze sta¢ sie bardzo nieregularne. Zwykle trwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/83



Buccolam (midazolam) 0T.4230.1.2022

to mniej niz 1 minute. Po zakonczeniu kryzysu migsnie rozluzniaja sie, w tym pecherza i jelit.
Nastepnie osoba moze by¢ zdezorientowana, odczuwac bdle gtowy i sennos¢. Efekty te majg
zmienny czas trwania, od dwudziestu minut do kilku godzin. B6l migsni czasami utrzymuje sie
przez kilka dni.

e napady miokloniczne — przejawiajg sie w nagtym potrzgsaniu rekami i nogami. Ten rodzaj napadu trwa
od jednej do kilku sekund, w zaleznosci od tego, czy jest to pojedynczy wstrzgs czy seria wstrzgsow.

e napady atoniczne — podczas tych rzadkich napadéw osoba upada z powodu nagtej utraty napiecia
miesniowego. Po kilku sekundach odzyskuje przytomnosé. Jest w stanie wstac i chodzi¢.

W wiekszosci przypadkdéw osoba cierpigca na padaczke ma za kazdym razem ten sam typ napadu, wiec objawy
bedg podobne w poszczegdlnych epizodach.

Zrédto: ILAE 2017; https://pacjent.gov.pl/jak-zyc-z-chorobaljak-zyc-z-padaczka [dostep: 25.02.2022 r.]

Epidemiologia

Padaczka jest jednym z najczestszych zaburzen neurologicznych, ktére dotyka 1% populacji, co stanowi
ok. 65 milionéw ludzi na catym swiecie. Przyjmuje sie zatem, ze wskaznik zachorowalnosci na padaczke wynosi
60/100 000 na rok. Z tego tylko u 10% napady beda sie powtarza¢ dajgc podstawe do rozpoznania padaczki.
Wystepuje ona u osob w kazdym wieku, chociaz wiekszy wspotczynnik zachorowalnosci na padaczke notuje sie
u dzieci w pierwszych latach zycia, a takze u oséb po 60. roku zycia. Zachorowalnos¢ na padaczke jest nieco
wyzsza u mezczyzn.

Aktualnie padaczka wystepuje u ok. 0,5% populacji dzieci i mtodziezy, a u ok. 3% dzieci chorych na padaczke
obserwuje sie stany padaczkowe, czasem jako pierwszg manifestacje choroby. U okoto 30% przypadkow
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. Okoto 5% dzieci prawdopodobnie doswiadczy w przeciggu swojego zycia jednego napadu drgawek
uogdlnionych. 16-38% populacji pacjentéw pediatrycznych doswiadczajgcych stanéw padaczkowych,
ma zdiagnozowang padaczke.

Zapadalnos¢ na stan padaczkowy waha sie od 9,9 do 41 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie.

Drgawki noworodkowe dotyczg szacunkowo 1-5 przypadkéw, przypadajgcych na 1000 zywych urodzeh.
Zdecydowanie czesciej, bo 50-130/1 000 zywych urodzen wystepujg u wezesdniakdw. 85% z nich przyjmuje postac
ostrych drgawek objawowych i wykazuje tendencje w kierunku samoograniczania.

Zgodnie z informacji przedstawionymi w analizie ekonomicznej Lee 2014, dane pochodzace z regionéw
europejskich (Szkocja, Walia, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wiochy i Szwajcaria) dotyczgce dzieci (w wieku
od 6 miesigca do 18 roku zycia), wskazuja, iz napady drgawkowe wystepujg ze czestoscig 0,32-1,26/miesigc.
Zrédto:http:/www.imid.med.pl/files/imid/Do%20pobrania/Kurs%20CMKP%20Padaczka/Terczy%C5%84ska, %2
OHelwich Drgawki%20noworodkowe.pdf [dostep: 25.02.2022 r]; PTE, 2018; Lee 2014,

Rokowanie

Ocenia sie ogolnie, ze padaczka ujawnia sie u 16-56% dzieci z drgawkami noworodkowymi w wywiadzie. Istotnym
czynnikiem ryzyka wystgpienia padaczki jest lekooporno$s¢ DN. Ryzyko rozwoju padaczki u dzieci, u ktérych
napady ustgpity w ciggu 48 godzin i nie wymagaty zastosowania wiecej niz dwéch lekéw przeciwpadaczkowych
jest w zasadzie populacyjne. Zaburzenia stanu neurologicznego stwierdza sie srednio u okoto potowy dzieci z DN.
Ryzyko zgondw oceniane jest na 7% do 30%, w szczegdlnosci w grupie dzieci urodzonych przedwczesnie.

Z kolei w przypadku padaczki u 70% dzieci rokowanie jest dobre, u 25% wystepuja trudnosci w jej leczeniu,
a u 5% padaczka ma charakter lekooporny. Badania dotyczace $miertelnosci ostrych napaddéw objawowych
sg rzadkie.

Jesli po wprowadzeniu leczenia udaje sie opanowac¢ wystepowanie napaddéw padaczkowych, zapis EEG
normalizuje sie, a dziecko rozwija sie dobrze, mozna po 2-3 latach leczenia zastanowi¢ sie nad odstawieniem
lekéw przeciwpadaczkowych. Wiadomo jednak, ze u czesci pacjentéw istnieje ryzyko nawrotu napadéw. Dlatego
decyzje o odstawieniu lekow podejmuje sie zawsze indywidualnie, nie wczesniej jednak niz po 2—3 letnim okresie
wolnym od napadéw. Wedlug zalecen Miedzynarodowej Ligi Padaczkowej, o ustgpieniu padaczki moéwimy
w przypadku osob, u ktérych wystepowat zalezny od wieku zespdt padaczkowy, a ktére z uptywem lat znalazly
sie poza grupg wiekowg zagrozong napadami, a takze u oséb chorych na padaczke, ktére przez co najmniej 5 lat
nie przyjmowaty lekéw przeciwpadaczkowych i u ktérych przez co najmniej 10 lat nie wystepowaty napady
padaczkowe.
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Zrédio:http://www.imid.med.pl/files/imid/Do%20pobrania/Kurs%20CMKP%20Padaczka/Terczy%C5%84ska, %2

OHelwich Drgawki%20noworodkowe.pdf [dostep: 25.02.2022 r];

https://www.mp.pl/pacjent/pediatria/choroby/choroby-neurologiczne/138834,padaczka-u-dziecka [dostep:

25.02.2022 r.];

3.3.

Eksperci kliniczni

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertek klinicznych.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertek klinicznych

Ekspertki kliniczne

Niemowleta, mate dzieci i mtodziez (w wieku od 3 miesigca do 18 roku zycia), doswiadczajacy

przedituzonych, ostrych napadéw drgawkowych

Obecna liczba chorych

Liczba nowych
zachorowan w ciggu

Odsetek osob,
u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po zmianie

Zrédto lub informacja,
ze dane s3 szacunkami

Konsultant Krajowa w
dziedzinie neurologii
dzieciecej

05 %
drgawkami
gorgczkowymi 2 - 5 %”

populacji, z

rozwojowego okoto 30-
35/100 000/ rok”

w PelEEe roku w Polsce refundowanego wiasnymi
wskazania na
whnioskowane
Dr hab. n. med. Ewa ,Liczba chorych w wieku ,Szacunki wiasne na
Emich-Widera, rozwojowym z padaczkg: | ,W  populacji  wieku podstawie  Neurologia

,Co najmniej 30- 40%”

wieku rozwojowego red.
B. Steinborn PZWL
2017”

,Ok. 8 500”

,Ok. 30-40% (ok. 2 500 —
3 400)’

~Szacunki wiasne”

,Ok. 9 000"

,Ok. 25-35% (ok. 2 300 —
3 200)’

~Szacunki wiasne”

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Steinborn,
Kierownik Katedry i
Kliniki Neurologii
Wieku Rozwojowego
UM im. K. Marcin-
kowskiego w
Poznaniu, Redaktor
Naczelna czasopisma
»Neurologia
Dziecieca”, Cztonek
Zarzadu Glownego

,Czestos¢ wystepowania
padaczki u dzieci w
wieku szkolnym
szacowana jest na 1-
0,5% tej populaciji.
Zapadalno$¢ w krajach
rozwinietych wynosi 3,2-
5,5/1000/rok”

,Nie ma danych dla
Polski, mozna jednak
opiera¢ sie na danych
cytowanych w pracy
Camfield&Camflied”

»reoretycznie u
wszystkich chorych
dzieci na padaczke, u
ktorych wystgpig
przedtuzone, ostre
napady drgawkowe.
Najczesciej jednak u tych
z lekoopornymi
postaciami (tzn. ok 1/3
wszystkich chorych na

,Dane oparte o dostepne
publikacje:

e Camfield P, Camfield

C. Incidence,
prevalence and
aetiology of
seizures and

epilepsy in children.
Epileptic Disorders.
2015;17(2):117-23;

e Fine A, Wirrell EC.

Polskiedo padaczke w tym Seizures . in
Towarzysgtwa przedziale wiekowym)” CRZEUdren. Pediatr
Epileptologii 2020;41(7):321-47"

,Liczba dzieci w Polsce
w wieku 0-19 wg GUS
Dr hab. n. med. (wiek w raporcie GUS za
Krystyna Szymanska, | 2020) 76727 tys. z . )
ry ?(onsu%ant czego szacuje sie Zapadalnosé 50-72 na »Szacunkowo 80-90% - | ,Neurologia wieku
L 56 i - w doraznie celem | rozwojowego red.
Wojewodzka w czestos¢  wystgpowania | 109 ooo ' . ; "
dziedzjinie neurologii padaczki na  ok.1%. przerwania napadu B.Steinborn
dziecigcej Rozpowszechnienie w
krajach rozwinietych ok
0,5 na 1000, co stanowi
0,5%. Wa.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/83



Buccolam (midazolam) 0T.4230.1.2022

Panayiotopoulosa 6-7%
dzieci doswiadczy
przynajmniej 1 napadu
padaczkowego w zyciu”

Dane NFZ
Tabela 7. Liczebnosé populacji wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia
Rok
Populacja
2019 2020 2021*
Ogotem 50409 46503 36492
u ktorych zrefundowano Relsed 2 mg/ml )
(EAN 05909990751518) 3135 3470
u ktérych zrefundowano Relsed 4 mg/ml )
. . (EAN 05909990751617) 4560 5039
Liczba pacjentow
<18 r.z. z rozpoznaniem u ktorych zrefundowano Relsed (lacznie) 7695 8509 -
D ] (e a: u ktorych zrealizowano swiadczenie:
G40iG4l P23 PADACZKA (Kod: 5.51.01.0014023) 11682 9594 5872
u ktorych zrealizowano swiadczenie: A66 PADACZKA 116 116 61
- DIAGNOSTYKA | LECZENIE (Kod: 5.51.01.0001066)
u ktorych zrealizowano swiadczenie: A67 PADACZKA
- DIAGNOSTYKA | LECZENIE > 3 DNI 562 140 52
(Kod: 5.51.01.0001067)

* — dane dotyczg wylgcznie pierwszego pétrocza; G40 — padaczka; G41 — stan padaczkowy

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/);

o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/);
o Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, http://www.epilepsy.org.pl/);

e 0golnoeuropejskie:

o Europan Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org);

o European Paediatric Neurology Society (EPNS, https://www.epns.info);

¢ Swiatowe:
o International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/);

o World Health Organization (WHO,
https://www.who.int/mentalhealth/mhgap/evidence/epilepsy/en/);

o Turning Research into Practice (TRIP, https://www.tripdatabase.com);

o American Epilepsy Society (AES, https://www.aesnet.org);

o College of Psychiatric & Neurlogic Pharmacists (CPNP, https://cpnp.org);

o American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-quidelines/quidelines);

o Canadian Paediatric Society (CPS, https://cps.ca/en/);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
https://www.nice.org.uk/quidance/published?type=cq);
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.02.2022 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stéw kluczowych: convulsive status
epilepticus, epilepsy, seizure(s), guidelines, recommendation, consensus.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTE 2018
(Polska)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Epileptologii dotyczace postepowanie w drgawkowym stanie
padaczkowym u dorostych i dzieci.

Oddzielnie przedstawiono mozliwosci leczenia w przypadku drgawek trwajacych >5-30 min, nastepnie 30—60 min i
>60 min. Podziat ten opiera sie na czasie i reakcji na leki przeciwpadaczkowe i wskazuje na praktyczne podejscie
oparte na danych patofizjologicznych.

W przypadku drgawek trwajgcych >5-30 min rekomendowane jest podawanie:
e diazepamu:
oi.v. w dawce 0,2-0,3 mg/kg mc. (lub 1 mg/rok zycia);
o doodbytniczo w dawce:
= 5mg (u dzieci w wieku 1-3 lata o masie ciata >10 kg);
L] 10 mg (u dzieci w wieku >3 lata o masie ciata >15 kg);

e  klonazepamu i.v. w dawce 0,5 mg;
e lorazepamu i.v. w dawce 0,05-0,1 mg/kg mc.;
e midazolamu:
o dozylnie:
. w dawce 2,5 mg u dzieci ponizej 1 roku zycia;
. w dawce 5 mg u dzieci miedzy 1 a 5 rokiem zycia;
. w dawce 7,5 mg u dzieci miedzy 5 a 10 rokiem zycia;
= wdawce 10 mg (lub 0,1-0,2 mg/kg mc.) po 10 roku zycia;
o domigsniowo w dawce 0,2 mg/kg mc.;
o podpoliczkowo w dawce 0,5 mg/kg mc.;
o donosowo w dawce 0,2 mg/kg mc.

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

W przypadku drgawek trwajgcych 30-60 min nalezy zastosowacé:

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

e fosfenytoine — dozylnie lub domiesniowo;
e  kwas walproinowy (VPA) i.v. w dawce 20-40 mg/kg mc. (podawany z szybkoscig 6 mg/kg/min.);

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

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

W przypadku drgawek trwajgcych >60 min nalezy zastosowac:

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

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

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

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

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

e  stymulacje nerwu btednego;

e  zabieg chirurgiczny:
o wyciecie ogniska padaczkorodnego;
o hemisferektomig;
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o kalozotomie.
Sita rekomendac;ji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

Wytyczne dotyczace leczenia napadéw drgawkowych u dzieci z 2012 r., uaktualnione w 2021 r.

W rekomendacji podkresla sie, ze strategia leczenia przeciwpadaczkowego powinna by¢ dostosowana
indywidualnie do pacjenta z uwzglednieniem typu drgawek, przyjmowanych lekéw, wieku, stylu zycia i preferencji
pacjenta badz jego opiekunow.

W przypadku przedtuzajgcych (>5 minut) lub powtarzajgcych sie (wystgpienia 23 epizodéw w ciggu godziny) stanow
drgawkowych nalezy zastosowac lek pierwszego rzutu — midazolam podpoliczkowo badz diazepam doodbytniczo
u dzieci, mtodziezy i dorostych, u ktorych wystgpit poprzednio epizod przedtuzajacych sie lub powtarzajgcych
drgawek. W sytuacji gdy istnieje mozliwos¢ podania dozylnego przy jednoczesnym monitorowaniu funkcji zyciowym,
mozna rozwazy¢ lorazepam i.v.

Nalezy wezwaé zespdt ratownictwa medycznego w sytuacii gdy:

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

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

. istniejg trudnosci w ocenie i monitorowaniu stanu zdrowia chorego w trakcie napadu drgawkowego;
Postepowanie szpitalne w konwulsyjnym stanie padaczkowym w przypadku leczenia drgawek toniczno-klonicznych
NICE 2021 u dzieci, mtodziezy i dorostych obejmuje:

(Wielka Brytania) e wykonanie nastepujacych czynnosci:

o udroznienie drég oddechowych;

o podanie tlenu;

o ocene funkcji serca oraz uktadu oddechowego;
o pomiar stezenia glukozy ;

o umozliwienie dostgpu dozylnego.

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

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

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

e w celu wdrozenia lekéw trzeciego rzutu zalecana jest konsultacja anestetyczna i indywidualny dobor srodkow;
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono

Wytyczne postepowania doraznego u pacjentéw pediatrycznych z drgawkowym stanem padaczkowym.

. Pierwsza linia leczenia — benzodiazepiny sg lekami pierwszego rzutu. Poniewaz szybka interwencja jest
niezwykle wazna, jesli nie ma dostepu dozylnego, benzodiazepiny nalezy podawac alternatywng drogg
podczas uzyskiwania dostepu dozylnego. Leczenie pierwszego rzutu moze rozpoczaé sie przed przybyciem do

CPS 2021 szpitala.

(Kanada) o Leczenie przedszpitalne — opcje leczenia obejmujg: midazolam domiesniowy (IM), donosowy lub
dopoliczkowy; lorazepam podpoliczkowy; lub diazepam doodbytniczy. W leczeniu przedszpitalnym

midazolam jest preferowanym lekiem pierwszego rzutu w leczeniu napadéw padaczkowych u dzieci

bez dostepu dozylnego.

Algorytm postepowania w przypadku leczenia przedszpitalnego drgawek w stanie padaczkowym zostat
przedstawiony na ponizszym schemacie. Kolorem czerwonym wyrézniono wnioskowang terapie.
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Pre-hospital management — Convulsive seizure lasting longer than 5 minutes
= MNote: Early pharmacological intervention improves outcome. Medications {single dose)
are recommended for seizures lasting longer than 5 minutes.

[
Midazolam” Intramuscular {IM): 0.2 mg/kg (maximum 10 mg)

Intranasal: 0.2 m maximum 5 mg/nostril}
Buccal: 0.5 mg/kg (maximum 10 mg)

OR

Lorazepam Buccal: 0.1 mg/kg (maximum 4 mg)

OR

Diazepam Per-rectum (PR}): 0.5 mg/kg {maximum 20 mg)

* Preferred choice
A i

| First line medication:
E Midazolam™ IV available: 0.1 mg/kg IV {maximum 5 mg) No IV access: IM: 0.2 mg/kg (maximum 10 mg)
H (given over 30 to 60 seconds) Intranasal: 0.2 m maximum 5 mg/nare)
H Buccal: 0.5 mg/kg (maximum 10 mg}
: OR
] Lorazepam” IV available: 0.1 mg/kg IV (maximum 4 mg) No IV access: Buccal: 0.1 mg/kg (maximum 4 mg)

{given over 30 to 60 seconds)

e
E Diazepam IV available: 0.3 mg/kg IV {maximum 5 mgif <5 yrs) No IV access: PR: 0.5 mg/kg (maximum 20 mg)
(maximum 10 mgif 5 yrs)

* Preferred choice

H No
' < still seizing after 5 minutESH Manitor, investigate
E Yes J/

“--I Repeat first-line medication once, 5 minutes after first dose is given.
+ |fIW access is available, then switch to IV route.

If = 2 doses of first-line medications have been given (including pre-hospital medications), and the seizure persists for
more than 5 minutes after the last dose of benzodiazepine, then proceed to second-line medications.

T
Rysunek 2. Algorytm postepowania przedszpitalnego — napady drgawkowe trwajace dtuzej niz 5 minut oraz
algorytm postepowania w | linii terapii

Sita rekomendac;ji i poziom dowodoéw naukowych: nie przedstawiono

Bashiri 2017

(Arabia
Saudyjska)

Wytyczne praktyki klinicznej dla pediatrow w Arabii Saudyjskiej leczenia drgawkowego stanu padaczkowego

u dzieci.

Kluczowe zalecenia leczenia napadowego stanu padaczkowego u dzieci:

. Leczenie pierwszego rzutu dla dzieci z przedtuzajgcymi sie lub nawracajacymi uogélnionymi, drgawkowymi
(toniczno-klonicznymi, tonicznymi lub klonicznymi) napadami drgawkowymi.

o Zapewnij natychmiastowg opieke i leczenie w nagtych wypadkach dzieciom, ktére majg przediuzone
(trwajgce 5 minut lub diuzej) lub powtarzajgce sie (trzy lub wigcej w ciggu godziny) napady
drgawkowe.

o Nalezy przepisywaé tylko midazolam podpoliczkowy lub diazepam doodbytniczy do uzytku
pozaszpitalnego u dzieci, ktére przeszly wczesniej epizod przediuzajgcych sie lub seryjnych
napadow drgawkowych.

o Midazolam nalezy podawaé¢ podpoliczkowo jako leczenie pierwszego rzutu u dzieci i mtodziezy z
przedtuzajacymi sie lub powtarzajgcymi sie napadami. Podawac¢ diazepam doodbytniczo, jesli jest to
preferowane lub jesli midazolam podpoliczkowy nie jest dostepny.

o Leczenie powinno by¢ prowadzone przez przeszkolony personel kliniczny lub, jesli jest to okreslone w
indywidualnie uzgodnionym protokole sporzadzonym ze specjalista, przez cztonkéw rodziny lub
odpowiednio przeszkolonych opiekunow.

o Nalezy zadba¢ o zabezpieczenie drég oddechowych dziecka i oceni¢ jego funkcje oddechowg i sercowa.

o W zalezno$ci od reakcji na leczenie, sytuacji osoby i indywidualnego planu opieki, wezwaé karetke
pogotowia, zwtaszcza jesli:

. Napad utrzymuje sie 5 minut po podaniu leku ratunkowego.
. Osoba ma historie czestych epizodéw napaddw seryjnych lub CSE lub jest to pierwszy
epizod wymagajacy leczenia w nagtych wypadkach lub
. Istniejg obawy lub trudnosci w monitorowaniu drég oddechowych, oddychania, krazenia
lub innych czynnosci zyciowych danej osoby.
Algorytm postepowania w przypadku leczenia drgawek w stanie padaczkowym zostat przedstawiony na ponizszym
schemacie. Kolorem czerwonym wyrézniono wnioskowang terapie.
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Child with seizure

Confirm clinically it is an epileptic seizure

Check and maintain ABC {airway, breathing and circulation)

Give high flow oxygen.

Check blood glucose level.

Establish Intravenous {IV] access.

Consider CBC, renal function test, serum electrolytes, bloed culture
and toxicology screening if appropriate.

«  Consider Antiepileptic Drug (AED) level.

Stabilization Phase
(Seizure 0-5 minutes)

If Seizure continues

o |V Lorazepam 0.1 mg/kg (max: 4 mg) slowly over 2-5 minutes. OR
e |V Diazepam 0.2 mg/kg {max: 10 mg) slowly over 2-5 minutes.

Early SE

(Seizure 5-30 minutes)

Buccal Midazolam 0.5 mg/kg (max: 10 mg). OR

o IM Midazolam 0.2 mg/kg (max: 10 mgl.
(Do not give more than two doses of Benzodiazepines)

If Seizure continues
IV Phenytoin 20 mg/Kg (max: 1000 mg) infusion over 20 minutes with |
cardiac monitoring (If not on regular Phenytoin).
Hf seizure continues:-
Established SE « IV Phenobarbitone 20 mg/Kg (max: 1000 mg) over 20 minutes.
3 S Alternative medications:-
Seizure 30-60 minutes AR R
( St * IV Levetiracetam 20-60 mg/Kg (max; 2500 mg) over 20 minutes, OR
« IV Valproic acid 20-40 mg/Kg (max: 3000 mg ) over 20 minutes,

If Seizure continues

Admit to PICU

*  Rapid sequence intubation

* |V Midazolam Loading dose 0.15 mg/Kg (max: 8 mg) over 2-3
minutes, followed by continuous infusion of 2 meg/Kg/minute, titrate
to effect up to maximum of 24 meg/Kg/minute, OR

Refractory SE « IV Thiopental Sodium Loading dose 3 mg/Kg (max: 500 mg/dose)

(Seizure more than 60 minutes) over 10 minutes, followed by continuous IV infusion of 3 mg/Kg/hour,
titrate to effect up to maximum of 5 mg/Kg/hour. OR

* IV Pentobarbital Loading dose 5 mg/Kg over 10 minutes, followed by
continuous IV infusion of 0.5 mg/Kg/hour, titrate to effect up to
maximum of 5 mg/Kg/hour,

Rysunek 3. Algorytm kliniczny leczenia drgawkowego stanu padaczkowego u dzieci

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

AES 2016

(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Epileptologicznego dotyczace leczenia drgawkowego stanu
padaczkowego u dzieci i dorostych.

Leczenie stanu padaczkowego, w zaleznosci od czasu jego trwania, powinno obejmowa¢ nastepujgce etapy:

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

e faza poczatkowa (czas trwania drgawek: 5-20 minut) — podanie rekomendowanych lekéw pierwszego rzutu —
benzodiazepin [poziom A]:

o midazolamu i.m. (10 mg gdy mc.>40 kg, 5mg gdy 13kg <mc.<40kg) [poziom A];

o lorazepamu i.v. (0,1 mg/kg mc. do max. 4 mg w pojedynczej dawce) [poziom AJ;

o diazepamu i.v. (0,15-0,2 mg/kg mc. do max. 10 mg w pojedynczej dawce) [poziom A];
jesli zadna z wymienionych opcji terapeutycznych nie jest dostepna — zalecane jest podanie:

o fenobarbitalu i.v. (15 mg/kg mc. do max. 10 mg w pojedynczej dawce) [poziom A];

o diazepamu p.r. (0,2-0,5 mg/kg mc. do max. 20 mg w pojedynczej dawce [poziom B];

o midazolamu podpoliczkowo [poziom B] lub donosowo [poziom B];

e  druga faza terapii (czas trwania drgawek: 20-40 minut) — w przypadku nieskuteczno$ci wcze$niej wdrozonego
leczenia rekomendowane jest podanie [poziom U]:

o fosfenytoiny i.v. (20 mg PE/kg mc. do max. 1500 mg PE w pojedynczej dawce [poziom U];
o kwasu walproinowego i.v. (40 mg/kg mc. do max. 3000 mg w pojedynczej dawce) [poziom B];
o lewetyracetamu i.v. (60 mg/kg mc. do max. 4500 mg w pojedynczej dawce) [poziom UJ;

Jesli zaden z tych $rodkéw nie jest dostepny nalezy ostroznie (ze wzgledu na dziatania niepozadane) rozwazyé
zastosowanie fenobarbitalu i.v.(15 mg/kg mc.) [poziom B].

e trzecia faza terapii (czas trwania drgawek: 40-60 minut) [poziom U] — nie ma wystarczajgcych przestanek
pozwalajgcych okreslic optymalny schemat leczenia w tej fazie. W sytuacji braku skutecznos$ci wczesniej
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zastosowanych srodkow, zalecana jest kontynuacja podazy lekéw drugiego rzutu albo anestetycznych dawek
tiopentalu, midazolamu, pentobarbitalu lub propofolu przy jednoczesnym ciggtym monitorowaniu stanu pacjenta
(EEG).
Algorytm postepowania w przypadku leczenia drgawek w stanie padaczkowym zostat przedstawiony na ponizszym
schemacie. Kolorem czerwonym wyrdzniono wnioskowang terapie.

Time Line Interventions for emergency department, in-patient setting, or prehospital setting with trained paramedics
1. Stabilize patient (airway, breathing, circulation, disability - neurclogic exam)
2. Tirme seizure from its onset, monitor vital signs
0-5 min 3. Assess oxygenation, give oxygen via nasal cannula/mask, consider intubation if respiratory assistance needed
Stabilization 4. Initiate ECG monitoring
phase 5. Collect finger stick blood glucose. If glucose < 60 mg/d| then
Adults: 100 mg thiamine IV then 50 ml DS0W IV
Children = 2 years: 2 ml/kg D25W IV Children = 2 years: 4 ml/kg D12.5W
6. Attempt IV access and collect electrolytes, hematology, toxicology screen, (if appropriate) anticonvulsant drug levels
Yes Does Seizure No
continue?
A benzodiazepine is the initial therapy of choice {Level A): If patient at baseline,
Choose one of the following 3 equivalent first line options with dosing and frequency: then symptomatic
5-20 min Intramuscular midazolam (10 mg for = 40 kg, 5 mg for 13-40 kg, single dose, Level A) OR medical care
Initial therapy Intravenous lorazepam (0.1 mg/kg/dose, max: 4 mg/dose, may repeat dose once, Level &) OR
phase Intravenous diazepam (0,15-0.2 mg/kg/dose, max: 10 mg/dose, may repeat dose once, Level A)
If none of the 3 options above are available, choose one of the following:
Intravenous phenobarbital (15 me/kg/dose, single dose, Level A) OR
Rectal diazepam (0.2-0.5 mg/ - et o, Level B) OR
Intranasal midazolam (Level BY, buccal midazolam (Level EhT
Yes Does seizure
continue?
There is no evidence based preferred second therapy of choice (Level U): If patient at baseline,
Choose one of the following second line options and give as a single dose then symptomatic
20-40 min Intravenous fosphenytoin (20 mg PE/kg, max: 1500 mg PE/dose, single dose , Level U) OR medical care
Second therapy Intravenous valproic acid (40 mg/kg, max: 3000 mg/dose, single dose, Level B) OR
phase Intravenous levetiracetam (B0 mg/kg, max: 4500 mg/dose, single dose , Level U}
If none of the options above are available, choose one of the following (if not given already)
Intravenous phencbarbital {15 mg/kg, max dose, Level B}
40-60 min There is no clear evidence to guide therapy in this phase (Level U]: If patient at baseline,
Third therapy Choices include: repeat second line therapy or anesthetic doses of either thiopental, midazolam, then symptomatic
phase pentobarbital, or propofel (all with continuous EEG monitoring). medical care

Rysunek 4. Schemat leczenia stanu padaczkowego wedtug wytycznych

Tabela 9. Sifa rekomendacji i poziom dowodéw naukowych

Poziom dowodow Sita rekomendacji

Ocena na poziomie A

Whiosek: uznane za skuteczne, nieskuteczne lub
Jedno lub wiecej badan | klasy lub dwa lub wiecej szkodliwe dla danego stanu w okre$lonej populacji

spojne badania Il klasy Rekomendacja: Powinno by¢ zrobione lub nie
powinno sie robi¢

Ocena na poziomie B

Whiosek: prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny
lub szkodliwy dla danego stanu w okreslonej
populacji
Rekomendacja: powinny byc brane pod uwage lub
nie powinny by¢ brane pod uwage

Jedno lub wiecej badanie klasy Il lub trzy lub wiecej
spojne badania klasy 111

Ocena na poziomie C

Whiosek: ewentualnie skuteczne, nieskuteczne lub

o B . szkodliwe dla danego stanu w okreslonej populacji
Co najmniej dwa spdjne badania klasy Il . 3 .
Rekomendacja: Mogg byc¢ brane pod uwage lub nie

mogg byc¢ brane pod uwage

Ocena na poziomie U

Whiosek: dane nieodpowiednie lub
Brak badar spetniajacych wymagania poziomu A, B niewystarczajgce. Przy obecnym stanie wiedzy
lub C leczenie jest nieudowodnione

Rekomendacja: brak

Lee 2011
(Kanada)

Wytyczne postepowania w napadowym stanie padaczkowym u niemowlat i dzieci opracowane przez lekarzy
z British Columbia Children’s Hospital (BCCH).

Lekarze na ogét sg swiadomi dawek lekdw przeciwdrgawkowych stosowanych u dorostych, ale nieznajomos¢ dawek
i drég podawania stosowanych u dzieci czasami skutkuje podawaniem nieodpowiednich dawek.
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Midazolam — jest szybko dziatajgca, rozpuszczalng w wodzie benzodiazepina, ktérg mozna podawac¢ dozylnie i
ktora jest szybko wchfaniana zaréwno przez btone sluzowg nosa, jak i policzkéw. Badania u dzieci wykazaly, ze
midazolam podawany dopoliczkowo i donosowo jest skuteczniejszy niz diazepam podawany doodbytniczo u dzieci
z ostrymi drgawkami. Brak badan poréwnujacych skuteczno$é midazolamu podawanego dozylnie ze skutecznoscig
lorazepamu lub diazepamu ogranicza stuszno$¢ rekomendowania midazolamu jako leczenia pierwszego rzutu stanu
padaczkowego u dzieci. Uwaza sie jednak, ze ma to szczegodlne znaczenie w przypadku opornego na leczenie stanu
padaczkowego.

Terapie wraz z dawkowaniem oraz schemat podstepowania w przypadku drgawek w stanie padaczkowym
przedstawiono na ponizszych schematach. Kolorem czerwonym wyrézniono wnioskowang terapie.

Drug Dose and route Notes
Lorazepam 0.1 mg'kg (max 4 mg) IV + Can be repeated once after 5 min
0.3 mg/kg (max 5 mg in infants and | « IV dose should be given over 2to 5
Diazepam 10 myg in children) IV, 10 min to avoid respiratory depression
0.5 mg/kg (max 10 mg) PR + Can be repeated once after 5 min
Midazolam u_laﬁ m' ; kg! {I'm':x IIEI ml :' IJIu‘ cical ' + Can be repeated once after 5 min
+ Should be given over 20 min
Phenytoin 18-20 mg/kg IV, 10 + Monitor for bradycardia, hypotension,
cardiac arrhythmia
. + IV 1.5-3.0 mg/kg/min (max 150
. 18-20 mg/kg of phenytoin .
Fosphenytoin p mg/min)
equivalants [V or IM + IMin single or divided doses
. + Monitor for respiratory depression,
Phenobarbital | 15-20 mg/kg IV hypotension
0.2-0.4 mL/kg (max total volume 10
Paraldehyde | mL) mixed in an equal amount of
mineral or alive oil PR

IV = intravenous; 10 = intraosseous; PR = per rectal; IN = intranasal; IM = intramuscular

Rysunek 5. Leki rekomendowane w poczatkowym leczeniu drgawkowego stanu padaczkowego

Status epilepticus is defined as a seizure that lasts for = 30 min or recumrent seizures without
full recovery betwoan seizures for = 30 min. A child who has been convulsing for = 5 minutes
should be treated as for status epilepticus.

Manage ABCs
Cardiac monitor; cxametar
Establish [V access
Place in the recovery position

CBC, electrolytes and glucose; glucometer
Measure blood level if on PHE, DPH,

Blood tests

CBZ or VPA

IV lorazepam 0.1 mg/kg over
¥e—1 min (max 4 mg)

Or

IV diazepam 0.3 ma/kg over  [e=Yes
2 min [max 5 mg in infants
and 10 mg in child)
Benzodiazepine can be
repeatad once after 5 min

Insert intraosseous

needle if seizure is
not stopped with
rectal benzo

No—» Intranasal midazolam

Buccal midazolam 0.5 mg/kg
[max 10 mg)

Or

0.2 mg/kg (max 10 mg)
Or
Rectal diazepam 0.5 mg/kg/
{max 10 mg)
Benzodiazepine can be
repeated once after 5 min

L]

IV phenobarbital 20 mg'ky over
20 mins
Or
V10 phenytoin 10 mg/kg in N
saline over 20 min (max 500 myg)
Give phenytoin or phenobarbital
after the first dose of benzo
unless febrile and the seizure
has stopped

[

IV/10 phenytoin 20 mgfkg in N
saline over 20 min
[mazx 1000 mg)

Give phenytoin after the first
dose of benzo unless febrile
and the seizure has stoppad

Rysunek 6. Algorytm postepowania w napadowym stanie padaczkowym u niemowlat i dzieci

Kluczowe punkty postepowania w napadowym stanie padaczkowym:
e drgawkowy stan padaczkowy jest stanem nagtym wymagajgcym wczesnego leczenia;

e  napady trwajgce diuzej niz 5 minut nalezy leczy¢ jak w przypadku stanu padaczkowego;
e benzodiazepiny stanowig leczenie farmakologiczne pierwszego rzutu;
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. leczenie fenytoing nalezy rozpoczg¢ natychmiast po podaniu benzodiazepin;

. nalezy przeprowadzi¢ wstepne badania w celu zidentyfikowania przyczyn wymagajgcych natychmiastowego
leczenia i zaburzen metabolicznych;

. postepowanie w opornym na leczenie drgawkowym stanie padaczkowym u dzieci moze wigza¢ sie z
powiktaniami kardiologicznymi i oddechowymi, dlatego zaleca si¢ konsultacje z personelem pediatrycznego
oddziatu intensywnej terapii;

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie przedstawiono

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTE 2018 midazolam jest rekomendowanym lekiem pierwszego rzutu, zalecanym
do stosowania dozylnego, domiesniowego bgdz podpoliczkowego w precyzyjnie okreslonych dawkach —
w przypadku podania dopoliczkowego jest to 0,5 mg/kg mc. Jego stosowanie (w postaci bolusu) jest zalecane
rowniez w przypadku drgawek trwajgcych >60 minut.

Wg rekomendacji NICE 2021 midazolam podawany podpoliczkowo jest réwniez preferowanym lekiem pierwszego
rzutu. Poza tym jest on zalecany do stosowania na dalszych etapach leczenia szpitalnego, a takze w przypadku
opornych drgawek konwulsyjnych (w tej sytuacji podawany dozylnie).

Kanadyjskie wytyczne CPS 2021, jako leki pierwszego rzutu w leczeniu napadoéw drgawkowych u dzieci,
wymieniajg benzodiazepiny. W przypadku braku dostepu dozylnego, benzodiazepiny zaleca sie podawaé
alternatywng droga, jeszcze przed przybyciem do szpitala. Leczenie przedszpitalne zatem obejmuje opcje takie
jak: midazolam domiesniowy, donosowy lub dopoliczkowy, lorazepam podpoliczkowy lub diazepam doodbytniczy.
Niemniej jednak midazolam jest wskazywany jako preferowany lek pierwszego rzutu w leczeniu napadéw
padaczkowych u dzieci bez dostepu dozylnego. Podobnie w przypadku wytycznych Bashiri 2017, w ktérych
dodatkowo zaznaczono, aby podawac¢ diazepam doodbytniczo, tylko jesli jest to preferowana opcja lub jesli
midazolam podpoliczkowy nie jest dostepny.

Rekomendacje AES 2016 wskazujg midazolam podawany podpoliczkowo jako rekomendowany lek pierwszego
rzutu (na réwni z diazepamem podawanym p.r.) w przypadku, kiedy niemozliwe jest zastosowanie dozylnych
lekéw przeciwdrgawkowych (midazolamu, lorazepamu, diazepamu, fenobarbitalu). Zalecenie to zostato ocenione
jako prawdopodobnie skuteczne z rekomendacjg, ze terapia powinna by¢ brana pod uwage (poziom B).

Rekomendacje Lee 2011 réwniez wskazujg na benzodiazepiny jako leczenie farmakologiczne pierwszego rzutu
napadéw drgawkowych u dzieci, a wérdd nich midazolam podawany dopoliczkowo w dawce 0,5 mg/kg mc.
Jednakze zaznacza sie, aby przekraczaé jednorazowej dawki 10 mg.

Podsumowujgc opisane powyzej wytyczne kliniczne dotyczace stosowania midazolamu w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci i mtodziezy, wnioskowana technologia
— midazolam podawany dopoliczkowo — jest wskazywana jako preferowana opcja leczenia napaddéw
padaczkowych, trwajgcych dtuzej niz 5 min, lecz nie dtuzej niz 20-30 minut, przed przybyciem do szpitala,
w warunkach domowych, jako pierwsza linia leczenia, jesli nie jest mozliwe podanie lekow w formie domiesniowej
lub dozylnej. Na réwni z midazolamem (buccalis) wymieniane sg inne benzodiazepiny — diazepam czy lorazepam.
Jednakze w wytycznych zaznacza sie, ze w przypadku benzodiazepin o podaniu innym niz i.m lub i.v., midazolam
w formie dopoliczkowej ma przewage nad diazapamem podawanym p.r. W przypadku dawkowania zaleca sie
ilos¢ 0,5 mg/kg mc. We wszystkich odnalezionych wytycznych zgodnie podaje sie, ze jednorazowa dawka
midazolamu (buccalis) nie powinna przekracza¢ 10 mg.
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3.4.2. Opinie ekspertek klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertek klinicznych. Otrzymano cztery odpowiedzi, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertek klinicznych

Odsetek pacjentow
stosujacych Krétkie
Aktualnie W Techno- uzasadnienie
Ekspertki stosowane przypadku logia Technologia ifalbo
kliniczne technologie ) objecia na'tagﬁsza najskuteczniejsza odpowiednie
medyczne aktualnie e ! referencje
ocenianej bibliograficzne
technologii
Dr hab. n. med. )
Ewa Emich- »Diazepam ) ) O
Widera, Clonazepam” LZtoty standard w
Konsultant rekomendacjach
Krajowa w (PTND) i
dziedzinie ., pismiennictwie”
neurologii ,Lorazepam - - O O
dzieciecej
,Lek finansowany
»Diazepam we Ok. 60- zalveycF;ﬁlsc?’zez
wlewkach ,100%” oo | o
doodbytniczych: ° T
owarzystwo
Epileptologii”
Prof. dr hab. n.
med. Barbara
Steinborn,
Kierownik
Katedry i Kliniki
Neurologii Wieku
Rozwojowego UM ,Oceny
im. K. Marcin- Wszyscy, u opiekundw,
k%WSk'ego w ~Wlewki ktérych napad L zesp_olow
oznaniu, doodbytnicze drgawkowy +Niewielki O ratownictwa —
Redaktor diazepamu” jest diuzszy odsetek” szybsze dziatanie
SeE ridezoe!
»Neurologia farmakokinetyka”
Dziecieca”,
Czlonek Zarzadu
Gtéwnego
Polskiego
Towarzystwa
Epileptologii
Dr hab. n. med. _Relanium —
SK?/nsatr}’:Qlfa preparaty do 80-90% dzieci
Zy ) odania per n0U-9U%0 i
Konsultant P rectump z padaczka ,Trudno aEZV\[I)ig(diitzaeWnliZ
Wojewoddzka w lub drgawkami szacowac” wiasneqo”
dziedzinie _ Relsed, gorgczkowymi” 9
neurologii Diazepam Rectal
dziecigcej Tubes)
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W formularzu opinii Agencja zadata dodatkowe pytania precyzujgce, ktére zestawiono, wraz z odpowiedziami ankietowanych ekspertek klinicznych, w ponizszej

tabeli.

Tabela 11. Opinie ekspertek odnoszace sie probleméw i rozwigzan zwigzanych z opcjami leczenia w ocenianym wskazaniu

Zadane pytania

Dr hab. n. med. Ewa Emich-
Widera, Konsultant Krajowa w
dziedzinie neurologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Barbara
Steinborn, Kierownik Katedry i
Kliniki Neurologii Wieku
Rozwojowego UM im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu,
Redaktor Naczelna czasopisma
»Neurologia Dziecieca”, Cztonek
Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Epileptologii

Dr hab. n. med. Krystyna
Szymanska, Konsultant
Wojewodzka w dziedzinie
neurologii dzieciecej

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia w
ocenianym wskazaniu?

,Dotychczas stosowane w Polsce
leki | rzutu i midazolam majg
podobng skutecznosé w
przerywaniu napadu i zapobieganie
nawrotowi, natomiast dziatanie
midazolamu jest krétsze niz np.
diazepamu. Najwazniejsza jednak
jest wygodniejsza i mniej wstydliwa,
zwlaszcza dla starszych dzieci i
nastolatkéw droga podania”

W przypadku

diazepamu

problemem jest w szczegdlnosci

droga podania

leku tj. wlewki

doodbytnicze. trudnosci w podaniu

doodbytniczym

w miejscach

publicznych (poza domem). Obawa
przed podaniem leku przez osoby

niedo$wiadczone”

JAktualnie opiekunowie, lekarze,
zespoty ratownictwa medycznego

stosujg w przypadku
przedtuzajgcych  sie napadow
drgawek  wlewki  doodbytnicze

diazepamu. Taka forma podania jest
czesto ucigzliwa np. w miejscach

publicznych, szkotach,
przedszkolach (wymaga rozebrania
chorego, czesto dochodzi do

defekacji, co utrudnia wchtanianie i
dziatanie leku podawanego tg
drogg). We wszystkich cytowanych
pozycjach w pracy Andersona i wsp.
i innych podkreslono potrzebe
podawania dopoliczkowego
midazolamu”

.Podawanie leku doodbytnicze
wigze sie z licznymi odmowami
podania leku w przypadku napadu w
przedszkolu lub szkole. Wigze sie to
z przejsciem napadu w stan
padaczkowy. Zastosowanie formy
napoliczkowej prawdopodobnie
zredukowato by liczbe odméw.
Podanie doodbytnicze leku w
warunkach $rodkéw lokomocii, ulicy,
szkoly itp. wigze sie z trudng
psychologicznie sytuacjg zaréwno
dla opiekuna jak i dziecka”

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu?

LStosowanie Midazolamu — praparat
handlowy Buccolam - rekomenduje
profesor Wendorff w ,Standardach
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w schorzeniach
ukfadu nerwowego u dzieci” z 2013
roku. Poszerzenie spektrum
dostepnych lekoéw przerywajgcych
napady drgawkowe o kolejny lek o
udowodnione;j skutecznosci
zwiekszytoby mozliwos¢ dobrania
skutecznego leku dla
indywidualnego pacjenta w réznych
warunkach.  Wedlug niektorych
badan Buccolam moze byé réwniez
korzystniejszy ekonomicznie”

.Midazolam
dopoliczkowo”

podawany

W wielu doniesieniach zwraca sie
takze uwage na korzysci finansowe
zastosowania Buccolamu”

LZastosowanie formy napoliczkowej”
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J,Podobnie jak w  przypadku
Prosze wskazaé iakie potencialne stosowania doodbytniczo ,Obecnie — tylko cena tego
¢ Jakie potenc) Diazepamu potencjalnie mozliwa preparatu uniemozliwia jego
problemy dostrzegajg Panstwo w | . . ) ; » : . R
! A .. | jest depresja oddechowa (ujawnia | ,Brak szerokie zastosowanie. Po | ,Cenaleku
zwiazku ze stosowaniem ocenianej | o . . - - )
= sie u 1-5% pacjentow, ktérzy refundacji — ograniczenie tylko do
technologii. o ! " oL S .
wymagajg woéwczas intubacji). Ma to grupy dzieci i mtodziezy do 18rz.
znaczenie zwtaszcza dla niemowlat”
Jakie widzg Panstwo mozliwosci 20yt czgste podavyama, W | dmi bi .
naduzy¢/niewtasciwego Stosowanie u dzieci ponizej 6 przypadku meuste;ppwama napadpw ~Ewentualne nadmieme po ieranie
” ,Brak” drgawkowych. Konieczne jest wiec | recept wzgledem faktycznej

zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii?

miesigca zycia”

prawidtowe dawkowanie i nauka

opiekunow”

potrzeby celem odsprzedania leku”

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

,Dzieci szkolne i mtodziez”

,Sposob podania leku powoduje, ze
skorzystajg wszyscy chorzy, u
ktérych wystepujg przedtuzajace sie
napady padaczkowe”

,Chorzy na padaczke, u ktorych
napady sg czeste i grupa chorych
nastoletnich (lek przed obnazeniem
etc.)”

JPrzede wszystkim dzieci
uczeszczajgce na zajecia W grupie
réwiesniczej”

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktore nie - .Nie” ,Chorzy powyzej 18 rz.” .Nie”
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?
.Lek w postaci dopoliczkowej, przez Refundacja tego preparatu utatwi ,Zastosowanie dopoliczkowe zmieni
znacznie tatwiejsze podanie, moze z)piek na chorymi z padaczka poczucie bezpieczenstwa, w
prowadzi¢ do szybszego przerwania Zape\f/ni moZIE\);/oéé szybkiegc; szczegodlnosci mtodziezy z
Inne uwagi ) napadéw i redukowa¢ liczbe podawania leku | ustapienia napadu padaczka, ktora stara sie prowadzi¢
hospitalizacji. Lek jest potrzebng padaczkowego, zmniejszy  wiec tryb zycia jak ich koledzy.
alternatywg dla wielu chorych — rvzvko w ,st ienia stanu Podawanie leku doodbytnicze przez
dziata szybciej i jest yg K y ap duzg czes$¢ mtodziezy odbierane jest
bezpieczniejszy” padaczkowego jako upokarzajgce”
,,Przerwarﬁe napadu dr_gawkoweg_oz ,Ustanie napadu drgawkowego,
Efekty ll(sl_to_tny_ w .‘.SPOSOb spotecznie b.ardzv.e.j wystgpienie kolejnych drgawek po I " I »
5 inicznie punkt | mozliwy do zaakceptowania niz Staniu hapadu depresia ,Ustagpienie napadu drgawkowego ,Ustapienie napadu padaczkowego
Zwigzane z koncowy obecnie zwlaszcza dla starszych | Y ddechowa’ padu, pres|
Ipréebleg_llem_ dzieci i mtodziezy” oddechowa
nasileniem
cuhorok?;, enie .Poczucie bezpieczenstwa chorego
uznawane za oraz poprawa jakos¢ zycia zwigzana
istotne Minimalna z odmiennym sposobem podawania
Klinicznie réznica "Kazda redukcja czestosci napadow - ” preparatu (dopoliczkowy) wzgledem
punkty odczuwalna i jest istotna” ~Ustapienie napadu drgawkowego dotychczas  stosowanego  np.
kohcowe przez chorego Relsedu (doodbytniczy) — dotyczy to
w szczegoblnosci dzieci w wieku
przedszkolnym i szkolnym”
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3.4.3. Opinia organizacji pacjenckich

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono o opinie do Polskiego Stowarzyszenia na Rzecz Dzieci Chorych
na Padaczke dotyczgcg wnioskowanej technologii medycznej. Otrzymano opinie Pani Iwony Sierant, Prezeski
Zarzadu Stowarzyszenia. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi

dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 12. Opinia organizacji reprezentujacej pacjentow

Zadane pytania

Pani Iwona Sierant, Prezeska Zarzagdu Stowarzyszenia na Rzecz Dzieci Chorych na
Padaczke

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy zwigzane przedtuzonymi i
ostrymi napadami drgawkowymi u
niemowlat, matych dzieci, dzieci i
miodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat)
oraz dynamika ich przebiegu z punktu
widzenia chorego oraz ich opiekunéw.

,Padaczka jest chorobg r6znorodng, ma szerokie spektrum objawow od tagodnych zespotéw
samoograniczajgcych sie, po ciezkie zespoly padaczkowe, czesto z napadami, ktére nie
ustepujg samoistnie. Zarowno napady przedtuzone - stany padaczkowe, jak i napady
gromadne — nastepujgce jeden po drugim sg bezposrednim zagrozeniem zycia dziecka. Moga
réwniez powodowac¢ odlegte pow kfania: uszkodzenie/$mieré neuronéw, pobudzenie sieci
neuronalnej, deficyty funkcji poznawczych, regres rozwojowy. W efekcie daje to pogorszenie
funkcjonowania dziecka, klopoty z nauka, wycofanie z zycia spotecznego”

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

L#Aktualnie dostgpna jest tylko jedna opcja leczenia w postaci wlewki doodbytniczej. jest ona
trudna do podania zwtaszcza starszym dzieciom i mtodziezy. Zajmuje wiecej czasu i wymaga
odpowiedniego przeszkolenia od osoby udzielajgcej pomocy. W zwigzku z tym jest duzy opér
0s6b postronnych — opiekundéw dzieci przed zastosowaniem takiej formy leczenia”

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawic sytuacje pacjentow
pediatrycznych w omawianym
wskazaniu?

,Konieczna refundacja apteczna leku Buccolam (midazolam), dzieki ktérej stanie sie on
dostepny dla wszystkich pacjentéw. Obecnie wysoka cena powoduje, ze wielu rodzicéw nie
moze sobie pozwoli¢ na zastosowanie leku. Pacjenci majag prawo do wsze kich nowoczesnych
form leczenia. lek Buccolam jest alternatywg do obecnie stosowanej wlewki i moze by¢
wykorzystywany zamiennie, zgodnie ze wskazaniami medycznymi”

Prosze wskaza¢, odnosnie ktorych
aspektéw choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu nowej
technologii?

,Rodzice dzieci chorych na padaczke oczekujg przede wszystkim mozliwosci szybkiego i
skutecznego zastosowania leku przerywajacego napad. Dzieki tatwej formie podania, lek
moze byé podawany réwniez przez nauczycieli w przedszkolu i w szkole. Zmniejszy to
niepokdj rodzicow i koniecznosé ich statej gotowosci do interwencji w przypadku wystagpienia
napadu wymagajgcego podania leku. Wplynie tez na samopoczucie dzieci, ich wiekszg
niezalezno$¢ i lepsze funkcjonowanie w $rodowisku poza domem rodzinnym”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w
zwiazku ze stosowaniem ocenianej
technologii?

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 61), obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu Al.
.Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w leczeniu napadéw drgawkowych”, jest:

e diazepam (produkt leczniczy Relsed) we wlewkach doodbytniczych w ramach grupy limitowej 181.1, Leki

przeciwlekowe — diazepam do podawania doodbytniczego (wlewki) we wskazaniu: padaczka
oraz drgawki inne niz okreslone w ChPL;
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.
Tabela 13. Produkt leczniczy refundowany we wnioskowanym wskazaniu
WD
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Ly ey REL PO S
1] | [] | [0] 2]
Refundacja apteczna
Diazepamum, Relsed, mikrowlewka doodbytnicza, roztwér, 2 | 5 m krowlewek a 2,5 | 059099907515 | 16,0 | 16,8 | 12,4 | rycza | 11,0
mg/ml ml 18 9 9 5 tt 7
Diazepamum, Relsed, mikrowlewka doodbytnicza, roztwoér, 4 | 5 m krowlewek a 2,5 | 059099907516 | 18,5 | 19,5 | 24,9 | rycza 320
mg/ml ml 17 8 1 0 tt '
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Diazepam podawany
doodbytniczo

,Biorgc pod uwage leki pierwszego rzutu zalecane przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, 2018)
w leczeniu napadéw drgawkowych dzieci, komparatory dla midazolamu podawanego podpoliczkowo mogg
stanowi¢: diazepam p.r., diazepam i.v., midazolam i.v., midazolamu i.m., klonazepam i.v. oraz lorazepam
i.v. Wigkszos$¢ rekomendowanych preparatéw, stosowanych w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci,
wystepuje w formie roztworu podawanego dozylnie. Gtéwng wada tej drogi podania lekéw
przeciwdrgawkowych, szczegolnie u dzieci, jest znaczaca trudnos¢ w aplikacji preparatu. Dozylne podanie
leku choremu z trwajacymi drgawkami jest utrudnione (PTE, 2018). Midazolam podawany domie$niowo
oraz benzodiazepiny podawane dozylnie, wymieniane w polskich wytycznych praktyki klinicznej (PTE,
2018), tj. diazepam, midazolam, lorazepam i klonazepam, nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci (Obwieszczenie MZ 2021), w zwigzku z tym nie
stanowig komparatoréw dla analizowanej interwenc;ji. Na liscie lekéw aktualnie refundowanych w Polsce
(Obwieszczenie MZ 2021), sposrdéd benzodiazepin zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej (bez
wzgledu na sposéb podania), znajduje sie diazepam podawany doodbytniczo i doustnie (w formie
zawiesiny) oraz klonazepam podawany doustnie (w formie tabletek). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w
zadnych z odnalezionych wytycznych klinicznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych doustnego,
tj. w formie tabletek, zastosowania, leku przeciwdrgawkowego u dzieci. W zwigzku z powyzszym, nie
uwzgledniono klonazepamu jako komparatora dla midazolamu w analizowanym wskazaniu. Na podstawie
analizy wskazan refundacyjnych dla preparatéow finansowanych w Polsce, w analizowanej populacji
chorych, tj. w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci i
miodziezy (od 3 miesigca do 18 roku zycia), odpowiednim komparatorem dla midazolamu jest diazepam
podawany doodbytniczo, ktoéry w odréznieniu do diazepamu i klonazepamu podawanych doustnie
(refundowane jedynie we wskazaniu padaczka) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w
leczeniu drgawek (wskazanie pozarejestracyjne; Obwieszczenie MZ 2021).

Podsumowujac, jedynym lekiem zalecanym przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, 2018),
aktualnie finansowanym ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci jest
diazepam podawany doodbytniczo. W zwigzku z tym, diazepam podawany we wlewkach
doodbytniczych stanowi odpowiedni komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam),
bedgcego przedmiotem niniejszej analizy.”

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Wybér zasadny, ale nie wystarczajacy.

Zdaniem analitykbw wyboér zasadny w szczegdlnosci dla populacji >6 miesigca zycia, dla ktérej leczenie
midazolamem moze by¢ prowadzone w warunkach domowych. Diazepam p.r. jest aktualnie jedynym lekiem
refundowanym w analizowanym wskazaniu. Z kolei w przypadku niemowlgt 3-6 miesigce zycia, podanie
midazolamu powinno odbywac¢ sie w warunkach szpitalnych (zgodnie z ChPL Buccolam). W opinii Agencji
nalezatoby w tej podgrupie pacjentéw uwzgledni¢ takze inne technologie dostepne w ramach lecznictwa
szpitalnego. Zgodnie z uzasadnieniem Wnioskodawcy, analiza danych sprzedazowych dla produktu Relsed
(diazepam) wykazata, ze grupa chorych od 3 do 6 miesigca zycia ,jest pomijalnie mata, a stosowanie leku bedzie
miato charakter kazuistyczny.” Niemniej jednak w zwigzku z watpliwosciami Agencji odnosnie zasadnosci
wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej wzgledem ww. zapiséw ChPL Buccolam,

(patrz rowniez rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

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

Whnioskodawca jako komparator wybrat diazepam podawany we wlewkach doodbytniczych. Szczegétowe
uzasadnienie wyboru komparatorow przez wnioskodawce oraz ocene wyboru wedtug analitykéw Agenciji
przedstawiono w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.

Whnioskodawca podaje, iz ,poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajgcych poréwnanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo oraz wybranego komparatora. W pierwszej kolejnosci wigczono badania spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia. W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzanie kryteriow kwalifikaciji,
tak aby analizowana populacja bytfa jak najblizsza wnioskowanej”.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Niemowleta, dzieci, mate dzieci,

dzieci i miodziezy (od 3 miesiecy do Populacja okreslona w kryteriach
Populacja 18 lat), u ktérych wystepuja - wigczenia odpowiada populacji
przedtuzone, ostre napady wnioskowanej.
drgawkowe.
Midazolam podawany
. podpoliczkowo  w  dawkowaniu Interwencja zgodna z wnioskiem
Interwencja zgodnym z Charakterystykg - refundacyinvm
Produktu Leczniczego (Buccolam yinym.
ChPL).
Komparator zdefiniowany
prawidiowo. Wiecej informac;ji
Komparatory Diazepam podawany doodbytniczo. - dotyczacych oceny wyboru

komparatora przez wnioskodawce
wg analitykéw Agencji znajduje sie
w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.

W ramach oceny skutecznosci:
e odpowiedz na leczenie -

przerwanie napadu
drgawkowego,
. czgas d(gJ momentu Wybrane punkty koricowe
Punkty koncowe zatrzymania napadu R odpowiadajg celom terapii w
drgawkowego rozpatrywanej pediatrycznej

g i populacji pacjentéw.
W ramach oceny bezpieczenstwa:

e  zdarzenia niepozadane (w

szczegolnosci depresja

oddechowa).
Wykluczono doniesienia ze wzgledu
na nastepujace kryteria:
Do analizy efektywnosci klinicznej | pogladowy i  przegladowy
wigczono badania pierwotne, ktore charakter publkacji, serie i
Tvo badan zostaty okreslone jako: opisy przypadkow, Metodologiczne kryteria selekcji
yp . prospektywne, . badania  dotyczace jedynie zdefiniowane prawidtowo.
e  zrandomizacja, wynikéw miar laboratoryjnych,
ez grupag kontrolna. . badania odnoszace sie do

mechanizméw  choroby lub
mechanizméw leczenia,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/83



Buccolam (midazolam) 0T.4230.1.2022

. badania przeprowadzone
jedynie w populacji chorych z
Azji i Afryki,

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

. nieadekwatny cel badania,

e doniesienia dostepne jedynie w
postaci doniesien
konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktow konferencyjnych do
opublikowanych
petnotekstowych badan),

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

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
badan klinicznych, przeglagdoéw systematycznych i metaanaliz, dokonano przeszukania w nastepujgcych bazach
danych:

e MEDLINE (PubMed);

e EMBASE;

e The Cochrane Library;

e Centre for Reviews and Dissemination;

Dodatkowo wnioskodawca dokonat przeszukania systeméw baz danych pod kagtem istniejgcych, niezaleznych
raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badahn wtérnych na stronach
wybranych agenciji oceny technologii medycznych, w tym:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering);
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);
AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group);
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
¢ bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;

o wyszukiwarek internetowych,;

o rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia badan
zakonczonych, ale nieopublikowanych);

Jako date wyszukiwania podano 16 listopada 2021 r.

Ponadto zaznaczono, ze konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowoddéw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena, m.in. konstrukcji haset kwerendy, czy rzetelnosci wyszukiwania.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 22.01.2022 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce,
nie odnaleziono innych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujace
midazolam podawany podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo — badanie Mcintyre 2005.

Ponadto wnioskodawca, w ramach dodatkowych dowodéw naukowych, postanowit o wigczeniu do analizy dwoch
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych midazolam podawany podpoliczkowo
z diazepamem podawanym doodbytniczo przeprowadzonych w populacji chorych z Azji lub Afryki — badania
Ashrafi 2010 i Mpimbaza 2008 oraz 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace midazolam
podawany podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo wykluczone z czesci gtdwnej analizy
ze wzgledu na dawkowanie midazolamu inne niz przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego —
badanie Scott 1999.

Poza tym, w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych, wnioskodawca opisat pie¢ badan efektywnosci
praktycznej, wykluczonych z czeéci gtéwnej przegladu systematycznego ze wzgledu na dawkowanie midazolamu
inne niz przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Buccolam lub brak informacji o dawkowaniu —
badania Baysun 2005, Khan 2014, Kutlu 2003, Moretti 2019 Iub niewtasciwg populacie -
badanie Yoshinaga 2021 (przeprowadzone w populacji chorych z Azji).

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca réwniez zidentyfikowat i opisat siedem opracowan wtérnych—
Appleton 2008, Brigo 2015a, Brigo 2015b, Haut 2016, Jain 2016, McMullan 2010, McTague 2018.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie pierwotne
Analiza podstawowa
Mclntyre 2005 Typ badania: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:

. Wieloosrodkowe (4 osrodki w | ®  dzieci w wieku 26 miesigcy; e  odpowiedz na leczenie (sukces
_ Zrodlo | \yiglkiej Brytanii), randomizowane, | e  przyjecie do jednego z 4 terapeutyczny, ang. therapeutic
finansowania: kontrolowane badanie kliniczne. osrodkéw  z  aktywnym success), zdefiniowana jako
SEARCH | Hipoteza: napadem drgawkowym; akiywnosol napadowe] w siagL
Dodatkowe bd y zgazklne us_talonego dostepu 10 minut od podania leku bez
wsparcie: Okres obserwacji: ozyineqo; ) wystapienia depresiji
. b Kryteria wykluczenia: oddechowej i bez kolejnych
Der.byshl‘re ] e dzieci z przewlekla epilepsjg drgawek w ciggu 1 godziny;
Children’s _ Interwencja: (padaczka); punkty koncowe okreslone na
ResAeI:(;j\rchHFunm . midazolam: ok. 0,5 mg/kg*, 109 | «  dzieci, ktére otrzymaly pomoc podstawie _ _raportgwanego
maertiey napadéw drgawkowych; przedszpitalng lub leczenie czasu przyjecia lekéw oraz
Children’s Hospital ) . ratunkowen: momentu rozpoczecia i
Research Funds e  diazepam: ok. 0,5 mg/kg*, 110 ) zakonczenia napadu
napadéw drgawkowych; e napady drgawkowego drgawkowego;
2,5 mg (3/6-12 mies.), 5 mg (1-4 czesciowe  lub  napady | ;e (wybrane):

lat), 7,5 mg (5-9 lat), 10 mg (210 lat); niedrgawkowe; tate (wybrane) .

Mwykluczono chorych, ktérzy | niepowodzenie leczenia —

otrzymali m. in. lorazepam dozylnie
lub paraldehyd doodbytniczo;
Liczba pacjentow:
177  chorych,
drgawkowych*
*jeden chory mogt by¢ przyjety do
szpitala z aktywnymi drgawkami
wiecej niz jeden raz;

. midazolam: n=92;

. mazurdiazepam: n=85;
Mediana wieku chorych — 2 lata
[IQR: 1; 5] w grupie midazolamu i 3
lata [IQR: 1;6] w grupie diazepamu;

219  napadéw

podanie lorazepamu dozylnie;

. ustanie napadu drgawkowego
w ciggu 10 minut;

. czas od podania leku do
ustania napadu drgawkowego;

e wystgpienie kolejnych drgawek

po ustaniu napadu
drgawkowego;

. bezpieczenstwo - depresja
oddechowa;

Dodatkowe dowody naukowe

Ashrafi 2010 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio e dzieci w wieku 3 miesiecy i | e ustanie wszekiej aktywnosci
finansowania: starsze z ostrym, ruchowej, ktore powinno
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bd

Prospektywne randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne,
dwuosrodkowe (w Teheranie, Iran).
Hipoteza:

bd

Okres obserwaciji:

Kwiecien 2017 — kwiecien 2018;
Interwencja:

e  midazolam: 0,3-0,5 mg/kg*;

e diazepam: 0,5 mg/kg*;

*2,5 mg (3/6-12 mies.), 5 mg (1-4
lat), 7,5 mg (5-9 lat), 10 mg (=10 lat);

przediuzonym napadem
drgawkowym (trwajgcym diuzej
niz 5 min);

. dzieci z drgawkami podczas
pobytu na oddziatach
ratunkowych, niezaleznie od
przyczyny napadu;

Kryteria wykluczenia:

e  pacjenci z dostepem dozylnym;

Liczba pacjentow:

N=98 dzieci;

. midazolam: n=49;

. diazepam: n=49;

Mediana wieku: 24 mies. w grupie

midazolamu i 48 mies. w grupie

diazepamu, p=ns.

nastgpi¢ w czasie krétszym niz
5 minut bez depresji
oddechowej i bez kolejnego
napadu w ciagu 1 godziny;

Pozostate (wybrane):

. czas poswiecony na
przygotowanie lekow przed
podaniem (czas do podania
leku);

. czas ustgpienia wszystkich
drgawek po podaniu leku (czas
dziatania leku);

e wygode zazywania leku;
e  akceptacja leku przez rodzicow
e droga podania;

Typ badania:
Prospektywne
pojedynczo
kliniczne.
Hipoteza:

bd

Okres obserwaciji:

Listopad 2005 — czerwiec 2006
Interwencja:

. midazolam: ok. 0,5 mg/kg*
e  diazepam: ok. 0,5 mg/kg*

randomizowane
zaslepione badanie

Kryteria wtaczenia:
. od 3 miesiecy do 12 lat;

e brak udokumentowanych
dowoddéw otrzymywania
dozylnego diazepamu lub
dozylnego fenobarbitalu w
ciggu 24 godzin  przed
zgtoszeniem;

e  udokumentowane napady
utrzymujagce sie w czasie
podawania badanego leku;

e  udzielenie Swiadomej zgody na

Pierwszorzedowy:

e ustgpienie widocznej
aktywnos$ci napadowej w ciggu
10 minut bez kolejnych w ciggu
godziny;

Napad drgawkowy trwajacy ponad

10 minut lub wystgpienia kolejnych

drgawek w ciggu godziny

klasyfikowano jako niepowodzenie

leczenia i podawano lorazepam

dozylnie.

Pozostate (wybrane):

Mpimbaza 2008 | +2 5 mg (3/6-12 mies.), 5 mg (1-4 dalsze  uczestnictwo ~ w | ®  po 10 min:

Zrédio lat), 7,5 mg (5-9 lat), 10 mg (210 lat); badaniu. o ustanie napadu, n (%);
finansowania: Kryteria wykluczenia: o czas do ustania napadu,
T bd min, mediana (IQR);

Liczba pacjentow: e godzina po uzyskaniu kontroli
N=330 pacjentéw w ciggu 10 min:
e midazolam: n=165; o kolejne drgawki, n (%);
; . h=1RE- oczas do wystgpienia
*  diazepam: n=165; kolejnych ydrggwek,
min, mediana (IQR);
. 24h po uzyskaniu kontroli w
ciggu 10 min:
o kolejne drgawki, n (%);
oczas do wystgpienia
kolejnych drgawek,
min, mediana (IQR);
Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Prospektywne randomizowane | ® ciezka padaczka; e odpowiedz na leczenie, n (%);
badanie kliniczne. e wiek —od 5 do 22 roku zycia; Pozostate (wybrane):
Hipoteza: e zgoda rodzicow dla dzieci | ¢ czas od podania leku do
bd ponizej 16 roku zycia; ustania napadu, min, mediana
Scott 1999 Okres obserwacii: Kryteria wykluczenia: (IQR);
Zréd*o :)n(:::erwenc'a- ) ggégg‘)migf jakodlaléigaerr:g
% mlz_c;lam: 10 mg: dorazne w ostrych napadach
. padaczkowych;
¢  diazepam: 10 mg; Liczba pacjentéw:
N=28 pacjentow;
79 epizodéw drgawkowych;
. midazolam: n=14;
. diazepam: n=14;
Badania typu real-world
Dodatkowe dowody naukowe
Kutlu 2003 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

Zrodio Obserwacyjne, jednoosrodkowe | © pacjenci w wieku od 1 miesigca | ustanie aktywnosci napadowej;
finansowania: (Turcja). do 15 roku zycia, przyjeci na
T Okres obserwacii: pediatryczny oddziat ratunkowy
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bd

Interwencja:
. midazolam: 0,3 mg/kg (1 ml=5
mg);

Jesli drgawki nie ustgpity w ciggu 5
minut, podano drugg dawke
midazolamu (0,3 mg/kg) i ponownie,
jesli drgawki nie ustaty w ciggu 10
minut, zastosowano inne terapie

w jednym ze szpitali w Turcji z
napami drgawkowymi;

Kryteria wykluczenia:

e dzieci z zaburzeniami
czynnosci nerek lub serca,

e jesli napad drgawkowy trwat
krécej niz 5 minut;

e napad wymagajgcy dozylnej
indukciji;

przeciwdrgawkowe. Liczba pacientéw:
N=19 pacjentow;
Prospektywne badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
obserwacyjne, jednoosrodkowe | o dzjeci (w wieku od 2 mies. do | e  skutecznosé leku definiowana

Zrodio
finansowania:
Takeda
Pharmaceutica

Okres obserwaciji:
Pazdziernik 2017 — sierpien 2019;

Interwencja:

. midazolam — 2,5 mg (3/6-12
mies.), 5 mg (1-4 lat), 7,5 mg
(5-9 lat), 10 mg (=10 lat);

(Turcja), pseudorandomizowane. — 12 laty z  napadami jako  ustanie  aktywnosci
przlydz;al do pgszcze.golpzch grup drgawkowymi; napadowej w ciggu 10 minut.
polegat na podawaniu jednego z Kryteria wykluczenia: W przypadku napadu drgawkowego
lekéw w dni parzyste, a drugiego w trwai 4 10 inut
dni nieparzyste. bd rwajgcego  pona minu
Baysun 2005 ) ) o podawano drugg dawke leku, przy
. Okres obserwacii: Liczba pacjentow: h A |
Zrédio LOKres obsernvacil. N=43 ontow: czym chorym w grupie m|Qazo amu
finansowania: bd =45 pacjentow; diazepam, a w grupie diazepamu
bd Interwencja: midazolam.
e midazolam: 0,25 mg/kg (w dni
parzyste);
e 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 (w dni nieparzyste);
Typ badania: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
Badanie obserwacyjne, w ktérym | ¢  dzieci z przedtuzonymi | e skutecznos¢ midazolamu w
Khan 2014 wykorzystano wywiady twarzg w napadami drgawkowymi; przerywaniu napaddéw
twarz (ang. face-to-face). o odbyte wizyty ambulatoryjne; drgawkowych ~ wg  oceny
. Zrodio _ Okres obserwaciji: e opiekunowie wyrazili zgode gflzl\j\ll,lknoow nc:iZ_IeCI z napadami
finansowania: | pg udziatu w badaniu; 5 tgt ( "tv)y o
brak finansowana | |nterwencia: Kryteria wykluczenia: osostate (wy r’ane :
zewnetrznego . . bezpieczenstwo;
e  midazolam; bd
e diazepam; Liczba pacjentow:
N=34 pacjentow;
Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Retrospektywne badanie | ® dzieci, u ktdérych wystgpity | e czas trwania napadéw
Moretti 2019 obserwacyjne, jednoosrodkowe napady drgawkowe; drgawkowych;
Zrodio (Francja). e  zgoda rodzica;
finansowania: Okres obserwaciji: Kryteria wykluczenia:
czesciowe Od kwietnia 2013 roku, kiedy | bd
wsparcie dzieki midazolam dopoliczkowy byt po raz | Liczba pacjentéw:
grantowi z Shire, pierwszy dostepny na rynku | n=33:
Boulogne- francuskim, do sierpnia 2015 roku. - . _
Billancourt, . . midazolam: n=16
Francja Interwencja: (dopoliczkowo);
e midazolam; e diazepam: n=17
e diazepam; (doodbytniczo);
Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Prospektywne wieloosrodkowe (28 | ¢  wigczono pacjentdw | ¢  ocena skutecznosci
osrodkow w Japonii), pediatrycznych, ktérzy przybyli midazolamu podawanego
nierandomizowane, jednoramienne. do osrodkéw badawczych z podpoliczkowo u dzieci ze
. . napadami padaczkowymi, nie stanami padaczkowymi. Jako
. m otrzymujgc natychmiastowego sukces terapeutyczny przyjeto
Yoshinaga 2021 | superiority leczenia; ustanie widocznej aktywnosci

e  zgoda rodzica/opiekuna;

e  dzieci, ktorych waga
przekraczata 5 kg i przed
ukonczeniem 18 r.z.;

. napadom padaczkowym
musiata towarzyszy¢ utrata

przytomnosci i mogty one by¢
albo uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi, albo
mogty rozpoczaé sie

napadowej w ciggu 10 minut i
utrzymanie braku aktywnosci
przez 30 minut od podania
dawki leku;

. depresja oddechowa
wystepujgca w ciggu 24 godzin
od podania midazolamu;

Pozostate (wybrane):

. odsetek pacjentéw, u ktorych
napady ustgpity w ciggu 10
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ogniskowo, a nastepnie
uogolni¢;

Kryteria wykluczenia:

e  doswiadczenie powaznego

urazu (nie ty ko glowy), zatrucie
narkotykami lub akoholem,
znane lub  podejrzewane
nawracajgce drgawki
spowodowane alkoholem lub

narkotykami (lub ich
odstawieniem);
e  zastosowanie ratunkowych

lekéw  przeciwpadaczkowych
przed przybyciem do placowki
ochrony zdrowia;

e  napady padaczkowe
pochodzenia psychogennego
lub z powodu ciezkiego

zapalenia moézgu lub opon
mdzgowo-rdzeniowych;
Liczba pacjentow:
N=25; mediana wieku chorych

wiaczonych do badania — 2,8 lata
(zakres: 0,3; 17,4);

minut od podania dawki i ktérzy
nie mieli napadéw przez 1, 4
lub 6 godzin;

e wystgpienie zachtystowego
zapalenia ptuc, uspokojenie
polekowe lub  pobudzenie
mierzone skalg Riker Sedation-
Agitation Scale (Rker SAS),
wystepowanie podraznienia
policzkéw i czestosc
wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem (TEAE);

Badania wtérne

Dodatkowe dowody naukowe

Appleton 2008

Typ badania:
Przeglad
metaanaliza.

Rodzaje wigczonych badan:
Randomizowane i
nierandomizowane badania
kliniczne z grupg kontrolna.
Interwencja:

Leki przeciwdrgawkowe:

systematyczny z

e  midazolam;

e diazepam;

e lorazepam;

e  paraldehyd;
Przeszukane bazy danych,

The Cochrane Epilepsy Group's
Specialized Register, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) i MEDLINE.

Data odciecia:
Data odciecia lipiec 2007.

Wigczone badania:

4 badania RCT, w tym badanie
Mcintyre 2005 uwzglednione w
niniejszym przegladzie.

Populacija:

Dzieci lub dorosli przyjeci do szpitala
lub oddziatu ratunkowego z ostrymi
drgawkami klonicznymi o dowolnym
czasie trwania, w tym ustalonym
stanie padaczkowym (SE, ang.
status epilepticus).

Oceniane punkty koncowe:

. przerwanie napadu
drgawkowego;

e wystgpienie kolejnych drgawek
po ustaniu napadu
drgawkowego;

. podanie lorazepamu dozylnie w
celu przerwania napadu
drgawkowego;

e  podanie terapii ratunkowe;j,

e czas od przyjazdu do szpitala
do podania leku;

e czas od ustania napadu od
przyjazdu do szpitala;

. depresja oddechowa,;

Brigo 2015a

Typ badania:
Przeglad
metaanalizg.

systematyczny z

Rodzaje wtgczonych badan:

Randomizowane badania kliniczne z
grupg kontrolng.

Interwencja:
Leki przeciwdrgawkowe:
. midazolam;

e  diazepam;
Przeszukane bazy danych,

MEDLINE, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials
(CENTRAL), EMBASE oraz strony

Populacija:
Chorzy ze stanem padaczkowym.

Oceniane punkty kohcowe:

. przerwanie
drgawkowego;

. depresja oddechowa,;

napadu
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internetowe:  ClinicalTrials.gov i

LILACS

(http://lilacs.bvsalud.org/en/).

Data odciecia:

21 lipca 2015 .

Wigczone badania:

15 badan RCT, w tym badanie

Mcintyre 2005 uwzglednione w

niniejszym przegladzie.

Typ badania: Populacija: Oceniane punkty koncowe:
Przeglad systematyczny z | Chorzy (bez wzgledu na wiek) z | ¢  przerwanie napadu
metaanalizg. wczesnym stanem padaczkowym, drgawkowego;

. .. zdefiniowanym jako napad czas od przviecia do szpitala do
Rodzaje wigczonych badan: drgawkowy trwajacy >5 minut lub * podania?ek)lljj? p
Randomizowane badania kliniczne z | drgawki w momencie przyjecie w - .
grupa kontrolng. szpitalnym oddziale ratunkowym. | ®  ¢Zas od podania leku/przyjecia
Interwencia: do szpitala do ustania napadu;

. - ) e  powazne zdarzenia

Leki przeciwdrgawkowe: niepozadane  (niedoci$nienie
. midazolam; lub depresja oddechowa);

] e diazepam;

Brigo 2015b Przeszukane bazy danych,

The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) i
MEDLINE oraz rejestr
ClinicalTrials.gov.
Data odciecia:
Styczen 2015r.
Wigczone badania:
19 badan RCT, w tym badanie
Mcintyre 2005 uwzglednione w
niniejszym przegladzie.
Typ badania: Populacija: Oceniane punkty koricowe:
Przeglad systematyczny. Dzieci lub dorosli leczeni | ¢  niepowodzenie leczenia;

. .. benzodiazepinami (bez wzgledu na czas od przviecia do szpitala do
Rodzaje wiaczonych badan: droge podania) w odpowiedzi na * podaniaFI)eki/JJ'e P
Randomizowane badania kliniczne z | nagte napady drgawkowe. ' .
grupa kontrolng. e czas do przerwania napadu
Interwencia: drgawkowego;

Leki . .d K . e wystgpienie kolejnych drgawek
eki przeciwdrgawkowe: po ustaniu napadu:
e midazolam; e zdarzenia niepozgdane;
e  diazepam; e satysfakcja pacjenta/opiekuna
. z leczenia;
Haut 2016 * lorazepam;
. klobazam;
. klonazepam;
Przeszukane bazy danych,
EMBASE i PubMed
Data odciecia:
21 kwietnia 2015 r.
Wigczone badania:
75 badan, w tym badanie Mcintyre
2005 uwzglednione w niniejszym
przegladzie.
Typ badania: Populacja: Oceniane punkty kofncowe:
Przeglad systematyczny z | Dzieci i dorosli z ostrymi napadami | ¢  przerwanie napadu
metaanalizg. drgawkowymi bez  ustalonego drgawkowego;
Rodzaje wtgczonych badan: dostepu dozyinego. *  czas od podania leku/przyjecia
Jain 2016 Randomizowane badania kliniczne. do sz;?ltala do ustania napadu.,
Int - e  powazne zdarzenia
nerwencla: niepozadane (depresja
Leki przeciwdrgawkowe: oddechowa, spowolnienie
e midazolam: oddechu, niedoci$nienie;
e diazepam;
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. lorazepam;

. paraldehyd;

Przeszukane bazy danych,
MEDLINE, EMBASE, Cochrane i
Google Scholar.

Data odciecia:

Maj 2015 .

Wigczone badania:

19 badan RCT, w tym badanie
Mcintyre 2005 uwzglednione w
niniejszym przegladzie.

McMullan 2010

Typ badania:
Przeglad
metaanaliza.

Rodzaje wtgczonych badan:

Randomizowane i quasi-
eksperymentalne badania kliniczne.

Interwencja:
Leki przeciwdrgawkowe:
. midazolam;

systematyczny z

o  diazepam;
Przeszukane bazy 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.

Data odciecia:

Od 1 stycznia 1950r. do 4 lipca 2009
r.

Wigczone badania:

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

Populacja:
Dzieci i dorosli ze
padaczkowym.

stanem

Oceniane punkty koncowe:

. przerwanie
drgawkowego,

. depresja oddechowa
wymagajgca intubacji;

napadu

McTague

Typ badania:
Przeglad
metaanaliza.

systematyczny z

Rodzaje wtgczonych badan:

Randomizowane badania kliniczne.
Interwencja:

Leki przeciwdrgawkowe:

. midazolam;

e  diazepam;

. lorazepam;

. paraldehyd;

Przeszukane bazy danych,

Populacja:

Dzieci przyjete do szpitala Ilub
oddziatu ratunkowego z ostrymi
drgawkami toniczno-klonicznymi o
dowolnym czasie trwania, w tym
ustalonym stanie padaczkowym.

Oceniane punkty kohcowe:

e  przerwanie
drgawkowego;

e wystgpienie kolejnych drgawek
po ustaniu napadu
drgawkowego;

. podanie lorazepamu dozylnie w
celu przerwania napadu
drgawkowego;

. podanie terapii ratunkowej;

. czas od przyjazdu do szpitala
do podania leku;

. czas do ustania napadu od
przyjazdu do szpitala;

napadu

The Cochrane Epilepsy Group's e czas od podania leku do
Specialized Register, the Cochrane ustania napadu;
Central Register of Controlled Trials o depresja oddechowa;
(CENTRAL) i MEDLINE oraz
rejestry: ClinicalTrials.gov i WHO
International Clinical Trials Registry
Platform.
Data odciecia:
23 maja 2017 r.
Wigczone badania:
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18 badan RCT, w tym badanie
Mcintyre 2005 uwzglednione w
niniejszym przegladzie.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania Mcintyre 2005, wigczonego do analizy podstawowej, znajduje
sie w rozdziale 4.2.1 oraz 14.6 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy, w ramach dodatkowych dowodéw naukowych, zostaty opisane w rozdziale 8 AKL wnioskodawcy.
Z kolei odnalezione przez wnioskodawce opracowania wtérne opisano w rozdziale 4.1 oraz 14.6 AKL
Whioskodawcy.

Szczegotowe charakterystyke wejsciowg pacjentéw uczestniczacych w badaniu Mcintyre 2005 przedstawiono
w tabeli ponizej. Wiekszos¢ przedstawionych ponizej danych pochodzi z AKL wnioskodawcy (analitycy Agenciji
zweryfikowali ich zgodnos¢ z publikacjami zrédtowymi). Brakujgce dane uzupetniono na podstawie publikaciji
zrodtowych.

Tabela 17. Charakterystyka wejsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Mcintyre 2005

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

N — liczba wszystkich rozpatrywanych epizodéw drgawkowych, w ktérych podano odpowiednio midazolam lub diazepam/liczba pierwszych
epizodéw drgawkowych; IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range);

Populacje w badaniu Mclntyre 2005 stanowity dzieci w wieku =6 mies. przyjete do szpitala z aktywnymi drgawkami
bez ustalonego dostepu dozylnego. W badaniu analizowano epizody drgawkowe, ktére randomizowano do jedne;j
z dwoch grup: midazolam podawany podpoliczkowo lub diazepam podawany doodbytniczo. Ostatecznie
w badaniu uwzgledniono 219 epizodéw drgawkowych u 177 chorych, w tym 109 epizodéw (u 92 chorych)
leczonych midazolamem i 110 epizodéw (u 85 chorych) leczonych diazepamem. Sposréd 42 chorych
zrekrutowanych ponownie do badania, siedmiu bylo ponownie zrekrutowanych w ciggu tygodnia,
4 w ciggu miesigca, pozostali chorzy w ciggu =2 miesiecy.

Ze wzgledu na specyfike choroby, tj. wystgpienie napadu drgawkowego i podanie jednego z analizowanych
lekéw, w badaniu nie przedstawiono przeptywu pacjentéw wraz z odsetkami chorych, ktérzy nie konhczyli
badania/leczenia. Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich chorych
randomizowanych (populacja ITT, ang. intention to treat).

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

e wycofanie zgody (5 epizodéw);

e naruszenie protokotu (4 epizody);

podanie lorazepamu dozylnie (30 epizodéw);

podanie paraldehydu doodbytniczo (7 epizodow).
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej wigczonego do przeglagdu badania
Mcintyre 2005. Jakos¢ badania klinicznego =zostata oceniona za pomocg metody zaproponowanej
przez Jadad i wsp. oraz zgodnie ze skalg Cochrane.

Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie, iz w badaniu Mclntyre 2005 nie przedstawiono opisu chorych, ktérzy
wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania, a przedstawiony zostat jedynie opis chorych wykluczonych z badania
przed randomizacjg. Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania midazolamu
z diazepamem przedstawiono dla wszystkich chorych randomizowanych (populacja ITT). Wnioskodawca zatem
whnioskuje, ze wszyscy chorzy poddani procesowi randomizacji ukonczyli badanie. W zwigzku z powyzszym
wnioskodawca uznat, ze badanie wtgczone do przegladu charakteryzuje sie umiarkowang jakoscig (3 punkty
na 5 mozliwych) w skali Jadad, co wynika z braku zaslepienia préby.

Z kolei zgodnie ze skalg Cochrane, wg wnioskodawcy, badanie Mcintyre 2005 charakteryzowato sie niskim
ryzykiem btedu w zakresie trzech z szes$ciu domen. W domenach: ,ZaSlepienie pacjentow i personelu
medycznego” i ,Zaslepienie oceny wynikow” wykazano nieznane ryzyko btedu systematycznego, ze wzgledu
na otwarty charakter badania. Natomiast w domenie ,Ukrycie kodu alokacji” wykazano wysokie ryzyko btedu
systematycznego, ze wzgledu na brak ukrycia kodu randomizacji. Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy,
w badaniu wskazano bowiem, ze przydziat (alokacja) do odpowiednich grup w badaniu nie byt ukryty
przed personelem obstugujacym.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z zaproponowanymi przez wnioskodawce ocenami jakosci badania. Ponizsza
tabela przedstawia zweryfikowane przez analitykow stanowisko z AKL wnioskodawcy, dotyczgce jakosci badania
Mclintyre 2005 wg Jadad oraz Cochrane.

Tabela 18. Ocena wiarygodnosci metodologicznej wg skali Jadad wg wnioskodawcy

Pytanie
Badanie Czy badanie Czy wskazano C’Czi)g;)r?g aglli Czy metoda Czy w badaniu
opisywane jest jako metode Eodwéjjnie zaslepienia byta znajduje sie opis
randomizowane? randomizacji? zaslepione? wilasciwa? wykluczenia?
Mcintyre
2005

Tabela 19. Ryzyko bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration wg wnioskodawcy
Rodzaj btedu

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Badanie Proces Ukrycie kodu | Zaslepienie . Kompletnos¢ | Selektywne Ogotem
e e S Zaslepienie raportowanie
randomizacji alokacji pacjentow i danych s
oceny wynikéw
personelu nikéw
medycznego wy
Mcintyre . .
2005 nieznane nieznane

W ramach AKL jako dodatkowe dowody naukowe wnioskodawca uwzglednit 8 badan oraz 7 opracowan wtérnych.
Badania Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008, Scott 1999 oraz Baysun 2005 zostaty ocenione za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration dla badan z randomizacjg. Badania Kutlu 2003 i Yoshinaga 2021, jako badania
jednoramienne, oceniono w skali NICE. Z kolei badania obserwacyjne — Khan 2014, Moretti 2019 oceniono
zgodnie ze skalg Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Jakos¢ badan wtérnych — Appleton 2008, Brigo 2015a,
Brigo 2015b, Haut 2016, Jain 2016, McMullan 2010 oraz McTague 2018 — oceniono za pomocg skali
AMSTAR 2.

Badania Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008, Scott 1999 oraz Baysun 2005 zostaty ocenione jako niosgce niskie ryzyko
btedu systematycznego w przewazajgcej ilosci domen. Wysokie ryzyko popetnienia btedu wskazano jedynie
w badaniu Baysun 2005 w domenie ,Proces randomizacji”, z uwagi na przedstawiony w badaniu proces tzw.
spseudorandomizacji’, czyli podawanie jednego leku w dni parzyste, a drugiego w dni nieparzyste. Wszystkie
badania cechowaty sie nieznanym ryzkiem btedu w domenach ,Zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego”
i ,Zaslepienie oceny wynikéw” z uwagi na brak dokladnych informacji dotyczgcych zaslepienia. Poza tym
w badaniach Scott 1999 i Baysun 2005 w domenie ,Ukrycie kodu alokacji” wskazano réwniez na nieznane ryzyko
popetnienia btedu. Analitycy Agencji zweryfikowali stanowisko z AKL wnioskodawcy i zgadzajg sie
Z zaproponowanymi ocenami.
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Jako$¢ badan Kutlu 2003 i Yoshinaga 2021 wnioskodawca zweryfikowat za pomocng skali NICE, stosowanej
w ocenie wiarygodnosci badan bez grupy kontrolnej. Badanie Kutlu 2003 uzyskato wynik 4/8 pkt. Punkty odjeto
ze wzgledu na fakt, iz badanie prowadzono w jednym osrodku oraz za nie gromadzenie danych w sposéb
prospektywny, za brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani kolejno, a takze za brak wynikéw przedstawionych
w podziale na podgrupy pacjentéw. Z kolei badanie Yoshinaga 2021 zostato ocenione na 7 pkt na 8 mozliwych
do zdobycia. Wnioskodawca odjagt punkt za brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani kolejno. Analitycy Agencji
zweryfikowali stanowisko z AKL wnioskodawcy i zgadzajg sie z zaproponowanymi ocenami.

Skala oceny jakosci badan obserwacyjnych Newcastle-Ottawa Scale (NOS) jest narzedziem, w ktérym badanie
moze otrzymac¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z czterech pytan z czesci ,Doboér pacjentéw”
oraz trzech z czesci ,Ocena efektéw zdrowotnych”. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostaé przyznane w przypadku
pytania w czesci ,Czynniki zakidcajgce”. Podsumowujgc ocene jakosci badan obserwacyjnych, badanie
Khan 2014 zostato ocenione przez wnioskodawce na 6 pkt na 9 mozliwych do zdobycia, a badanie Moretti 2019
na 5 pkt. Analitycy Agencji zweryfikowali stanowisko z AKL wnioskodawcy i zgadzajg sie z zaproponowanymi
ocenami.

Zgodnie z oceng wnioskodawcy, wszystkie opracowania wtérne, wtgczone do analizy klinicznej, charakteryzowaty
sie niskg jakoscig wg skali AMSTAR 2, co spowodowane bylo gtéwnie nieprzedstawieniem listy badan
wykluczonych z przeglagdu oraz brakami w innych domenach, m.in. brakiem przedstawienia kryteriow wyboru
badan, brakiem uwzglednienia ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow badania lub braku oceny wptywu btedu
publikacji. Analitycy Agencji zweryfikowali stanowisko z AKL wnioskodawcy i zgadzajg sie z zaproponowanymi
ocenami.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Badanie Mcintyre 2005, wigczone do analizy (...) zostato przeprowadzone bez zaslepienia préby (badanie
otwarte)”;

e (...) wbadaniu (McIntyre 2005) nie przedstawiono danych dotyczgcych okresu obserwac;ji”;

e ,Zgodnie ze skalg Cochrane (...) (w badaniu Mcintyre 2005) 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
obstugujgcym”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu Mcintyre 2005 nie przedstawiono opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni
z badania, a przedstawiony zostat jedynie opis chorych wykluczonych z badania przed randomizacjg;

e Populacje w badaniu Mcintyre 2005 stanowity dzieci w wieku 26 miesigca zycia. Z kolei wnioskowana
populacja obejmuje dzieci od 3 miesigca zycia. Niemniej jednak w badaniach, wigczonych w ramach
dodatkowych dowoddédw naukowych (obejmujgcych populacje azjatyckg i afrykanskg) — Ashrafi 2010,
Mpimbaza 2008, Baysun 2005 oraz Kutlu 2003 podano, iz wigczano dzieci ponizej 6 mies. zycia, a wiec
przedstawiono dowody na skuteczno$¢ wnioskowanej terapii w populacji odpowiadajgcej populacji
whioskowanej;

e Mediana wieku chorych w badaniu Mcintyre 2005 wyniosta 2 lata (IQR: 1; 5) w grupie midazolamu i 3 lata
(IQR: 1;6) w grupie diazepamu. Rozkiad wieku w pierwszych epizodach drgawkowych byt skierowany
w kierunku matych dzieci w wieku przedszkolnym. Zaréwno dla wszystkich, jak i dla pierwszych epizodéw
drgawkowych, wiekszo$¢ dzieci byta w wieku od 1 roku do 4 lat. Najmiodszy pacjent zrekrutowany do badania
miat 7 miesiecy, a najstarszy 15 lat. Z kolei wnioskowana populacja obejmuje dzieci od 3 miesigca do 18 roku
zycia;

e Badanie Mclintyre 2005 cechowato sie brakiem zas$lepienia proby. Metoda Slepej préby pozwala na ukrycie
przed pacjentem i lekarzem informacji, ktory lek jest stosowany. Pozwala to na usuniecie subiektywnego
wplywu badanego i badacza na mozliwos¢ wypaczenia wynikéw badania, a zatem brak zaslepienia préby
moze zmniejszac wiarygodnosc¢ uzyskiwanych wynikow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e (...) brak innych badan (poza badaniem gtéwnym wigczonym do przegladu) oceniajgcych midazolam
podawany podpoliczkowo w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego w populacji
zgodnej z wnioskowang (populacji europejskiej)”;
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e ,nie odnaleziono réwniez badah oceniajgcych stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo
(w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego) u dzieci z napadami drgawkowymi
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W zidentyfikowanych publikacjach dawkowanie midazolamu
byto inne niz przedstawione w ChPL lub nie przedstawiono informacji dotyczgcych dawkowania”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych midazolam z wybrang technologig opcjonalng,
w populacji w petni odpowiadajgcej wnioskowanej (tzn. w populacji chorych dzieci od 3 mies. zycia do 18 roku
zycia), spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy podstawowej;

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie Mcintyre 2005 (midazolan buccalis vs. diazepam p.r.)

W badaniu Mcintyre 2005 analize skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich chorych
randomizowanych (populacja ITT, ang. intention-to-treat analysis) w dwdch wariantach: z uwzglednieniem
wszystkich epizodéw drgawkowych analizowanych w badaniu oraz z uwzglednieniem pierwszych epizodow
drgawkowych (bez uwzglednienia kolejnych epizodéw u jednego chorego).

Wyniki dotyczace skutecznosci dla poréwnania bezposredniego midazolamu z diazepamem na podstawie
badania Mclintyre 2005 przedstawiono w ponizszych tabelach. Zweryfikowano przedstawione wyniki z publikacjg
zrodiowg. Réznice istotne statystycznie zostaly pogrubione. Szczegdétowe wyniki znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.

Tabela 20. Wyniki dotyczace skutecznosci dla zmiennych dychotomicznych, badanie Mcintyre 2005 (midazolam
buccalis vs. diazepam p.r.)

Punkt koficowy n/N (%) OR 9 RD 9 NNT/NNH
midazolam | diazepam [95%ClI] [95%CI] [95%Cl]
Wszystkie
. 61/109 30/110 3,39 0,29 NNT =
epizody o o 3 <0,0001 9 <0,00001 .
Odpowiedz na | drgawkowe (56%) (27%) [1,93; 5,96] [0,16; 0,41] 4[3; 7]
) :
leczenie Plenusze 49/92 24/85 2,90 0.0009 0,25 0.0005 NNT =
drg%wko}\:ve (53%) (28%) | [1,55; 5,41] ' [0,11; 0,39] ’ 43 10]
. Wszystkie _
Ustanie epizody 71/109 45/110 2,_70 0,0004 0,.24 0,0002 NNT =
napadu drgawkowe (65%) (41%) [1,56; 4,67] [0,11; 0,37] 5[3; 9]
drgawkowego P?erwsze
w ciagu 10 epizody 56/92 36/85 2,12 001 0,19 001 NNT =
minut drgawkowe (60%) (42%) [1,16; 3,86] [0,04; 0,33] 6 [4; 25]
. . Wszystkie -0,24
Niepowodzenie | “epizody Bt | Sowe | 02164 | 00004 [-0,37; 0,0002 | NNH=na
: drgawkowe T -0,11]
PO Pierwsze -0,19
lorazepamu ; 33/92 47/85 0,45 ’
L epizody N o | 0,01 [-0,34; 0,008 NNH =na
dozylnie drgawkowe (36%) (55%) [0,25; 0,83] -0,05]
Wszystkie -0,19
Wystapienie epizody (1121/07/01) (1353{;)5) [0 1%’_303 82] 0,02 [-0,35; - 0,02 NNH = na
kolejnych drgawkowe T 0,03]
drgawek po Pierwsze 4 .
. ! 12/36 0,29 [0,10; 0,21 [- _
0, =
ustaniu drngvzvtl)(gzve 7156 (13%) (34%) 0,82] 0,02 0,39; -0,03] 0,02 NNH = na

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

4w publ kacji zrodtowej podano liczbe 31, co jest niezgodne z odsetkiem 34% podanym w publikacji dla analizowanego punktu oraz wynikiem
dla punktu korcowego: ustanie napadu drgawkowego w ciggu 10 minut. Do celow analitycznych liczbe epizoddw, dla ktérych oceniano dany
punkt, przyjeto zatem na poziomie 36.
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napadu
drgawkowego®

na — niedostepne (ang. not available); OR —iloraz szans (ang. odds ratio); p — poziom istotnosci statystycznej; RD — réznica ryzyka (ang. risk
difference); NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koficowego (ang. number
needed to harm); NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat); N — liczba wszystkich rozpatrywanych epizodéw drgawkowych, w ktérych podano odpowiednio
midazolam lub diazepam/liczba pierwszych epizodéw drgawkowych; n — liczba rozpatrywanych epizodéw drgawkowych odpowiadajgcych
danemu punktowi kohcowemu; Cl — przedziat ufnosci;

Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dychotomicznych w badaniu Mcintyre 2005 w przypadku
zastosowaniu midazolamu podpoliczkowo i diazepamu doodbytniczo w obu wariantach analizy (wszystkie
epizody drgawkowe i pierwsze epizody drgawkowe) wskazuja na:

o |S wiekszg czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako ustanie aktywnosci
napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystgpienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek
w ciggu 1 godziny w przypadku zastosowaniu midazolamu;

e |S wieksze w grupie midazolamu odsetki chorych, u ktérych doszto do zatrzymania napadu drgawkowego
w ciggu 10 minut;

e |S mniejsze w grupie midazolamu odsetki chorych, u ktérych podano lorazepam dozylnie w przypadku
nieustgpienia napadu drgawkowego w ciggu 10 minut;

e |S mniejszg czesto$¢ wystepowania kolejnych drgawek po ustaniu napadu drgawkowego w przypadku
zastosowaniu midazolamu;

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych ciaglych, badanie Mcintyre 2005 (midazolam buccalis
vs. diazepam p.r.)

Punkt ko Mediana [IQR] HR
unkt konco
w midazolam diazepam [95% CI] P
Wszystkie epizody . . .
Czas od podania leku drgawkowe 8[5; 20] 155; 31] 0,70 [0,50; 0,90] 0,01
do ustania napadu - -
drgawkowego Pierwsze epizody 10 [5: 22] 15 [6; 32] 0,70 [0,50; 0,96] 0.03
drgawkowe

IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range); HR — hazard ratio; p — poziom istotnos$ci statystycznej; Cl — przedziat ufnosci;

Analiza wykazata IS krotszy czas do ustania napadu drgawkowego po podaniu midazolamu w poréwnaniu
z diazepamem w obu wariantach analizy (wszystkie epizody drgawkowe i pierwsze epizody drgawkowe).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie Mcintyre 2005 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

Tabela 22. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa, badanie Mcintyre 2005 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

Punkt koncowy N (%) OR [95%CI] p RD [95%CI] p Al
midazolam | diazepam [95%CI]
Wszystkie
: 7/110 0,71 -0,02
epizody 5/109 (5%) o | ns : . ns na
Depresja drgawkowe (6%) [0,22; 2,30] [-0.08; 0,04]
oddechowa Pierwsze 0.60 003
epizody 4/92 (4%) 6/85 (7%) g ns : . ns na
drgawkowe [0,16; 2,20] [-0,10; 0,04]

ns — nieistotne (ang. not significant); na — niedostgpne (ang. not available); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p — poziom istotnosci
statystycznej; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); N — liczba wszystkich rozpatrywanych epizodéw drgawkowych, w ktérych
podano odpowiednio midazolam lub diazepam/liczba pierwszych epizodéw drgawkowych; n — liczba rozpatrywanych epizodéw drgawkowych
odpowiadajgcych danemu punktowi koncowemu; Cl — przedziat ufnosci;

W analizie bezpieczenstwa oceniano tylko jeden punkt koncowy: depresje oddechowg. Analiza bezpieczenstwa
wykazata poréwnywalng czestosé wystepowania depresji oddechowej po podaniu midazolamu i diazepamu
w przypadku wystgpienia napadu drgawkowego. Sposréd chorych, u ktérych wystgpita depresja oddechowa,
5 z nich wymagato intubacji, w tym 2 chorych w grupie midazolamu i 3 chorych w grupie diazepamu (p=ns).

8 Zdefiniowane jako ustanie napadu drgawkowego w ciggu 10 minut i wystgpienie kolejnych drgawek wymagajacych leczenia w ciggu godziny.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych wnioskodawca uwzglednit trzy randomizowane badania
bezposrednio poréwnujgce midazolam podawany podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo,
wykluczone z czesci gtébwnej ze wzgledu na populacje (badania przeprowadzone w populacji chorych z Azji
(badania Ashrafi 2010) lub Afryki (badanie Mpimbaza 2008) lub inne dawkowanie midazolamu niz przedstawione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (badanie Scott 1999). A takze pie¢ badan efektywnosci praktycznej,
ktoére zostaly wykluczone z czesci giéwnej przeglagdu systematycznego ze wzgledu na dawkowanie midazolamu
inne niz przedstawione w _Charakterystyce Produktu Leczniczego lub brak informaciji o dawkowaniu: badania
Baysun 2005, Khan 2014, Kutlu 2003, Moretti 2019 lub niewlasciwg populacje: badanie Yoshinaga 2021
(przeprowadzone w populacji chorych z Azji).

Whioskodawca wigczyt do AKL réwniez opracowania wtérne: Appleton 2008, Brigo 2015a, Brigo 2015b,
Haut 2016, Jain 2016, McMullan 2010, McTague 2018.

Skrotowe podsumowanie wynikéw wymienionych wyzej badan przedstawiono ponizej. Positkowano sie AKL
wnioskodawcy, weryfikujgc przedstawione wyniki z publikacjami zrédtowymi. Réznice istotne statystycznie zostaty
pogrubione. Szczegdtowy opis badan znajduje sie w rozdz. 4.1 oraz 8 AKL wnioskodawcy.

Badania RCT

Ashrafi 2010 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci, badanie Ashrafi 2010 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

Punkt koncowy Midazolam Diazepam p
Kontrola napadu drgawkowego (ustanie napadu w ciagu 5
minut), n/N (%) 49/49 (100%) 40/49 (82%) <0,001
Czas do rozpoczecia Ieczema (do podania leku), mediana 2 3 <0,001
(w minutach)
Czas do ustania napadu od podania leku, mediana (w minutach) 4 5 <0,001

N — liczba chorych; n — liczba rozpatrywanych epizodéw drgawkowych odpowiadajgcych danemu punktowi koncowemu; p — poziom istotnosci
statystycznej;

Wyniki badania wskazujg na IS wiekszg czestos¢ wystepowanie odpowiedzi na leczenie w ciggu 5 minut
od podania w grupie midazolamu w porownaniu z diazepamem. Wyniki badania Ashrafi 2010 sg zgodne
z wynikami gtdwnego badania RCT wigczonego w niniejszym przegladzie.

Mpimbaza 2008 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci, badanie Mpimbaza 2008 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

Punkt koncowy Midazolam Diazepam RR [95%CI] p
Niepowodzenie leczenia, n/N (%) 50/165 (30,3%) 71/165 (43,0%) 1,42 [1,06; 1,90] 0,016
y Ustanie napadu, n/N (%) 125/165 (75,8%) | 114/165 (69,1%) | 0,91 [0,80; 1,04] 0,175
Okres obserwacji: 10 = : - E
min zas do ustania napadu, . . )
min, mediana (IQR) 4,75 (3,02; 6,52) | 4,35(2,72; 6,58) 0,518
Okres obserwacji: Kolejne drgawki, n/N (%) 10/125 (8,0%) 20/114 (17,5%) | 2,19 [1,07; 4,50] 0,026
godzinapo Czas do wystapienia
uzysl_<an|u kongroh W kolejnych drgawek, min, 25,0 (2,75; 36,7) | 20,0 (11,0; 47,2) - 0,492
ciagu 10 min, mediana (IQR)
Okres obserwacji: Kolejne drgawki, n/N (%) 47/120 (39,1%) 5/110 (46,3%) - 0,270
24h po uzyskaniu Czas do wystapienia
kontroli w clagu 10 kolejnych drgawek, min, 5,11 (1,08; 10,3) | 1,81 (0,56; 3,48) - 0,01
min, N mediana (IQR)

N — liczba chorych; n — liczba rozpatrywanych epizodéw drgawkowych odpowiadajgcych danemu punktowi koncowemu; IQR — rozstep
kwartylny (ang. interquartile range); ns — nieistotne (ang. not significant); IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range); RR — ryzyko

wzgledne (ang. relative risk); Cl — przedziat ufnosci; p — poziom istotnosci statystycznej;

5 Wykluczono 9 chorych, ktérzy otrzymali fenobarbiton godzing po opanowaniu napadu drgawkowego
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Wyniki badania wskazujg na IS wigksze prawdopodobienstwo uzyskania kontroli napadu drgawkowego,
zdefiniowanej jako ustanie aktywnos$ci napadowej w ciggu 10 minut bez kolejnych drgawek w ciggu godziny
oraz IS mniejsze ryzyko wystgpienia kolejnych drgawek w przeciggu godziny po uzyskaniu kontroli w ciggu
10 min w grupie midazolamu w poréwnaniu z diazepamem.

Scott 1999 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci, badanie Scott 1999 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

Punkt koncowy Midazolam Diazepam p
Odpowiedz na leczenia,
nIN (%) 30/40 (75%) 23/39 (59%) ns
Czas od podania leku do
ustania napadu, min, 6 (4;10) 8 (4;12) ns

mediana (IQR)

N — liczba chorych; n — liczba rozpatrywanych epizodéw drgawkowych odpowiadajgcych danemu punktowi koncowemu; IQR — rozstep
kwartylny (ang. interquartile range); ns — nieistotne (ang. not significant);

Wyniki badania wskazujg na wiekszg skuteczno$¢ midazolamu w poréwnaniu z diazepamem w przerywaniu
napadow drgawkowych u dzieci, jednakze wyniki nie uzyskaty istotnosci statystyczne;j.

Badania efektywnos$ci praktycznej
Kultu 2003 (midazolam buccalis)

Srednia czasu do uzyskania odpowiedzi klinicznej (ustanie napadu w ciggu 10 minut) wyniosta 3,89 minut
(mediana: 3 minuty). Midazolam byt skuteczny u 16 z 19 (84,2%) pacjentéw pediatrycznych. U 3 chorych, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie, napad drgawkowych trwat ponad 30 minut. Sposréd 19 chorych wigczonych
do badania, 6 (31,6%) dzieci wymagato podania 2 dawki leku. Nie odnotowano wystgpienia efektéw ubocznych.
Parametry zyciowe chorych pozostaty w granicach normy.

Baysun 2005 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

W grupie midazolamu, przerwanie napadu drgawkowego w ciggu 10 minut nastgpito u 18 (78%) chorych. Sposrod
tych chorych, u 12 (67%) napad drgawkowy ustat w ciggu 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 wystgpita u 17 (85%) chorych. Okresy odpowiedzi
na leczenie byty nastepujgce: 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 ustagpit w ciggu 1-3 minut, u 1 chorego w ciggu
3-5 minut i u 1 chorego w ciggu 5-10 minut. Midazolam podano trzem chorych w grupie diazepamu, ktérzy
nie odpowiedzieli na pierwszg dawke odpowiedniego leku. Sposréd tych chorych u 1 chorego nie doszio
do przerwania napadu drgawkowego, u 2 pozostatych napad ustgpit 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 i saturacje 84% po 5 minutach, natomiast u 1 chorego
w grupie diazepamu — kaszel nienapadowy trwajgcy ok. 1-2 minuty.

Wyniki badania Baysun 2005 wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa pomiedzy midazolamem i diazepamem u dzieci z napadami drgawkowymi. Autorzy wskazuja,
ze podanie doodbytnicze moze wigza¢ sie z trudno$ciami w miejscach publicznych oraz u starszych dzieci
z napadami uogélnionymi.

Khan 2014 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

W ramach badania zapytano opiekundéw dzieci z napadami drgawkowymi o skuteczno$¢ midazolamu
w przerywaniu napadow drgawkowych. 44% z nich wskazato, ze odpowiedz na leczenie wystepuje zawsze
po podaniu pierwszej dawki. 47% uznato, ze podanie jedynie jednej dawki leku jest skuteczne w 75% przypadkach
napadéw drgawkowych. Pozostata czes$¢ (9%) wskazata, ze rzadko pierwsza dawka jest wystarczajgca. Ponad
potowa (55%) opiekundw wskazata, ze do przerwania napadow drgawkowych u ich dzieci doszio 5 minut,
21% opiekunéw wskazato, ze do ustania napadu drgawkowego od podania leku mineto od 6 do 10 minut,
natomiast 26% stwierdzito, ze trwato to od 10 do 30 minut. Niecate dwie trzecie (65%) opiekunéw wskazato, ze
zastosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo pozwalato zawsze lub zazwyczaj unikngé przyjecia
do szpitala, podczas gdy 24% stwierdzita, ze brak mozliwosci unikniecia hospitalizaciji.

W zakresie bezpieczenstwa, 24% opiekunéw zgtosito wystepowanie sennosci u ich dzieci po podaniu

midazolamu, a 8% wskazato, ze ich dzieci wymagaty hospitalizaciji z powodu wystgpienia depresji oddechowe;.
Pozostali opiekunowie nie zgtosili zadnych dziatan niepozgdanych.
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Szesnastu opiekundw, z ktérymi przeprowadzono wywiad, wskazato, ze stosowali u dzieci midazolam i diazepam,
z czego 15 (94%) z nich przyznato, ze preferujg midazolam jako terapie ratunkowa, co wynikato gtéwnie z tatwosci
podania leku w nagtych wypadkach.

Podsumowujgc, opiekunowie dzieci z napadami drgawkowymi wskazali, ze stosowanie midazolamu
podpoliczkowo jest terapig bezpieczng i skuteczng, co czesto zapobiegato przyjeciu do szpitala. Wiekszosé
opiekunéw dzieci, ktére otrzymaty zaréwno diazepam podawany doodbytniczo, jak i midazolam, preferuje
midazolam.

Moretti 2019 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.)

W badaniu zebrano dane o cechach napaddéw, postepowania oraz wynikow klinicznych wsrdd dzieci wigczonych
do analizy. Czas trwania napaddéw drgawkowych byt IS krétszy w grupie midazolamu w poréwnaniu
z diazepamem (p=0,0004), jednoczesnie przy IS mniejszym w grupie midazolamu odsetku chorych z napadem
trwajgcym ponad 30 minut (p=0,0008). W grupie midazolamu mniej chorych wymagato podania benzodiazepin
przez ratownikow, co wskazywato, ze napad skuteczniej zostat przerwany niz w przypadku podania diazepamu.
Do szpitala przyjeto 8 (47,1%) chorych w grupie diazepamu oraz 2 (12,5%) chorych w grupie midazolamu.

Podsumowujac, midazolam podawany podpoliczkowo okazat sie skuteczniejszy w poréwnaniu z diazepamem
doodbytniczym pod wzgledem podania oraz w zakresie zmniejszania progresji w kierunku stanu padaczkowego.

Yoshinaga 2021 (midazolam buccalis)

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci, badanie Yoshinaga 2021 (midazolan buccalis)

Punkt koncowy Midazolam, n/N (%) [95%CI] p
Odpowiedz na leczenie (sukces terapeutyczny) 20/25 (80%) 64,3-95,7 <0,001
<lrok 3/3 (100%6) 29,2-100
od 1do <5 lat 10/13 (76,9%) 46,2-95,0
Przedziat wiekowy ne
od 5do <10 lat 6/7 (85,7%) 42.,1-99,6
od 10 do <18 lat 1/2 (50%) 1,3-98,7

N —liczba chorych; n —liczba rozpatrywanych epizodéw drgawkowych odpowiadajgcych danemu punktowi koncowemu; Cl — przedziat ufnosci;
p — poziom istotno$ci statystycznej; ne — nieoceniany;

Odpowiedz na leczenie midazolamem (sukces terapeutyczny) wystgpita u 80% chorych. Wynik uzyskat istotnosé
statystyczng. Wyniki dla gtéwnego punktu koricowego byty spojne dla wszystkich analizowanych subpopulaciji,
tj. bez wzgledu na wiek.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie Yoshinaga 2021 (midazolan buccalis)

Punkt koncowy Midazolam, n/N (%) Liczba zdarzen

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 9/25 (36%) 13
Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 3/25 (12%) 3
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem 3/25 (12%) 3
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 2/25 (8%) 3
Depresja oddechowa 2/25 (8%) 2
Zwiekszone stezenie 1125 (4%) 1

amylazy
Poszczegélne zdarzenia Zapalenie skéry 1/25 (4%) 1
niepoi?dane ;wiqzane z Biegunka 1/25 (4%) 1

eczeniem

Obrzek twarzy 1/25 (4%) 1
Drgawki 1/25 (4%) 1
Stan padaczkowy 1/25 (4%) 2

N — liczba chorych; n — liczba rozpatrywanych epizodéw drgawkowych odpowiadajgcych danemu punktowi koricowemu;

Odpowiednig dawke midazolamu otrzymato 24 chorych (na 25 zaplanowanych) — u 1 chorego czes¢ podanej
dawki leku ,wyciekta” (,leaked out” — wersja oryginalna z publikacji zrédtowej). U 9 (36%) chorych odnotowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (tacznie 13 zdarzen). Trzy zdarzenia, tj. biegunka,
sedacja (uspokojenie) i depresja oddechowa, sklasyfikowano jako zwigzane z przyjetym lekiem. Depresja
oddechowa wystgpita u 2 chorych. Czestos¢ wystepowania ciezkich lub powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem byta niska — odnotowano wystgpienie jednego lub dwdéch typéw zdarzen u 3 (12%)
chorych. Nie raportowano zgondéw i nie odnotowano zadnych przypadkéw zachtystowego zapalenia piuc
lub podraznienia policzkéw w trakcie trwania badania.
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Podsumowujagc, w badaniu Yoshinaga 2021 wykazano, iz midazolam cechuje sie korzystnym profilem
skutecznosci i bezpieczehstwa w populacji dzieci ze stanami padaczkowymi, a dane przedstawione w badaniu
sg zgodne z wynikami poprzednich badanh dla midazolamu podawanego podpoliczkowo w populacjach innych
niz japonska.

Opracowania wtérne

Appleton 2008

Celem opracowania wtornego byla 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.

Wyniki, dla poréwnania midazolamu buccalis vs. diazepam p.r. zostaly przedstawione na podstawie badania
Mclintyre 2005. Zastosowanie midazolamu pozwolito na zahamowanie epizodéw drgawkowych u 61 pacjentow
(z 109), co stanowi 56%, w poréwnaniu z 30 pacjentami (na 110, 27%) leczonych diazepamem doodbytniczo,
u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie (RR 2,05 [95% CI: 1,45; 2,91]).

Brigo 2015a

Celem przeglagdu systematycznego i metaanalizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
podawanego donosowo w poréwnaniu z midazolamem podawanym podpoliczkowo w leczeniu wczesnego stanu
padaczkowego poprzez poréwnanie posrednie z zastosowaniem diazepamu podawanego dozylnie
i doodbytniczo jako komparatorow posrednich. Dla poréwnania midazolamu podawanego podpoliczkowo
z diazepamem podawanym doodbytniczo wtgczono 5 badan (w tym badanie Mcintyre 2005 uwzglednione
W niniejszym przegladzie), w ktérych analizowano fgcznie 769 napadoéw drgawkowych.

Wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ w przerywaniu napadéw drgawkowych w przypadku
zastosowania midazolamu niz diazepamu (OR 1,78 [95%CI: 1,11; 2,85]).

Brigo 2015b

Celem opracowania wtérnego byto ustalenie, czy midazolam podawany niedozylnie jest tak samo skuteczny
i bezpieczny jak diazepam podawany dozylnie lub doodbytniczo w przerywaniu wczesnych stanéw padaczkowych
(SE) u dzieci i dorostych.

W wyniku poréwnania midazolamu buccalis z diazepamem p.r. wykazano, ze wnioskowana technologia okazata
sie skuteczniejsza niz komparator w przerywaniu napadow drgawkowych, ale tylko wtedy, gdy wyniki wyrazono
jako OR (OR: 1,78 [95% CI: 1,11; 2,85]; RR 1,15 [95% CI: 0,85; 1,54]). Wyzszo$¢ policzkowego midazolamu nad
doodbytniczym diazepamem pod wzgledem kontroli napadéw zaobserwowano réwniez po przeprowadzeniu
analizy wrazliwo$ci przez wykluczenie jednego badania, ktére obejmowato réwniez pacjentéw dorostych
(OR: 1,67 [95% CI: 0,89; 3,14]). Jednak ta przewaga nie byta widoczna w wynikach wyrazonych jako RR
(RR 1,12 [95% CI: 0,81; 1,56]). W opracowaniu uwzgledniono wyniki badania Mcintyre 2005.

Haut 2016

Celem opracowania wtérnego byta ocena wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze
satysfakcji z leczenia pacjentéw i ich opiekundw w badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacji dzieci
lub dorostych leczonych benzodiazepinami (bez wzgledu na droge podania) w odpowiedzi na nagte napady
drgawkowe.

Odnosnie do wynikéw, autorzy badania wskazujg, ze w ponad potowie badan uwzglednionych w przegladzie,
poréwnujgcych czas do przerwania napadu drgawkowe, wykazano szybsze dziatanie m. in. lekéw podawanych
dopoliczkowo niz lekéw podawanych dozylnie lub doodbytniczo. Dodatkowo w badaniu Ashrafi 2010 (badanie
opisane w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych w niniejszym rozdziale) wykazano wigkszg satysfakcje
z leczenia i drogi podania leku ws$réd opiekundéw dzieci z wystepujgcymi napadami drgawkowymi w grupie
midazolamu (94%) w poréwnaniu z diazepamem (14%).

Jain 2016

Celem opracowania wtérnego Jain 2016 bylo zbadanie istniejgcych dowodéw naukowych dotyczgcych lekow
przeciwdrgawkowych i drég ich podania w leczeniu ostrych napadéw drgawkowych u dzieci i dorostych
w przypadku braku ustalonego dostepu dozylnego.

Do opracowania wigczono m.in. badanie Mcintyre 2005, uwzglednione w niniejszej AKL. W odniesieniu
do wynikéw, wykazano wiekszg skuteczno$¢ w przerywaniu napadoéw drgawkowych po podaniu midazolamu
podawanego podpoliczkowo niz diazepamu we wlewkach doodbytniczych.
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McMullan 2010

Celem opracowania wtérnego byta ustalenie za pomocg przeglgdu 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.

Do opracowania wigczono m.in. badanie Mcintyre 2005, uwzglednione w niniejszej AKL. W przypadku ustgpienia
napadéw drgawkowych midazolam, podawany jakakolwiek drogg (dopoliczkowo, domiesniowo, czy donosowo),
przewyzszat pod wzgledem skutecznosci diazepam, podawany jakgkolwiek drogg (per rectum, czy dozylnie)
(RR 1,52 [95%CI: 1,27; 1,82]). Midazolam podpoliczkowy okazat sie skuteczniejszy niz diazepam podawany
doodbytniczo pod wzgledem kontroli napadéw (RR 1,54 [95%CI: 1,29; 1,85]). Midazolam byt takze podawany
szybciej niz diazepam ($rednia réznica 2,46 minuty [95%CI: 1,52; 3,39 minut]) i w tym przypadku osiggnieto
podobny czas miedzy podaniem leku, a ustaniem napadu. Powiktania oddechowe wymagajgce interwencji byty
podobne w przypadku dwdch technologii, niezaleznie od drogi podania (RR 1,49 [95% CI: 0,25; 8,72]).

McTague 2018

Celem opracowania wtornego byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw 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. Przeprowadzony w badaniu
przeglad systematyczny stanowi aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w opracowaniu
Appleton 2008, ktéry zostat opisany powyzej. Zgodnie ze zmodyfikowanym w poréwnaniu do badania Appletion
2008 protokotem, poszukiwano kontrolowanych badan z randomizacja, w ktérych poréwnywano stosowanie
co najmniej dwéch réznych lekdw przeciwdrgawkowych lub co najmniej dwdch takich samych lekéw
przeciwdrgawkowych réznigcych sie sposobem podania w populacji dzieci (w wieku od 1 miesigca do 16 lat)
przyjetych do szpitala z ostrymi drgawkami toniczno-klonicznymi.

Do opracowania witgczono m.in. badanie Mcintyre 2005, uwzglednione w niniejszej AKL. Autorzy przegladu
zaznaczajg, ze odnaleziono dane naukowe o niskiej lub bardzo niskiej jakosci, w ktérych poréwnywano
midazolam podpoliczkowy z diazepamem doodbytniczym w leczeniu ostrych drgawek toniczno-klonicznych
(wspétczynnik ryzyka dla ustgpienia napadu, RR 1,25 [95%CI: 1,13;1,38]; 4 badania obejmujgce 690 dzieci).
Jednak autorzy zaznaczajg, ze nie ma pewnos$ci co do efektu, a zatem nie ma wystarczajgcych dowodéw
na poparcie rekomendacji stosowania midazolamu buccalis.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Jako date przeprowadzenia wyszukiwania
podano 17.11.2021 r.

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA wnioskodawca nie odnalazt Zzadnych ostrzezen czy komunikatéw
bezpieczenstwa odnoszacych sie do ocenianej technologii lekowe;j.

Niemniej jednak wnioskodawca przedstawit zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb
stosujgcych lek Buccolam odnalezione w bazie EudraVigilance oraz VigiAccess. Szczegdty znajdujg sie w rozdz.
9 AKL wnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniu 09.03.2022 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL,EMA i FDA. Réwniez nie odnaleziono Zzadnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
midazolamu.

ChPL Buccolam (data ostatniej aktualizacji 11.02.2022 r.)

Ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10), zgtoszonych
po podaniu midazolamu dopoliczkowo u dzieci w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Tabela 28. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Buccolam (ChPL Buccolam)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane: czesto (21/100 do <1/10)

uspokojenie, sennosé, zmniejszony poziom

Zaburzenia uktadu nerwowego $wiadomosci, depresja oddechowa

Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci i wymioty
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Ws&rdd wymienionych w ChPL dziatarh niepozadanych zgtoszonych po podaniu midazolamu na $luzéwke jamy
ustnej u dzieci nie wskazano dziatarh niepozadanych wystepujacych bardzo czesto(= 1/10).

W ChPL Buccolam zamieszczono réwniez informacje, iz zagrazajgce zyciu zdarzenia mogg byé czestsze
u pacjentdéw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego Ilub zaburzeniami
czynnosci serca, w szczegolnosci, gdy podawane sg duze dawki midazolamu.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehAstwa stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo (Buccolam) w leczeniu przediuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych
dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat). Przyjeto, ze we wnioskowanym wskazaniu komparatorem
dla midazolamu bedzie diazepam podawany per rectum.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce
midazolam podawany podpoliczkowo z wybrang technologig opcjonalng — badanie Mcintyre 2005, zatem analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu Mcintyre 2005 jako badaniu przeprowadzonym
w populacji zblizonej w najwiekszym stopniu wnioskowanej. Badanie przeprowadzono w grupie 177 dzieci,
u ktérych rozpatrywano tgcznie 219 napadéw drgawkowych.

Ponadto wnioskodawca, w ramach dodatkowych dowoddw naukowych, postanowit o wtgczeniu do analizy dwoch
badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z diazepamem podawanym doodbytniczo
wykluczone z czesci gtdwnej analizy ze wzgledu na obejmujgcych populacje chorych z Azji i Afryki lub inne,
niz przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dawkowanie — badania Ashrafi 2010 i Mpimbaza
2008 oraz Scott 1999. Dodatkowo wnioskodawca opisat pie¢ badan efektywnosci praktycznej, wykluczonych z
czesci gtébwnej przeglgdu systematycznego ze wzgledu na dawkowanie midazolamu inne niz przedstawione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, brak informacji o dawkowaniu lub niewtasciwg populacje — badania
Baysun 2005, Khan 2014, Kutlu 2003, Moretti 2019 oraz Yoshinaga 2021. Ponadto wnioskodawca
zidentyfikowat i opisat siedem opracowan wtérnych — Appleton 2008, Brigo 2015a, Brigo 2015b, Haut 2016,
Jain 2016, McMullan 2010, McTague 2018.

Badanie Mcintyre 2005 wigczone do analizy to wieloo$rodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja,
ktore zostato przeprowadzone bez zaslepienia préby (badanie otwarte), w zwigzku z czym zostato ocenione przez
wnioskodawce na 3 punkty w skali Jadad. Zgodnie ze skalg Cochrane badanie wigczone do analizy
charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu w zakresie trzech z szesciu domen. W domenach: ,Zaslepienie
badaczy i pacjentow” i ,Zaslepienie oceny efektéw” 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, z uwagi, iz w badaniu wskazano,
ze alokacja do odpowiednich grup nie byta ukryta przed personelem obstugujgcym.

W badaniu Mcintyre 2005 wyniki dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich chorych
randomizowanych (populacja ITT, ang. intention to treat). Poza tym nie przedstawiono danych dotyczacych
okresu obserwaciji, a takze opisu chorych, kitérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania. Przedstawiony
zostat jedynie opis chorych wykluczonych z badania przed randomizacja.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest niepewno$¢ wnioskowania w populacji najmtodszych dzieci.
Whnioskodawca wnioskuje o refundacje leku w populacji dzieci od 3 mies. zycia do 18 roku zycia. Do giéwnego
badania, wigczonego do przegladu wnioskodawcy — Mclntyre 2005, wigczano dzieci powyzej 6 mies. zycia.
Niemniej jednak w badaniach, wtgczonych w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych (dla populacji azjatyckiej
i afrykanskiej) — Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008, Baysun 2005 oraz Kutlu 2003 podano, iz wtgczano dzieci ponizej
6 mies. zycia, a wiec przedstawiono dowody na skuteczno$é wnioskowanej terapii w populacji odpowiadajace;j
populacji wnioskowanej. Dodatkowo, zgodnie ChPL Buccolam, midazolam w populacji 3-6 miesiecy nalezy
podawac¢ wylgcznie w warunkach szpitalnych. Ocene wyboru komparatora w tym aspekcie przedstawiono
w rozdz. 3.6.

W badaniu Mcintyre 2005 jako pierwszorzedowy punkt kohcowy przyjeto odpowiedz na leczenie (sukces
terapeutyczny, ang. therapeutic success), zdefiniowang jako ustanie aktywno$ci napadowej w ciggu 10 minut
od podania leku bez wystgpienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny. Nalezy
podkresli¢, ze przewage kliniczng midazolamu nad diazepamem wykazano w obrebie wszystkich analizowanych
punktow kohcowych. Wyniki bezposredniego poréwnania midazolamu podawanego podpoliczkowo i diazepamu
podawanego per rectum wskazujg na IS wiekszg w grupie midazolamu niz w grupie diazepamu czesto$c
wystepowania odpowiedzi na leczenie zarowno w przypadku uwzglednienia wszystkich epizodéw drgawkowych,
jak rowniez pierwszych epizodéw drgawkowych. Czas do ustania napadu drgawkowego byt IS krétszy po podaniu
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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%CI: 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%CI: 0,50; 0,96],
p=0,01). W grupie midazolamu wykazano IS wieksze niz w grupie diazepamu odsetki chorych u ktérych doszto
do zatrzymania napadu drgawkowego w ciggu 10 minut (65% vs 41%), jednoczes$nie przy IS mniejszej w grupie
midazolamu w poréwnaniu z diazepamem czestosci wystepowania kolejnych drgawek po ustaniu napadu
drgawkowego (14% vs 33%).

Profil bezpieczenstwa midazolamu w poréwnaniu z diazepamem na podstawie badania Mcintyre 2005 oceniono
pod katem czestosci wystepowania depresji oddechowej. Czesto$¢ wystepowania depresji oddechowej w grupie
midazolamu wyniosta 5% i nie wykazano istotnych statycznie réznic w poréwnaniu z diazepamem (6%).

Skutecznos¢ kliniczng midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu do diazepamu podawanego
doodbytniczo w zakresie przerywania napadéw drgawkowych u dzieci poddano ocenie roéwniez
w randomizowanych badaniach klinicznych Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008 oraz Scott 1999, uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy jako dodatkowe dowody naukowe. W badaniu Ashrafi 2010 wykazano IS wieksze
w grupie midazolamu odsetki chorych uzyskujgcych kontrole napadu drgawkowego (ustanie napadu) w ciggu
5 minut w poréwnaniu do diazepamu (100% vs. 82%). Z kolei wyniki badania Mpimbaza 2008 wskazuja,
ze stosowanie midazolamu w poréwnaniu do diazepamu podawanego per rectum zwigzane jest z IS (p=0,016)
mniejszg czestoscig wystepowania niepowodzenia leczenia (30% vs 43%). Wyniki badania Scott 1999 wskazuja
na wiekszg skutecznos¢ midazolamu w poréwnaniu z diazepamem w przerywaniu napadéw drgawkowych
u dzieci, jednakze wyniki nie uzyskaly istotnosci statystycznej. Zatem badania uwzglednione w ramach
dodatkowych dowoddéw naukowych wskazujg na skutecznos¢ midazolamu podawanego podpoliczkowo
bez wzgledu na zastosowanie dawkowanie.

Wyniki badanh efektywnos$ci praktycznej, wigczonych do niniejszej analizy jako dodatkowe dowody naukowe,
rowniez w wiekszosci wskazujg skuteczno$¢ na midazolamu podawanego podpoliczkowo w przerywaniu
napadéw drgawkowych u dzieci.

Wyniki opracowan wtérnych, Appleton 2008, Brigo 2015a, Brigo 2015b, Haut 2016, Jain 2016, McMullan 2010,
McTague 2018, zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, w ktérych uwzgledniono zaréwno
gtéwne badanie kliniczne Mclintyre 2005, jak réwniez badania kliniczne opisane w ramach dodatkowych dowodow
naukowych, potwierdzajg przewage terapeutyczng midazolamu podawanego podpoliczkowo nad diazepamem
podawanym per rectum w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci przy poréwnywalnej czestosci wystepowania
depresji oddechowe;j.

Wedtug ChPL Buccolam do czestych dziatan niepozadanych (=1/100 do <1/10) wystepujgcych po leczeniu
midazolamem nalezg: uspokojenie, sennos¢, zmniejszony poziom swiadomosci, depresja oddechowa, nudnosci
i wymioty. W$réd wymienionych w ChPL dziatah niepozgdanych zgtoszonych po podaniu midazolamu
na sluzéwke jamy ustnej u dzieci nie wskazano dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto(= 1/10).

Podsumowujac, wyniki poréwnania bezposredniego midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo oraz potwierdzenie ich w ramach badan uzupetniajgcych (badania kliniczne
uwzglednione w ramach dodatkowych dowodéw naukowych oraz opracowania wtérne), wskazujg na istotng
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 zaznaczy¢, ze przewage kliniczng midazolamu nad diazepamem wykazano w obrebie
wszystkich analizowanych punktow koncowych. Bioragc pod uwage wyniki dotyczgce bezpieczenstwa, w zakresie
czestosci wystepowania depresji oddechowej, zastosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo w celu
przerwania napadu drgawkowego moze by¢ uznane za terapie bezpieczng o udowodnionej wyzszej skutecznosci
w poréwnaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Strategia analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Komparator

Whnioskowang technologie poréwnano z diazepamem podawanym we wlewce doodbytnicze;.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w horyzoncie jednego zdarzenia.
Struktura modelu

Wykorzystano model w formie drzewa decyzyjnego zbudowany na podstawie zatozen zaczerpnietych z analiz
Lee 2013 oraz Lee 2014. W modelu uwzgledniono stany:

e chorzy z napadem drgawkowym — stan wej$ciowy,

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

e nieudane lub udane podanie leku (bez wzgledu na dawke),

e napad drgawkowy trwajgcy krocej lub dtuzej niz 10 minut po podaniu leku (bez wzgledu na dawke),

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

¢ hospitalizacja.
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Rysunek 7. Schemat modelu wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Parametry kliniczne wykorzystane w modelu przyjeto na podstawie wynikow badania Mclntyre 2005 oraz analiz
Lee 2013 oraz 2014. Szczegdly przedstawiono w rozdziale 1.1.2. AE wnioskodawcy.

Przyjeto, ze populacja chorych w wieku 3-6 miesiecy stanowi 3,4% populacji chorych w wieku <18 lat.

Tabela 29. Parametry kliniczne wykorzystane w modelu

Wartos¢ Uzasadnienie/zrédio
Parametr - ;

Midazolam Diazepam danych
Brak mozliwosci podania leku przez opiekuna o o - .
skutkujacy skutkujace wezwaniem karetki pogotowia 0% 0% Zatozenie wnioskodawcy
N|eudan_e podanu_e leku przez opiekuna skutkujace 8% 21% Lee 2014
wezwaniem karetki pogotowia
Napad trwajacy <10 min 65% 41% Mcintyre 2005
Napad trwajacy >10 min 35% 59% Mclintyre 2005
Podanie Il dawki leku przez opiekuna w przypadku midazolam: ChPL

q o 0% 10% .

napadu trwajacego >10 min diazepam: Lee 2014
\i\ll%s;?izneme kolejnych drgawek po napadzie trwajacym 2% 330 Mcintyre 2005

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
e koszty zakupu lekow,
e koszty hospitalizaciji.

Koszt midazolamu przyjeto

Koszt diazepamu wyznaczono na podstawie Komunikatu NFZ o wielkosci refundacji za okres styczen — grudzien
2020 (perspektywa NFZ) oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. (perspektywa wspdlna).

Koszt hospitalizacji okreslono wedlug Zarzgdzenia Prezesa NFZ.
W analizie uzupetniajgcej przedstawiono dwa warianty: rozliczenie hospitalizacji w ramach grupy JGP AG66.
Padaczka — diagnostyka i leczenie oraz w ramach grupy JGP P23. Padaczka.

Tabela 30. Koszty lekow uwzglednione w modelu

Koszt na podanie [zi]

Lek
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Diazepam 3,65 4,72

Tabela 31. Koszt hospitalizacji uwzgledniony w modelu

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia | Wartos¢ punktowa | Koszt (zt)
Wariant 1*

5.51.01.0001066 | Padaczka- diagnostykai leczenie | 945 | 945,00
Wariant 2

5.51.01.0014023 | Padaczka | 3476 | 3476,00

* - uwzgledniony w analizie podstawowej
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie uwzgledniono wartosci uzytecznosci pochodzgce z badania Lee 2013.
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Tabela 32. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu

0T.4230.1.2022

Stan zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci

ratunkowego i hospitalizacji

wartos¢ poczatkowa dla 1 cyklu*® 0,0583
napad drgawkowy bez wzywania pogotowia ratunkowego i
e P -0,0003
hospitalizacji
napad drgawkowy trwajacy >10 min bez wzywania pogotowia
h Son e -0,0014
ratunkowego i hospitalizaciji
napad drgawkowy wymagajacy wezwania pogotowia -0.0044

*przed wystgpieniem napadu drgawkowego

Dyskontowanie

Horyzont czasowy w niniejszej analizie nie przekracza roku w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Parametr

Midazolam

Diazepam

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspélnej

Parametr

Midazolam

Diazepam

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]
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5.2.2. Wyniki analizy uzupetniajacej

Tabela 35. Wyniki analizy uzupetniajacej z perspektywy NFZ

Parametr Midazolam Diazepam

* Wariant podstawowy — wariant 1 jest tozsamy z analizg podstawowa.

5.2.3. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT poréwnujgcego oceniang interwencje z komparatorem w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ , jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

6 166 758 zt
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5.2.4. Wyniki analiz wrazliwosci
Przeprowadzono probabilistyczng oraz deterministyczng analize wrazliwosci. Zakres analiz uznano
za wystarczajacy.

W deterministycznej analizie wrazliwosci testowano 10 wariantéw (szczegdly przestawiono w rozdziale 1.6.1.
AE wnioskodawcy).

W probabilistycznej analizie wrazliwosci prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci wnioskowanej technologii
wyniosto niezaleznie od wariantu i perspektywy analizy.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany i
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wtasciwym komparatorem? NIE Oméwiono w rozdziale 3.6.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Analize przeprowadzono w horyzoncie 1 zdarzenia, tj. 1

. - o
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK napadu drgawkowego.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? . e
y przep y TAK analize wrazliwosci

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 8 AE wnioskodawcy):

e ,Ograniczeniem niniejszej analizy jest przyjecie wartosci uzytecznosci (tj. uzytecznos¢ podstawowa
dla 1 cyklu, spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem napadu drgawkowego bez wezwania pogotowia
ratunkowego i hospitalizacji, spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem napadu drgawkowego
trwajgcego krécej niz 10 minut niewymagajgcego/ wymagajgcego wezwania pogotowania ratunkowego
i hospitalizacji) zgodnie z danymi uzyskanymi od ekspertéw klinicznych na podstawie analizy ekonomicznej
Lee 2013. Ze wzgledu na charakter analizowanego wskazania (ostre, krotkotrwale epizody drgawkowe)
poréwnanie jakosci zycia przed i po napadzie jest utrudnione. Standardowe instrumenty oceny jakosci zycia
stuzg bowiem do oceny przewlektych standéw zdrowia i nie obejmujg wptywu wystepowania napaddéw
drgawkowych na jako$¢ zycia”;

e W analizie nie szacowano kosztéw zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztéw posrednich). Ze wzgledu
na analizowang populacje i wiek chorych (niemowleta, mate dzieci, dzieci i mtodziez od 3 miesiecy do 18 lat)
spodziewany jest niewielki wplyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos$é, co wynika ze specyfiki
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choroby i zapewniania opieki przez opiekundéw niezaleznie od liczby napadéw padaczkowych i sposobu ich
przerywania’”;

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw Agenciji:

e W ramach uzupetninia analiz HTA przedstawiono warianty uzupetniajgce analizy ekonomiczne;.
Jednakze, w zwigzku z brakiem dofgczenia arkusza kalkulacyjnego, nie byta mozliwa weryfikacja tych
obliczen.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W przypadku analizy podstawowej zakres
przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy
analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledoéw obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

Ze wzgledu na brak dostepu do arkusza kalkulacyjnego walidacja modelu analizy uzupetniajgcej nie zostata
przeprowadzona.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W odpowiedzi na watpliwosci analitykéw Agencji zwigzane z konieczno$cig stosowania Buccolamu w warunkach
szpitalnych w populacji pacjentéw od 3 do 6 miesiecy wnioskodawca przestawit analize uzupetniajgca, w ktérej
uwzgledniono zwigzane z tym dodatkowe koszty stosowania oraz

. Niemniej jednak analiza ekonomiczna opiera sie wytgcznie na wynikach badania Mcintyre 2005,
w ktérym poréwnano midazolam buccalis z diazepamem p.r. w populacji >6 miesigca zycia. Nie przedstawiono
poréwnania wzgledem innych lekéw stosowanych w lecznictwie szpitalnym w podgrupie niemowlgt w wieku
3-6 miesiecy zycia (patrz rozdz. 3.6.).

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe mozna uznaé
Za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach analizy konwergencji zidentyfikowano 4 analizy ekonomiczne: Lee 2013, Lee 2014,
Sanches-Fernandez 2017 oraz Beghti 2018. Wyniki analizy wnioskodawcy mozna uzna¢ za spéjne z wynikami
Lee 2013 oraz Lee 2014, w ktérych wykazano, ze terapia midazolamem jest dominujgca w stosunku do terapii
diazepamem podawanym doodbytniczo. W analizie Sanches-Fernandez 2017 wykazano efektywnos¢ kosztowg
midazolamu. W analizie Beghti 2018 bedacej aktualizacjg Lee 2014 wykazano, ze terapia midazolamem
jest tansza niz terapia diazepamem.

Zestawienie zatozen i wynikdw odnalezionych modeli przedstawiono w rozdziale 7.5.1 Analizy Ekonomicznej
wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.3.5. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo
(Buccolam) w leczeniu przedtuzonych, ostrych napaddéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci
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i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat). Wnioskowang technologie poréwnano z diazepamem w postaci wlewki
doodbytniczej.

W opinii Analitykdéw Agencji wariant dodatkowy analizy uzupetniajgcej poprawniej odzwierciedla praktyke kliniczng
stosowania produktu Buccolam we wnioskowanej populacji (patrz rozdz. 5.2.2).

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT poréwnujgcego oceniang interwencje z komparatorem
w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ , jest rowny
wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

7166 758 zt
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam) w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadoéw drgawkowych u niemowlat,
matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze $rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Grupa limitowa
Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowe;j.
Kluczowe zatozenia:

e scenariusz istniejgcy — zaktada, ze w populacji docelowej stosowany jest wytgcznie diazepam podawany
doodbytniczo;

e scenariusz nowy — zaktada wprowadzenie finansowania midazolamu podawanego podpoliczkowo
w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci, w ramach dostepnosci w aptece na recepte przy odptatnosci
ryczattowej;

W analizie wnioskodawcy oszacowania ograniczono do wydatkéw zwigzanych z wprowadzeniem refundacji
midazolamu w _ramach wnioskowanej populacji jedynie wsréd pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
midazolamem w kolejnych latach analizy. Uznano, ze wydatki ponoszone na pacjentéw dotychczas leczonych
w tym wskazaniu nie rdznicujg obydwu analizowanych scenariuszy.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw alternatywnych parametréw klinicznych
na wyniki analizy oraz warianty skrajne liczebno$ci populacji docelowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wariant podstawowy

Punktem wyjscia do oszacowania wielko$ci populacji docelowej byta liczba os6b <18 lat na podstawie danych
GUS z 2021 r.

W kolejnym kroku wyznaczono odsetek dzieci
z padaczka, u ktérych wystepuja napady drgawkowe lub stany padaczkowe pomimo leczenia podstawowego.

W rezultacie otrzymano liczbe pacjentéw z populacji docelowej w wariancie podstawowym.
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Warianty skrajne

W ramach analizy wyznaczono takze minimalny i maksymalny wariant liczebno$ci populacji docelowe;.

Wariant minimalny wyznaczono podobnie jak w analizie podstawowej. Jedyna réznica dotyczyta wartosci odsetka
dzieci z padaczka, ktérg w tym wariancie stanowita srednia z odnalezionych danych literaturowych (7,52/1000).
Pozostate parametry pozostaty bez zmian.

Z Kkolei wariant maksymalny populacji okreslono w oparciu o dane sprzedazowe dla produktu Relsed
(liczba sprzedanych wlewek diazepamu w 2020 r. — dane NFZ) oraz $rednig roczng liczbe podan u 1 dziecka —
13,35 (oszacowang na podstawie $redniej miesiecznej czestosci wystepowania napadéw drgawkowych u dzieci
z publikacji Lee 2014).

Udzialy

Rozpowszechnienie produktu leczniczego Buccolam w scenariuszu nowym wyznaczono na podstawie

Tabela 37. Struktura rynku w analizie wnioskodawcy

Struktura udziatéw I rok Il rok Zrédto
Scenariusz istniejacy
midazolam
diazepam
Scenariusz nowy
midazolam
diazepam

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich:
e koszt substancji czynnych: midazolamu i diazepamu;
e koszt hospitalizacji.

Koszt midazolamu przyjeto zgodnie z

Koszt diazepamu wyznaczono na podstawie Komunikatu NFZ o wielkosci refundacji za okres styczen — grudzien
2020 (perspektywa NFZ) oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. (perspektywa wspélna).

Koszt hospitalizacji okreslono wedtug Zarzgdzenia Prezesa NFZ. Analogicznie jak w analizie ekonomicznej
zatozono, ze koszt leczenia szpitalnego naliczany byt w nastepujgcych sytuacjach:

e nieudane podanie leku przez opiekuna;
e niepodanie drugiej dawki leku przy napadzie drgawkowym trwajgcym >10 minut;
e napad drgawkowy trwajgcy >10 minut po podaniu drugiej dawki leku;

o wystgpienie kolejnych drgawek w ramach tego samego epizodu po udanym podaniu lekéw i napadzie
drgawkowym trwajgcym < 10 minut.

Mozliwos¢é podania drugiej dawki przez opiekuna dotyczyta tylko leku diazepam, co jest dopuszczalne
przez zapisy ChPL Relsed. Natomiast wedtug ChPL Buccolam opiekunowie moga podaé¢ wytacznie pojedynczg
dawke midazolamu.

Kluczowe parametry kliniczne modelu, tj. prawdopodobiehAstwo braku podania leku, nieudanego podania leku,
napadu trwajgcego <10 minut i >10 minut, podania drugiej dawki oraz wystagpienia kolejnych drgawek przyjeto
na podstawie modelu ekonomicznego (patrz. rozdz. 5.1.2.).
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Tabela 38. Zestawienie parametréw kosztowych uwzglednionych w modelu wnioskodawcy

Perspektywa
Parametr — Zrédio
spolna
A2 (NFZ + pacjent)
midazolam
Koszt leku na 1 - — -
podanie* [z4] Komun kat NFZ o wie kosci refundacji za
1. dawka: 3.65 1. dawka: 4.72 | okres  styczen - grudzien = 2020,
diazepam .d K e 'd ) e Obwieszczenie MZ z dnia 21 pazdziernika
2. dawka: 0,17 2. dawka: 0,22 2021; parametry Kkliniczne z modelu
ekonomicznego Wnioskodawcy

Koszt Swiadczenia ,Padaczka -
Koszt hospitalizacji [zi] 945,00 945,00 diagnostyka i leczenie” wedtug Zarzadzenia

Prezesa NFZ nr 177/2021/DSOZ

* odpowiada kosztowi 1 amputko-strzykawki Buccolamu (midazolam) lub 1 wlewki produktu Relsed (diazepam)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(wariant minimalny — wariant maksymalny)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana”

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(wariant minimalny — wariant maksymalny)

Komentarz Agencii:

Analiza Wnioskodawcy zostata przeprowadzona tylko w populacji, ktéra zostanie przejeta przez midazolam
(zgodnie z przewidywanymi udziatami), przy czym w scenariuszu
istniejgcym pacjenci stosujg diazepam, a w scenariuszu nowym midazolam. Zgodnie z uzasadnieniem
Whioskodawcy, wydatki ponoszone na pozostatych pacjentéw nie réznicujg obydwu scenariuszy.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok

I rok

Il rok

Koszty inkrementalne

~ koszty hospitalizacji; *koszty diazapemau; # koszty midazolamu

6.2.2. Wyniki analizy uzupetniajacej

W odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca przedstawit wariant analizy uwzgledniajgcy podanie leku

w populacji chorych w wieku 3-6 miesiecy w warunkach szpitalnych (zgodnie z ChPL Buccolam).
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Tabela 41. Wyniki analizy uzupetniajacej do analizy wptywu na budzet

0T.4230.1.2022

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

I rok

1l rok

Koszty inkrementalne

* Wariant podstawowy — wariant 1 jest tozsamy z analizg podstawows.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

NN - . TAK -
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow sg spdjne z
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK wariantami wielkosci populacji oszacowanymi przez
spdéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Whnioskodawce.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Szczegoty w przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3.
niniejszej AWA

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Szczegoty w przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3.
niniejszej AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. Przeprowadzon rmini Zzng analize wrazliwosci
oszacowan? TAK eprowadzono dete| styczng analize wrazliwosc

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

W ramach uzupetninia analiz HTA o koszty zwigzane z hospitalizacjg w grupie niemowlgt od 3 do 6 miesiecy
zycia, przedstawiono dodatkowe warianty analizy wptywu na budzet. Jednakze, w zwigzku z brakiem dotgczenia
arkusza kalkulacyjnego, nie byta mozliwa weryfikacja tych obliczen.

Oszacowania Whnioskodawcy zostaly przeprowadzone wytgcznie na populacji, w ktérej stosowany bedzie
midazolam w scenariuszu nowym, nie zas na catkowitej populacji docelowej wskazanej we wniosku. Inaczej rzecz
ujmujac, analiza Wnioskodawcy ogranicza sie do rynku przejmowanego przez oceniang interwencje. Z kolei
zgodnie z wytycznymi HTA: ,W analizie wptywu na budzet populacje badang stanowig wszyscy chorzy, u ktorych
dana technologia medyczna moze by¢ zastosowana zgodnie z ocenianymi wskazaniami medycznymi.”
W zwigzku z tym nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy w zakresie wydatkow catkowitych sg jedynie czescig
realnych petnych wydatkéw ptatnika jakie, w zaleznosci od scenariusza, sg i bytyby ponoszone na leczenie
chorych w analizowanym wskazaniu.

Zatozenia dotyczgce wielkosci populacji docelowej oraz prognozowanych przysziych udziatéw midazolamu sg
spoéjne z danymi przekazanymi przez NFZ oraz oszacowaniami ekspertow klinicznych.

Ograniczenia zidentyfikowanie przez wnioskodawce (rozdz. 9 Analizy Wptywu na Budzet wnioskodawcy):

e W analizie nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgledu na analizowang populacje (niemowleta, mate
dzieci, dzieci i mtodziez od 3 miesiecy do 18 lat), a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane
aktywnosci zawodowej, co wynika ze specyfiki choroby i zapewniania opieki przez opiekunéw niezaleznie
od liczby napadéw padaczkowych i sposobu ich przerywania.”
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o ,Nie szacowano réwniez kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych biorgc pod uwage wykazany w badaniu
Mclintyre 2005 poréwnywalny profil bezpieczehstwa midazolamu i diazepamu w zakresie czestosci

wystepowania depresji oddechowe;.”

6.3.2.

Analiza wariantéw skrajnych

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza wariantéw skrajnych [zl]

0T.4230.1.2022

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Koszty sumaryczne inkrementalne

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Analiza scenariuszowa

Tabela 44. Parametry testowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy

) Wartos¢
Scenariusz Parametr - - ——— Uzasadnienie/ zrédto
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
sl Brak mozliwosci podania leku Midazolam: 0% Midazolam: 18% Publ kacja Lee 2014
przez opiekuna Diazepam: 0% Diazepam: 35%
SA 2A Odsetek napadow Midasolam: 65% '\;'IZZEZT 212(;/" Badanie Mcintyre 2005
. . A - .
drgawkowych trwajacych <10 I azolam: 557 - (warto.sctl gr?mgzpe
SA 2B o o Diazepam: 41% Midazolam: 78% przedziatu ufnosci w
Diazepam: 41% ramieniu midazolamu)
Midazolam: 14% :
SA 3A I . . Badanie Mclintyre 2005
Wstapieriokoleityeh | wicazom: %0 | Diazepam: 1% | {varodd graicene
SA 3B trwajagcym <10 minut Diazepam: 33% Midazolam: 14% przgdz_|a’fu_uanSC| w
Diazepam: 50% ramieniu diazepamu)
Midazolam: 3%
SA 4A
Diazepam: 4%
Publ kacja Lee 2014
Midazolam: 159 (wartosci skrajne)
SA 4B Nieudane podanie leku przez Midazolam: 8% ! azolam: 15%
opiekuna Diazepam: 21% Diazepam: 50%
) Publ kacja Lee 2014
SA 4C Midazolam: 8% (odsetek w grupie
Diazepam: 8% diazepamu taki jak w
ramieniu midazolamu)
SA 5A Podanie drugiej dawki 0%
diazapamu po napadzie 10% Publ kacja Lee 2014
SA 5B drgawkowym trwajacym >10 ? 30% (wartosci skrajne)
minut
SA 6A
SA 6B
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ,

Zmiana vs. analizy Il rok Zmiana vs. analizy

Wariant I rok n .
podstawowej podstawowej

Analiza podstawowa

SA1l

SA 2A
SA 2B
SA3A
SA 3B
SA 4A
SA 4B

SA4C
SA5A
SA 5B
SA 6A
SA 6B

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

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

Analize przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem perspektywy NFZ
oraz perspektywy wspdlne;.

W odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca przedstawit wariant analizy uwzgledniajgcy podanie leku
w populacji chorych w wieku 3-6 miesiecy w warunkach szpitalnych (zgodnie z ChPL Buccolam).
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W opinii Analitykdw Agenciji wariant dodatkowy analizy uzupetniajgcej poprawniej odzwierciedla praktyke kliniczng
stosowania produktu Buccolam we wnioskowanej populaciji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Buccolam / midazolam we wskazaniu:
przedtuzone, ostre napady drgawkowe u niemowlgt, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.02.2022 przy zastosowaniu stowa kluczowego midazolam/buccolam.
Uwzgledniono wytgcznie rekomendacje dotyczgce wnioskowanego produkiu do podania podpoliczkowego.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie giéwnie uwage
na dogodng forme podania leku w poréwnaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo. W rekomendacjach
AWMSG 2012 i HAS 2012 podkresla sie takze, ze w populacji niemowlagt od 3 do 6 miesigca zycia leczenie
powinno odbywac¢ sie w szpitalu. Z tego powodu francuska agencja ograniczyta rekomendacje do populaciji
powyzej 6 miesigca zycia, zalecajgc by dla miodszych pacjentéw Buccolam byt takze dostepny, ale tylko
w ramach listy lekéw do zastosowania w szpitalu. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Buccolam (midazolam)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna.

W przypadku niemowlat w wieku od 3 do 6 miesiecy leczenie powinno odbywaé sie w
warunkach szpitalnych, gdzie mozliwe jest monitorowanie i dostepny jest sprzet do
resuscytacji.

Uzasadnienie:

AWMSG_ 2012 Forma podania Buccolam moze by¢ bardziej akceptowalna przez pacjentéw i ich
(Walia) opiekunéw w poréwnaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo. Przedtozona
analiza ekonomiczna wykazata, ze Buccolam w postaci podpoliczkowe;j jest technologig
dominujgcg wzgledem aktualnej praktyki (diazepam w podaniu doodbytniczym lub
Leczenie midazolam w podaniu do jamy ustnej). W ramach analizy wptywu na budzet wykazano,
przediuzonych, ze obJeqe finansowaniem ocenianej technologii bedzie wigzaé sie ze zmniejszeniem
ostrych napadéw wydatkow.
drgawkowych u Rekomendacja pozytywna.
niemowlat, matych Komisja zaleca umieszczenie roztworu podpoliczkowego BUCCOLAM na liscie lekow
dzieci, dzieci i refundowanych (u dzieci powyzej 6. miesigca zycia) oraz na liscie lekéw dopuszczonych
mtodziezy (od 3 do stosowania przez szpitale (u dzieci powyzej 3 miesigca zycia) w leczeniu
miesiecy do 18 lat) przediuzajacych sie ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci
i mtodziezy (od 3 miesigca do ponizej 18 roku zycia).
HAS 2012 Opinia Komisji w sprawie wpisania na liste lekow refundowanych dla niemowlgt w wieku
(Francja) od 3 do 6 miesiecy nie ma zastosowania, poniewaz leczenie musi by¢ prowadzone w
warunkach szpitalnych w celu zapewnienia monitorowania i dostepnosci sprzetu do
resuscytacji.

Uzasadnienie:

Komisja ocenita dodatkowg korzys¢ ptyngcg z zastosowania ocenianej technologii na
poziomie IV (nieznaczna). Zaleta Buccolam jest jego podawanie dopoliczkowe i
prezentacje w postaci gotowej do uzycia strzykawki.
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Rekomendacja pozytywna.

SMC 2012 Midazolam podawany droga podpoliczkowa uznano za co najmniej tak samo skuteczny
(Szkocja) co benzodiazepina podawana doodbytniczo w fagodzeniu ostrych i diugotrwatych
napadéw padaczkowych. Uznano, ze wykazano takze uzasadnienie ekonomiczne dla
finansowania leku.

Komentarz Agenciji:

W APD Whnioskodawcy przedstawiono takze pozytywng rekomendacje norweskiej agencji FHI 2013. Jednak
ze wzgledu na brak dokumentu w jezyku angielskim nie mozliwa byta weryfikacja, w zwigzku z czym odstgpiono
od przedstawiania jej w niniejszej analizie.
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Tabela 47. Warunki finansowania ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA wnioskowanego leku dla wszystkich

czterech postaci i dawek

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 5.01.2022 r., znak PLR.4500.3875.2021.2.JWI, PLR.4500.3876.2021.2.JWI,
PLR.4500.3877.2021.2.JWI, PLR.4500.3878.2021.2.JWI (data wpltywu do AOTMIT 5.01.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 2,5 mg/0,5 ml, 4, amp.-strzyk. 0,5 ml,
kod GTIN: 05909991449568;

e Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 5 mg/ml, 4, amp.-strzyk. 1 ml, kod GTIN:
05909991449575;

e Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 7,5 mg/1,5 ml, 4, amp.-strzyk. 1,5 ml, kod
GTIN: 05909991449582;

e Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4, amp.-strzyk. 2 ml, kod
GTIN: 05909991449599;

Problem zdrowotny

Napad drgawkowy (padaczkowy) definiowany jest jako nagte, przejsciowe zaburzenie czynnosci mézgu wskutek
nadmiernych i gwattownych wyladowan elektrycznych w komérkach nerwowych. Moze on wystepowaé
samodzielnie lub stanowi¢ sktadowg padaczki. Padaczka to z kolei choroba o charakterze napadowym
i nawrotowym, bedgca wynikiem patologicznych (nadmiernych i gwattownych) wytadowan neuronéw mézgowych.
U niemowlat i dzieci stosunkowo czesto wystepujg ré6zne zaburzenia napadowe, ktére mogg mieé charakter
sporadycznych, przygodnych Ilub nawracajgcych napadéw drgawkowych (padaczkowych). Wystepujg
spontanicznie i w wiekszosci przypadkéw nie sg prowokowane bodzcami zewnetrznymi. Napady drgawek
sg zroznicowane pod wzgledem obrazu klinicznego, etiologii, odpowiedzi na leczenie, naturalnego przebiegu
i pozniejszego rokowania.

Stan padaczkowy oznacza napad trwajgcy co najmniej 30 minut lub serie napadéw, pomiedzy ktérymi dziecko
nie podejmuje naleznych funkcji zyciowych. Kazdy napad padaczkowy moze przejs¢ w stan padaczkowy.

Aktualnie padaczka wystepuje u ok. 0,5% populacji dzieci i mtodziezy, a u ok. 3% dzieci chorych na padaczke
obserwuje sie stany padaczkowe, czasem jako pierwszg manifestacje choroby. U okoto 30% przypadkow
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. Okoto 5% dzieci prawdopodobnie do$wiadczy w przeciggu swojego zycia jednego napadu drgawek
uogolnionych. 16-38% populacji pacjentow pediatrycznych doswiadczajgcych standéw padaczkowych,
ma zdiagnozowang padaczke. Zapadalno$¢ na stan padaczkowy waha sie od 9,9 do 41 przypadkow
na 100 000 oséb rocznie.

Drgawki noworodkowe dotyczg szacunkowo 1-5 przypadkéw, przypadajgcych na 1000 zywych urodzenh.
Zdecydowanie czesciej, bo 50-130/1 000 zywych urodzen wystepujg u wczesniakéw. 85% z nich przyjmuje postaé
ostrych drgawek objawowych i wykazuje tendencje w kierunku samoograniczania.

Zgodnie z informacji przedstawionymi w analizie ekonomicznej Lee 2014, dane pochodzgce z regionow
europejskich (Szkocja, Walia, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wiochy i Szwajcaria) dotyczgce dzieci (w wieku
od 6 miesigca do 18 roku zycia), wskazuja, iz napady drgawkowe wystepujg ze czestoscig 0,32-1,26/miesigc.

Rekomendacje kliniczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTE 2018 midazolam jest rekomendowanym lekiem pierwszego rzutu, zalecanym
do stosowania dozylnego, domiesniowego bgdZz podpoliczkowego w precyzyjnie okreslonych dawkach —
w przypadku podania dopoliczkowego jest to 0,5 mg/kg mc. Jego stosowanie (w postaci bolusu) jest zalecane
réwniez w przypadku drgawek trwajgcych >60 minut.

Wg rekomendacji NICE 2021 midazolam podawany podpoliczkowo jest rowniez preferowanym lekiem pierwszego
rzutu. Poza tym jest on zalecany do stosowania na dalszych etapach leczenia szpitalnego, a takze w przypadku
opornych drgawek konwulsyjnych (w tej sytuacji podawany dozylnie).
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Kanadyjskie wytyczne CPS 2021 jako leki pierwszego rzutu w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci,
wymieniajg benzodiazepiny. W przypadku braku dostepu dozylnego, benzodiazepiny zaleca sie podawaé
alternatywng droga, jeszcze przed przybyciem do szpitala. Leczenie przedszpitalne zatem obejmuje opcje takie
jak: midazolam domiesniowy, donosowy lub dopoliczkowy, lorazepam podpoliczkowy lub diazepam doodbytniczy.
Niemniej jednak midazolam jest wskazywany jako preferowany lek pierwszego rzutu w leczeniu napaddéw
padaczkowych u dzieci bez dostepu dozylnego. Podobnie w przypadku wytycznych Bashiri 2017, w ktérych
dodatkowo zaznaczono, aby podawaé diazepam doodbytniczo, tylko jesli jest to preferowana opcja
lub jesli midazolam podpoliczkowy nie jest dostepny.

Rekomendacje AES 2016 wskazujg midazolam podawany podpoliczkowo jako rekomendowany lek pierwszego
rzutu (na réwni z diazepamem podawanym p.r.) w przypadku, kiedy niemozliwe jest zastosowanie dozylnych
lekéw przeciwdrgawkowych (midazolamu, lorazepamu, diazepamu, fenobarbitalu). Zalecenie to zostato ocenione
jako prawdopodobnie skuteczne z rekomendacjg, ze terapia powinna by¢ brana pod uwage (poziom B).

Rekomendacje Lee 2011 réwniez wskazujg na benzodiazepiny jako leczenie farmakologiczne pierwszego rzutu
napadéw drgawkowych u dzieci, a wsrdd nich midazolam podawany dopoliczkowo w dawce 0,5 mg/kg mc.
Jednakze zaznacza sie, aby przekracza¢ jednorazowej dawki 10 mg.

Podsumowujgc opisane powyzej wytyczne kliniczne dotyczagce stosowania midazolamu w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci i mfodziezy, wnioskowana technologia
— midazolam podawany dopoliczkowo — jest wskazywana jako preferowana opcja leczenia napadéw
padaczkowych, trwajgcych dtuzej niz 5 min, lecz nie dtuzej niz 20-30 minut, przed przybyciem do szpitala,
w warunkach domowych, jako pierwsza linia leczenia, jesli nie jest mozliwe podanie lekéw w formie domiesniowej
lub dozylnej. Na réwni z midazolamem (buccalis) wymieniane sg inne benzodiazepiny — diazepam czy lorazepam.
Jednakze w wytycznych zaznacza sig, ze w przypadku benzodiazepin o podaniu innym niz i.m lub i.v., midazolam
w formie dopoliczkowej ma przewage nad diazapamem podawanym p.r. W przypadku dawkowania zaleca si¢
ilos¢ 0,5 mg/kg mc. We wszystkich odnalezionych wytycznych zgodnie podaje sie, ze jednorazowa dawka
midazolamu (buccalis) nie powinna przekracza¢ 10 mg.

Alternatywne technologie medyczne

Przyjeto, ze we wnioskowanym wskazaniu komparatorem dla midazolamu dopoliczkowego bedzie diazepam
podawany per rectum.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

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). Przyjeto, ze we wnioskowanym wskazaniu
komparatorem dla midazolamu bedzie diazepam podawany per rectum.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce
midazolam podawany podpoliczkowo z wybrang technologig opcjonalng — badanie Mcintyre 2005, zatem analiza
skutecznoéci i bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu Mclntyre 2005 jako badaniu przeprowadzonym
w populacji zblizonej w najwiekszym stopniu wnioskowanej. Badanie przeprowadzono w grupie 177 dzieci,
u ktérych rozpatrywano tgcznie 219 napadéw drgawkowych.

Ponadto wnioskodawca, w ramach dodatkowych dowodéw naukowych, postanowit o wigczeniu do analizy dwdch
badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z diazepamem podawanym doodbytniczo
wykluczone z czesci gldwnej analizy ze wzgledu na obejmujgcych populacje chorych z Azji i Afryki lub inne, niz
przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dawkowanie — badania Ashrafi 2010 i Mpimbaza 2008
oraz Scott 1999. Dodatkowo wnioskodawca opisat pie¢ badan efektywnosci praktycznej, wykluczonych z czesci
gtéwnej przegladu systematycznego ze wzgledu na dawkowanie midazolamu inne niz przedstawione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, brak informacji o dawkowaniu lub niewlasciwg populacje — badania
Baysun 2005, Khan 2014, Kutlu 2003, Moretti 2019 oraz Yoshinaga 2021. Ponadto wnioskodawca
zidentyfikowat i opisat siedem opracowan wtérnych — Appleton 2008, Brigo 2015a, Brigo 2015b, Haut 2016,
Jain 2016, McMullan 2010, McTague 2018.

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

o istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako ustanie
aktywnos$ci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystgpienia depresji oddechowej i bez kolejnych
drgawek w ciggu 1 godziny, w przypadku zastosowaniu midazolamu niz diazepamu w obu wariantach analizy:

owszystkie epizody drgawkowe: OR=3,39 [95%CI: 1,93; 5,96], p<0,0001; RD=0,29 [95%CI: 0,16; 0,41],
p<0,00001; NNT=4 [95%CI: 3; 7];
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opierwsze epizody drgawkowe: OR=2,90 [95%CI: 1,55; 5,41], p=0,0009; RD=0,25 [95%CI: 0,11; 0,39],
p=0,0005; NNT=4 [95%CI: 3; 10];

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

owszystkie epizody drgawkowe: mediana 8 minut [IQR: 5; 20] vs 15 minut [IQR: 5; 31], HR=0,70
[95%CI: 0,50; 0,90], p=0,01;

opierwsze epizody drgawkowe: mediana 10 minut [IQR: 5; 22] vs 15 minut [IQR: 6; 32], HR=0,70
[95%CI: 0,50; 0,96], p=0,01;

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

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

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

e stotnie statystycznie mniejsze w grupie midazolamu niz w grupie diazepamu odsetki chorych, u ktérych
podano lorazepam dozylnie w przypadku nieustgpienia napadu drgawkowego w ciggu 10 minut:

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

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

o istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania kolejnych drgawek po ustaniu napadu drgawkowego
w przypadku zastosowaniu midazolamu niz diazepamu w obu wariantach analizy:

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

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

e istotnie statystycznie krotszy czas do ustania napadu drgawkowego po podaniu midazolamu niz diazepamu
w obu wariantach analizy:

owszystkie epizody drgawkowe: mediana 8 minut [IQR: 5; 20] vs. 15 minut [IQR: 5; 31], HR=0,70
[95%CI: 0,50; 0,90], p=0,01;

opierwsze epizody drgawkowe: mediana 10 minut [IQR: 5; 22] vs. 15 minut [IQR: 6; 32], HR=0,70
[95%CI: 0,50; 0,96], p=0,01.

Skutecznos¢ kliniczng midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu do diazepamu podawanego
doodbytniczo w zakresie przerywania napadéw drgawkowych u dzieci poddano ocenie réwniez
w randomizowanych badaniach klinicznych Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008 oraz Scott 1999, uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy jako dodatkowe dowody naukowe. W badaniu Ashrafi 2010 wykazano IS wigksze
w grupie midazolamu odsetki chorych uzyskujgcych kontrole napadu drgawkowego (ustanie napadu) w ciggu
5 minut w poréwnaniu do diazepamu (100% vs. 82%). Z kolei wyniki badania Mpimbaza 2008 wskazujg,
ze stosowanie midazolamu w poréwnaniu do diazepamu podawanego per rectum zwigzane jest z IS (p=0,016)
mniejszg czestoscig wystepowania niepowodzenia leczenia (30% vs 43%). Wyniki badania Scott 1999 wskazujg
na wiekszg skuteczno$¢ midazolamu w poréwnaniu z diazepamem w przerywaniu napadéw drgawkowych
u dzieci, jednakze wyniki nie uzyskaly istotnosci statystycznej. Zatem badania uwzglednione w ramach
dodatkowych dowoddéw naukowych wskazujg na skutecznos¢ midazolamu podawanego podpoliczkowo
bez wzgledu na zastosowanie dawkowanie.

Wyniki opracowan wtérnych, Appleton 2008, Brigo 2015a, Brigo 2015b, Haut 2016, Jain 2016, McMullan 2010,
McTague 2018, zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, w ktérych uwzgledniono zaréwno
gtéwne badanie kliniczne Mcintyre 2005, jak rowniez badania kliniczne opisane w ramach dodatkowych dowoddéw
naukowych, potwierdzajg przewage terapeutyczng midazolamu podawanego podpoliczkowo nad diazepamem
podawanym per rectum w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci przy poréwnywalnej czestosci wystepowania
depresji oddechowe;j.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest niepewno$¢ wnioskowania w populacji najmtodszych dzieci.
Whnioskodawca wnioskuje o refundacje leku w populacji dzieci od 3 mies. zycia do 18 roku zycia. Do gtéwnego
badania, wigczonego do przegladu wnioskodawcy — Mclntyre 2005, wigczano dzieci powyzej 6 mies. zycia.
Niemniej jednak w badaniach, wtgczonych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych (dla populacji azjatyckiej
i afrykanskiej) — Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008, Baysun 2005 oraz Kutlu 2003 podano, iz wtgczano dzieci ponize;j
6 mies. zycia, a wiec przedstawiono dowody na skutecznos¢ wnioskowanej terapii w populacji odpowiadajgcej
populacji wnioskowanej.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa midazolamu w poréwnaniu z diazepamem na podstawie badania Mcintyre 2005 oceniono
pod katem czestosci wystepowania depresji oddechowej. Czesto$¢ wystepowania depresji oddechowej w grupie
midazolamu wyniosta 5% i nie wykazano istotnych statycznie réznic w poréwnaniu z diazepamem (6%).

Wedtug ChPL Buccolam do czestych dziatan niepozadanych (=1/100 do <1/10) wystepujgcych po leczeniu
midazolamem nalezg: uspokojenie, sennos¢, zmniejszony poziom $wiadomosci, depresja oddechowa, nudnosci
i wymioty. Wsréd wymienionych w ChPL dziatah niepozgdanych zgtoszonych po podaniu midazolamu
na sluzéwke jamy ustnej u dzieci nie wskazano dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto(= 1/10).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT poréwnujgcego oceniang interwencje z komparatorem w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ , jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Analize przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym, 2z uwzglednieniem perspektywy NFZ
oraz perspektywy wspdine;.

W odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca przedstawit wariant analizy uwzgledniajgcy podanie leku
w populacji chorych w wieku 3-6 miesiecy w warunkach szpitalnych (zgodnie z ChPL Buccolam).

W opinii Analitykdw Agenciji wariant dodatkowy analizy uzupetniajgcej poprawniej odzwierciedla praktyke kliniczng
stosowania produktu Buccolam we wnioskowanej populaciji.

8 166 758 zt
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gidwnie
uwage na dogodng forme podania leku w poréwnaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo.
W rekomendacjach AWMSG 2012 i HAS 2012 podkresla sie takze, ze w populacji niemowlat od 3 do 6 miesigca
zycia leczenie powinno odbywac sie w szpitalu. Z tego powodu francuska agencja ograniczyta rekomendacije
do populacji powyzej 6 miesigca zycia, zalecajgc by dla mtodszych pacjentéw Buccolam byt takze dostepny,
ale tylko w ramach listy lekow do zastosowania w szpitalu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

sinformacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

NIE

Zgodnie z uzasadnieniem Wnioskodawcy:
,Zaktualizowane dane z Obwieszczenia MZ i
Komunikatu DGL majg pomijalnie maty(<1%)
wptyw na wyniku obu analiz i nie zmieniajg
wnioskowania.”

Nie przedstawiono analiz dla czesci wnioskowanej populacji (§
4, § 5 oraz § 6 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: Zgodnie z informacjami umieszczonymi w ChPL
Buccolam: ,U niemowlgt w wieku 3-6 miesiecy leczenie
powinno by¢ prowadzone w szpitalu, gdzie mozliwe jest
monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do
resuscytacji”. W zwigzku z powyzszym analizy w populacji
pacjentow w wieku 3-6 miesiecy nalezy przeprowadzi¢ w
poréwnaniu do technologii wykorzystywanych w lecznictwie
szpitalnym.

NIE

Zagadnienia zwigzane z leczeniem podgrupy
niemowlagt w wieku 3-6 miesigcy omowiono
szczegbtowo w rozdziale 3.1.2.3 oraz 3.6.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wptywu na budzet: W analizie wptywu na budzet populacji badanej nie stanowili wszyscy chorzy, u ktérych
dana technologia medyczna moze byé zastosowana zgodnie z ocenianym wskazaniem, a tylko cze$¢ pacjentéw
wynikajgca z przejmowania udziatéw przez wnioskowang interwencje.
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