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Rekomendacja nr 102/2025
z dnia 31 lipca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Buccolam (midazolam)
w aptece na recepte we wskazaniu przedtuzone, ostre napady drgawkowe
u dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Buccolam (midazolam),
w aptece na recepte, we wskazaniu: przedtuzone, ostre napady drgawkowe u dorostych;
za odptatnoscia ryczattowa, w istniejgcej grupie limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia zakresu refundowanych wskazan dla midazolamu [MID].
Aktualnie produkt ten jest refundowany w populacji pediatrycznej, dzieci i mtodziezy od 6 miesigca
do ukoniczenia 18 roku zycia, niniejszy wniosek dotyczy populacji dorostych, czyli od ukoriczenia 18 r.z.
Substancja czynna MID nalezy do grupy benzodiazepin, aktywujac receptory dla neuroprzekaznika
jakim jest kwas gammaminomastowy [GABA], zmniejsza aktywnos$¢ elektryczng w mdzgu, zatrzymujac
tym samym napad drgawkowy. Wnioskowana technologia jest przeznaczona do podawania
podpoliczkowego (na btone sluzowa jamy ustnej) przez osobe trzecig. Obecnie u pacjentéw z populacji
docelowej mozliwe do zastosowania jest m.in. doodbytnicze podanie innej benzodiazepiny,
tj. diazepam [DZP]. Poza tym praktykowane jest rowniez wzywanie zespotu ratownictwa medycznego
[ZRM], ktéry ma mozliwos¢ zastosowania benzodiazepin podawanych dozylnie. Nalezy jednak mieé
na uwadze, ze benzodiazepiny mogg skrécic¢ czas napadu drgawkowego, ale nie stanowig profilaktyki.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii opiera sie
na danych z badania pseudorandomizowanego wzgledem doodbytniczego podania diazepamu.
Badanie Nakken 2011 zaktadato losowy dobdr leczenia w odniesieniu do pierwszego napadu,
ktory wystapit w okresie badania klinicznego. Niemniej, w przypadku wystgpienia kolejnego epizodu
pacjenci mieli podawang drugg interwencje, tak aby obydwie z nich byty stosowane naprzemiennie.
W zwigzku z czym, projekt badania nie moze by¢ sklasyfikowany jako badanie kliniczne z randomizacjg
sensu stricte. Wyniki wskazujg na brak istotnych réznic w zakresie skrécenia czasu trwania napadu
wzgledem DZP, za wyjatkiem podgrupy 14 przypadkéw drgawkowego stanu padaczkowego (réznica
2,8 vs 5,0 min). Nie odnotowano rdznic w zakresie punktdw zwigzanych z niepowodzeniem leczenia.
W odniesieniu do bezpieczenstwa odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw
wolnych od zdarzen niepozgdanych. Nie przeprowadzono analizy pordwnawczej wzgledem innych
strategii farmakologicznych.

Analiza uzytecznosci kosztow w perspektywie pojedynczego napadu drgawkowego wykazata, ze MID
jest technologig dominujgcg (tansza i skuteczniejszg) wzgledem DZP. Zatozenia modelu wigzg sie
jednak z istotnymi ograniczeniami, do ktérych przede wszystkim nalezy ekstrapolacja modelu
parametryzowanego dla populacji pediatrycznej na populacje pacjentdw dorostych. Ponadto wskazuje
sie na niepetny dobdr komparatorow oraz fakt, ze duza cze$¢ sumarycznych kosztéw interwencji
zalezata od nieudanego podania leku przez opiekuna i koniecznosci wezwania ZRM. Ze wzgledu
na efekt zmniejszenia obcigzenia ZRP oraz koszty interwencji oszacowano oszczednosci dla ptatnika
publicznego na poziomie 24 min zt w ciggu dwdch lat obowigzywania decyzji refundacyjnej.
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W odniesieniu do MID odnaleziono dokumenty z 3 zagranicznych instytucji HTA. W kanadyjskim
stanowisku CDA-AMC 2024 pozytywnie zarekomendowano refundacje domiesniowej formy podania,
ktdra nie jest przedmiotem ocenianego wniosku. Agencja z Walii wydata pozytywng ocene leku
Buccolam w populacji dzieci i mtodziezy oraz pozytywng dla produktu generycznego Epistatus zgodnie
z zarejestrowanym zakresem wskazan. Australijska instytucja PBS 2023 okresla zakres wskazan
ograniczony do uogdlnionych stanéw drgawkowych w przebiegu padaczki.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystos$ci, majac na uwadze wszystkie powyzsze
aspekty, uwaza za zasadne finansowanie MID w zakresie wskazan wymienionych w sentencji. W dalszej
czesci dokumentu przedstawiono sugerowane rozwigzanie w odniesieniu do instrumentu podziatu
ryzyka dla wnioskowanej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Buccolam (midazolam), roztwdr do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4 amp.-strzyk.,
GTIN: 05909991449599 (cena zbytu netto [CZN] zt); w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym jako: przedtuzone, ostre napady drgawkowe u dorostych.
Proponowana odptatnosé: ryczatt, w istniejgcej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Napad drgawkowy definiowany jest jako nagte, przejsciowe zaburzenie czynnosci mézgu wskutek
nadmiernych i gwattownych wytadowan elektrycznych w komadrkach nerwowych. Moze wystepowac
samodzielnie lub stanowic¢ sktadowg padaczki. Moze wystgpic¢ spontanicznie, w wiekszosci przypadkéw
nie jest prowokowany bodZcami zewnetrznymi. Napady drgawek sg zréznicowane pod wzgledem
obrazu klinicznego, etiologii, odpowiedzi na leczenie, naturalnego przebiegu i pdzniejszego rokowania.

W oparciu o dane NFZ z ostatnich lat dla liczby pacjentéw dorostych realizujgcych recepty
na odnotowano znaczacg réznice aktualnych preferencji pomiedzy rozpowszechnieniem
whnioskowanej technologii MID a komparatora DZP. W przypadku produktu Relsed (jedyny DZP
dopuszczony do obrotu w formie wlewek doodbytniczych) obserwowany jest stabilny poziom ponad
8,5 tys. pacjentow rocznie realizujgcych recepty za odptatnoscig ryczattowg oraz 2 tys. pacjentéw
realizujgcych recepty petnoptatne (Srednio za ok. 64 zt/rok). W odniesieniu do MID (produkty lecznicze
Buccolam, Epistatus oraz Soloxelam) odnotowano znacznie nizsze rozpowszechnienie, petnoptatne
recepty realizowano w zakresie miedzy 100 pacjentéw w 2021 r., a 860 w 2024 r. W 2025 r. do 28 lipca,
petnoptatne recepty na MID zrealizowato 895 pacjentéw, wsérdd ktérych Buccolam stanowit 50%.
Usredniony udziat pacjenta za roczny koszt zakupu Buccolam wynidst 642 z1, a za pozostate produkty
z MID 392 zt.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie lekowe aktualnie finansowane ze srodkdéw
publicznych, komparatorem dla wnioskowanej technologii jest doodbytnicze podanie DZP wskazane
przez wnioskodawce. Agencja ponad dobdr dokonany przez wnioskodawce wskazuje réowniez inne
strategie farmakoterapeutyczne z wykorzystaniem lekdw podawanych przez ZRM.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Midazolam jest pochodng lekéw z grupy imidazobenzodiazepiny. Benzodiazepiny aktywujac receptory
dla neuroprzekaznika GABA, zmniejszajg aktywnosé elektryczng w mdzgu, zatrzymujac tym samym
napad drgawkowy Dziatanie farmakologiczne MID jest krétkotrwate z uwagi na szybkg przemiane
metaboliczng. W zakresie dziatan MID wskazuje sie rowniez uspokajajgce i nasenne o znacznym
natezeniu, przeciwlekowe i zwiotczajgce miesnie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Buccolam jest wskazany w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napaddéw drgawkowych u niemowlat od 3 miesigca zycia, matych dzieci, dzieci
i mtodziezy oraz dorostych. Wnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania MID vs DZP na podstawie jednego badania
pierwotnego z pseudorandomizacja. W badaniu Nakken 2011 poréwnano MID podawany
podpoliczkowo z DZP podawanym doodbytniczo w odniesieniu do napadéw w populacji dorostych
chorych z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi. Metoda przydzielania uczestnikdw nie byta
w petni losowa tj. pacjenci, ktérym podano dang interwencje w chwili wystgpienia napadu,
w przypadku wystgpienia kolejnego napadu mieli podawang drugg interwencje.

W rekomendacji odniesiono sie do punktéw zwigzanych z oceng skutecznosci w odniesieniu do czasu
do ustgpienia napadu drgawkowego.

Szczegbtowe opisy badan zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy oraz w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Skutecznosc

Czas do ustgpienia napadu; MID vs DZP; pordwnanie bezposrednie; w podziale ze wzgledu na rodzaj:
e seryjne napady drgawkowe; 6,3 (5; 7) min vs 5,5 (4; 30) min; wynik nieistotny statystycznie;

e drgawkowy stan padaczkowy; 2,8 (2; 5) min vs 5,0 (2; 10) min; wynik istotny statystycznie;

e seryjne napady niedrgawkowe; 7,1 (3; 15) min vs 7,8 (2; 20) min; wynik nieistotny statystycznie;

e niedrgawkowy stan padaczkowy; 9,3 (3; 20) min vs 9,0 (3; 20) min; wynik nieistotny statystycznie.
Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych zostaty przedstawione w AWA.

Bezpieczeristwo

W zakresie punktu koncowego okreslonego jako brak dziatan niepozgdanych odnotowano istotng
statystycznie wyzszg szanse na wystgpienie w grupie MID vs DZP, OR 5,54 (95%Cl: 2,07; 14,84). Z uwagi
na konstrukcje badania nie przeprowadzono poréwnan dla tgcznej liczby zdarzen, ze wzgledu na fakt,
ze kilka zdarzen niepozgdanych mogto wystgpi¢ w trakcie jednego napadu.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL Buccolam

W opublikowanych badaniach klinicznych midazolam podawano na sluzéwke jamy ustnej u 224 oséb
dorostych z padaczka. Depresja oddechowa wystepuje z czestoscig do 5%, chociaz jest znanym
nastepstwem napadéw drgawkowych, jak rowniez jest zwigzana ze stosowaniem MID.
Dopoliczkowemu zastosowaniu MID mozna prawdopodobnie przypisac jeden epizod swigdu.

Ograniczenia

Przeprowadzona analiza kliniczna wigze sie ze znacznym ograniczeniem wnioskowania o skutecznosci
wzglednej MID w odniesieniu do DZP. Zakres niepewnosci wzmacnia fakt, ze w odniesieniu do populacji
dorostych doswiadczajgcych napaddw drgawkowych rzadziej obserwowane jest state wsparcie
opiekuna lub innej osoby trzeciej zdolnej do podania leku przerywajgcego napad. Taka sytuacja
zdecydowanie bardziej odpowiada populacji pediatrycznej. Ponadto w badaniu nie odniesiono sie
do jakosci zycia oraz do dtugookresowej obserwacji.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow [CUA] w horyzoncie jednego napadu,
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia [NFZ] oraz wspdlnej
wzgledem DZP. Uwzgledniono koszty lekow oraz w okreslonych sytuacjach klinicznych hospitalizacji
w wyniku interwencji ZRM, wynikajgcych z nieskutecznego lub niemozliwego podania leku, a takze przy
wystgpieniu ciezszych objawow.
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Wyniki analizy podstawowej

Wykazano, ze MID jest technologig dominujacg wzgledem DZP (zysk QALY 0,0012 przy rdznicy kosztéw
rzedu 440 zt na rzecz MID).

W analizie wrazliwosci testowano 14 wariantédw. Nie wykazano zmiany wnioskowania.

Ograniczenia

Model bazuje na strukturze i danych dla pacjentéw pediatrycznych, ktére zostaty ekstrapolowane
na populacje dorostych. Horyzont czasowy ograniczony zostat do jednego epizodu (jednego cyklu),
co moze skutkowaé pominieciem dtugofalowych konsekwencji zdrowotnych. Brak uwzglednienia
innych strategii farmakologicznych, mozliwych do wykorzystania przez ZRM.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z p6zn. zm.)

Zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana cena zbytu netto
produktu leczniczego Buccolam wynosi zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej. W analizie uwzgledniono koszty
tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw rozpoczynajacych terapie w scenariuszu nowym na:

oraz odpowiednio w | i Il roku.
Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii moze wigzac
sie ze spadkiem wydatkow ptatnika [min z] o 7,17 (MIN: ; MAX: ) oraz 16,83 (MIN: ;
MAX: ) odpowiednio w | i Il roku;
Koszty MID wyniosg tacznie mlin zt odpowiednio w | i Il roku.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla niepewnosci zwigzanej z odsetkiem pacjentéw, u ktdrych nie
powiedzie sie podanie wnioskowane] interwencji przez opiekuna nie zmienia wnioskowania.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Redukcja zasobdéw systemu ochrony zdrowia warunkuje wynik przeprowadzonej analizy, jednak
ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na wnioskowanie o takim efekcie przedstawione wyniki
w zakresie oszczednosci ptatnika wigzg sie ze znacznym ograniczeniem.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak jest propozycji RSS. Jednak ze wzgledu na fakt, ze wnioskowana technologia charakteryzuje sie
wyzszym kosztem jednostkowym (cena opakowania/koszt dawki) wzgledem aktualnie refundowanej
technologii opcjonalnej sugerowane jest podjecie RSS na zasadzie zwrotu okreslonej kwoty na rzecz
ptatnika publicznego za kazde zrefundowane opakowanie (instrument typu PAYBACK).

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wytyczne kliniczne zgodnie rekomendujg stosowanie benzodiazepin jako leczenia pierwszego rzutu
w przypadku przedtuzajacych sie napadéw drgawkowych. MID podawany podpoliczkowo uznawany
jest za skuteczny i tatwy w zastosowaniu lek pierwszego rzutu, szczegélnie wskazywany w sytuacjach
pozaszpitalnych (NICE 2025, NHS 2024, PTE 2018, AES 2016). Alternatywg w warunkach domowych,
szczegllnie gdy lek podaje opiekun, jest DZP w postaci doodbytniczej (NICE, PTE, AES). Wedtug
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klasyfikacji przedstawionej przez Amerykanskie Towarzystwo Epileptologiczne (AES), najwyiszy
poziom dowoddw (poziom A) uzyskaty MID i.m., lorazepam i.v. i DZP i.v./p.r.. MID podpoliczkowy
oceniono na poziomie B, co oznacza, ze jest prawdopodobnie skuteczny.

Rekomendacje refundacyjne

W odniesieniu do MID odnaleziono dokumenty z 3 zagranicznych instytucji HTA. W kanadyjskim
stanowisku CDA-AMC 2024 odniesiono sie do domiesniowej formy podania nie bedacej przedmiotem
whniosku. Agencja z Walii wydata pozytywng ocene leku Buccolam w populacji dzieci i mtodziezy
oraz pozytywng dla produktu generycznego Epistatus zgodnie z zarejestrowanym zakresem wskazan.
Australijska instytucja PBS 2023 okresla zakres wskazarn ograniczony do uogdlnionych standéw
drgawkowych w przebiegu padaczki.

Whnioskowana technologia jest w powszechnej refundacji w 19 na 30 wskazanych krajéw UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2025 r. (znak pisma:
PLR.4500.707.2025.2.JWI) w sprawie oceny leku: Buccolam (midazolam), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml,
4 amp.-strzyk., GTIN: 05909991449599; w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym jako: przedtuzone,
ostre napady drgawkowe u dorostych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2025r., poz. 907),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2025 z dnia 23 lipca 2025 roku w sprawie oceny leku Buccolam
(midazolamum) we wskazaniu: przedtuzone, ostre napady drgawkowe u dorostych.
2. Raport nr 0T.423.0.11.2025: Whniosek o objecie refundacja leku Buccolam (midazolam) we wskazaniu:

przedtuzone, ostre napady drgawkowe u dorostych; Analiza weryfikacyjna; Data ukoriczenia: 10 lipca 2025 r.



