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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych:
Buccolam, Midazolamum, Roztwér do stosowania w jamie ustne;j,
2,5 mg/0,5 ml, 4, amp.-strzyk. 0,5 ml, kod GTIN: 05909991449568;
Buccolam, Midazolamum, Roztwér do stosowania w jamie ustne;j,

5 mg/ml, 4, amp.-strzyk. 1 ml, kod GTIN: 05909991449575;
Buccolam, Midazolamum, Roztwér do stosowania w jamie ustne;j,
7,5 mg/1,5 ml, 4, amp.-strzyk. 1,5 ml, kod GTIN: 05909991449582;
Buccolam, Midazolamum, Roztwor do stosowania w jamie ustnej,

10 mg/2 ml, 4, amp.-strzyk. 2 ml, kod GTIN: 05909991449599,
we wskazaniu: leczenie przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy
(od 3 miesiecy do 18 lat)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw leczniczych Buccolam,
Midazolamum, Roztwor do stosowania w jamie ustnej, 2,5 mg/0,5 ml, 4, amp.-strzyk. 0,5 ml,
kod GTIN: 05909991449568; Buccolam, Midazolamum, Roztwdr do stosowania w jamie
ustnej, 5 mg/ml, 4, amp.-strzyk. 1 ml, kod GTIN: 05909991449575; Buccolam, Midazolamum,
Roztwor do stosowania w jamie ustnej, 7,5 mg/1,5 ml, 4, amp.-strzyk. 1,5 ml, kod GTIN:
05909991449582; Buccolam, Midazolamum, Roztwér do stosowania w jamie ustnej,
10 mg/2 ml, 4, amp.-strzyk. 2 ml, kod GTIN: 05909991449599, we wskazaniu: leczenie
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy
(od 3 miesiecy do 18 lat), z poziomem odpfatnosci dla pacjenta i w ramach nowej
grupy limitowej pod warunkiem wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy
wydatki na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana w analizie wnioskodawcy.

Uzasadnienie rekomendacji

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki niezaslepionego badania klinicznego
zrandomizacjg Mclntyre 2005, w ktéorym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczeAstwo
midazolamu podawanego podpoliczkowo wzgledem stosowania diazepamu podawanego
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doodbytniczo. Wystgpienie zfozonego punktu korcowego ,odpowiedZ na leczenie”,
zdefiniowanego jako ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez
wystgpienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny, obserwowano
istotnie statystycznie czesciej w ramieniu midazolamu (OR 3,39; 95%Cl: 1,93-5,96; p < 0,0001
dla wszystkich epizodéw drgawkowych). W zakresie oceny bezpieczenstwa analizie poddano
czestos¢ wystepowania depresji oddechowej. Zdarzenie wystepowato z poréwnywalng
czestoscig w obu ramionach badania.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie midazolamu w postaci podpoliczkowej
w miejsce diazepamu w podaniu doodbytniczym jest , zaréwno
z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspdlne;.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu

ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Buccolam spowoduje wydatkoéw
z perspektywy ptatnika publicznego w pierwszym roku
analizy oraz w roku drugim.

Z kolei z perspektywy wspdlnej
w odpowiednio pierwszym i drugim roku
analizy

Powyzsze wyniki sg prawdziwe jedynie przy przyjetych zatozeniach, ktdre nie dotyczg 100%
pacjentow, ktorzy mogliby by¢ objeci leczeniem biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie
obejmujgce wszystkich, a nie tylko rozpoczynajgcych leczenie midazolamem pacjentéw
i wszystkie alternatywne terapie, nie tylko diazepam p.r. Zatozenia przyjete w analizie
selekcjonujg populacje docelowsy i pokazujg wytacznie wycinek z szerokiej populacji dzieci
z napadami padaczkowymi.

Za niezasadne nalezy uznac¢ rdéwniez zatozenie, ze wydatki ponoszone na pacjentow
dotychczas leczonych w tym wskazaniu nie réznicujg obydwu analizowanych scenariuszy,
poniewaz ta grupa pacjentdw réwniez moze naby¢é uprawnienie refundacyjne
i w konsekwenc;ji tek zakres refundacji ma takze wptyw na budzet ptatnika publicznego.

Majgc na uwadze wielko$¢ populacji docelowej, zasadnym jest wdrozenie instrumentu
dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana
w analizie wnioskodawcy.

Alternatywnie, za opinig Rady Przejrzystosci proponuje sie rozwazenie zawezenia populacji
docelowej do pacjentéw z potwierdzong diagnoza padaczki.

Dodatkowo, zwrdécono uwage na koniecznos¢ zabezpieczenia ewentualnej refundacji
szpitalnej w populacji dzieci w wieku od 3 do 6 miesiecy, gdyz w tej populacji zgodnie z ChPL
Buccolam podanie midazolamu powinno odbywac sie w warunkach szpitalnych, gdzie mozliwe
jest monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytacji.

Pod uwage wzieto rekomendacje kliniczne, ktére wskazujg midazolam podawany
podpoliczkowo jako lek pierwszego rzutu (NICE 2021, PTE 2018, AES 2016, Lee 2011).
Dotychczas wydane odnalezione rekomendacje refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do
finansowania midazolamu. W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na dogodng forme
podania leku w poréwnaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo.

Biorgc pod uwage przedstawiong w ramach analizy klinicznej skutecznos$é interwencji, wyniki
analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet, a takze pozytywne rekomendacje kliniczne
i refundacyjne, Prezes Agencji, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
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Buccolam pod warunkiem wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki
na leczenie populacji wiekszej niz prognozowana w analizie wnioskodawcy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

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

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

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

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

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
, produkt dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
finansowany w ramach nowej grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny

Padaczka to choroba o charakterze nawrotowym, bedaca wynikiem patologicznych (nadmiernych
i gwattownych) wytadowan neurondw modzgowych, charakteryzujgce sie nawracajagcymi napadami.
Przyczyny padaczki moga by¢ zwigzane z podtozem genetycznym lub podiozem strukturalnym
i zaburzeniami metabolicznymi, jednak w 60% przypadkdw przyczyna nie jest znana.

Napad drgawkowy (in. napad padaczkowy) moze wystepowaé samodzielnie lub stanowié sktadowg
padaczki. U niemowlat i dzieci stosunkowo czesto wystepujg rézne zaburzenia napadowe, ktére mogg
mie¢ charakter sporadycznych, przygodnych Ilub nawracajgcych napaddéw drgawkowych
(padaczkowych). Wystepuja spontanicznie i w wiekszosci przypadkdw nie sg prowokowane bodzcami
zewnetrznymi. Napady drgawek sg zrdznicowane pod wzgledem obrazu klinicznego, etiologii,
odpowiedzi na leczenie, naturalnego przebiegu i pdzniejszego rokowania.

Stan padaczkowy (CSE, ang. convulsive status epilepticus) okresla sie jako utrzymywanie napadu
lub powtarzajace sie napady padaczkowe, miedzy ktérymi chory nie odzyskuje swiadomosci. U dzieci
zaburzenie to stanowi najczestszy neurologiczny stan wymagajacy natychmiastowej pomocy. Czestos¢
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 lekéw przeciwdrgawkowych w celu przerwania napadu (napaddw) i po trzecie, rozpoznanie
i leczenie powiktan ogdlnoustrojowych, ktére moga wywotaé wtérne uszkodzenie mozgu.

Ocenia sie ogodlnie, ze padaczka ujawnia sie u 16-56% dzieci z drgawkami noworodkowymi (DN)
w wywiadzie. Istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia padaczki jest lekoopornos¢ DN. Ryzyko rozwoju
padaczki u dzieci, u ktérych napady ustgpity w ciggu 48 godzin i nie wymagaty zastosowania wiecej
nizdwoch lekéow przeciwpadaczkowych jest w zasadzie populacyjne. Zaburzenia stanu
neurologicznego stwierdza sie srednio u okoto potowy dzieci z DN. Ryzyko zgonéw oceniane jest na 7%
do 30%, w szczegdlnosci w grupie dzieci urodzonych przedwczesénie. Z kolei w przypadku padaczki
u70% dzieci rokowanie jest dobre, u 25% wystepujg trudnosci w jej leczeniu, a u 5% padaczka
ma charakter lekooporny. Badania dotyczgce smiertelnosci ostrych napadéw objawowych sg rzadkie.
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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%
przypadkéw pierwszy napad wystepuje do 4 roku zycia, w ok. 50% — do 11 roku zycia, w 70% — do 14 r.z.
i w ok. 80% — do 20 r.z. Okoto 5% dzieci prawdopodobnie doswiadczy w przeciggu swojego zycia
jednego napadu drgawek uogdlnionych. 16-38% populacji pacjentéw pediatrycznych
doswiadczajgcych stanow padaczkowych, ma zdiagnozowang padaczke. Zapadalno$s¢ na stan
padaczkowy waha sie od 9,9 do 41 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako terapie alternatywng wskazat diazepam podawany doodbytniczo. Diazepam p.r.
jest aktualnie jedynym lekiem refundowanym w analizowanym wskazaniu. Wybér jest zasadny
dla populacji >6 miesigca zycia.

W przypadku dzieci w wieku 3-6 miesigce zgodnie z ChPL Buccolam podanie midazolamu powinno
odbywac sie w warunkach szpitalnych. W tej podgrupie pacjentéow nalezatoby uwzglednic takze inne
technologie dostepne w leczeniu szpitalnym.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Midazolam jest pochodng lekéw z grupy imidazobenzodiazepiny.

Produkt leczniczy Buccolam nalezy podawac na s$luzdwke jamy ustnej. Catg zawartosé amputko-
strzykawki nalezy powoli wycisng¢ do przestrzeni pomiedzy dzigstem i policzkiem.

Opiekunowie mogg podac jedynie pojedynczg dawke midazolamu. Jesli napady nie ustgpig w ciggu
10 minut po podaniu midazolamu, nalezy skontaktowac sie z pogotowiem ratunkowym.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Buccolam i obejmuje leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych
u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat) z zastrzezeniem, ze zgodnie
z ChPL Buccolam w przypadku dzieci w wieku 3-6 miesigce podanie midazolamu powinno odbywad sie
w warunkach szpitalnych, gdzie mozliwe jest monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet
do resuscytacji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczerstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w porownaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) Mclntyre 2005, w ktorym
porownywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo (n = 92)
wzgledem stosowania diazepamu podawanego doodbytniczo (n = 85), w populacji dzieci w wieku
26 miesiecy z aktywnym napadem drgawkowym i bez ustalonego dostepu zylnego. W badaniu nie
podano informacji o okresie obserwacji. Ocenianymi punktami koncowymi byty: odpowiedz
na leczenie (sukces terapeutyczny, ang. therapeutic success), zdefiniowana jako ustanie widocznych
oznak aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystgpienia depresji oddechowej
i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny; punkty korncowe okreslone na podstawie raportowanego
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czasu przyjecia lekéw oraz momentu rozpoczecia i zakoriczenia napadu drgawkowego; niepowodzenie
leczenia — podanie lorazepamu dozylnie; ustanie napadu drgawkowego w ciggu 10 minut; czas
od podania leku do ustania napadu drgawkowego; wystgpienie kolejnych drgawek po ustaniu napadu
drgawkowego; w ocenie bezpieczenstwa — wystgpienie depresji oddechowe;.

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

Skutecznos¢

Odpowiedz na leczenie (ztozony punkt koncowy, tj. ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut
od podania leku bez wystapienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny)
dla poréwnania zastosowania midazolamu podpoliczkowo (MID) wzgledem diazepamu doodbytniczo
(DIA) wystgpita istotnie statystycznie czeSciej w ramieniu interwencji zaréwno w przypadku pierwszego
epizodu drgawkowego u danego pacjenta (MID 49 z 92; DIA 24 z 85; OR 2,90; 95%Cl: 1,55-5,41;
p = 0,0009) jak i we wszystkich epizodach drgawkowych (MID 61 ze 109; DIA 30 ze 110; OR 3,39; 95%Cl:
1,93-5,96; p < 0,0001).

Niepowodzenie leczenia, definiowane jako koniecznos¢ dozylnego podania lorazepamu,
dla poréwnania MID wzgledem DIA wystgpito istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu interwencji
zarowno w przypadku pierwszego epizodu drgawkowego u danego pacjenta (MID 33z 92; DIA 47 z 85;
OR 0,45; 95%Cl: 0,25-0,83; p = 0,01) jak i we wszystkich epizodach drgawkowych (MID 36 ze 109;
DIA 63 ze 110; OR 0,37; 95%Cl: 0,21-0,64; p = 0,0004).

Mediana czasu od podania leku do ustania napadu drgawkowego dla poréwnania MID wzgledem DIA
byta istotnie statystycznie krétsza w ramieniu interwencji zardwno w przypadku pierwszego epizodu
drgawkowego u danego pacjenta (MID IQR 10 minut; 95%Cl: 5-22; DIA IQR 15 minut; 95%Cl: 6-32;
HR 0,70; 95%Cl: 0,50-0,96; p = 0,03) jak i we wszystkich epizodach drgawkowych (MID IQR 8 minut;
95%Cl: 5-20; DIA IQR 15 minut; 95%Cl: 5-31; HR 0,70; 95%Cl: 0,50-0,90; p = 0,01).

Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczenstwa wykazata poréwnywalng czesto$¢ 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).

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

Wvyniki efektywnosci praktycznej

W ramach analizy efektywnosci praktycznej przedstawiono badania: Kultu 2003 (midazolam buccalis),
Baysun 2005 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.), Khan 2014 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.),
Moretti 2019 (midazolam buccalis vs. diazepam p.r.) oraz Yoshinaga 2021 (midazolam buccalis). Wyniki
porownawczej oceny efektywnosci praktycznej sugerujg zbieznos¢ z wynikami oceny efektywnosci
klinicznej.w przerywaniu napadéw drgawkowych u dzieci.

Informacje dot. bezpieczeristwa z Charakterystyki Produktu Leczniczego

W ChPL produktu leczniczego Buccolam nie wskazano dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo
czesto (>1/10). Wsrdd zdarzen dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (>1/100 do <1/10)
wymieniono: uspokojenie, sennos¢, zmniejszony poziom swiadomosci, depresja oddechowa, nudnosci
i wymioty.

Ograniczenia
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Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest niepewnos¢ wnioskowania w populacji najmfodszych
dzieci. Wnioskodawca wnosi o refundacje leku w populacji dzieci od 3 mies. zycia do 18 roku zycia. Do
gtdwnego badania, wigczonego do przeglagdu wnioskodawcy — McIntyre 2005, wtgczano dzieci powyzej
6 mies. zycia. Zgodnie ChPL Buccolam, midazolam w populacji 3-6 miesiecy nalezy podawac wytgcznie
w warunkach szpitalnych, zas przedmiotowy wniosek dotyczy refundacji apteczne;j.

Badanie Mclntyre 2005 to badanie kliniczne z randomizacjg, ktdre zostato przeprowadzone bez
zaslepienia proby (badanie otwarte). Poza tym nie przedstawiono danych dotyczacych okresu
obserwacji, a takze opisu chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania. Przedstawiony
zostat jedynie opis chorych wykluczonych z badania przed randomizacja.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost-utility
analysis), w ramach ktdrej stosowanie produktu leczniczego Buccolam (midazolam) podawanego
dopoliczkowo odniesiono do stosowania diazepamu podawanego we wlewce doodbytniczej
w przerwaniu napadu drgawkowego u dzieci. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + swiadczeniobiorca). Analize przeprowadzono
w horyzoncie czasowym jednego zdarzenia (tj. jednego napadu drgawkowego). W analizie
uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty zakupu lekdw, koszty hospitalizacji.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie midazolamu w postaci podpoliczkowej w miejsce
diazepamu w podaniu doodbytniczym jest , zarowno z perspektywy NFZ jak
i z perspektywy wspdlne;j.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakosé¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspodlnej. Oszacowane
wartosci progowe s3
Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowe] —

. W probabilistycznej analizie wrazliwosci prawdopodobienstwo

kosztowej optacalnosci wnioskowanej technologii wyniosto niezaleznie od wariantu
i perspektywy analizy.

Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem jest niedoskonato$¢ zastosowania zmiany wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia w odniesieniu do pojedynczego zdarzenia (krétkotrwate epizody drgawkowe). Poréwnanie
jakosci zycia przed i po napadzie jest utrudnione.

Materiaty przedstawione w ramach uzupetnienia analiz nie umozliwity weryfikacji obliczen.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzszych Srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ +
$wiadczeniobiorca). W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy.
W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze w populacji docelowej stosowany jest wyfacznie diazepam
podawany doodbytniczo. Scenariusz nowy zaktada wprowadzenie finansowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo w leczeniu napaddéw drgawkowych u dzieci, w ramach dostepnosci
w aptece na recepte przy odptatnosci ryczattowej.

W analizie oszacowania ograniczono do wydatkéw zwigzanych z wprowadzeniem refundacji
midazolamu w ramach wnioskowane] populacji jedynie wsrdd pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
midazolamem w kolejnych latach analizy. Uznano, ze wydatki ponoszone na pacjentéw dotychczas
leczonych w tym wskazaniu nie réznicujg obydwu analizowanych scenariuszy.

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra stosuje wnioskowang technologie w scenariuszu nowym,
oszacowano w roku | i [l odpowiednio na:
0so6b. Liczbe pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku oszacowano na

w pierwszym roku oraz w roku drugim.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw

publicznych produktu leczniczego Buccolam spowoduje wydatkéw z perspektywy pfatnika
publicznego w pierwszym roku analizy w roku
drugim. Z kolei z perspektywy wspdlnej

w odpowiednio
pierwszym i drugim roku analizy

Whnioskodaweca przedstawit wariant analizy uwzgledniajgcy podanie leku w populacji chorych w wieku
3-6 miesiecy w warunkach szpitalnych.

Ograniczenia

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozadanych, przy czym w badaniu
Mcintyre 2005 w zakresie czestosSci wystepowania depresji oddechowej profil bezpieczenstwa
midazolamu i diazepamu byt poréwnywalny.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTE 2018 midazolam jest rekomendowanym lekiem pierwszego rzutu,
zalecanym do stosowania dozylnego, domiesniowego badz 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 rdwniez 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 napadéw drgawkowych u dzieci,
wymieniajg benzodiazepiny. W przypadku braku dostepu dozylnego, benzodiazepiny zaleca sie
podawac 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 ktdérych 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 lekow przeciwdrgawkowych (midazolamu, lorazepamu, diazepamu,
fenobarbitalu). Zalecenie to zostato ocenione jako prawdopodobnie skuteczne z rekomendacja,
Ze terapia powinna by¢ brana pod uwage.

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

Podsumowujgc opisane powyzej wytyczne kliniczne dotyczgce 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 lekéw
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w formie domiesniowej lub dozylnej. Na réwni z midazolamem (buccalis) wymieniane s3 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.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje — AWMSG 2012 (Walia), HAS 2012 (Francja)
oraz SMC 2012 (Szkocja). Wszystkie odnoszg sie pozytywne do finansowania midazolamu.
W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage na dogodng forme podania leku w pordwnaniu
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 HAS ograniczyt rekomendacje do populacji powyzej 6 miesigca zycia, zalecajac by dla
mtodszych pacjentéw Buccolam byt takze dostepny, ale tylko w ramach listy lekéw do zastosowania
w szpitalu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Buccolam
krajach UE i EFTA

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5 stycznia 2022 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.3875.2021.2.JWI, PLR.4500.3876.2021.2.JWI, PLR.4500.3877.2021.2.JWI,
PLR.4500.3878.2021.2.JWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktow
leczniczych: Buccolam, Midazolamum, Roztwor do stosowania w jamie ustnej, 2,5 mg/0,5 ml, 4, amp.-strzyk.
0,5 ml, kod GTIN: 05909991449568; Buccolam, Midazolamum, Roztwér do stosowania w jamie ustnej, 5 mg/ml,
4, amp.-strzyk. 1 ml, kod GTIN: 05909991449575; Buccolam, Midazolamum, Roztwor do stosowania w jamie
ustnej, 7,5 mg/1,5 ml, 4, amp.-strzyk. 1,5 ml, kod GTIN: 05909991449582; Buccolam, Midazolamum, Roztwor
do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4, amp.-strzyk. 2 ml, kod GTIN: 05909991449599, we wskazaniu:
leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dzieci, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 27/2022 z dnia 4 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Buccolam (midazolamum) we wskazaniu: leczenie
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy
do 18 lat).
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2022 z dnia 4 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Buccolam
(midazolamum) we wskazaniu: leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat,
matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

2. Raportnr0T.4230.1.2022 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg leku Buccolam (midazolam) we wskazaniu:

leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dzieci. Analiza weryfikacyjna” z 23 marca
2022r.
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