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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo (Buccolam®) w poréwnaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u osob dorostych.

Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym i dostepnymi dowodami
klinicznymi oraz wynikami badan biorownowaznosci (patrz Analiza kliniczna), wykorzystano
model zbudowany na potrzeby oceny kosztow-uzytecznosci stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w poréwnaniu z diazepamem podawanym
doodbytniczo w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat,
matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), w oparciu o zatozenia
przedstawione w opublikowanych analizach ekonomicznych Lee 2014 i Lee 2013 (Pediatric
Drugs IF 2,2). Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Wniosek w populacji pediatrycznej z wykorzystaniem niniejszego modelu
zostat oceniony pozytywnie przez AOTMIT (pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci jak
i Rekomendacja Prezesa AOTMIT) (4/2022/ZLC) i w efekcie midazolam jest refundowany
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat, dzieci i mtodziezy

(Obwieszczenie MZ) . |
O

W zwiazku z ograniczeniami odnalezionych dowodow klinicznych dedykowanych osobom
dorostym i akceptacje przez Europejska Agencje Lekow (EMA) ekstrapolacji wynikow
z populacji pediatrycznej na populacje osob dorostych woparciu o wyniki badan
farmakokinetycznych, w modelu w analizie podstawowej wykorzystano dane na temat
skutecznosci z badania dedykowanego populacji pediatrycznej (Mcintyre 2005, tj. jak we
wczesniej zweryfikowanym przez AOTMIT wniosku; 4/2022/ZLC) a w analizie wrazliwosci
uwzgledniono wyniki skutecznosci z badania klinicznego dedykowanego populacji oséb
dorostych (Nakken 2011; ograniczenia badania patrz Analiza kliniczna).

Model zostat przygotowany w formie drzewa decyzyjnego i uwzgledniat nastepujace stany
zdrowia: napad drgawkowy (stan wejsciowy), podanie leku lub brak mozliwosci podania leku
(bez wzgledu na dawke), nieudane lub udane podanie leku (bez wzgledu na dawke), napad
drgawkowy trwajacych krocej lub dtuzej niz 10 minut po podaniu leku (bez wzgledu na
dawke), wystapienie lub nie kolejnych drgawek w ramach tego samego epizodu po udanym
podaniu lekow i napadzie drgawkowym trwajacym <10 min (bez wzgledu na dawke),
hospitalizacja.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego ichorego, w horyzoncie 1
zdarzenia, tj. 1 napadu drgawkowego.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty zakupu lekow i koszty
hospitalizacji. W analizie nie szacowano kosztéow posrednich, co jest zatozeniem
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konserwatywnym (zgodnie z parametrami przyjetymi w analizie wigkszy odsetek osob trafia
do szpitala, a zatem nie pracuje w tym czasie, w przypadku zastosowania diazepamu niz
midazolamu).

Dane dotyczace kosztow jednostkowych przyjeto w oparciu o dane Wnioskodawcy, aktualnie
obowigzujace Obwieszczenie Ministra Zdrowia i dane sprzedazowe (koszty lekdw) oraz
Zarzadzenia Prezesa NFZ (koszty procedur medycznych) i Zlecenia MZ (wycena punktu).

Wnioskowang cene producenta (cene zbytu netto) midazolamu (Buccolam®, roztwor do
stosowania w jamie ustnej, 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg) przyjeto na podstawie danych
Wnioskodawcy na poziomie || GGG Ccc detaliczna (4.
Z uwzglednieniem podatku VAT na poziomie 8%, marzy hurtowej na poziomie 6% oraz marzy
detalicznej zgodnie zzapisami ustawy refundacyjnej) przyjeto na poziomie [

Dla oszacowania niepewnosci  parametrow  przeprowadzono  probabilistyczng
i deterministyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono rowniez analize progowa.

Wyniki analizy
Perspektywa NFZ:

e Stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu z aktualng
praktyka Kkliniczng jest zwiazane | NN o2y kosztach nizszych
0 440,01 PLN, co wskazuje na dominacje midazolamu nad diazepamem podawanym
doodbytniczo.

e Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazywaty, ze _

I idazolam byt terapia dominujaca wobec diazepamu,

Perspektywa wspolna NFZ i pacjent:

* Stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo w porownaniu z aktualng
praktyka kliniczng jest zwigzane przy kosztach nizszych
0 440,07 PLN, co wskazuje na dominacje midazolamu nad diazepamem podawanym
doodbytniczo.

-Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazywaty, ze _

midazolam byt terapig dominujacq wobec diazepamu,

Whioski

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaly, ze stosowanie midazolamu podawanego
podpoliczkowo u dorostych z przedtuzonymi napadami drgawkowymi przynosi korzysci
kliniczng w postaci QALY w porownaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo przy
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Nizsze koszty catkowite leczenia wynikaja z wiekszej skutecznosci leczenia midazolamem
niz diazepamem,

Midazolam podawany podpoliczkowo jest terapia dominujaca w poréwnaniu do
diazepamu podawanego we wlewkach doodbytniczych w leczeniu przedtuzonych,

ostrych napadach drgawkowych u dorostych [
I z perspektywy NFZ, jak i perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta. [ EGTGTGEG

Lek Buccolam® jest zalecany w wytycznych praktyki klinicznej (PTE 2018, NHS 2024, NICE
2025, AES 2016).

Pomimo stosunkowo niedawnego rozszerzenia wskazania rejestracyjnego dla Buccolamu®
o populacje dorostych (21 pazdziernika 2024 r.; EMA 2024) lek jest refundowany ze srodkow

publicznych juz w8 227 krajow EU

Objecie refundacjg preparatu Buccolam® zapewni chorym dostep do rekomendowanej
terapii o udowodnionej skutecznosci, oraz tatwiejszej, wygodniejszej i w wiekszym stopniu
akceptowalnej drodze podania niz aktualnie dostepna i finansowana ze srodkow publicznych
w Polsce opcja terapeutyczna, tj. diazepam we wlewkach doodbytniczych. Majac na uwadze

wyniki analizy ekonomiczne;, [N

midazolam kwalifikuje sie jako jak lek preferowany zaréwno klinicznie jak i ekonomicznie.
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Stowa kluczowe

midazolam, napady drgawkowe, analiza kosztow-uzytecznosci
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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
BC
ChPL

cl

ICUR

MZ
NFZ

QALY

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

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years)

1
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo (Buccolam®) w porownaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dorostych.

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem obecnie refundowanego wskazania dla
preparatu Buccolam” - leczenie przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat,
dzieci i mtodziezy (od 6 miesiecy do 18 lat) (Obwieszczenie MZ) - o populacje dorostych,
podyktowanym niedawna (21 pazdziernika 2024 r.) zmiang tresci wskazania rejestracyjnego
przez EMA (EMA 2024).

Komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®), bedacego
przedmiotem niniejszego opracowania, stanowi diazepam podawany doodbytniczo zalecany
przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2018). Diazepam podawany we wlewkach
doodbytniczych jest jedynym lekiem aktualnie finansowanym ze srodkow publicznych
w Polsce w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych.

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

Szczegotowy wybor komparatorow, zgodnie z istniejacq praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka
populacja (P) Dorosli doswiadczajacy przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych
interwencja (I) | Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®™) w dawkowaniu zgodnym

z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

komparator (C) | Diazepam podawany w postaci wlewek doodbytniczych.

perspektywa e ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
« perspektywa wspoélna ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta

horyzont 1 napad drgawkowych (1 zdarzenie)

czasowy

parametry e skutecznos¢: na podstawie badania klinicznego

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

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

QALY - lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years).
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Midazolam (Buccolam®) obecnie refundowany jest w leczeniu przedtuzonych, ostrych
napadow drgawkowych u niemowlat, dzieci i mtodziezy (od 6 miesiecy do 18 lat) w ramach
grupy limitowej 259.0, Leki nasenne i uspokajajace - midazolam w katalogu A. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z ryczattowym poziomem
odptatnosci (Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla midazolamu o dorostych
pacjentow w ramach refundacji aptecznej w ramach istniejacej grupy limitowej 259.0, Leki
nasenne i uspokajajace - midazolam, przy aktualnie obowigzujacym poziomie odptatnosci
dla pacjenta, bedacym na poziomie ryczattu.

Zgodnie z ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci (Ustawa
refundacyjna):

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za

prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Whnioskowana cene zbytu netto midazolamu (Buccolam, roztwor do stosowania w jamie

ustnej 10 mg/2ml, 2.5 mg/0,5 ml, 5 mg/1 mi, 7.5 mg/1,5 ml) |G
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Urzedowa cene zbytu (tj. z 8% podatkiem VAT), cene hurtowa
brutto (tj. z 6% marza hurtowa) oraz cene detaliczng (z marza detaliczng zgodng z Ustawa
refundacyjna) przyjeto na poziomie

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 12 wrzesnia 2024 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2025 r., minimalne wynagrodzenie za prace ustala
sie od 1 stycznia 2025 roku w wysokosci na 4 666 PLN (Rozporzadzenie RM).

Whnioskowana urzedowa cene zbytu midazolamu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Wnioskowane ceny dla midazolamu.

Zawartosc Cena Ucz, CHB CD, PLN | WLF, WDS, WR, PLN
opakowania zbytu PLN* PLN** PLN

| Buccolam, 2,5
mg/0,5 ml, 4
amp.-strzyk.

; Buccolam, 5
mg/ml, 4
| amp.-strzyk.

I
I
| Buccolam, 7,5 | I
I

I
mg/1,5 ml, 4
| amp.-strzyk.

)
-

| Buccolam, 10
mg/2 ml, 4
amp.-strzyk.

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosc refundacji.

! poszczegolne dawki midazolamu (Buccolam®) sg rownorzedne isg stosowane, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Buccolam ChPL), w zaleznosci od wieku chorego

? zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla midazolamu wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) wynosi 10 mg (podanie podpoliczkowe)
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3 Strategia analityczna

Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®) byt wczesniej oceniany przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) we wskazaniu: leczenie przedtuzonych,
ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3
miesiecy do 18 lat). Wniosek zostat oceniony pozytywnie przez AOTMIT (pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzystosci jak iRekomendacja Prezesa AOTMIT) (4/2022/ZLC)
i w efekcie jest refundowany jest w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych
u niemowlat, dzieci i mtodziezy (Obwieszczenie MZ).

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym i dostepnymi dowodami
klinicznymi oraz wynikami badan biorownowaznosci (patrz Analiza kliniczna), wykorzystano
model zbudowany na potrzeby wyzej wspomnianej oceny w populacji pediatrycznej,
stworzony w oparciu o zatozenia przedstawione w opublikowanych analizach ekonomicznych
Lee 2013 i Lee 2014. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel.

W zwiazku z ograniczeniami odnalezionych dowodow klinicznych dedykowanych osobom
dorostym i akceptacje przez Europejska Agencje Lekow (EMA) ekstrapolacji wynikow
z populacji pediatrycznej na populacje osob dorostych w oparciu o wyniki badan
farmakokinetycznych, w modelu w analizie podstawowej wykorzystano dane na temat
skutecznosci z badania dedykowanego populacji pediatrycznej (Mclintyre 2005, tj. jak we
wczesniej zweryfikowanym przez AOTMIT wniosku; 4/2022/ZLC) a w analizie wrazliwosci
uwzgledniono wyniki skutecznosci z badania klinicznego dedykowanego populacji osob
dorostych (Nakken 2011; ograniczenia badania patrz Analiza kliniczna).
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4 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. roku (Rozporzadzenie MZ)
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza
ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych;

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $Swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz ztacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow) (AOTMIT 2016).

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego
swiadczenia zdrowotne, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych i swiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i pacjenta tacznie (ze wzgledu na
wspotptacenie za diazepam i midazolam).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, co jest zatozeniem
konserwatywnym (zgodnie z parametrami przyjetymi w analizie wiekszy odsetek osob trafia
do szpitala, a zatem nie pracuje w tym czasie, w przypadku zastosowania diazepamu niz
midazolamu).
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5 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ,Horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa byta ocena
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych” (AOTMIT 2016).

Analize przeprowadzono w horyzoncie 1 zdarzenia, tj. 1 napadu drgawkowego, analogicznie
jak w pozytywnie ocenionym wniosku dotyczacym populacji pediatrycznej (4/2022/ZLC).
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6 Technika analityczna

Zastosowang technikg analityczna jest analiza kosztow-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (PLN/QALY).

Przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci uzasadnione jest ze wzgledu na wykazane
w ramach analizy klinicznej istotne statystycznie roznice na korzys¢ midazolamu
podawanego podpoliczkowo wzgledem technologii opcjonalnej pod wzgledem waznych
Z punktu widzenia analizy ekonomicznej punktow koncowych, tj. odpowiedz na leczenie
zdefiniowana jako ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez
wystapienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciagu 1 godziny (McIntyre 2005)
— Europejska Agencja Lekow (EMA) zaakceptowata ekstrapolacje wynikow z populacji
pediatrycznej na populacje osob dorostych w oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych.
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7 Model

Ponizej przedstawiono szczegotowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania midazolamu w porownaniu z diazepamem w populacji o0sob dorostych
z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi.

7.1 Opis modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zbudowanego na potrzeby
oceny kosztow-uzytecznosci stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo
(Buccolam® w porownaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci
i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), w oparciu o zatozenia zaczerpnigete z modelu opisanego
w analizach ekonomicznych Lee 2013 ilee 2014. Wiarygodnos¢ modelu podnosi jego
publikacja w recenzowanym pismie z IF (ang. Impact Factor) 2,195 oraz jego pozytywna
ocena przez AOTMIT w ramach zlecenia dotyczacego populacji pediatrycznej (4/2022/ZLC).
Przyjeto, ze odpowiada on rowniez populacji osob dorostych.

Zmiany w odniesieniu do modelu pediatrycznego dotycza dawek lekow (na dawki stosowane
u dorostych zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami analizowanych produktow
leczniczych), a takze aktualizacji wartosci parametrow kosztowych. Nie wprowadzono zmian
w odniesieniu do parametrow klinicznych opartych na analizie Lee 2014 czy uzytecznosci
opartych na analizie Lee 2013, w zwigzku z brakiem odnalezienia bardziej wiarygodnych
zrodet. Europejska Agencja Lekow (EMA) zaakceptowata ekstrapolacje wynikow z populacji
pediatrycznej na populacje osob dorostych w oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych.
W niniejszej analizie wykorzystano zatem zatozenia oraz dane zweryfikowane
i zatwierdzone przez AOTMIT wramach wczesniejszego zlecenia dotyczacego
midazolamu (4/2022/ZLC).

Model zaimplementowano w programie Microsoft Excel. Wartosci i zatozenia pochodzace
z modelu uzupetniono danymi klinicznymi. Wykorzystano wyniki badania klinicznego
Mcintyre 2005 (a w analizie wrazliwosci Nakken 2011 - badanie o mniejszej jakosci
i wiarygodnosci od badania Mclintyre 2005; patrz rozdz. 7.1.2.3 i7.1.2.5) w zakresie
skutecznosci leczenia napadow drgawkowych, tj. odsetek napadow drgawkowych trwajacych
odpowiednio krocej lub dtuzej niz 10 minut oraz odsetek napadow drgawkowych trwajacych
krocej niz 10 minut po ktorych wystepuja kolejne drgawki, celem oszacowania wptywu
stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo i diazepamu podawanego doodbytniczo
na koszty i wyniki zdrowotne.

Badanie McIntyre 2005 to wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne,
w ktorym porownano zastosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo i diazepamu
podawanego doodbytniczo w populacji dzieci (wiek =6 miesiecy) przyjetych do szpitala
z aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego. Badanie Nakken 2011 to jednoosrodkowe
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(przeprowadzone w Norwegii) prospektywne badanie kliniczne eksperymentalne typu IIB
(patrz klasyfikacja doniesien naukowych - Wytyczne AOTMIT), ktorego celem byto
porownanie skutecznosci i tolerancji midazolamu podawanego podpoliczkowo oraz
diazepamu podawanego doodbytniczo w terapii ratunkowej seryjnych napadow
drgawkowych lub niedrgawkowych badz stanu padaczkowego u dorostych, a takze ustalenie
preferencji pacjentow i personelu medycznego w odniesieniu do zastosowanych opcji
terapeutycznych w warunkach opieki stacjonarnej.

W przypadku parametrow dotyczacych odsetkow braku mozliwosci czy nieudanego podania
leku oraz podania Il dawki przez opiekuna, jako gtowne zrodto danych wykorzystano analize
ekonomiczng Lee 2014 (dane dla roznych krajow europejskich) uzupetniong o zatozenia.
W zakresie wartosci uzytecznosci w modelu jako gtowne zrodto danych wykorzystano analize
ekonomiczng Lee 2013 - dane woparciu o opinie ekspertow klinicznych z krajow
europejskich. Koszty szacowano w oparciu o dane przekazane przez wnioskodawce, dane
Z obwieszczenia MZ, dane sprzedazowe (Zdrowe dane) oraz dane zawarte w Zarzadzeniach
Prezesa NFZ oraz Zleceniu MZ (wycena punktu).

~

.1.1  Struktura modelu

(o]
o
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7.1.2 Parametry kliniczne

Ponizej przedstawiono opis parametrow klinicznych wykorzystanych w niniejszym modelu
ekonomicznym.

7.1.2.1 Brak mozliwosci podania leku przez opiekuna

W analizie wrazliwosci uwzgledniono brak mozliwosci podania leku (spowodowany np.
brakiem dostepu do leku w miejscu, w ktorym wystapit napad) zgodnie z zatozeniami
opublikowanych analiz ekonomicznych Lee 2013 i Lee 2014. Odpowiednie wartosci przyjeto
na podstawie sredniej z danych dla réznych krajow europejskich przedstawionych w analizie
ekonomicznej Lee 2014 - patrz ponizsza tabela.

Tab. 3. Brak mozliwosci podania leku skutkujacy wezwaniem karetki pogotowia - dane dla krajow
europejskich na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2014,

Kraj Wartosc¢ (midazolam) Wartosc (diazepam)
Szkocja 10% 16%

Walia 5% 6%

Niemcy 24% 37%

Hiszpania 10% 70%

Francja 30% 50%

Wtochy 30% 39%

Szwajcaria 16% 24%

srednia 18% 35%

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace prawdopodobienstwa braku mozliwosci
podania leku przez opiekuna w zaleznosci od wariantu analizy.

Tab. 4. Brak mozliwosci podania leku skutkujacy wezwaniem karetki pogotowia w zaleznosci od
wariantu analizy.

Analiza Wartos¢ (midazolam) Wartosé (diazepam)
Analiza podstawowa (BC) . .
Analiza wrazliwosci (SA1) 18% 35%

7.1.2.2 Nieudane podanie leku przez opiekuna skutkujace wezwaniem karetki

pogotowia

W analizie ekonomicznej Lee 2013 nieudane podanie leku przez opiekuna zdefiniowano jako
opoznienie w przygotowaniu leku, opdznienie w podaniu lub nieprawidtowe dawkowanie
leku skutkujace koniecznoscig wezwania karetki pogotowia. Autorzy analizy wskazuja, ze
podanie midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) wydaje sie proste,
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a dawkowanie poprawne biorac pod uwage, ze kazda strzykawka preparatu Buccolam®
zawiera odpowiednia dawke (nie ma koniecznosci doktadnego odmierzania dawki produktu).
Z kolei podanie diazepamu we wlewkach doodbytniczych moze byc utrudnione/zagrozone
w przypadku wystapienia zatrzymania stolca, ktore moze by¢ zwiazane z napadem
drgawkowym.

W modelu odsetki napadow drgawkowych skutkujacych wezwaniem karetki pogotowania
z powodu nieudanego podania leku przyjeto jako srednig z danych dla roznych krajow
europejskich przedstawionych w opublikowanej analizie ekonomicznej Lee 2014 - patrz
ponizsza tabela. Wartosci z poszczegolnych krajow dla midazolamu (wraz ze srednia) sa
mniejsze od wartosci dla diazepamu, co jest zgodne z zatozeniami analizy ekonomicznej Lee
2013.

Tab. 5. Nieudane podanie leku przez opiekuna skutkujace wezwaniem karetki pogotowia - dane
dla krajow europejskich na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2014.

Kraj Wartosc¢ (midazolam) Wartosc (diazepam)
Szkocja 6% 8%

Walia 3.5% 4%

Niemcy 10% 18%

Hiszpania 5% 10%

Francja 10% 50%

Wtochy 15% 40%

Szwajcaria 3% 14%

srednia 8% 21%

W analizie wrazliwosci uwzgledniono odpowiednio minimalny i maksymalny odsetek
nieudanych podan lekow przez opiekuna skutkujacych wezwaniem karetki pogotowia
(warianty 1 i2) oraz odsetek nieudanych podan w grupie diazepamu na takim samym
poziomie jak w grupie midazolamu (wariant 3) - patrz ponizsza tabela.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci z badania Kadel 2018
wtaczonego do Analizy klinicznej, dotyczacego efektywnosci praktycznej midazolamu
podawanego podpoliczkowo i diazepamu podawanego doodbytniczo w populacji dorostych
chorych z napadami drgawkowymi w Niemczech. W badaniu tym u 16,7% chorych w grupie
midazolamu iu 26,3% w grupie diazepamu zgtaszano trudnosci w podawaniu (m.in.
wypluwanie leku lub wymiotowanie lekiem*). Publikacja Lee 2014 nadal pozostaje zrodtem
wartosci w analizie podstawowej, poniewaz pochodza z niej rowniez inne parametry
w modelu oraz dotyczy wiekszej ilosci krajow.

W badaniu Nakken 2011 sg dostepne wyniki dla zblizonego punktu koncowego (brak efektu, potrzebna
hospitalizacja) wskazujace na bardzo niskie (kilkuprocentowe) nieudane odsetki podan analizowanych
lekow, ale podania wykonywane byty przez pielegniarki, w zwiazku z tym nie przyjeto niniejszych
odsetkow w analizie.
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Tab. 6. Nieudane podanie leku przez opiekuna skutkujace wezwaniem karetki pogotowia
w zaleznosci od wariantu analizy.*

Analiza Warto$c (midazolam) Wartos¢ (diazepam)
Analiza podstawowa (BC) 8% 21%

Analiza wrazliwosci (SA1) 3% 4%

Analiza wrazliwosci (SA2) 15% 50%

Analiza wrazliwosci (SA3) 8% 8%

Analiza wrazliwosci (SA4) 17% 26%

* podano wartosci zaokraglone; opis zrodet w tekscie nad tabelg.

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

Skutecznos¢ leczenia, tj. dane dotyczace odsetka napadow drgawkowych trwajacych
odpowiednio krocej lub dtuzej niz 10 minut, przyjeto na podstawie danych z badania
klinicznego Mcintyre 2005. Wyniki badania Mcintyre 2005 wskazuja, ze w przypadku 65%
napadow po podaniu midazolamu podpoliczkowego i 41% napadow po podania diazepamu
doodbytniczo doszto do zatrzymania napadu drgawkowego w ciggu 10 minut.

W analizie wrazliwosci dane dotyczace skutecznosci w zakresie czasu trwania napadow
drgawkowych w ramieniu diazepamu przyjeto jak w analizie podstawowej, natomiast
odpowiednie wartosci w ramieniu midazolamu oszacowano na podstawie 95% przedziatu
ufnosci dla roznicy miedzy ramionami wykazanej w badaniu McIntyre 2005.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci z badania Nakken 2011
(jednoczesnie ze zmiang skutecznosci w odniesieniu do wystgpienia kolejnych drgawek po
napadzie trwajacym <10 min; patrz rozdz. 7.1.2.5).

Tab. 7. Skutecznos¢ kliniczna - odsetek napadéw drgawkowych trwajacych <10 minut lub >10
minut (McIntyre 2005) w zaleznosci od wariantu analizy.

Analiza | Wartos¢ (midazolam) | Wartos¢ (diazepam)
Napad drgawkowy trwajacy <10 minut

Analiza podstawowa (BC) 65% 41%
Analiza wrazliwosci (SA1) 52% 41%
Analiza wrazliwosci (SA2) 78% 41%
Analiza wrazliwosci (SA3)* 86% 86%
Napad drgawkowy trwajacy >10 minut

Analiza podstawowa (BC) 35% 59%
Analiza wrazliwosci (SA1) 48% 59%
Analiza wrazliwosci (SA2) 22% 59%
Analiza wrazliwosci (SA3)* 14% 14%

Opis w tekscie nad tabelg; * podano wartosci zaokraglone, w scenariuszu tym zmienione s3
jednoczesnie parametry skutecznosci w odniesieniu do wystapienia kolejnych drgawek po napadzie
trwajacym <10 min (patrz rozdz. 7.1.2.5).

25



Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam™) w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych. Analiza ekonomiczna.

7.1.2.4 Podanie Il dawki leku przez opiekuna w przypadku napadu trwajacego >10
min

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Buccolam ChPL) opiekunowie mogg podac
jedynie pojedyncza dawke midazolamu. Jesli napady nie ustapia w ciggu 10 minut od podania
pierwszej dawki midazolamu, nalezy skontaktowac sige z pogotowiem ratunkowym oraz
przekazac pracownikowi stuzby zdrowia pustg strzykawke, aby wiedziat, jaka dawke leku
otrzymat pacjent. W zwigzku ztym, w przypadku midazolamu, uwzgledniono brak
mozliwosci podania drugiej dawki.

Z kolei Charakterystyka Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu Relsed (Relsed
ChPL) dopuszcza podanie drugiej dawki leku po 10-15 minutach, jesli drgawki nie ustepuja.

Odsetek napadow drgawkowych trwajacych >10 minut, w przypadku ktorych zostanie
podania przez opiekuna druga dawka diazepamu przyjeto jako srednig z danych dla roznych
krajow europejskich przedstawionych w analizie ekonomicznej Lee 2014 - patrz ponizsza
tabela.

Tab. 8. Podanie |l dawki diazepamu przez opiekuna w przypadku napadu trwajacego >10 minut -
dane dla krajow europejskich na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2014.

Kraj Wartosc
Szkocja 0%
Walia 30%
Niemcy 10%
Hiszpania 0%
Francja 10%
Wtochy 0%
Szwajcaria 20%
srednia 10%

W analizie wrazliwosci uwzgledniono odpowiednio minimalny i maksymalny odsetek
napadow drgawkowych trwajacych >10 minut, w przypadku ktorych zostanie podana Il dawka
diazepamu - patrz ponizsza tabela.

Tab. 9. Podanie Il dawki diazepamu przez opiekuna w przypadku napadu trwajacego >10 minut
w zaleznosci od wariantu analizy.

Analiza Wartos¢ (midazolam) Wartosé (diazepam)
Analiza podstawowa (BC) 0% 10%

Analiza wrazliwosci (SA1) 0% 0%

Analiza wrazliwosci (SA2) 0% 30%

7.1.2.5

Skutecznosc - wystapienie kolejnych drgawek po napadzie trwajacym <10 min

Odsetki napadow drgawkowych trwajacych krocej niz 10 minut po ktorych wystepuja kolejne
drgawki przyjeto na podstawie danych z badania klinicznego Mcintyre 2005. W badaniu
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wykazano, ze kolejne drgawki wystapity w przypadku 14% i 33% napadow odpowiednio
w ramieniu midazolamu i diazepamu.

W analizie wrazliwosci dane dotyczace skutecznosci w zakresie wystapienia kolejnych
drgawek po napadzie trwajacym <10 minut w ramieniu midazolamu przyjeto jak w analizie
podstawowej, natomiast odpowiednie wartosci w ramieniu diazepamu oszacowano na
podstawie 95% przedziatu ufnosci dla roznicy miedzy ramionami wykazanej w badaniu
Mcintyre 2005.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci z badania Nakken 2011
(jednoczesnie ze zmiang skutecznosci w odniesieniu do wystapienia kolejnych drgawek po
napadzie trwajacym <10 min; patrz rozdz. 7.1.2.3).

Tab. 10. Skutecznosc kliniczna - odsetek napadow drgawkowych trwajacych < 10 minut, po
ktorych wystapity kolejne drgawki (Mcintyre 2005) w zalezno$ci od wariantu analizy.

Analiza Wartosc¢ (midazolam) Wartosc (diazepam)
Analiza podstawowa (BC) 14% 33%

Analiza wrazliwosci (SA1) 14% 18%

Analiza wrazliwosci (SA2) 14% 50%

Analiza wrazliwosci (SA3)* 11% 3%

Opis w tekscie nad tabela; * podano wartosci zaokraglone, w scenariuszu tym zmienione sa
jednoczesnie parametry skutecznosci w odniesieniu do wystapienia kolejnych drgawek po napadzie
trwajacym <10 min (patrz rozdz. 7.1.2.3).

7.1.3 Uzytecznosci stanow zdrowia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia (lub jakosci zycia
dotyczacej analizowanych stanow zdrowia) we wtaczonych do analizy klinicznej badaniach
klinicznych w analizie przyjeto dane dotyczace uzytecznosci uzyskane od ekspertow
klinicznych na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2013 (szczegotowy opis
analizy przedstawiono wrozdz. 7.5.1). W modelu poza uzytecznosciga podstawowa
(uzytecznos¢ poczatkowa dla 1 cyklu z wystepujacymi napadami drgawkowymi; przed
wystapieniem napadu drgawkowego) uwzgledniono rowniez spadek uzytecznosci zwigzany
z wystapieniem napadu drgawkowego bez wezwania pogotowania ratunkowego
i hospitalizacji, spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu drgawkowego
trwajacego > 10 minut niewymagajacego wezwania pogotowania ratunkowego
i hospitalizacji oraz spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu drgawkowego
wymagajacego wezwania pogotowania ratunkowego i hospitalizacji. Przyjete wartosci
uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 11. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w modelu na podstawie
opublikowanej analizy ekonomicznej Lee 2013.

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci

wartos¢ poczatkowa dla 1 cyklu* 0,0583

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

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

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

*przed wystapieniem napadu drgawkowego.

7.2  Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegodlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekow i koszty hospitalizacji.

W analizie nie szacowano kosztow posrednich, co jest zatozeniem konserwatywnym (zgodnie
z parametrami przyjetymi w analizie wigkszy odsetek osob trafia do szpitala, a zatem nie
pracuje w tym czasie, w przypadku zastosowania diazepamu niz midazolamu).

Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze zrodtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w zaktadce ,Parametry kosztowe” modelu ekonomicznego
dotaczonego do niniejszej analizy.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

s Kkoszty substancji czynnych:
o midazolamu- dane Wnioskodawcy (patrz rozdz. 2),
o diazepamu - aktualnie obowiazujagce Obwieszczenie MZ i komunikat
o refundacji aptecznej za rok 2024 (Raporty refundacyjne).
e koszty procedur medycznych:
o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 120/2024/DSOZ z dnia 17
grudnia 2024 r. oraz Zlecenie MZ 100/2024 ZLC.

7.2.1 Koszty zakupu lekéw

Koszt midazolamu oszacowano na podstawie danych Wnioskodawcy (patrz rozdz. 2), a koszt
diazepamu - na podstawie danych z Obwieszczenia MZ oraz danych sprzedazowych za okres
rok 2024 (w celu obliczenia sredniego kosztu wazonego udziatami roznych opak.
w sprzedazy; Raport refundacyjny). Koszty te skorygowano o odsetek opakowan wydawanych
bezptatnie - patrz nizej.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ midazolam znajduje sie na wykazie lekow dostepnych
bezptatnie swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia (wykaz D1) a diazepam znajduje sie
wykazie lekow dostepnych bezptatnie swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia (wykaz D1)
na wykazie lekow dostepnych bezptatnie swiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia (wykaz
D2). Przyjeto zatem, ze po rozszerzeniu wskazania dla midazolamu o osoby doroste znajdzie
sie on rowniez na wykazie lekow dostepnych bezptatnie swiadczeniobiorcom powyzej 65.
roku zycia (wykaz D2), analogicznie jak diazepam (zatozenie konserwatywne, powodujace
wzrost kosztu leku dla NFZ). Odsetki opakowan wydawanych bezptatnie obliczono
z uwzglednieniem cen z Obwieszczen MZ z 2024 r. oraz Raportow refundacyjnych za rok 2024
(szczegotowe obliczenia patrz zaktadka ,Parametry kosztowe” w modelu) - zatozenie
upraszczajace w zwigzku z brakiem bardziej doktadnych danych (tj. brakiem oddzielenia
danych dla dzieci oraz poszczegolnych wskazan dla diazepamu, ktory refundowany jest
w padaczce i drgawkach innych niz okreslone w ChPL).
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W zwiazku z tym, ze osoby w wieku 65+ lat stanowig tylko czes¢ wnioskowanego wskazania
dla midazolamu u osoéb dorostych, niewiarygodnym bytoby przyjecie dla niego odsetkow
obliczonych dla preparatow Buccolam® refundowanych obecnie jedynie w populacji
pediatrycznej, ktora w catosci objeta jest wykazem D1 (odsetki te bytyby bardzo zawyzone).
Przyjeto zatem dla niego odsetki opakowan wydawanych bezptatnie jak dla diazepamu - do
analizy podstawowej srednig wazong (liczba sprzedanych opak. wg Raportéw refundacyjnych
za 2024 r.) z 2 refundowanych opak. diazepamu (35% opak. wydawanych bezptatnie), a do
analizy wrazliwosci odsetki z poszczegolnych opakowan diazepamu (warianty okreslone jako
MIN i MAX - odpowiednio 28% i 59%, tj. odsetki jak dla Relsed wiekszego i mniejszego opak.;
patrz zaktadka ,,Parametry kosztowe” w modelu).

Koszt zakupu 1 dawki midazolamu (1 amp. strzyk. z roztworem do stosowania w jamie ustnej)

oszacowano na [ z perspektywy NFZ i B z perspektywy wspolnej - patrz
ponizsza tabela.

Koszt zakupu 1 wlewki doodbytniczej diazepamu oszacowaniu na 5,91 PLN z perspektywy NFZ
i 6,46 PLN z perspektywy wspolnej.

Tab. 12. Koszty zakupu lekow.

Lek Koszt, PLN/podanie*

NFZ NFZ + pacjent
midazolam ] I
diazepam 5,91 6,46

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

7.2.2 Koszty hospitalizacji

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

e brak mozliwosci podania leku przez opiekuna,

* nieudane podanie leku przez opiekuna,

e niepodanie drugiej dawki leku (np. z powodu braku mozliwosci podania) przy
napadzie drgawkowym trwajacym >10 min,

e napad drgawkowy trwajacy >10 min po podaniu drugiej dawki leku,

e wystgpienie kolejnych drgawek w ramach tego samego epizodu po udanym podaniu
lekéw i napadzie drgawkowym trwajacym <10 min.

Koszt hospitalizacji przyjeto na podstawie Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 120/2024/DS0Z z dnia
17 grudnia 2024 r. (padaczka - diagnostyka i leczenie - JGP A66 jak we wczesniejszym
zleceniu; 945 pkt.) oraz wyceny punktu, ktora wynosi 1,84 PLN/pkt dla hospitalizacji
w ramach JGP, na podstawie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 4 grudnia 2023 r.
zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie sposobu ustalaja ryczattu systemu podstawowego
szpitalnego zabezpieczenia swiadczen opieki zdrowotnej (Zlecenie MZ 100/2024 ZLC).
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Tab. 13. Koszt hospitalizacji (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 120/2024/DS0Z).

Kod Nazwa Swiadczenia Wartos¢ Wycena | Koszt,
Swiadczenia punktowa punktu PLN
5.51.01.0001066 | Padaczka - diagnostyka i leczenie 945 1,84 1738,80

Opis zrodet w tekscie nad tabela.

7.3  Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
wnioskowanej przekracza rok,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i3,5% dla wynikow zdrowotnych”

ekonomicznej

w przypadku technologii

(Rozporzadzenie MZ).

Horyzont czasowy w niniejszej analizie nie przekracza roku w zwiazku zczym nie

uwzgledniono dyskontowania.

oszacowania,

30




Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam™) w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych. Analiza ekonomiczna.

7.4 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtownych parametrow klinicznych
i kosztowych.

Tab. 14. Podsumowanie parametrow.

Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrodto Rozdziat
danych

Horyzont czasowy 1 cykl - 1 napad zatozenie 5
drgawkowy

Brak mozliwosci podania leku [ [ ] 7.1.2.1

przez opiekuna skutkujacy [

skutkujace wezwaniem karetki

pogotowia

Nieudane podanie leku przez B: 8% Lee 2014 7.1.2.2

opiekuna skutkujace wezwaniem R: 21%

karetki pogotowia

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

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

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

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

trwajacego >10 min

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

napadzie trwajacym <10 min R: 33%

Podstawowa uzytecznosc stanu 0,0583 Lee 2013 0

zdrowia

Utrata uzytecznosci - napad -0,0003 Lee 2013 0

drgawkowy bez wzywania
pogotowia ratunkowego
i hospitalizacji

Utrata uzytecznosci - napad -0,0014 Lee 2013 0
drgawkowy trwajacy >10 min bez
wzywania pogotowia ratunkowego
i hospitalizacji

Utrata uzytecznosci - napad -0,0044 Lee 2013 0
drgawkowy wymagajacy wezwania
pogotowia ratunkowego

i hospitalizacji

B - midazolam; R - diazepam.
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Tab. 15. Podsumowanie parametréow kosztowych.

Parametry NFZ NFZ + pacjent

Koszty zakupu lekéw, PLN/podanie*

midazolam [ [
diazepam 5,91 6,46
Koszty hospitalizacji, PLN

midazolam e [
diazepam 1738,80 1738,80

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

7.5 Walidacja modelu

7.5.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA (PRISMA 2020), przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 13.1.

Kryteria wilaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty oceny technologii medycznych (ang. health
technology  assessment, HTA)  zawierajace  wyniki  analiz  kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci (dopuszczono rowniez publikacje
nieprzedstawiajgce wspotczynnikow ICUR/ICER, ale zawierajace porownanie kosztow
i efektow) dla midazolamu podawanego podpoliczkowo w porownaniu z diazepamem
podawanym doodbytniczo w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych oraz
u dzieci (od 3 miesigca do 18 lat) — rozszerzono populacje o dzieci w zwigzku
z brakiem publikacji dedykowanych osobom dorostym;

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak analizy kosztow-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla midazolamu
podawanego podpoliczkowo w porownaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo
w leczeniu napadow drgawkowych w populacji okreslonej jak w kryteriach
wtaczenia;

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 5 publikacji, ktorych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 4 marca 2025 r. odnaleziono 4 publikacje oceniajace optacalnosc¢ stosowania
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midazolamu w populacji pediatrycznej w porownaniu z diazepamem (brak analiz
w populacji oséb dorostych).

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke iwyniki analiz ekonomicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z odnalezionymi analizami terapia midazolamem jest tansza od terapii
diazepamem. Wszystkie analizy wskazuja na optacalno$¢ stosowania midazolamu
w porownaniu z diazepamem.
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Tab. 16. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gtowne wyniki i wnioski
Lee 2013 analiza Model sktadat sie zdwoch elementow: symulacji zdarzen, ktéra | e« QALY:
kosztow- oszacowywata czestotliwosc i lokalizacje wystepowania przedtuzonych, o midazolam (B): 0,685 (1 rok), 3,763 (6
uzytecznosci ostrych napadow drgawkowych idrzewa decyzyjnego (Ryc. 2), ktore lat)
oceniato sciezke leczenia w przypadku wystapienia napadu. o diazepam (R): 0,670 (1 rok), 3,681 (6
Zatozenia analizy : lat) ’ o
e czesto$¢ napadéw idane dotyczace prawdopodobienstw przejsc o zysk QALY: 0,014 (1 rok), 0,082 (6 lat)
w drzewie decyzyjnym w oparciu o ankiete wéréd opiekunow dzieci. | | Koszty:
« dane dotyczace skutecznosci terapii na podstawie badania RCT o roznica kosztéw: -£ 2 527 (1 rok), -£ 14
Mcintyre 2005, 269 (6 lat) d
e dane dotyczace jakosci zycia i uzytecznosci przyjeto na podstawie
badania Przepro\?‘adzonegp' wsrod khmcysto‘w w Waln’{\:v modelu TERAPIA MIDAZOLAMEM (B) SKUTECZNIEJSZA
uwzgledniono uzytecznos¢ poczatkowa 14 wartosci spadku | TANSZA NIZ TERAPIA DIAZEPAMEM (R)
uzytecznosci w zaleznosci od trwania napadu, nawrotu i przyjecia
do szpitala),
¢ horyzont czasowy analizy: 6 lat.
Lee 2014 analiza Oryginalny model zostal zaprojektowany na potrzeby raportu HTA | ¢ QALY:
kosztow- w Szkocji i dostosowany w celu zastosowania w pozostatych krajach o midazolam (B): 0,388-0,755
uzytecznosci europejskich. W modelu zastosowano drzewo decyzyjne (analogicznie o diazepam (R): 0,386-0,747
jak w Lee 2013; patrz: Ryc. 2). oo ;
. - ) , o zysk QALY: 0,00025-0,014
Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy weztami drzewa .
odzwierciadlaja postepowanie w danym kraju. * kosztg'{: . )
Dane dotyczace skutecznosci (prawdopodobienstwo ustania napadu, ¢ roznica kosztow: od -€ 1 540 do -€
powtorzenia sie napadu iczas trwania napadow) oparta na danych 1081
klinicznych z badania Mcintyre 2005.
Dane dotyczace jakosci zycia iwartosci uzytecznoéci przyjeto na | TERAPIA MIDAZOLAMEM (B) SKUTECZNIEJSZA
podstawie opinii ekspertéw (dostosowywane dla poszczegélnych krajow, | | TANSZA NIZ TERAPIA DIAZEPAMEM (R)
jesli byto to mozliwe).
Horyzont czasowy analizy: rok.
Sanches- analiza Model w postaci drzewa decyzyjnego (patrz: Ryc. 3). e skutecznosci* midazolamu (B): 0,73
Fernandez | kosztow- * skutecznosci* diazepamu (R): 0,75
2017 efektywnosci

e koszt midazolamu (B): $ 5,79
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Badanie Typ analizy Struktura modelu, zatozenia Gtowne wyniki i wnioski
Model uwzglednia mozliwos¢ podania 5 lekow, w tym midazolamu (B) | e  koszt diazepamu (R): $ 326,37
i diazepamu (R), w celu zahamowania napadu drgawkowego u dzieci lub | ,  koszt/skutecznoéé (midazolam Vs
niezastosowanie zadnego leczenia. diazepam): $7,93/5S vs $435,16/5S
Parametry wejsciowe (tj. dane dotyczace prawdopodobienstwa
przerwania napadu drgawkowego po zastosowaniu danego leku) zostaty MIDAZOLAM (B) JEST TERAPIA KOSZTOWO
przyjete na podstawie danych literaturowych. EFEKTYWNA
Skuteczno$¢ leczenia dla porownywanych terapii przyjeto na podstawie
meta-analizy danych przedstawionych w badaniach odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego .
Beghti 2018 | aktualizacja Analiza stanowi aktualizacje analizy ekonomicznej Lee 2014** przy | ¢ napady trwajace >5 minut:
analizy kosztéw- | zastosowaniu bardziej konserwatywnego podejscia opartego na o koszt terapii midazolamem:
uzytecznosci** ponownej krytycznej ocenie badan randomizowanych i badan € 10 420 655;
epidemiologicznych. o koszt terapii diazepamem:
Horyzont czasowy: rok. € 13 998 243:

o roznica kosztow: €-3 577 588;
¢ napady trwajace >10 minut:

o koszt terapii midazolamem:
€ 3 300 462;

o koszt terapii diazepamem:
€5 235 239;

o roznica kosztow: €-1 934 777

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

*skutecznos¢ wyrazona jako zatrzymanie napadu - odsetek chorych, u ktorych doszto do zatrzymania napadu (ang. seizure stopped, SS); ** w analizie Lee
2014 przedstawiono wyniki dla siedmiu krajow europejskich, a w analizie Beghti 2018 przedstawiono aktualizacje danych dla jednego kraju - Wtoch
(przedstawiono jedynie wyniki kosztowe, ale w zwigzku z tym, ze stanowi aktualizacje analizy kosztow-uzytecznosci, zakwalifikowano ja do przegladu).
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Ryc. 2. Struktura modelu - drzewo decyzyjne - w analizach ekonomicznych Lee 2013 i Lee 2014,
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Ryc. 3. Struktura modelu - drzewo decyzyjne - w analizie ekonomicznej Sanchez-Fernandez 2017.
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7.5.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA (PRISMA 2020), przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania iselekcji badan, oraz spis publikacji wtaczonych i wykluczonych
z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia
przedstawiono w aneksie 13.2.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji chorych dorostych lub dzieci (zastosowano
rozszerzenie o populacje pediatryczna w zwiazku ze spodziewanym brakiem badan
dedykowanych osobom dorostym) z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi;

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

e badania, w ktorych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;
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o w przypadkow braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano rowniez doniesien w ktorych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktore wymagaja algorytmow konwertujacych na uzytecznosc.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia (lub
badania dotyczace jedynie wartosci bazowej);

e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 22 publikacje, ktorych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 4 marca 2025 r. wtaczono 2 opublikowane badania spetniajgce kryteria wtaczenia
do przegladu, tj. opisujace uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu (lub
zblizone) - analizy ekonomiczne dotyczace populacji pediatrycznej (brak odpowiednich
badan w populacji oséb dorostych) z napadami drgawkowymi - patrz rozdz. 13.2.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci stanow zdrowia z napadami
drgawkowymi przedstawione w odnalezionych badaniach. Analogicznie jak w pozytywnie
ocenionym Zleceniu nr 4/2022 w niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano wartosci
uzytecznosci z badania Lee 2013, wzwiazku ztym, ze sa najbardziej zblizone do
rozpatrywanych stanow zdrowia w niniejszym modelu.
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Tab. 17. Uzytecznosci zdrowia w napadach drgawkowych u dzieci przedstawione w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Panstwo Stan Wartosc
Lee 2013 | Walia uzytecznos¢ poczatkowa (1 cykl) 0,0583
spadek uzytecznosci po 1 cyklu bez wzywania pogotowia ratunkowego -0,0003
spadek uzytecznosci po 1 cyklu z wezwaniem pogotowia ratunkowego* bez przyjecia do szpitala | -0,0014
spadek uzytecznosci po 1 cyklu z wezwaniem pogotowia ratunkowego* z przyjeciem do szpitala | -0,0044
spadek uzytecznosci po 1 cyklu z wezwaniem pogotowia ratunkowego* z przyjeciem na oddziat | -0,0057
intensywnej opieki medycznej
Lee 2014 | Szkocja, Jakosc zycia chorych bez powaznej niepetnosprawnosci
Walia, poczatkowa 0,864-0,920
Niemcy, | hodczas napadu drgawkowego -0,436: -0,204
Hiszpania, : : :
Francja, po napadz!e drgawkowym - bez wzy\INama pogoFow:a ratunkowego 0,358-0,722
Wtochy, po napadzie drgawkowym - wezwanie pogotowia ratunkowego 0,100-0,413
Szwajcaria | Jakos¢ zycia chorych z ciezkimi niepetnosprawnosciami
poczatkowa -0,127: -0,001
podczas napadu drgawkowego -0,594: -0,359
po napadzie drgawkowym - bez wzywania pogotowia ratunkowego -0,313: -0,230
po napadzie drgawkowym - wezwanie pogotowia ratunkowego -0,313: -0,216

*wezwanie pogotowania ratunkowego w przypadku napadu drgawkowego trwajacego >10 min lub wystapienia kolejnych drgawek w ramach tego samego

epizodu po napadzie trwajacym <10 min.
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7.6 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej (AOTMIiT 2016,
Rozporzadzenie MZ).

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow (patrz rozdz. 7.6.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 7.6.2).

7.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wsrod parametrow modelu obejmowaty:

e parametry kliniczne opisujace prawdopodobienstwa przejscia miedzy ,,weztami”
drzewa decyzyjnego, tj.:
o brak mozliwosci podania leku przez opiekuna,
o nieudane podanie leku przez opiekuna,
o podanie drugiej dawki leku przez opiekuna w przypadku napadu drgawkowego
trwajacego >10 minut od podania pierwszej dawki,
e skutecznosc kliniczna:
o czas trwania napadow drgawkowych, tj. odsetek napadow trwajacych
odpowiednio krocej lub dtuzej niz 10 minut,
o wystepowanie kolejnych drgawek po napadzie drgawkowym trwajacym <10
min.
Ponadto analizowano niepewnosc¢ kosztu midazolamu w nastepstwie uwzglednienia go na
wykazie lekow D2.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 18. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Wariant | Parametr Analiza Uzasadnienie/zradto Analiza Uzasadnienie/zrodto danych Rozdziat

podstawowa | danych wrazliwosci

SA 1 brak mozliwosci podania | [ [ ] B: 18% Lee 2014 7.1.2.1
leku przez opiekuna e R: 35%

SA 2A odsetek napadow | B: 65% Mcintyre 2005 (analiz | B: 52% Mcintyre 2005 (skutecznosc | 7.1.2.3
drgawkowych trwajacych | p: 41% z uwzglednieniem R: 41% W ramieniu midazolamu na
<10 minut wszystkich epizodow podstawie dolnej/gérnej granicy

SA 2B drgawkowych) B: 78% 95%Cl dla réznicy)

R: 41%

SA 3A wystapienie kolejnych | B: 14% Mcintyre 2005 (analiz | B: 14% Mcintyre 2005 (skutecznosc¢ | 7.1.2.5
drgawek po napadzie | g: 33% z uwzglednieniem R: 18% w ramieniu diazepamu na podstawie
drgawkowym trwajacym wszystkich epizodow dolnej/gérnej granicy 95%Cl dla

SA 3B <10 minut drgawkowych) B: 14% roznicy)

R: 50%

SA 4A nieudane podanie leku | B: 8% Lee 2014 (wartosci | B: 3% Lee 2014 (wartosci | 7.1.2.2
przez opiekuna R: 21% usrednione) R: 4% minimalne/maksymalne)

SA 4B B: 15%

R: 50%
SA 4C B: 8% Lee 2014 (odsetek  w grupie
R: 8% diazepamu taki sam jak w grupie
midazolamu)
SA 4D B: 17% Kadel 2018 (Niemcy) - dorosli
R: 26%
SA 5A podanie I dawki | 10% Lee 2014 (wartosc | 0% Lee 2014 (wartos¢ | 7.1.2.4
SA 5B diazepamu po napadzie usrednione) 30% minimalna/maksymalna
(4]

drgawkowym trwajacym
>10 minut
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Wariant | Parametr Analiza Uzasadnienie/zrédto Analiza Uzasadnienie/zrodto danych Rozdziat
podstawowa danych wrazliwosci
SA6 odsetek napadow B: 65% Mcintyre 2005 (analiz B: 86% Nakken 2011 (badanie RCT) - 7.1.2.3
drgawkowych trwajacych | R: 41% z uwzglednieniem R: 86% wszystkie epizody drgawkowe -
<10 minut ORAZ wszystkich epizodow dorosli
drgawkowych)
wystapienie kolejnych B: 14% Mcintyre 2005 (analiz B: 11% 7.1.2.5
drgawek po napadzie R: 33% z uwzglednieniem R: 3%
drgawkowym trwajacym wszystkich epizodow
<10 minut drgawkowych)
SA 7A odsetek opak. B: 35% srednia  wazona  (liczba | B: 28% jak dla Relsed wiekszego opak. 7.21
sa7B, | Mdawanych bespiatnie spreedanych  opak. — WE g ooy jak dla Relsed mniejszego opak. 7.2.1

dla MDZ

Raportow refundacyjnych za
2024 r.) z 2 refundowanych
opak. diazepamu (Relsed)
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7.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne ilosowe roznicowanie wszystkich krytycznych
parametrow modelu za pomoca rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtorzeniach
(1000 iteracji; ilos¢ powtorzen mozna modyfikowa¢ w komorce D9 w arkuszu ,Analiza
probabilistyczna”). Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci
parametrow modelu na wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegolnych wariantach przedstawiono w postaci
graficznej za pomoca wykresow rozrzutu (ang. scatterplot) wynikow 1000 iteracji na
ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zalezno$¢ roznicy w kosztach
porownywanych terapii do roznicy wich efektach (kazdy z punktow przedstawia
oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtorzeniu).

W Tab. 19 zestawiono informacje o rozktadach wykorzystanych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zmiennosci parametrow, zatozono btad
standardowy (ang. standard error, SE) na poziomie 10% wartosci wyjsciowej. Dobor
rozktadow do poszczegolnych parametrow przyjeto za autorami publikacji Briggs 2006, tj.,
zeby rozktad gamma stosowac do kosztow, rozktad beta do uzytecznosci i parametrow,
ktorych wartos¢ miesci sie w przedziale od 0 do 1 (Briggs 2006).

Tab. 19. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci wraz z typem
wykorzystanych rozktadow.

Rozktad Parametr

Beta Parametry z zakresu skutecznosci leczenia, prawdopodobienstwa przejscia miedzy
yweztami” drzewa decyzyjnego, wartosci uzytecznosci.

Gamma Koszt technologii opcjonalnej, koszt hospitalizacji

7.7  Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie zrozporzadzeniem Ministra Zdrowia MZ w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ), w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 217 641 PLN/QALY (Komunikat
Prezesa AOTMIT). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantéw analizy
deterministycznej, tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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8 Wyniki analizy

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki porownania midazolamu podawanego
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo u dorostych z napadami
drgawkowymi.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.6) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.7).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) uzyskanych dzieki stosowaniu midazolamu
w porownaniu do stosowania diazepamu.

8.1  Perspektywa NFZ

8.1.1

We wnioskowanej populacji chorych zastosowaniu midazolamu podawanego podpoliczkowo
w przypadku wystapienia napadu drgawkowego przynosi korzys¢ kliniczna w postaci |

w porownaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo. Jednoczesnie zastosowanie
midazolamu generuje mniejsze wydatki w porownaniu z diazepamem (nizsze o 440,01 PLN).
W zwiazku z tym midazolam jest terapia dominujaca.

Analiza podstawowa

Tab. 20. Wyniki kliniczne: midazolam vs diazepam. Analiza podstawowa.

Parametr

Midazolam

Diazepam

Midazolam vs diazepam

QALY

Tab. 21. Wyniki kosztowe: midazolam vs diazepam. Analiza podstawowa z perspektywy NFZ.

Parametr Midazolam Diazepam Midazolam vs diazepam
Koszty lekow, PLN [ ] [ ] [ ]
Koszty hospitalizacji, PLN e . e
Koszty tacznie, PLN e I -440,01

Tab. 22. Wyniki
z perspektywy NFZ.

kosztoéw-uzytecznosci:

midazolam vs diazepam. Analiza podstawowa

Parametr

Midazolam vs diazepam

ICUR, PLN/QALY

Midazolam jako terapia dominujaca
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8.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegoélne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.6.1.

Wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy | EGczcNcNINENENIININIIIIIIIIIIE

Tab. 23. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ: midazolam vs
diazepam.

Wariant A koszty, PLN Analiza kosztow-uzytecznosci

A QALY ICUR, PLN/QALY
Midazolam jako terapia dominujaca

8.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) w przedstawiono na Ryc. 4.

Na wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznosc roznicy w kosztach porownywanych
terapii do roznicy wich efektach (QALY).
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Ryc. 4. Wykres scatter plot: midazolam vs diazepam. Perspektywa NFZ.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci midazolamu dla skutecznosci ocenionej
w postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) wynosi 100% dla progu 217 641 PLN/QALY.

8.1.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie midazolamu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 217 641 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Tab. 24, Wyniki analizy progowej: midazolam vs diazepam.

Wariant Cena zbytu netto, Cena progowa zbytu Zmiana, %
PLN/opak. netto, PLN/opak.*

BC
SA1
SA 2A

| SA 2B
SA 3A
SA 3B
SA 4A
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Wariant Cena zbytu netto, Cena progowa zbytu Zmiana, %
PLN/opak. netto, PLN/opak.*

SA 4B
SA 4C
SA 4D
SA 5A
| SA 5B
SA 6
SA 7A
SA 78

8.2 Perspektywa wspoélna

8.2.1 Analiza podstawowa

We whnioskowanej populacji chorych zastosowaniu midazolamu podawanego podpoliczkowo
w przypadku wystapienia napadu drgawkowego przynosi

I v poréwnaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo. Jednoczesnie zastosowanie
midazolamu generuje mniejsze wydatki w porownaniu z diazepamem (nizsze o 440,07 PLN).
W zwiazku z tym midazolam jest terapig dominujaca.

Tab. 25. Wyniki kliniczne: midazolam vs diazepam. Analiza podstawowa.

Parametr Midazolam Diazepam Midazolam vs diazepam
| QALY I I I
Tab. 26. Wyniki kosztowe: midazolam vs diazepam. Analiza podstawowa z perspektywy wspolnej.
Parametr Midazolam Diazepam Midazolam vs diazepam
Koszty lekow, PLN [ . [ ]
Koszty hospitalizacji, PLN - - -
Koszty tacznie, PLN e ] -440,07

Tab. 27. Wyniki kosztow-uzytecznosci: midazolam vs diazepam. Analiza podstawowa
z perspektywy wspoinej.

Parametr Midazolam vs diazepam

ICUR, PLN/QALY Midazolam jako terapia dominujaca
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8.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegoélne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.6.1.

Tab. 28. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspoélnej: midazolam vs
diazepam.

Wariant A koszty, PLN Analiza kosztow-uzytecznosci

A QALY ICUR, PLN/QALY

| BC Midazolam jako terapia dominujaca
| SA1

| SA 2A
| SA 2B

| SA3A
| SA 3B
| SA 4A
_ SA 4B

| sA 4C
| SA 4D
| SA 5A

| SA 5B
| SA6

| SA7A
| SA7B

8.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) w przedstawiono na Ryc. 5.

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ roznicy w kosztach

porownywanych terapii do roznicy w ich efektach (QALY). | GGG
-
]
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Ryc. 5. Wykres scatter plot: midazolam vs diazepam. Perspektywa wspolna.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci midazolamu dla skutecznosci ocenionej
w postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) wynosi 100% dla progu 217 641 PLN/QALY.

8.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie midazolamu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 217 641 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Tab. 29. Wyniki analizy progowej: midazolam vs diazepam.

Wariant Cena zbytu netto, Cena progowa zbytu Zmiana, %
PLN/opak. netto, PLN/opak.*

BC
SA1
SA 2A

| SA 2B
SA 3A
SA 3B
SA 4A
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Wariant Cena zbytu netto, Cena progowa zbytu Zmiana, %
PLN/opak. netto, PLN/opak.*

SA 4B
SA 4C
SA 4D
SA 5A
SA 5B
SA 6
SA 7A
SA 78
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9 Ograniczenia

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego -
porownaniu midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym
doodbytniczo w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych. W analizie kosztow-
uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym i dostepnymi dowodami klinicznymi oraz
wynikami badan bioréwnowaznosci (patrz Analiza kliniczna), wykorzystano model
zbudowany na potrzeby oceny kosztow-uzytecznosci stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo (Buccolam®) w poréwnaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat, matych dzieci,
dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), woparciu o zatozenia przedstawione
w opublikowanych analizach ekonomicznych Lee 2014 i Lee 2013 (Pediatric Drugs IF 2,2).
Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel.
Wniosek w populacji pediatrycznej z wykorzystaniem niniejszego modelu zostat oceniony
pozytywnie przez AOTMIT (pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci jak i Rekomendacja
Prezesa AOTMIT) (4/2022/ZLC) iw efekcie midazolam jest refundowany w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych uniemowlat, dzieci i mtodziezy
(Obwieszczenie MZ
I Ro\vniez wytyczne PTE 2018 roznicuja dorostych i dzieci jedynie
pod katem dawek lekéw (PTE 2018). Ponadto w publikacji Sanchez Fernandez 2020,
dotyczacej m.in. porownania nie dozylnych benzodiazepin (donosowego midazolamu
z doodbytniczmy diazepamem), nie réznicowano Sciezki leczenia dla dorostych i dzieci
a takze skutecznosci w tych grupach (jedynie parametry kosztowe roznity sie w tych
populacjach).

Do oszacowania wspotczynnika kosztow-uzytecznosci w poszczegolnych sciezkach
terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci klinicznej z badan
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego (Analiza kliniczna). W zwiazku
z ograniczeniami odnalezionych dowodow klinicznych dedykowanych osobom dorostym
i akceptacjg przez Europejska Agencje Lekow (EMA) ekstrapolacji wynikow z populacji
pediatrycznej na populacje osob dorostych w oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych,
w modelu w analizie podstawowej wykorzystano dane na temat skutecznosci z badania
dedykowanego populacji pediatrycznej (Mcintyre 2005, tj. jak we wczesniej
zweryfikowanym przez AOTMIT wniosku; 4/2022/ZLC) a w analizie wrazliwosci uwzgledniono
wyniki skutecznosci z badania klinicznego dedykowanego populacji osob dorostych (Nakken
2011; ograniczenia badania patrz Analiza kliniczna).*

Badanie Mclntyre 2005 to wieloosrodkowe (w Wielkiej Brytanii) randomizowane badanie
kliniczne oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w populacji dzieci (w wieku =6

4 Pozostate badania wigczone do Analizy klinicznej dedykowane populacji oséb dorostych sg badaniami o nizszej
jakosci — ponadto wiekszos¢ z wiaczonych badan oceniajacych efektywnosé praktyczng lekdw (i dodatkowych)
dotyczy albo samego midazolamu (Meléndez 2006, Shankar 2021, Fraga 2014) albo punktow koricowych
nieodpowiadajacych strukturze modelu (Jindal 2023, Maltseva 2024, Mukhopadhyay 2013) — wyjatek stanowito
badanie Kadel 2018, ktore uwzgledniono w analizie wrazliwosci w przypadku 1 z analizowanych parametrow
modelu (patrz rozdz. 7.1.2.2). Odnalezione w Analizie klinicznej badania wtdrne nie sg dedykowane osobom
dorostym a wyniki wiaczonego da nich badania Nakken 2011 uwzgledniono w niniejszej analizie.
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mies.) z aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego, przyjetych do szpitala. Objeto ono
177 chorych (219 napadow drgawkowych) — 92 (109) w grupie midazolamu i 85 (110) w grupie
diazepamu. Badanie Nakken 2011 to jednoosrodkowe (w Norwegii) badanie kliniczne
z pseudorandomizacja, ktorego celem byto porownanie skutecznosci i tolerancji midazolamu
podawanego podpoliczkowo oraz diazepamu podawanego doodbytniczo w terapii ratunkowej
seryjnych napadow drgawkowych lub niedrgawkowych badz stanu padaczkowego (padaczka
trudna w leczeniu) u dorostych, atakze ustalenie preferencji pacjentéow i personelu
medycznego w odniesieniu do zastosowanych opcji terapeutycznych w warunkach opieki
stacjonarnej. Objeto ono 22 chorych (80 napadow) — 18 (37) w grupie midazolamu i 16 (43)
w grupie diazepamu. W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci
(czas trwania napadu drgawkowego, tj. odsetek napadow trwajacych odpowiednio krocej
lub dtuzej niz 10 minut, oraz wystepowanie kolejnych drgawek po napadzie trwajacym krocej
niz 10 minut) pochodzace z oceny catej populacji chorych uczestniczacych w badaniu
klinicznym Mclintyre 2005 i badaniu Nakken 2011.

Czes¢ parametrow skutecznosci, niedostepnych we wspomnianych wyzej badaniach,
przyjeto z analizy ekonomicznej Lee 2014, woparciu o wartos¢ srednig z krajow
europejskich. Opinia kliniczna w analizie Lee 2014 zostata uzyskana na podstawie badan
panelowych Delphi i wywiadow z ekspertami klinicznymi. Czes¢ z ekspertow klinicznych
z Lee 2014 nie byta z placowek pediatrycznych, tylko ogélnych (lub mieszanych) albo wrecz
dedykowanych osobom dorostym (Lee 2014).

Ograniczeniem niniejszej analizy jest przyjecie wartosci uzytecznosci (tj. uzytecznosc
podstawowa dla 1 cyklu, spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu drgawkowego
bez wezwania pogotowania ratunkowego i hospitalizacji, spadek uzytecznosci zwigzany
z wystapieniem napadu drgawkowego trwajacego krécej niz 10 minut niewymagajacego/
wymagajacego wezwania pogotowania ratunkowego i hospitalizacji) zgodnie z danymi
uzyskanymi od ekspertow klinicznych na podstawie analizy ekonomicznej Lee 2013. Ze
wzgledu na charakter analizowanego wskazania (ostre, krotkotrwale epizody drgawkowe)
porownanie jakosci zycia przed i po napadzie jest utrudnione. Standardowe instrumenty
oceny jakosci zycia stuza bowiem do oceny przewlektych standéw zdrowia i nie obejmuja
wptywu wystepowania napadow drgawkowych na jakosc zycia.

W niniejszej analizie wykorzystano model w formie drzewa decyzyjnego zbudowany na
potrzeby niniejszej oceny. Model zaimplementowano w programie Microsoft Excel. Wartosci
i zatozenia w modelu przyjeto na podstawie opublikowanych i zidentyfikowanych w ramach
przegladu systematycznego analiz ekonomicznych Lee 2013 i Lee 2014, w ktorych do oceny
sciezki leczenia w przypadku wystapienia napadu wykorzystano drzewo decyzyjne.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegodlnie istotne z punktu widzenia
ptatnika, tj. koszty zakupu lekow oraz koszty hospitalizacji. W analizie nie szacowano
kosztow posrednich, co jest zatozeniem konserwatywnym (zgodnie z parametrami
przyjetymi w analizie wiekszy odsetek osob trafia do szpitala, a zatem nie pracuje w tym
czasie, w przypadku zastosowania diazepamu niz midazolamu).

Podczas szacowania kosztow wykorzystano dane Wnioskodawcy (koszt midazolamu),
aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych i dane
sprzedazowe (Zdrowe dane; koszt diazepamu oraz szacunki bezptatnych opak.) oraz
Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 120/2024/DSOZ (koszt jednodniowej hospitalizacji w celu
diagnostyki i leczenie padaczki) oraz Zlecenie MZ 100/2024 ZLC (wycena punktu).
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Zatozono, ze midazolam, znajdujacy sie obecnie na wykazie lekow dostepnych bezptatnie
swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia (wykaz D1), znajdzie sie, po rozszerzeniu
refundacji o osoby doroste, na wykazie lekow dostepnych bezptatnie swiadczeniobiorcom
powyzej 65. roku zycia (wykaz D2), tak jak obecnie diazepam (znajdujacy sie na obu tych
wykazach). Odsetki opakowan wydawanych bezptatnie obliczono z uwzglednieniem cen
z Obwieszczen MZ z 2024 r. oraz Raportow refundacyjnych za rok 2024 - zatozenie
upraszczajace w zwigzku z brakiem bardziej doktadnych danych (tj. brakiem oddzielenia
danych dla dzieci oraz poszczegolnych wskazan dla diazepamu, ktory refundowany jest
w padaczce i drgawkach innych niz okreslone w ChPL). W zwigzku z tym, Ze osoby w wieku
65+ lat stanowig tylko czes¢ wnioskowanego wskazania dla midazolamu u osob dorostych,
niewiarygodnym bytoby przyjecie dla niego odsetkow obliczonych dla preparatow Buccolam®
refundowanych obecnie jedynie w populacji pediatrycznej, ktora w catosci objeta jest
wykazem D1 (odsetki te bytyby bardzo zawyzone). Przyjeto zatem dla niego odsetki
opakowan wydawanych bezptatnie jak dla diazepamu - do analizy podstawowej srednig
wazong (liczbg sprzedanych opak. wg Raportow refundacyjnych za 2024 r.)
z 2 refundowanych opak. diazepamu (35% opak. wydawanych bezptatnie), a do analizy
wrazliwosci odsetki z poszczegdlnych opakowan diazepamu (warianty okreslone jako MIN
i MAX - odpowiednio 28% i 59%, tj. odsetki jak dla Relsed wiekszego i mniejszego opak).

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez
jednokierunkowe analizy wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny,
ktore miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilno$¢ wynikow, oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci, ktora przeprowadzono w celu tacznej oceny niepewnosci parametrow
modelu. W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzgledniono: parametry
kliniczne opisujace prawdopodobienstwa przejscia miedzy ,weztami” drzewa decyzyjnego
oraz skutecznosc kliniczng a takze odsetek bezptatnych opakowan dla swiadczeniobiorcow
wptywajacy na koszt midazolamu. Ze wzgledu na brak parametrow zmiennosci (dane
niezbedne do przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci) dla parametrow
uwzglednionych w analizie (tj. prawdopodobienstwa przejscia w drzewie decyzyjnym,
skutecznos¢ kliniczna, wartosci uzytecznosci i koszty) zatozono modelowana, szeroka
zmiennosc tj. przyjeto SE na poziomie 10% wartosci wyjsciowej.
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10 Dyskusja

Niniejsza analiza ekonomiczna miata na celu oceng optacalnosci stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w poréwnaniu z diazepamem podawanym
doodbytniczo w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u oséb dorostych.

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym i dostepnymi dowodami
klinicznymi oraz wynikami badan biorownowaznosci (patrz Analiza kliniczna), wykorzystano
model zbudowany na potrzeby oceny kosztow-uzytecznosci stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam® w porownaniu z diazepamem podawanym
doodbytniczo w leczeniu przediuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat,
matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), w oparciu o zatozenia
przedstawione w opublikowanych analizach ekonomicznych Lee 2014 i Lee 2013 (Pediatric
Drugs IF 2,2). Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Wniosek w populacji pediatrycznej z wykorzystaniem niniejszego modelu
zostat oceniony pozytywnie przez AOTMIT (pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci jak
i Rekomendacja Prezesa AOTMIT) (4/2022/ZLC) i w efekcie midazolam jest refundowany
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat, dzieci i mtodziezy
(Obwieszczenie MZ).

W analizie kosztow-uzytecznosci wykorzystano dane z badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego (patrz: Analiza kliniczna). W zwiazku z akceptacja przez
Europejska Agencje Lekow (EMA) ekstrapolacji wynikow z populacji pediatrycznej na
populacje osob dorostych w oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych, w modelu
w analizie podstawowej wykorzystano dane na temat skutecznosci z badania dedykowanego
populacji pediatrycznej (Mcintyre 2005, tj. jak we wczesniej pozytywnie zweryfikowanym
przez AOTMIT wniosku bedacym podstawa uzyskania refundacji dla midazolamu podawanego
podbloczkowo w populacji pediatrycznej; 4/2022/ZLC).

Gtownym zroédtem danych dotyczacych skutecznosci klinicznej midazolamu podawanego
podpoliczkowo jest randomizowane badanie kliniczne Mcintyre 2005. W badaniu tym
poréwnano stosowanie analizowanej interwencji oraz diazepamu podawanego we wlewkach
doodbytniczych w populacji dzieci (w wieku =6 mies.) z aktywnymi drgawkami bez dostepu
dozylnego, tj. w populacji odpowiadajacej wnioskowanej. Wyniki badania Mcintyre 2005
wskazuja na istotnie statystycznie wieksza w grupie midazolamu niz w grupie diazepamu
czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako ustanie aktywnosci
napadowej w ciagu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji oddechowej i bez
kolejnych drgawek w ciagu 1 godziny. W grupie midazolamu wykazano istotnie statystycznie
wieksze niz w grupie diazepamu odsetki chorych u ktorych doszto do zatrzymania napadu
drgawkowego w ciagu 10 minut (65% vs 41%), jednoczesnie przy istotnie statystycznie
mniejszej w grupie midazolamu w poréwnaniu z diazepamem czestosci wystepowania
kolejnych drgawek po ustaniu napadu drgawkowego (14% vs 33%). Nalezy zaznaczyé, ze
przewage kliniczng midazolamu nad diazepamem wykazano w obrebie wszystkich
analizowanych punktow koricowych (patrz: Analiza kliniczna). Spojnos¢ uzyskanych
w badaniu klinicznym wynikow pozwala na wiarygodna oceng skutecznosci analizowanej
interwencji.
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W przypadku badan dedykowanych osobom dorostym gtowne badanie stanowi
jednoosrodkowe badanie kliniczne z pseudorandomizacja - Nakken 2011. W zwiazku
Z mniejsza jakoscia i wiarygodnoscia tego badania (analizowano mniejsza liczebnosc
populacji; patrz Analiza kliniczna) parametry skutecznosci w oparciu o badanie Nakken 2011
testowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci. Pomimo wykazania w badaniu
Nakken 2011, ze midazolam podawany podpoliczkowo jest istotnie skuteczniejszy niz
diazepam podawany doodbytniczo w przerywaniu drgawkowego stanu padaczkowego
w odniesieniu do sredniego czasu od podania leczenia do zakonczenia napadu drgawkowego
w stanie padaczkowym, parametry zbadania uzyte w modelu (odsetek napadow
drgawkowych trwajacych <10 minut i > 10 minut oraz wystapienie kolejnych drgawek po
napadzie trwajacym <10 min) s zblizone dla obu porownywanych lekow.

Zastosowano strukture modelu zblizona do przyjetych w opublikowanych analizach
ekonomicznych dla midazolamu podawanego podpoliczkowo zidentyfikowanych w ramach
przegladu systematycznego (Lee 2013, Lee 2014, Beghti 2018). Wiarygodnos¢ modelu podnosi
jego publikacja w recenzowanym piSmie z IF (ang. Impact Factor) 2,195, a takze
wczesniejsza pozytywna weryfikacja przez AOTMIT (4/2022/ZLC).

Parametry kliniczne dotyczace prawdopodobienstw przejs¢ w drzewie decyzyjnym, ktore nie
byty bezposrednio oceniane w zidentyfikowanym badaniu klinicznym, przyjeto w oparciu
o opinie ekspertow klinicznych z réznych krajow europejskich zgodnie z opublikowana
analiza ekonomiczna Lee 2014.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, ktore przyjeto na podstawie danych
Whnioskodawcy (koszt zakupu midazolamu), Obwieszczenia MZ i danych sprzedazowych
(Zdrowe dane; koszt zakupu diazepamu) oraz Zarzadzenia Prezesa NFZ (koszt hospitalizacji)
i Zlecen MZ (wycena punktu). Przyjeto, ze hospitalizacja chorych po wystapieniu napadu
drgawkowego trwajacego ponad 10 minut bedzie rozliczana w ramach grupy JGP: A66.
Padaczka - diagnostyka i leczenie. Przyjeto najnizszy mozliwy koszt leczenia szpitalnego
w wyniku wystgpienia napadu drgawkowego u osob z padaczka, co jest zatozeniem
konserwatywnym analizy.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kosztow zwigzanych
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. W badaniu Mcintyre 2005 profil bezpieczenstwa
analizowanych interwencji oceniono pod katem czestosci wystepowania depresji
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oddechowej. Nie wykazano istotnych statycznie roznic miedzy grupa midazolamu
i diazepamu, w zwiazku z czym koszt leczenia zdarzen niepozadanych nie jest kosztem
roznicujacym analizowane terapie. W przypadku badania Nakken 2011 brak dziatan
niepozadanych raportowano w istotnie statystycznie mniejszej liczbie napadow w grupie
midazolamu w poréwnaniu do diazepamu (70% vs 41%), jednakze taczna liczba dziatan
niepozadanych byta porownywalna (22 vs 24), stad nie analizowano ich w modelu.

W analizie nie szacowano kosztow posrednich, co jest zatozeniem konserwatywnym (zgodnie
Z parametrami przyjetymi w analizie wiekszy odsetek osob trafia do szpitala, a zatem nie
pracuje w tym czasie, w przypadku zastosowania diazepamu niz midazolamu).

Wysoka skutecznos¢ kliniczna midazolamu podawanego podpoliczkowo w porownaniu
z diazepamem podawanym doodbytniczo w zakresie czasu trwania napadow drgawkowych
i wystapienia kolejnych drgawek po ustaniu napadu drgawkowego wptywa na zmniejszenie
liczby hospitalizacji oraz kosztow leczenia szpitalnego w grupie midazolamu. W zwiazku
z tym pomimo wyzszych kosztow zakupu lekow, stosowanie midazolamu w porownaniu do
technologii opcjonalnej generuje oszczednosci zarowno z perspektywy ptatnika publicznego,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia, jak iz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta,
w horyzoncie 1 zdarzenia, tj. 1 napadu drgawkowego.

Wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia uwzglednionych w modelu ekonomicznym przyjeto
zgodnie z danymi uzyskanymi od ekspertow klinicznych na podstawie analizy ekonomicznej
Lee 2013, ze wzgledu na brak odpowiednich danych w badaniu klinicznym. Nalezy zaznaczyc,
Ze ocena jakosci zycia u chorych w analizowanym wskazaniu przed i po wystapieniu napadu
drgawkowego jest utrudniona. Autorzy analizy ekonomicznej Lee 2014 wskazuja, ze
wypetnienie kwestionariusza do oceny jakosc zycia w trakcie napadu lub po ustaniu napadu
drgawkowego jest niewykonalne i nieetyczne. W zwiazku z tym standardowe metody oceny
jakosci zycia w przewlektych stanach zdrowia sa nieodpowiednie do oszacowania wptyw
ostrych epizodow drgawkowych na jakos¢ zycia. Biorac pod uwage, ze koszty stosowania
midazolamu podawanego podpoliczkowo sg nizsze niz w przypadku stosowania diazepamu
podawanego we wlewkach doodbytniczych, przyjete wartosci uzytecznosci i oszacowany
zysk w postaci QALY maja minimalny wptyw na koncowy wynik analizy, tj. wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazuja, ze | EGzNGEG
SSSSSlssSS—LSSSSS—S8S————

midazolam podawany podpoliczkowo jest terapia dominujaca. | EKTEKGTTNRNRNGNGE

Wyniki niniejszej analizy sa zgodne z wynikami opublikowanych, odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego analiz ekonomicznych. Zgodnie z odnalezionymi analizami
terapia midazolamem jest tansza od terapii diazepamem. Wszystkie analizy wskazujg na
optacalnos¢ stosowania midazolamu w poréwnaniu z diazepamem.

Lek Buccolam® jest zalecany w wytycznych praktyki klinicznej (PTE 2018, NHS 2024, NICE
2025, AES 2016).
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11 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla porownania midazolamu
podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo:

e perspektywa NFZ

o Stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu z aktualng
praktyka kliniczng jest zwiazane przy kosztach nizszych
0 440,01 PLN, co wskazuje na dominacje midazolamu nad diazepamem
podawanym doodbytniczo.

BlWyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazywaty, ze | EGIN
I idazolam byt terapia dominujaca wobec
diazepamu, |
.
.|
____

e perspektywa wspoélna NFZ i pacjent

o Stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu z aktualng
praktyka kliniczng jest zwigzane przy kosztach nizszych
0 440,07 PLN, co wskazuje na dominacje midazolamu nad diazepamem
podawanym doodbytniczo.

-Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazywaty, ze wobec

diazepamu, z wyjatkiem jednego scenariusza [ GGG
I idazolam byt terapia dominujaca NG
e
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12 Podsumowanie i wnioski koncowe

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym i dostepnymi dowodami
klinicznymi oraz wynikami badan biorownowaznosci (patrz Analiza kliniczna), wykorzystano
model zbudowany na potrzeby oceny kosztow-uzytecznosci stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w poréwnaniu z diazepamem podawanym
doodbytniczo w leczeniu przediuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat,
matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), w oparciu o zatozenia
przedstawione w opublikowanych analizach ekonomicznych Lee 2014 i Lee 2013 (Pediatric
Drugs IF 2,2). Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Wniosek w populacji pediatrycznej z wykorzystaniem niniejszego modelu
zostat oceniony pozytywnie przez AOTMIT (pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci jak
i Rekomendacja Prezesa AOTMIT) (4/2022/ZLC) i w efekcie midazolam jest refundowany
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat, dzieci i mtodziezy
(Obwieszczenie MZ).

W zwiazku z ograniczeniami odnalezionych dowodow klinicznych dedykowanych osobom
dorostym i akceptacja przez Europejska Agencje Lekow (EMA) ekstrapolacji wynikow
z populacji pediatrycznej na populacje osob dorostych w oparciu o wyniki badan
farmakokinetycznych, w modelu w analizie podstawowej wykorzystano dane na temat
skutecznosci z badania dedykowanego populacji pediatrycznej (Mcintyre 2005, tj. jak we
wczesniej zweryfikowanym przez AOTMIT wniosku; 4/2022/ZLC), a w analizie wrazliwosci
uwzgledniono wyniki skutecznosci z badania klinicznego dedykowanego populacji osob
dorostych (Nakken 2011; ograniczenia badania patrz Analiza kliniczna).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i chorego. Szacowano wytaczenie
bezposrednie koszty medyczne - nie uwzgledniono kosztow posrednich.

Tab. 30. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci.

Wariant analizy Roéznica Roznica ICUR, PLN/QALY
kosztow, PLN QALY,

Analiza  podstawowa  (tj. | -440,01/-440,07* | | Midazolam jako terapia

z wykorzystaniem badania dominujaca

Mcintyre 2005)

Analiza wrazliwosci z | R [
wykorzystaniem badania
Nakken 2011 dla dorostych)

* z pespektywy NFZ/ perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Wyniki analizy wskazuja, Zze midazolam podawany podpoliczkowo jest terapig
dominujaca w poréwnaniu do diazepamu podawanego we wlewkach doodbytniczych

w przedtuzonych, ostrych napadach drgawkowych u dorostych | NG
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Objecie refundacja preparatu Buccolam® zapewni chorym dostep do rekomendowanej
terapii o udowodnionej skutecznosci, oraz tatwiejszej, wygodniejszej i w wiekszym stopniu
akceptowalnej drodze podania niz aktualnie dostepna i finansowana ze srodkow publicznych
w Polsce opcja terapeutyczna, tj. diazepam we wlewkach doodbytniczych. Majac na uwadze
wyniki analizy ekonomicznej, tj. wykazanie dominacji we wszystkich wariantach analizy,
midazolam kwalifikuje sie jako jak lek preferowany zarowno klinicznie jak i ekonomicznie.
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13 Aneks

13.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnos¢ leczenia midazolamu podawanego podpoliczkowo w porownaniu
z diazepamem podawanym doodbytniczo w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych u dorostych oraz u dzieci — rozszerzono populacje o dzieci w zwigzku
z niedawna rejestracja leku u dorostych i spodziewanym brakiem publikacji dedykowanych
osobom dorostym.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com),
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN filtry).

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.
Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odciecia do 04.03.2025 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| Gz .
Kryteria wtaczenia i wykluczenia patrz rozdz. 7.5.1.

Odnaleziono 4 publikacje oceniajace optacalno$¢ stosowania midazolamu w populacji
pediatrycznej (brak odpowiednich badan w populacji osob dorostych) w porownaniu
z diazepamem.

Tab. 31. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
podpoliczkowego w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzieni 04.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs and cost analysis [mh] 276 792
#2 Cost allocation [mh] 2019
#3 Cost-benefit analysis [mh] 97 062
#4 Cost control [mh] 34 454
#5 Cost savings [mh] 12 978
#6 Cost of illness [mh] 36 469
#7 Cost sharing [mh] 4 898
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 276 792
#9 midazolam [NM] 10 186
#10 midazolam 17 341
#11 midazolam maleate 17 340
#12 maleate, midazolam 17 340
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 17 341
#14 buccal OR buccally OR oromucosal 35 751
#15 #13 AND #14 189
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#16 Buccolam 10

#17 #15 OR #16 189

#18 #8 AND #17 3

Tab. 32. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
podpoliczkowego w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 04.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 '‘Cost benefit analysis'/exp 98 891
#2 ‘Cost effectiveness analysis'/exp 200 628
#3 '‘Cost of illness'/exp 22 116
#4 'Cost control'/exp 79 978
#5 ‘Cost minimization analysis'/exp 4233
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 368 544
#7 ‘midazolam’/exp 67 426
#8 midazolam 69 831
#9 'midazolam maleate' 1703
#10 ‘maleate, midazolam’ 0

#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 69 831
#12 buccal OR buccally OR oromucosal 49 272
#13 #11 AND #12 685
#14 Buccolam 47

#15 #13 OR #14 699
#16 #6 AND #15 26

Tab. 33. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
podpoliczkowego w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 04.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 16 363
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 11 350
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 798

#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 602

#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 1158
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 68

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 16 363
#8 MeSH descriptor: [Midazolam] explode all trees 3 695
#9 midazolam 10 825
#10 midazolam maleate 69

#11 maleate, midazolam 69
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 10 825
#13 buccal OR buccally OR oromucosal 6 157
#14 #12 AND #13 97

#15 Buccolam 2
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#16 #14 OR #15 97
#17 #7 AND #16 0

Tab. 34. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
podpoliczkowego w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na
dzien 04.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 midazolam 145

#2 buccal OR buccally OR oromucosal 52

#3 #1 AND #2 4

#4 Buccolam 2

#5 #3 OR #4 5

#6 cost* 24 376

#7 #5 AND #6 3

Ryc. 6. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla midazolamu
podpoliczkowego w leczeniu napadéw drgawkowych (diagram PRISMA).

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry

Zidentyfikowane badania:

MEDLINE (n = 3)

EMBASE (n = 26) »| Odrzucone przed selekcja;
Cochrane Library (n = 0) Odrzucone duplikaty (n = 5)
Centre for Reviews and
Dissemination (CRD): (n = 3)
X
Selekcja badan Prace odrzucone:
——»
(n=27) (h=22)
Y
Ocena petnych tekstow publikacji pod Prace odrzucone:
katem kwalifikowalnosci I

- brak wynikow dla analizowanego
(n=15) poréwnania: 1

I

Wtaczone badania/ prace dotyczace
wiaczonych badan (analizy
ekonomiczne: n=4/4)
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Tab. 35. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 | Beghti 2018 Beghi E., Capovilla G., Franzoni E., Minicucci F., Romeo A., Verrotti A.,
Vigevano F., Perucca E., Midazolam vs diazepam in prolonged seizures in
children: A pharmacoeconomic approach, Acta Neurologica Scandinavica,
2018, 137:1, 24-28.

2 | Lee 2013 Lee D., Gladwell D., Batty A. J., Brereton N., Tate E., The cost
effectiveness of licensed oromucosal midazolam (Buccolam(®)) for the
treatment of children experiencing acute epileptic seizures: an approach
when trial evidence is limited, Paediatr Drugs, 2013, 15(2), 151-62.

3 | Lee 2014 Lee D.C., Gladwell D., Hatswell A.J., Porter J., Brereton N., Tate E.,
Saunders A.L., A comparison of the cost-effectiveness of treatment of
prolonged acute convulsive epileptic seizures in children across Europe,
Health Economics Review, 2014, 4:1, 1-15.

4 | Sanchez Sanchez Fernandez I., Gainza-Lein M., Loddenkemper T., Nonintravenous
Fernandez 2017 rescue medications for pediatric status epilepticus: A cost-effectiveness
analysis, Epilepsia, 2017, 58(8):1349-1359

Tab. 36. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Sanchez Fernandez |., Gainza-Lein M., Barcia Aguilar C., | brak wynikow dla
Amengual-Gual M., The burden of decisional uncertainty in the | analizowanego

treatment of status epilepticus, Epilepsia, 2020, 61:10, 2150- | poréwnania*

2162.

* dostepne pod linkiem podanym w publikacji wyniki nie sa czescia publikacji ani zatacznika.

13.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc stanow zdrowia u dorostych oraz udzieci z napadami drgawkowymi —
rozszerzono populacje o dzieci analogicznie jak w przegladzie dotyczacym analiza
ekonomicznych.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowana strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 37. Strategia zostaty zaprojektowana
iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacji.

Przeszukiwanie wykonano z datg odcigcia do 4 marca 2025 r. Wyszukiwania i selekcji badan
dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| GczN).

Kryteria wtaczenia i wykluczenia patrz rozdz. 7.5.2.

Odnaleziono 2 publikacje opisujace uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu
(lub zblizone) - analizy ekonomiczne dotyczace populacji pediatrycznej (brak odpowiednich
badan w populacji oséb dorostych) z napadami drgawkowymi.
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Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uZzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 04.03.2025 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL[tw] 799 427
OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR health
related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]

#2 Eurogol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] 146 503
OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade off[tw] OR
TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating
scale[tw] OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR HUI2[tw]
OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well being[tw] OR

QWB[tw]
#3 seizures [MeSH] 77 695
#4 seizures 182 857
#5 convulsants [MeSH] 3753
#6 convulsants 188 319
#7 convulsions 188 319
#8 convulsive seizures 153 162
#9 status epilepticus 17 599
#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 218 690
#11 #1 AND #2 AND #10 261
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Ryc. 7. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania iselekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram PRISMA).

Zidentyfikowane
badania: » | Odrzucone przed
selekcja: (n=0)
MEDLINE (n = 261) Zidentyfikowane badania:

referencje zident.
w ramach przegladu syst.
analiz ekon.(n = 1)*

Selekcja badan (n = » | Prace odrzucone: (n =

261) 240)

Ocena petnych tekstow Prace odrzucone: 20

publikacji pod katem b oot .

o s —p | - brak wynikow badania: 1

kwalifikowalnosci - brak wartosci uzytecznosci dla

(n=21) wskazanych stanow zdrowia: 19

Witaczone badania/

prace dotyczace

wiaczonych badan |+

(analizy ekonomiczne:

n=2/2)

* wyselekcjonowane iocenione juz pod katem petnego tekstu wramach przegladu analiz
ekonomicznych.
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Tab. 38. Badania wigczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standéw zdrowia.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Lee 2013 Lee D., Gladwell D., Batty A. J., Brereton N., Tate E., The cost effectiveness
of licensed oromucosal midazolam (Buccolam(®)) for the treatment of
children experiencing acute epileptic seizures: an approach when trial
evidence is limited, Paediatr Drugs, 2013, 15(2), 151-62

2 Lee 2014 Lee D.C., Gladwell D., Hatswell A.J., Porter J., Brereton N., Tate E.,

Health Economics Review, 2014, 4:1, 1-15.

Saunders A.L., A comparison of the cost-effectiveness of treatment of
prolonged acute convulsive epileptic seizures in children across Europe,

Tab. 39. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr

Publikacja

Przyczyna odrzucenia

1

Strzelczyk A, et al. Dravet syndrome: A systematic literature review
of the illness burden. Epilepsia Open. 2023 Dec;8(4):1256-1270. doi:
10.1002/epi4.12832. Epub 2023 Oct 11.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
wskazanych stanow
zdrowia.

2 | Linka L, et al. First epileptic seizure and quality of life - A Brak wartosci
prospective study. Epilepsy Behav. 2024 Apr:153:109704. doi: uzytecznosci dla
10.1016/j.yebeh.2024.109704. Epub 2024 Feb 24. wskazanych stanow

zdrowia.

3 | Flint I, et al. Mapping analysis to predict SF-6D utilities from Brak wartosci
health outcomes in people with focal epilepsy. Eur J Health Econ. | uzytecznosci dla
2023 Sep;24(7):1061-1072. doi: 10.1007/510198-022-01519-w. Epub wskazanych stanow
2022 Oct 19. zdrowia.

4 | Willems LM, et al. EuroQOL-5D-3L does not adequately map quality- | Brak wartosci
of-life deterioration in severely affected patients with epilepsy. | uzytecznosci dla
Epilepsy Behav. 2022 Feb:127:108554. doi: | wskazanych stanow
10.1016/j.yebeh.2022.108554. Epub 2022 Jan 18. zdrowia.

5 Phumart P, et al. EQ-5D-based utilities and healthcare utilization | Brak wartosci
in Thai adults with chronic epilepsy. Epilepsy Behav. 2018 | uzytecznosci dla
Jun:83:140-146. doi: 10.1016/j.yebeh.2018.03.039. Epub 2018 Apr | wskazanych standw
26. zdrowia.

6 | Walker L, et al. Immunomodulatory interventions for focal epilepsy | Brak wartosci
syndromes. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jun 27:(6):CD009945. | uzytecznosci dla
doi: 10.1002/14651858.CD009945.pub2. wskazanych stanow

zdrowia.

7 | Marquina C, et al. Work productivity, quality of life, and care | Brak wartosci
needs: An unfolding epilepsy burden revealed in the Australian | uzytecznosci dla
Epilepsy Project pilot study. Epilepsia Open. 2024 Apr;9(2):739- | wskazanych stanow
749. doi: 10.1002/epi4.12919. Epub 2024 Feb 15. zdrowia.

8 | Gil-Nagel A, et al. Patient profile, management, and quality of life | Brak wartosci
associated with Dravet syndrome: a cross-sectional, multicentre | uzytecznosci dla
study of 80 patients in Spain. Sci Rep. 2023 Feb 27;13(1):3355. doi: | wskazanych stanow
10.1038/541598-023-30273-z. zdrowia.

9 | Wijnen B, et al. Fenfluramine for Treating Dravet Syndrome: An Brak wartosci
Evidence Review Group Perspective of a NICE Single Technology uzytecznosci dla
Appraisal. Pharmacoeconomics. 2023 Jan;41(1):33-42. doi: wskazanych stanow
10.1007/540273-022-01209-8. Epub 2022 Oct 27. zdrowia.

10 | Lo SH, et al. Patient and Caregiver Health State Utilities in | Brak wartosci
Tuberous Sclerosis Complex. Pharmacoecon Open. 2022 | uzytecznoSci dla
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13.3 Zgodnos¢ z minimalnymi

(Rozporzadzenie MZ)

wymaganiami

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

8.1,8.2

tak

b) analize wrazliwosci,

8.1.2, 8.1.3, 8.2.2,
8.2.3

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktarych porownano koszty

i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku,
a jezeli analizy dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaty opublikowane - w populacji
szerszej niz wskazana we wniosku?

7.5.1; 134

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

8.1, 8.2

tak

oszacowania kosztow stosowania kazdej
technologii,

8.1, 8.2

tak

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
technologii,

8.1,8.2

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego

z zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

8.1, 8.2

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
Zycia, wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych,
wnioskowana technologia - w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego

w punkcie 10b.

8.1, 8.2

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego

z zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia, jest
rowny wysokosci progu,

8.1.4,8.2.4

tak

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

7.4

tak

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

3,4,7,7.4

tak

dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po

dotaczony
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powiazan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej
technologii?

Czy w przypadku braku roznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana
a technologia opcjonalng, przedstawiono
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku roznic w wynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorym roznica jest rowna zero?

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja

nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

nie dotyczy

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

tak, patrz
rozdz. 2

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci 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 refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym

wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat

Zycia,

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych

u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosc, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspétczynnik, o ktorym
mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt. 14b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem

5,73,

nie; horyzont
czasowy analizy
nie przekracza
roku
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

Czy jezeli wartosci obejmujga oszacowania
uzytecznosci stanow zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci
stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego

w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

7.5.2, 13.2

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera;

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

7.6

tak

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

7.6 oraz podrozdziaty
rozdz. 7.1.2

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci,
stanowiacych granice zakresow zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej?

8.1.2, 8.1.3, 8.2.2,
8.2.3

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych,

4,8.1

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy?

4,8.2

tak

1

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg
w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych

i uzytecznosci, zawieraja opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow -
w postaci diagramu?

13.1, 13.2

tak

Ogolne adnotacje

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

Pismiennictwo

tak

wskazanie innych zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegblnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz

i opinii?

W tekscie

tak
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