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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych u dorostych.

Wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem obecnie refundowanego wskazania dla
preparatu Buccolam® Jleczenie przediuzonych, ostrych napadéw drgawkowych
u niemowlat, dzieci i mtodziezy (od 6 miesiecy do 18 lat)” (Obwieszczenie MZ) - o populacje
dorostych, podyktowanym niedawng (21 pazdziernika 2024 r.) zmiang tresci wskazania
rejestracyjnego przez EMA.

Metody

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

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa z data odciecia 20 lutego 2025 r.
w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano
rowniez zreferencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
predefiniowane kryteria witaczenia do przegladu systematycznego. Zidentyfikowano
1 badanie kliniczne z pseudorandomizacjq (Nakken 2011) i 5 badan efektywnosci praktycznej,
w tym 3 badania (Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018) umozliwiajace poréwnanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w analizowanej
populacji chorych i 2 badania jednoramienne (Meléndez 2006, Shankar 2021), w ktorych
oceniano skuteczno$C i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo
w analizowanej populacji chorych, zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia. W ramach
dodatkowych dowodéw naukowych zdecydowano sie ponadto wtaczy¢: badanie
biodostepnosci midazolamu podawanego podpoliczkowo z midazolamem podawanym
domiesniowo u zdrowych ochotnikow, na podstawie ktorego EMA rozszerzyta wskazanie
rejestracyjne dla preparatu Buccolam® o populacje dorostych (LESVIBUCCO), abstrakt
konferencyjny (Fraga 2014), w ramach ktorego autorzy przeprowadzili retrospektywna
analize dotyczacg oceny skutecznosci stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo,
a takze porownania preferencji stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo vs
wczesniej stosowanych lekow przeciwpadaczkowych w populacji pacjentow w Srednim
wieku wynoszacym ok. 33 lat (zakres 12-57) z padaczka oraz badanie Mukhopadhyay 2013
przeprowadzone wsrod kierownikow domow opieki oraz krewnych opiekunéw pacjentow
z niepetnosprawnoscia intelektualng i padaczka, u ktorych wystepowaty przedtuzone napady
padaczkowe, w przypadku ktorych chorym podawano podpoliczkowo midazolam lub
doodbytniczo diazepam (w badaniu nie podano wieku chorych). Do przegladu wtaczono takze
2 opracowania wtorne - Haut 2016 i Jain 2016 (2 publikacje petnotekstowe oraz 1 abstrakt),
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w ktorych uwzgledniono wyniki badania Nakken 2011, wiaczonego do gtdéwnej czesci
niniejszego raportu. W obydwu przypadkach wyniki badania Nakken 2011 byty spéjne z tymi
analizowanymi w ramach niniejszego raportu.

Ze wzgledu na to, ze badania przeprowadzone w populacji dorostych z napadami
drgawkowymi wiaza sie¢ z pewnymi ograniczeniami oraz fakt, ze EMA w zwigzku z brakiem
odnalezienia bardziej wiarygodnych zrédet zaakceptowata ekstrapolacje wynikow
z populacji pediatrycznej na populacje oséb dorostych (LESVIBUCCO) rozszerzono raport
o dane dotyczace populacji pediatrycznej.

Do dnia 20 lutego 2025 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne porownujace bezposrednio midazolam podawany podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w populacji dzieci (w wieku 26 mies.) z aktywnymi drgawkami bez
dostepu dozylnego, przyjetych do szpitala (badanie Mcintyre 2005) oraz 7 opracowan
wtornych: Appleton 2008, Brigo 2015a, Brigo 2015b, Haut 2016, Jain 2016, McMullan 2010,
McTague 2018, do ktorych wtaczono badanie Mcintyre 2005. Badanie Mclntyre 2005, wtaczone
do analizy przeprowadzono w grupie 177 dzieci, u ktorych rozpatrywano tacznie 219 napadow
drgawkowych. Wtaczenie badania Mcintyre 2005 wnosi dodatkowe, rzetelne i wysokiej
jakosci dane, stanowigce wartos¢ dodang do catosci analiz, ktére rdéwniez zostaty
wykorzystane w raporcie sporzadzonym na potrzeby rozszerzenia wskazania rejestracyjnego
preparatu Buccolam® przez EMA w 2024 r. (EMA 2024 assessment report).

Wyniki przegladu systematycznego

Analiza efektywnosci klinicznej

W badaniu Nakken 2011 43 napady przerywano za pomocg midazolamu podawanego
podpoliczkowo oraz 37 za pomoca diazepamu podawanego doodbytniczo. Analiza
skutecznosci  w kontekscie porownania midazolamu podawanego podpoliczkowo
w z diazepamem podawanym doodbytniczo na podstawie badania klinicznego Nakken 2011
wykazata istotnie statystycznie krotszy czas do ustania drgawkowego stanu
padaczkowego po podaniu midazolamu w poréwnaniu z diazepamem (2,8 min. vs 5,0 min.):
p=0,012. Poszczegolne zdarzenia, zwiazane z niepowodzeniem leczenia wystepowaty z kolei
z porownywalng czestoscig w obydwu grupach:

e niepowodzenie leczenia (26% vs 19%): OR=1,47 [95%Cl: 0,51; 4,30], p=ns; RD=0,07
[95%Cl: -0,11; 0,25], p=ns; NNTg mies.=Na;

e ustgpienie napadu po >10 min. (15% vs 14%): OR=1,04 [95%Cl: 0,29; 3,72], p=ns;
RD=0,004 [95%Cl: -0,15; 0,16], p=ns; NNTg mies.=Na;

e nawrot napadow w ciagu 2 godzin (9% vs 3%): OR=3,69 [95%Cl: 0,39; 34,60], p=ns;
RD=0,07 [95%ClI: -0,04; 0,17], p=ns; NNTs mies.=Na;

e brak skutecznosci, wymagana hospitalizacja (2% vs 3%): OR=0,86 [95%Cl: 0,05; 14,20],
p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,07; 0,07] , p=ns; NNTg mies.=Na.

W zakresie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w kontekscie poréwnania midazolamu
podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo na podstawie badania
klinicznego Nakken 2011, odnotowano:
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e wieksza, w grupie midazolamu, liczbe napadéw, ktérym nie towarzyszyty
dziatania niepozadane (79% vs 41%): OR=5,54 [95%Cl: 2,07; 14,84], p=0,0007;
RD=0,39 [95%Cl: 0,19; 0,58], p=0,0002; NNHg mies.=na.

¢ preferencje w stosowaniu midazolamu podawanego podpoliczkowo
w porownaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo:

o wsrod wszystkich z 34 cztonkow personelu pielgegniarskiego;
o wsrdd 6 z 7 pacjentow, ktorzy otrzymali obydwie terapie.
Analiza efektywnosci praktycznej

W badaniu Epi2020, dobra lub bardzo dobra skutecznosc¢ raportowano u porownywalnego
odsetka chorych leczonych midazolamem podawanym podpoliczkowo oraz diazepamem
podawanym doodbytniczo (71% vs 69%): OR=1,08 [95%Cl: 0,25; 4,70], p=ns; RD=0,02 [95%Cl:
-0,29; 0,33], p=ns; NNT1 rek=na.

Wyniki badania Jindal 2023 wskazuja, ze:

» jedyna benzodiazeping podawana w Srodowisku domowym  przez
opiekunow/rodzine byt midazolam podawany podpoliczkowo, ktory zostat
zastosowany w 25 przypadkach;

e czas do podania pierwszej dawki benzodiazepiny byt najkrotszy w przypadku
midazolamu podawanego podpoliczkowo (6 minut), a nastepnie diazepamu
podawanego doodbytniczego (19 minut).

W jednoramiennym badaniu Meléndez 2006 odnotowano, ze zastosowanie tylko 1 dawki
5 mg midazolamu (1 ml) byto skuteczne az w 80,7% przypadkow (tj. w 42 napadach).
Zaobserwowano ponadto preferencje podpoliczkowej drogi podania przez personel
medyczny ze wzgledu na wiekszg wygode iszybko$¢ podania w poréwnaniu z drogg
doodbytnicza.

W badaniu Kadel 2018 odnotowano, Ze ciezkie lub umiarkowane problemy zwiazane
z sedacja raportowano u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie
midazolamu w poréwnaniu do grupy diazepamu (40% vs 74%): OR=0,24 [95%Cl: 0,06; 0,93],
p=0,04; RD=-0,34 [95%Cl: -0,63; -0,04], p=0,02; NNH 1 rok=na.

Wyniki badania Shankar 2021 wskazuja, ze:

e sredni czas do ustgpienia napadu wynosit 5,5 minuty (n=38, SD=4,5, mediana 5,0,
IQR: 2,1-5,0) po podaniu dawki 10 mg midazolamu, a tylko 1 dawka midazolamu byta
wystarczajaca do zakonczenia napadu u 82,9% (n=124) pacjentow; 10 chorych
wymagato podania dodatkowych dawek (brak danych dla pozostatych 12
uczestnikow);

 napady niewymagajace przyjecia na oddziat ratunkowy lub oddziat intensywnej
terapii wystapity u 88% pacjentow (129/146);




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

Dodatkowe dowody naukowe

Wyniki badania Fraga 2014 potwierdzaja skutecznos¢ midazolamu (10 mg) podawanego
podpoliczkowo w zakresie:

o natychmiastowego przerwania napadu (<5 min.) u 46% pacjentow;
o przerwania napadu w czasie 5-30 min. u 38% pacjentow.

Ponadto 62% pacjentow uczestniczacych w badaniu Fraga 2014 preferowato midazolam
podawany podpoliczkowo w poréwnaniu z innymi, wczesniej stosowanymi lekami
(gtownie diazepamem podawanym doodbytniczo), ze wzgledu na skutecznosc i tatwosé
W uzyciu.

W badaniu Mukhopadhyay 2013 95% opiekunow stosujacych wytacznie midazolam uwazato
go za spotecznie akceptowalny w poréwnaniu do 40% stosujacych wytacznie diazepam
doodbytniczo. Generalnie 96% opiekunéw wskazato na ogélng preferencje stosowania
midazolamu w poréwnaniu z 4% w przypadku diazepamu; wiekszy odsetek opiekunow
uznato stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo jako lepsze w poréwnaniu
do diazepamu podawanego doodbytniczo w zakresie nastepujacych kwestii: wygody
administracji, inwazyjnosci, kwestii ptci, poczatku dziatania, skutecznosci, efektéw
ubocznych, czasu trwania, kwestii zgody, doswiadczenia w uzyciu, akceptowalnosci
spotecznej.

Wyniki dla populacji pediatrycznej

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

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

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

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

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

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

o HR=0,70 [95%ClI: 0,50; 0,90}, p=0,01;

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

o HR=0,70 [95%Cl: 0,50; 0,96], p=0,01;
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e istotnie statystycznie wieksze w grupie midazolamu niz w grupie diazepamu odsetki
chorych, u ktorych doszto do zatrzymania napadu drgawkowego w ciagu 10 minut

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

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

* istotnie statystycznie wieksze w grupie diazepamu niz w grupie midazolamu odsetki
chorych, u ktérych podano lorazepam dozylnie w przypadku nieustapienia napadu
drgawkowego w ciagu 10 minut:

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

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

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

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

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

Analiza bezpieczenstwa midazolamu podawanego podpoliczkowo na podstawie badania
Mcintyre 2005 wykazata porownywalng czestos¢ wystepowania depresji oddechowej po
podaniu midazolamu i diazepamu w przypadku wystgpienia napadu drgawkowego:

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

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

Whioski

Wyniki przytoczonych dowodow naukowych wskazujg na co najmniej poréwnywalna,
a niekiedy lepsza skutecznos¢ (w przypadku przerywania drgawkowego stanu
padaczkowego) midazolamu podawanego podpoliczkowo w porownaniu do diazepamu
podawanego doodbytniczo w zakresie przerywania napadow drgawkowych oraz co najmniej
porownywalny oraz, w zakresie niektéorych aspektéow, korzystniejszy profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Napady przerywane za pomoca midazolamu
o wiele rzadziej wigzaty sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych w porownaniu
z tymi przerywanymi za pomoca diazepamu. Ponadto ciezkie lub umiarkowane problemy
zwigzane z sedacja raportowano u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych
w grupie midazolamu w porownaniu do grupy diazepamu. Zdecydowana przewaga
midazolamu podawanego podpoliczkowo nad diazepamem podawanym doodbytniczo
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jest droga podania. We wszystkich badaniach, wtaczonych do analiz, w ktorych oceniano
preferencje  iwygode stosowania, znaczaca  wiekszos¢  zaréwno  personelu
medycznego/opiekunow jak ipacjentow wskazywata na preferencje midazolamu
podawanego podpoliczkowo. Podanie podpoliczkowe jest o wiele mniej stygmatyzujace
niz podanie doodbytnicze, bardziej akceptowalne spotecznie, wygodniejsze i szybsze
w stosowaniu oraz mniej inwazyjne (jako procedura) (Wallace 2019, Nunley 2019, Becker
2023, Shankar 2021). Wazny jest rowniez fakt, ze podawana w ramach 1 dawki objetosc
midazolamu (1 ml) nie powoduje problemoéw z oddychaniem, gdyz jest zblizona do objetosci
sliny wchtanianej podczas napadu. Dodatkowo czas péttrwania midazolamu jest krotszy niz
diazepamu, na podstawie czego mozna wnioskowac, Ze problemy zwiazane z sedacja beda
mniejsze (Meléndez 2006).

W ramach dodatkowych dowodow naukowych uwzgledniono badanie biodostepnosci oraz
przeprowadzone na jego podstawie symulacje i ekstrapolacje (LESVIBUCCO, popPK, MID0O01),
dotyczace stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo z midazolamem podawanym
domiesniowo u zdrowych ochotnikéw, na podstawie ktorego EMA rozszerzyta wskazanie
rejestracyjne dla preparatu Buccolam® o populacje dorostych. Na podstawie
przeprowadzonych analiz mozna wnioskowaé, ze zalecana dawka midazolamu
podpoliczkowego dla nastolatkow (10 mg) jest rowna niezarejestrowanej na tamten moment
(off-label) dawce podpoliczkowej dla dorostych (10 mg), jak zaleca wiele krajowych
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ostrych napadow oraz jak odzwierciedlajg to
kluczowe i wspierajace opublikowane badania kliniczne u dorostych, opisujace stosowanie
i skutecznos¢ dawki 10 mg midazolamu podawanego podpoliczkowo w celu zakonczenia
napadu u dorostych (EMA 2024). Na podstawie powyzszych symulacji i opisanych rozwazan,
dawka 10 mg midazolamu podawanego podpoliczkowo zostata uznana jako optymalna,
skuteczna i bezpieczna u dorostych z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi.

Ze wzgledu na to, ze badania przeprowadzone w populacji dorostych z napadami
drgawkowymi wiaza sie z pewnymi ograniczeniami oraz fakt, ze EMA w zwigzku z brakiem
odnalezienia bardziej wiarygodnych zrodet zaakceptowata ekstrapolacje wynikow
z populacji pediatrycznej na populacje osob dorostych (LESVIBUCCO) rozszerzono raport
o dane dotyczace populacji pediatrycznej. Midazolam (Buccolam®) byt juz oceniany przez
AOTMIT w 2022 r. (zlecenie nr 4/2022) i jest obecnie refundowany 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. Z tego wzgledu w niniejszym
raporcie postuzono sie zaktualizowanym przegladem systematycznym przeprowadzonym
w ramach raportu z 2022 r. dla zlecenia nr 4/2022 (AOTMIT 2022).

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

12



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

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

Dostep dozylny przy podawaniu doraznych lekow przeciwdrgawkowych u pacjentow
z napadami drgawkowymi nie zawsze jest mozliwy iczesto wymagana jest skuteczna
i bezpieczna alternatywa (Mclntyre 2005). W Polsce diazepam podawany doodbytniczo jest
jedng zalecang w wytycznych opcja terapeutyczna u dorostych z napadami drgawkowymi
finansowang ze srodkow publicznych (Obwieszczenie MZ).

W przypadku wystepowania napadow drgawkowych, szczegolnie stanu padaczkowego,
bardzo wazna jest szybka reakcja w leczeniu pozaszpitalnym oraz optymalne dawkowanie
benzodiazepin jako bezpiecznego i skutecznego leczenia pierwszego rzutu. Opoznienia na
wczesnym etapie zwiekszajg prawdopodobienstwo efektu ,,domina”, takiego jak kolejne
opoznienia w podawaniu leczenia drugiej linii oraz moga przektadac sie na wyzszy wskaznik
przyjec na oddziat intensywnej terapii (OIT). Btona sluzowa jamy ustnej umozliwia szybkie
wchtanianie lekow bezposrednio do krazenia ogdlnoustrojowego, co umozliwia tatwiejszy
dostep w ostrych napadach drgawkowych niz w przypadku podania odbytniczego lub
donosowego (na sluzowke nosa) (Scott 1999). Midazolam dzieki podpoliczkowej drodze
podania wpisuje si¢ w zaspokojenie potrzeby dotyczacej szybkiej reakcji na wystapienie
napadu drgawkowego w przeciwienstwie do diazepamu podawanego doobytniczo,
w przypadku ktorego droga podania moze znaczaco opozniac szybka reakcje.

Obecne dowody przemawiaja wiec za stosowaniem midazolamu podawanego
podpoliczkowo, stad mozna wnioskowac, ze stanie sie on preferowana opcja ze wzgledu
na jego udowodniong skutecznosc i bezpieczenstwo, szeroka akceptowalnos¢ spoteczna,
tatwosc oraz szybkos¢ podania.

Podsumowujac, midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®) na podstawie
zidentyfikowanych badan klinicznych, badan dotyczacych oceny efektywnosci
praktycznej iopracowan wtéornych moze zosta¢ uznany za terapie bezpieczna
o udowodnionej wyzszej skutecznosci w porownaniu do diazepamu podawanego
doodbytniczo w leczeniu napadéw drgawkowych u dorostych oraz charakteryzujaca sie
wieloma przewagami zaroéwno praktycznymi jak ispotecznymi w porownaniu
z diazepamem podawanym we wlewkach doodbytniczych.

Wprowadzenie finansowania midazolamu podawanego podpoliczkowo w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dorostych zapewni dostep do
skutecznej terapii o tatwiejszej, wygodniejszej i w wiekszym stopniu akceptowalnej
drodze podania niz aktualnie dostepna i finansowana ze srodkow publicznych w Polsce
opcja terapeutyczna. Midazolam podawany podpoliczkowo w leczeniu napadow
drgawkowych zalecany jest w wytycznych zaréwno polskich (wytyczne Polskiego
Towarzystwa Epileptologii z 2018 r. (PTE 2018)), jak i zagranicznych (wytyczne National
Institute for Health and Care Excellence z 2022 r. (NICE 2022), wytyczne American
Epilepsy Society z 2016 r. (AES 2016)).
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Stowa kluczowe

midazolam, napady drgawkowe, analiza kliniczna
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych u dorostych.

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

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

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie
(Kwasniewska A, Wrona W, Niewada M., Midazolam (Buccolam®) w leczeniu napadow
drgawkowych u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa 2025).
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2  Analiza problemu decyzyjnego

Szczegodtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: APD Buccolam. Przyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu wg
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcome, study)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli doswiadczajacy przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych,

Interwencja (1) Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®) w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Komparator (C) Diazepam podawany w postaci wlewek doodbytniczych.

Efekty zdrowotne (0) Ocena skutecznosci, na podstawie odpowiedzi na leczenie:

s przerwanie napadu drgawkowego;

e czas do przerwanie napadu drgawkowego, w tym czasy do
przerwania poszczegolnych typow napadow.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) e badania pierwotne - badania kliniczne z grupg kontrolna;
e badania wtorne;
s badania oceniajace efektywnosc¢ praktyczng.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Padaczka, nazwana przez Hipokrates ,,wielka chorobg” dotyka az 50 mln ludzi na swiecie
Padaczka to przewlekta, niezakazna choroba moézgu, ktora dotyka okoto 50 milionow ludzi
na catym swiecie. Szacowany odsetek populacji ogolnej z aktywna padaczka (tj. nadal
wystepujacymi napadami lub napadami wymagajacymi leczenia) wynosi od 4 do 10 na 1000
os6b (WHO 2024).

Na podstawie przegladu systematycznego i metaanalizy miedzynarodowych badan,
wspotczynnik chorobowosci padaczki szacowany jest na 6,38 na 1000 osob [95% Cl: 5,57;
7,30], zas wspotczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 osob [95% Cl: 50,75; 74,38].
Padaczka rozpoznawana jest czesciej u mezczyzn niz u kobiet (Fiest 2016).

Na catym swiecie kazdego roku diagnozuje sie padaczke u okoto 5 milionow ludzi. W krajach
o wysokim dochodzie wskaznik nowych diagnoz wynosi okoto 49 na 100 000 oséb rocznie.
W krajach o niskim i srednim dochodzie liczba ta moze wynosi¢ nawet 139 na 100 000 oscb.
Wynika to prawdopodobnie z wigkszego ryzyka wystepowania chorob endemicznych, takich
jak malaria czy neurocysticerkoza, wyzszej czestotliwosci urazow drogowych, urazow
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okotoporodowych oraz roznic w infrastrukturze medycznej, dostepnosci programow
profilaktycznych i tatwosci dostepu do opieki medycznej. Blisko 80% osob z padaczka
mieszka w krajach o niskim i sSrednim dochodzie (WHO 2024). Najwieksza liczba zachorowan
odnotowywana jest wsrod dzieci oraz osob w podesztym wieku (Filipska 2016).

Wskazniki wystepowania pierwszych napadow padaczkowych lub nowo zdiagnozowanych
napadow w Europie wynosza od 18,9 do 69,5 na 100 000 osob (WHO 2021). W badaniach tych
zazwyczaj uwzglednia sie zarowno napady prowokowane, jak i nieprowokowane, a czasami
takze pojedyncze lub izolowane napady. Poréwnywanie tych badan jest trudne ze wzgledu
na roznice w kryteriach wtaczenia. Dwa badania dotyczace nowo zdiagnozowanych napadow,
przeprowadzone w departamencie Gironde we Francji i w kantonie Genewskim w Szwajcarii
przy uzyciu tych samych metod, ktére obejmowaty napady objawowe ostre, nawracajace
napady nieprowokowane i pojedyncze napady, daty podobne wyniki: 69,5 i 69,4 na 100 000
mieszkancow (WHO 2021).

Wskazniki zapadalnosci na padaczke w Europie wahajg sie od 28,9 do 47 na 100 000.
Najnizsze wskazniki zaobserwowano w badaniach, w ktorych uwzgledniono jedynie
nawracajace (znane takze jako bezobjawowe lub bezgoraczkowe) napady (WHO 2021). Dane
z Estonii wskazuja, ze zarowno surowy, jak i standaryzowany wiekowo wskaznik zapadalnosci
na padaczke u dorostych (wiek = 20 lat) wynosit 35 na 100 000 (Oun 2003). Surowe wskazniki
zapadalnosci u mtodziezy i dorostych (wiek > 14 lat) w kilku regionach wschodniej Syberii
byty podobne: 25-30 na 100 000 osob (Guekht 2004).

Wzgledne wskazniki zapadalnosci w zaleznosci od wieku sa podobne we wszystkich
badaniach. Wiele badan koncentrowato sie wytacznie na dzieciach, z wytaczeniem
noworodkow, przy uzyciu roznych metod oceny przypadkéw, ze srednim wskaznikiem
zapadalnosci wynoszacym 70-80. Rozktad wieku w zapadalnosci na napady padaczkowe
i padaczke jest bimodalny, z dwoma szczytami czestotliwosci: w dziecinstwie iu osob
starszych (patrz Ryc. 1). Istnieja dowody na zmniejszenie zapadalnosci u dzieci dzieki
poprawie opieki prenatalnej iprogramom szczepien, przy jednoczesnym wzroscie
zapadalnosci u osob starszych zwigzanym ze wzrostem sredniej dtugosci zycia i lepszym
przezyciem pacjentow z chorobami naczyniowymi moézgu (WHO 2021).
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Ryc. 1. Zapadalnos¢ na padaczke w Europie w zaleznosci od wieku (WHO 2021).
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Badania populacyjne wskazuja, ze =zapadalnos¢ iczestos¢ wystepowania zaburzen
napadowych rosna wyktadniczo po 60. roku zycia. Roczna zapadalnos¢ wynosi okoto 100
napadow na 100 000 oséb powyzej 60. roku zycia, a osoby starsze stanowia obecnie
najszybciej rosnaca grupe pacjentow z padaczka, z najwyzszymi wskaznikami w populacji
ogolnej (WHO 2021).

Dostepne sa rowniez dane wskazujace, ze roczna zapadalnos¢ zwigzana z wystepowaniem
stanu padaczkowego rowniez zmienia sie z wiekiem.
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Ryc. 2. Roczna zapadalno$¢ na stan padaczkowy na 100 000 osob wedtug wieku w hrabstwie
Olmsted, Minnesota, w latach 1965-1984 (Johnson 2020).
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Badania dotyczace chorobowosci padaczki dostarczajg waznych informacji o réznych
aspektach tej choroby. Czestos¢ wystepowania w ciagu catego zycia (ang. lifetime
prevalence) to odsetek osob, ktore kiedykolwiek doswiadczyty napadu padaczkowego.
Z kolei punktowa czestos¢ wystepowania (ang. point prevalence) to odsetek o0sob
z ,aktywna” padaczka w okreslonym momencie. ,,Aktywna padaczka” zgodnie z definicja
Komisji Epidemiologii i Prognoz ILAE obejmuje osoby, ktore miaty nawracajace napady
w ciggu 5 lat przed badaniem lub przyjmowaty leki przeciwpadaczkowe w dniu badania,
z wykluczeniem napadow prowokowanych lub izolowanych. Wskazniki czestosci
wystepowania w badaniach sa wyrazane na 1000 osob w populacji. Szacuje sie, ze czestosc¢
wystepowania aktywnej padaczki w Europie wynosi od 4 do 10 na 1000 oséb. Na przyktad
w Norwegii ogolna czestos¢ wystepowania w ciggu zycia waha sie od 3,5 do 10,7 na 1000,
a u dzieci od 4,4 do 6,8 (Forsgren 2005, WHO 2021).

Analizujac chorobowosc padaczki na swiecie i w Europie przeprowadzono dotychczas wiele
badan. W regionie Nachiczewa w Azerbejdzanie czestos¢ wystepowania padaczki wynosita
5,9 na 1000 oséb, przy czym u 80,8% pacjentoéw choroba zaczynata sie przed 20. rokiem zycia.
Z kolei w Estonii standaryzowany wiekowo wskaznik czestosci wystepowania aktywnej
padaczki w populacji dorostych wynosit 5,3 na 1000 osob (OUN 2003, WHO 2021).
W badaniach prowadzonych w Rosji, wskaznik czestosci wystepowania padaczki rost
w kierunku wschodnim: w Moskwie wynosit 2,2 na 1 000 osob, podczas gdy w Irkucku 4,2 na
1000 osob. Czestosc wystepowania padaczki byta generalnie zblizona do tych oszacowanych
odpowiednio dla regionu europejskiego (2,2-3,4 na 1 000 oséb) oraz azjatyckiego (4,1-5,0 na
1000 osob). W regionie azjatyckim padaczka o poznym poczatku wystepowata czesciej
w porownaniu z czeScia europejska (Guekht 1999, Guekht 2005).
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W Turcji badano réznice miedzy obszarami wiejskimi i miejskimi. Wskaznik surowy wynosit
7,0 na 1 000 osob (8,8 na obszarach wiejskich i 4,5 na 1 000 oséb na obszarach miejskich)
przy srednim wieku zachorowania wynoszacym 12,9 lat (Aziz 1997). W regionie Silivri
wskaznik byt jeszcze wyzszy iwynosit 10,2 na 1000 osob (Guekht 2005). W badaniach
przeprowadzonych w wiejskiej czesci Stambutu wskaznik czestosci wystepowania padaczki
w ciggu zycia wynosit 0,8%, padaczke czesciowa stwierdzono w 41,2% przypadkow,
a padaczke uogoblniong w 47% przypadkow (Serdaroglu 2004).

Dane dotyczace epidemiologii padaczki (rozpoznania G.40, G.41, 782.0 wg ICD-10)
w wybranych krajach europejskich w latach 2014 12019, zgodnie zdanymi NFZ
przedstawiono ponizej.

Ryc. 3. A) Standaryzowany wiekiem; B) niestandaryzowany wiekiem - odsetek chorych na
padaczke (G40, G41, 782.0 wg ICD-10) w wybranych krajach europejskich w latach 2014 i 2019
(NFZ 2024).
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Analizujac ryzyko zachorowalnosci iryzyko wystepowania wypadkow u pacjentow
z padaczka warto postuzyc sig jednym z najbardziej kompleksowych jak dotad w tym
zakresie badan, ktore zostato przeprowadzone w europejskim prospektywnym
wieloosrodkowym badaniu obejmujacym pacjentéw z Anglii, Estonii, Niemiec, Wtoch,
Holandii, Portugalii, Federacji Rosyjskiej, Stowenii i Hiszpanii. W badaniu obserwowano
dzieci i dorostych z padaczka (n = 951) oraz odpowiednio dobrane grupy kontrolne (n = 904)
przez okres do 2 lat (Beghi 2002). W tym czasie u 199 pacjentéw z padaczke odnotowano 270
wypadkow, a 149 wypadkow wystapito u 124 osob z grupy kontrolnej. Prawdopodobienstwo
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wypadkow byto umiarkowanie wyzsze wsrdd pacjentow z padaczka: w ciagu dwoch lat 27%
pacjentow z padaczka oraz 17% osob z grupy kontrolnej doswiadczyto wypadku. Okoto jedna
czwarta wypadkow u pacjentow z padaczka byta zwiazana z napadami. Najczestszymi
obrazeniami byty sttuczenia irany, nastepnie otarcia, ztamania i wstrzgsnienia mozgu.
Najwiekszy wzrost ryzyka wypadku w porownaniu z grupg kontrolng dotyczyt wstrzasnien
mozgu, gdzie ryzyko byto zwigkszone 2,6-krotnie. Poza wstrzasnieniami mozgu wiekszosc
wypadkow zarowno u pacjentow z padaczka, jak iw grupie kontrolnej miata charakter
tagodny, aich czestos¢ znaczaco zmniejszyta sie po wykluczeniu zdarzen zwiazanych
z napadami (van den Broek 2004a, WHO 2021).

W tej samej grupie badawczej przeanalizowano takze zachorowalnosc. Niepetnosprawnosc
stwierdzono na poczatku badania u 13% pacjentow z padaczka iu 2% osob w grupie
kontrolnej. Podczas okresu obserwacji wystepowanie dolegliwosci/chorob zgtosito 68%
pacjentow z padaczka i 56% 0séb z grupy kontrolnej (p < 0,0001). W 30% przypadkow choroby
pacjentow byly zwigzane z napadami. Najczestszymi dolegliwosciami zgtaszanymi przez
pacjentow z padaczka byty zaburzenia uktadu nerwowego (bole gtowy, napady i zawroty
gtowy) oraz dolegliwosci zwigzane z uchem, nosem i gardtem. Dolegliwosci wystepowaty
czesciej uchorych zpadaczka w porownaniu z grupg kontrolng. Zaobserwowano
wystepowanie istotnej korelacja miedzy liczba chordb a czestoscig napadow. Pacjenci
z padaczka byli rowniez czesciej przyjmowani do szpitala z powodu wystepujacych schorzen
w porownaniu do grupy kontrolnej (24% vs 6%). Jednak ryzyko zachorowalnosci wsrod
pacjentow z padaczka znaczaco zmniejszyto sie po wykluczeniu zdarzen zwigzanych
z napadami (Beghi 2002, van den Broek 2004b, WHO 2021).

Epidemiologiczne podejscie do szacowania Smiertelnosci w przypadku padaczki jest trudne,
poniewaz zalezy od doktadnosci informacji o przyczynach zgonu oraz stosowanych metod.
Wiele badan epidemiologicznych jednoznacznie wykazato, ze pacjenci z padaczka maja
znacznie wyzsza Smiertelnos¢ niz populacja ogolna. Potwierdzono to zarowno w duzych
populacyjnych badaniach kohortowych dotyczacych zachorowalnosci, jak i w bardziej
wyselekcjonowanych populacjach (Jallon 2003).

Standaryzowany wspétczynnik smiertelnosci (ang. Standardized Mortality Ratio, SMR) to
stosunek zaobserwowanej liczby zgonow w populacji 0sob z padaczka do liczby oczekiwanej
na podstawie wieku iptci w populacji referencyjnej. Badania populacyjne dostarczaja
danych o wskaznikach zgonow i SMR, ktore reprezentujg ogot osob z padaczky. Zarowno
prospektywne, jak iretrospektywne badania kohortowe wskazuja na zwiekszong
smiertelnos¢ u pacjentow z padaczka. SMR w tych populacjach wahat sie od 1,6 do 5,3
u dzieci idorostych, zwyzszymi wskaznikami w badaniach dotyczacych dzieci oraz
w niektorych specyficznych populacjach (WHO 2021).

W populacyjnych badaniach oséb z padaczka zaobserwowano, ze $miertelnosc jest 2-3 razy
wyzsza niz w populacji ogolnej, co czesto wynika z pierwotnej przyczyny padaczki, np. guza
mozgu czy udaru mozgu. W przeciwienstwie do tego, zgony pacjentow z przewlekta,
lekooporng padaczka sg czesciej zwigzane z napadami i w wielu przypadkach sg nagte oraz
niespodziewane. Mechanizmy SUDEP (ang. Sudden Unexpected Death in Epilepsy) nie sa
w petni poznane, ale zazwyczaj wystepuje ona w zwiazku z napadem uogolnionym toniczno-
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klonicznym. U pacjentow z przewlekta, lekooporng padaczka SUDEP moze odpowiadac za 25-
65% wszystkich zgonow (WHO 2021).

Odnoszac sie do danych epidemiologicznych padaczki, dotyczacych bezposrednio Polski,
zgodnie z opublikowang przez NFZ w 2024 r. aktualizacja raportu dotyczacego padaczki,
liczba osob chorych na padaczke (rozpoznania G40, G41, Z82.0 wg ICD-10) rosnie na
przestrzeni lat - patrz Ryc. 4 (NFZ 2024).

Ryc. 4. Liczba osob chorych na padaczke (G40, G41, Z82.0 wg ICD-10) w Polsce (2000-2019) jako
odsetek ludnosci (lewy wykres) i w wartosciach bezwzglednych (prawy wykres) wg pici (NFZ
2024).
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Na podstawie liczby udzielonych Swiadczen z rozpoznaniem gtownym padaczki lub stanu
padaczkowego mozna oszacowac liczbe chorych w Polsce na ok. 271 tys.' pacjentow.
Najwiecej chorych jest w wojewodztwach mazowieckim i slaskim, a najmniej w opolskim
i lubuskim - patrz Tab. 2.

Tab. 2. Liczba pacjentow i wartos¢ refundacji* swiadczen udzielonych z rozpoznaniem gtéwnym
padaczki lub stanu padaczkowego (G40, G41 wg ICD-10) wg OW NFZ w 2023 r. (NFZ 2024).

OW NFZ Liczba pacjentow (w tys.) | Wartosc refundacji swiadczen (w min zi)

mazowiecki 37,6 52,54
Slaski 32,7 35,98
matopolski 26,9 37,70

1 Oszacowano na podstawie wartosci refundacji swiadczen odnoszacej sie do swiadczen, dla ktorych
wartos¢ rozliczonego swiadczenia byta wieksza od zera lub Swiadczenie zostato sprawozdane
w ramach ryczattu PSZ (nie uwzgledniono zatem m.in. swiadczen udzielonych w ramach stawki
kapitacyjnej POZ, szpitalnych oddziatow ratunkowych); w przypadku Swiadczen sprawozdanych
w ramach ryczattu systemu podstawowego szpitalnego zabezpieczenia swiadczen opieki zdrowotnej
uwzgledniono ich wartos¢ woparciu ocene jednostki sprawozdawczej ryczattu systemu
zabezpieczenia obowigzujaca w danym okresie rozliczeniowym.
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OW NFZ Liczba pacjentéow (w tys.) | Wartos¢ refundacji swiadczen (w min zt)

wielkopolski 25,9 27,78
todzki 17,5 21,46
pomorski 17,1 26,38
podkarpacki 16,8 20,34
zachodniopomarski 11,0 10,52
warminsko-mazurski 9.6 8,76
Swietokrzyski 9.4 7,08
podlaski 7,9 7,92
lubuski 7,2 5,57
opolski 6,5 6,11

*Wartosc refundacji swiadczen odnosi sie do swiadczen, dla ktorych wartosc rozliczonego swiadczenia byta wigksza od
zera lub swiadczenie zostato sprawozdane w ramach ryczattu PSZ (nie uwzglednia zatem m.in. swiadczen udzielonych
w ramach stawki kapitacyjnej POZ, szpitalnych oddziatéw ratunkowych).

Liczbe pacjentow doswiadczajacych napadow drgawkowych w Polsce mozna rowniez
oszacowac woparciu o odsetek pacjentow realizujacych recepty na  leki
przeciwpadaczkowe, ktorzy mieli udzielone Swiadczenie z rozpoznaniem padaczki lub stanu
padaczkowego, co przektada sie na ok. 331 tys. chorych (NFZ 2024).

Tab. 3. Warto$¢ refundacji, liczba pacjentéw, odsetek pacjentéw realizujacych recepty na leki
przeciwpadaczkowe, ktorzy mieli udzielone swiadczenie z rozpoznaniem padaczki lub stanu
padaczkowego (2014-2023) (NFZ 2024).

Rok Wartosc refundacji (w min zt) Liczba pacjentow Odsetek pacjentéw
(w tys.) z rozp. G40, G41 (%)
2014 216,1 644,9 53,6%
2015 228,0 658,9 52,8%
2016 231,1 663,1 52,9%
2017 243,5 667,4 52,8%
2018 247,8 670,2 52,5%
2019 229,4 665,8 52,9%
2020 236,4 617,7 55,3%
2021 237,2 604,8 55,5%
2022 247,5 604,4 55,3%
2023 261,9 603,3 54,9%

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 marca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie ze srodkow publicznych w Polsce
w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
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zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
w przerywaniu napadow drgawkowych u dorostych, finansowany jest diazepam we wlewkach
doodbytniczych.

Szczegotowe informacje wraz zzakresami wskazan objetych refundacja zostaty
zamieszczone w Tab. 4.

Tab. 4. Zestawienie aktualnie refundowanych grup lekéw, stosowanych w leczeniu napadéow
drgawkowych u dorostych, wraz z doktadnymi zakresami wskazan.

Nr. Nazwa Zakres wskazan | Zakres wskazan
Grupy objetych pozarejestracyjnych
refundacija objetych refundacja
181.1 Leki przeciwlekowe - diazepam do Padaczka drgawki inne niz okreslone
podawania doodbytniczego (wlewki) w ChPL

Midazolam (Buccolam®) obecnie refundowany jest w leczeniu przedtuzonych, ostrych
napadéw 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 (Obwieszczenie
MZ).

Poszczegolne preparaty refundowane w leczeniu napadéw drgawkowych wraz ze sposobem
i poziomem ich finansowania przedstawiono w APD Buccolam .
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3 Metody

3.1 Kryteria witaczenia i wykluczenia

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

3.1.1 Kryteria wtaczenia
Populacia (P):

e dorosli (>18 roku zycia), u ktorych wystepuja przedtuzone, ostre napady drgawkowe.

Interwencia (1):

o midazolam podawany podpoliczkowo w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka
Produktu Leczniczego® (Buccolam ChPL).

Komparatory (C):

e diazepam podawany doodbytniczo.

Punkty koncowe (0):

W ramach oceny skutecznosci:
e przerwanie napadu drgawkowego;

e czas do przerwania napadu drgawkowego, w tym czasy do przerwania poszczegolnych
typow napadow.

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane.

Rodzaj badan:

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

e prospektywne,
e 7 randomizacja/pseudorandomizacja,

e Z grupg kontrolna.

Z Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego zazwyczaj stosowana dawki midazolamu
w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych wynosi 10 mg.
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W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji chorych (dorosli z napadami
drgawkowymi).

Do przegladu badan wtornych wtaczono opracowania zcechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej sposrod baz PubMed, EMBASE ithe Cochrane Library oraz raporty
HTA/opracowania oceniajagce raporty HTA, w ktorych oceniano skuteczno$¢ i/lub
bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo w populacji dorostych z napadami
drgawkowymi.

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

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

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji, serie i opisy przypadkow;
e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych;
e badania, w ktorych <50% populacji stanowili dorosli (tj. w wieku >18 lat);
e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmoéw leczenia;

» badania porownujace rozne dawki midazolamu lub badania, w ktorych midazolam
stosowany byt w dawkowaniu innym niz przedstawione w ChPL;

¢ nieadekwatny cel badania;

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

e publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski;

e badania przeprowadzone w populacji azjatyckiej.

W przypadku nieodnalezienia randomizowanych badan klinicznych, umozliwiajacym
bezposrednie lub posrednie porownanie midazolamu podawanego podpoliczkowo (ang.
buccal midazolam, BCM) z diazepamem podawanym doodbytniczo (ang. per rectum
diazepam, PRD) , rozszerzone zostang kryteria wtaczenia/wykluczenia. Wtaczone zostang
badania, w ktorych midazolam podawany podpoliczkowo byt stosowany w dawce innej niz
zgodna z ChPL i wystepowaty napady drgawkowe (bez jednoznacznego okreslenia, ze
wystepujace napady byty ,,przedtuzone, ostre”). W kontekscie opracowan wtorych wtaczone
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zostang przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono badania efektywnosci klinicznej
zgodne z kryteriami wilaczenia/wykluczenia niniejszego przegladu.

3.2 Zrodta danych

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

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 20 lutego 2025 r.;

e EMBASE z data odciecia 20 lutego 2025 r.;

e The Cochrane Library z datg odciecia 20 lutego 2025 r.;

e Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 20 lutego 2025 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep: 20 lutego 2025 r.), w tym:

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

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

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 20 lutego 2025 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby ||} NEEEE. W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie
wykorzystane w analizie klinicznej dla preparatu Buccolam z 2021 r. (patrz: AOTMIT
Buccolam 2021), patrz Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7, Tab. 8, odpowiednio dla systemu baz danych
MEDLINE (PubMed), EMBASE, The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and
Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu prob
wyszukiwania i korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji.
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Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, badan skutecznosci
praktycznej iopracowan wtornych dotyczacych stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 20.02.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 seizures [MeSH] 77 593
#2 seizures 182 558
#3 convulsants [MeSH] 3752
#4 convulsants 188 056
#5 convulsions 188 056
#6 convulsive seizures 152 917
#7 status epilepticus 17 559
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 218 368
#9 midazolam [NM] 10 174
#10 midazolam 17 309
#11 midazolam maleate 17 308
#12 maleate, midazolam 17 308
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 17 309
#14 buccal OR buccally OR oromucosal 35 687
#15 #13 AND #14 188
#16 Buccolam 10
#17 #15 OR #16 188
#18 #8 AND #17 139

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
w systemie bazy EMBASE; dane na dzieri 20.02.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 'seizures’/exp 250 422
#2 seizures 181 318
#3 ‘convulsants'/exp 1375
#4 convulsants 1126
#5 convulsions 23 284
#6 ‘convulsive seizures' 2614
#7 'status epilepticus' 25 552
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 326 027
#9 'midazolam'/exp 67 25
#10 midazolam 69 657
#11 'midazolam maleate' 1702
#12 'maleate, midazolam' 0
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 69 657
#14 buccal OR buccally OR cromucosal 49 211
#15 #13 AND #14 684
#16 Buccolam 47
#17 #15 OR #16 698
#18 #8 AND #17 487

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu

w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 20.02.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees 1762
#2 seizures 7835
#3 MeSH descriptor: [Convulsants] in all MeSH products 7
4 convulsants 53
#5 convulsions 808
#6 convulsive seizures 312
#7 status epilepticus 679
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 8716
#9 MeSH descriptor: [Midazolam] explode all trees 3692
#10 midazolam 10785
#11 midazolam maleate 68
#12 maleate, midazolam 68
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 10785
#14 buccal OR buccally OR oromucosal 6104
#15 #13 AND #14 97
#16 Buccolam 2
#17 #15 OR #16 97
#18 #8 AND #17 41
#19 #18 in Cochrane Reviews 2
#20 #18 in Trials 38
#21 #18 in Clinical Answers 1

Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa midazolamu
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien 20.02.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 seizures 387

#2 convulsants 7

#3 convulsions 37

#4 #1 OR #2 OR #3 418
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#5 midazolam 145
#6 buccal OR buccally OR oromucosal 52
#7 #5 AND #6 4
#8 Buccolam 2
#9 #7 OR #8 5
#10 #4 AND #9 5

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy || Gz
Protokot zaktadat, Zze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

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

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy
[ |

Metodyke zakwalifikowanych do raportu opracowan wtornych oceniono przy uzyciu skali
AMSTAR 2 (patrz aneks 14.2).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016): ,badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w skali NICE. Zgodnie z powyzszym w ocenie badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej wykorzystano wymienione skale (patrz aneksy 14.3 i 14.4).

Dodatkowo badania dotyczace efektywnosci praktycznej oceniano pod katem:
e opisu metodyki badania;
o kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
o charakterystyki grupy osob badanych;
e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;

e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;
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e wskazania zrodet finansowania badania;
e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu;
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci badan zakwalifikowanych do przegladu systematycznego
przedstawiono w rozdz. 4.2.1.

W aneksie 14.7 przedstawiono krytyczng ocene wtaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych |l przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autorow opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza |l pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
* Metodologia badania,
o Charakterystyka populacji badanych,
o Wyniki zdrowotne,

e Zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

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

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

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 365
i w programie RevMan wersja 5.4.
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4  Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtoérnych

Poszukiwano opracowan wtornych dotyczacych stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo w populacji dorostych z napadami drgawkowymi, posiadajacych cechy
wiarygodnego przegladu systematycznego literatury (tj. sprecyzowane pytanie kliniczne,
przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej
dwoch bazach informacji medycznej sposrod baz PubMed, EMBASE i the Cochrane Library)
lub raportow HTA/opracowan oceniajgcych raporty HTA. Wyszukiwanie dowodow naukowych
przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i Centre for Reviews and
Dissemination z datg odciecia 20 lutego 2025 r. (patrz rozdz. 3.1.1, 3.3).

Ze wzgledu na to, ze nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych,
umozliwiajacych bezposrednie lub posrednie poréwnanie midazolamu podawanego
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w populacji dorostych chorych
z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi, rozszerzone zostaty kryteria wtaczenia
i wykluczenia (jak opisano w rozdz. 3.1.11i 3.1.2) - poszukiwano takze opracowan wtornych
w ktorych  uwzgledniono badania efektywnosci  klinicznej zgodne  z kryteriami
wtaczenia/wykluczenia niniejszego przegladu.

W bazach przeszukanych pod katem badan wtérnych odnaleziono 7 publikacji, sposrod
ktorych 4 nie spetnity kryteriow wtaczenia do przegladu (patrz rozdz. 14.6). Na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych
kryteria wiaczenia do przegladu. Ostatecznie do przegladu wtaczono 2 opracowania wtorne
- Haut 2016 i Jain 2016 (2 publikacje petnotekstowe oraz 1 abstrakt), w ktorych uwzgledniono
wyniki badania Nakken 2011, wtaczonego do gtownej czesci niniejszego raportu.

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

4.1.1 Haut 2016

Celem opracowania wtornego Haut 2016 byta ocena wynikow dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa, a takze satysfakcji z leczenia pacjentow iich opiekunow w badaniach
klinicznych przeprowadzonych w populacji dzieci lub dorostych leczonych benzodiazepinami
(bez wzgledu na droge podania) w odpowiedzi na nagte napady drgawkowe. W tym celu
przeprowadzono przeglad systematyczny z datg odciecia do 21 kwietnia 2015 r. w bazach
danych: EMBASE i PubMed. Poszukiwano  kontrolowanych  randomizowanych
i nierandomizowanych (prospektywnych lub retrospektywnych) badan, w ktorych wtaczono
chorych (bez wzgledu na wiek) z napadami padaczkowymi lub o podtozu innym niz padaczka.
Sposrod 1170 publikacji zidentyfikowanych w ramach przegladu, do analizy wtaczono 75
badan, w tym badanie Nakken 2011, wtaczone do czesci gtownej niniejszej analizy klinicznej.
Wyniki wspomnianego badania byty spdjne z tymi omowionymi w rozdz. 5.1.
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Ryc. 5. Wyniki badania Nakken 2011 uwzglednione w przegladzie Haut 2016. Sredni czas do
podania leku ratunkowego.
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Autorzy badania Haut 2016 nie przedstawili wnioskow specyficznych dla porownania BCM vs
PRD w analizowanej populacji dorostych. Autorzy wskazuja jednak, ze w ponad potowie
badan uwzglednionych w przegladzie, poréwnujacych czas do przerwania napadu
drgawkowe, wykazano szybsze dziatanie m. in. lekow podawanych podpoliczkowo niz lekow
podawanych dozylnie lub doodbytniczo.

4.1.2 Jain 2016

Celem opracowania wtornego Jain 2016 byto zbadanie istniejacych dowodow naukowych
dotyczacych lekow przeciwdrgawkowych i drog ich podania w leczeniu ostrych napadow
drgawkowych u dzieci i dorostych w przypadku braku ustalonego dostepu dozylnego. W tym
celu autorzy badania przeprowadzili przeglad systematyczny z datg odciecia do maja 2015 .
w bazach danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane i Google Scholar. Poszukiwano
randomizowanych badan klinicznych porownujacych stosowanie lekow przeciwdrgawkowych
(midazolamu, diazepamu, lorazepamu i paraldehydu) w leczeniu ostrych napadow
drgawkowych. Ostatecznie do przegladu wtaczono 19 badan, w tym badanie Nakken 2011
uwzglednione w niniejszym przegladzie.

Wyniki badania Nakken 2011 uwzglednione w metaanalizie przeprowadzonej w badaniu Jain
2016 sg zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz. 5.1).
Wykazano wieksza skutecznos¢ w przerywaniu napadow drgawkowych po podaniu
midazolamu podawanego podpoliczkowo niz diazepamu we wlewkach doodbytniczych.

Ryc. 6. Wyniki badania Nakken 2011, raportowane w przegladzie Jain 2016, dotyczace
przerywania napadow w ciagu 10 minut.

Buccal Midazolam (BCM)  Per-rectal Diazepam (PRD) Risk Ratio Risk Ratio

_Study or Subgroup Events Total Evenls Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixted, 95% Cl
—r
Nakken 2011 32 37 ar 43 11.7%  1.01[0.84,1.20] +
L L L L 1
0.01 0.1 1 10 100

Favours PRD. Favours BCHM
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4.1.3 Ocena jakosci badan wtérnych

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

e Kryteriow wtaczenia badan do przegladu,
e Selekcji badan,

e Jakosci badan,

e Wskazania konfliktu interesu.

Opracowania wtorne wtaczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie niska (Haut 2016)
lub krytycznie niskg (Jain 2016) jakoscig wg skali AMSTRA 2, co spowodowane jest glownie
nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych z przegladu oraz brakami w innych domenach,
m.in. brakiem przedstawienia kryteriow wyboru badan, nieprzedstawieniem zrodet
finansowania badania lub brakiem oceny wptywu btedu publikacji. Szczegotowa ocene badan
wtérnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 9. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.
Ocena jakosci badan wtérnych Haut 2016 Jain 2016

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu tak tak
zawieraty elementy PICO?

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

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow nie nie
badan klinicznych?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii czesciowo tak czesciowo
wyszukiwania literatury? tak
5. Czy selekcja badan zostata powtoérzona? tak tak
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? tak tak
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych nie nie
badan i uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania nie tak
wystarczajaco szczegotowo?

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike tak tak

oceny ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach wtaczonych
do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan nie nie
wtaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy nie tak
przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne przeprowadzono
zestawienia wynikow? metaanalizy
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Ocena jakosci badan wtérnych Haut 2016 Jain 2016
12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy nie tak
przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu przeprowadzono

w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne metaanalizy
syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu tak tak
w poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace nie tak
wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy nie nie
przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace przeprowadzono

btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego metaanalizy
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta tak tak

konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta finansowania,
z ktoérych otrzymali $rodki na przeprowadzenie przegladu?

Ogolna ocena niska krytycznie
niska

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo w leczeniu napadow
drgawkowych u dorostych, zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia.

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

Prace zidentyfikowane w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz oceniano pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 21 prac, ktérych petne teksty
oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci
przegladu. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan, przedstawiono na Ryc. 7.

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych, umozliwiajacych bezposrednie
lub posrednie poréwnanie midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w populacji dorostych chorych z przedtuzonymi, ostrymi napadami
drgawkowymi. Z tego wzgledu rozszerzone zostaty kryteria wtaczenia i wykluczenia (jak
opisano w rozdz. 3.1.1 i3.1.2). Do przegladu systematycznego badan pierwotnych
zakwalifikowano 1 badanie Kkliniczne z pseudorandomizacjg (Nakken 2011) i5 badan
efektywnosci praktycznej, wtym 3 badania (Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018,)
umozliwiajace porownanie midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w populacji chorych z napadami drgawkowymi i2 badania
jednoramienne (Meléndez 2006, Shankar 2021), w ktérych oceniano skutecznosc
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i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji
chorych, zgodnie z kryteriami wiaczenia i wykluczenia.

W ramach dodatkowych dowodow naukowych zdecydowano sie wtaczyc:

badanie biodostepnosci midazolamu podawanego podpoliczkowo z midazolamem
podawanym domiesniowo u zdrowych ochotnikow, na podstawie ktérego EMA
rozszerzyta wskazanie rejestracyjne dla preparatu Buccolam® o populacje
dorostych (LESVIBUCCO);

abstrakt konferencyjny (Fraga 2014), w ramach ktorego autorzy przeprowadzili
retrospektywng analize dotyczaca oceny skutecznosci stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo, a takze porownania preferencji stosowania BCM vs
wczesniej stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych w populacji pacjentow
w srednim wieku wynoszacym ok. 33 lat (zakres 12-57) z padaczka;

badanie przeprowadzone wsrod kierownikow domow opieki oraz krewnych
opiekunow pacjentow z niepetnosprawnoscig intelektualng i padaczka, u ktorych
wystepowaty przedtuzone napady padaczkowe, w przypadku ktorych chorym
podawano BCM lub PRD (w przypadku tego badania nie podano wieku chorych);

Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych przedstawiono w rozdz. 4.1.

Osiagnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.

Liste publikacji wtgczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.5.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.6.
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Ryc. 7 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania iselekcji badan pierwotnych i opracowarn
wtarnych dla midazolamu podawanego podpoliczkowo w populacji (diagram QUOROM/PRISMA).

-ja badan poprzez bazy danvch i rejestry
Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 139) Odrzucone przed selekcja:
EMBASE (n = 487) Odrzucone duplikaty (n = 143)
the Cochrane Library (n = 41)
CRD (n=5)
Selekcja badan Prace odrzucone:
(n = 524) | (n=502)

Dodatkowe badania:
bibliografia (n =2)

EMA (n=1)
Ocena petnych tekstow publikacji
pod katem kwalifikowalnosci
(n=25) Prace odrzucone: 7

Opracowania wtorne: 4

- brak wynikow w poszukiwanej
populacji chorych: 4

- brak analizowanego porownania: 1
Efektywnosc praktyczna: 3

- niewtasciwa populacja: 1

- opis przypadku; artykut w jezyku
japonskim: 1

- brak wynikow w poszukiwanej
populacji chorych: 1

Wiaczone badania (12 publikacji
petnotekstowych + 3 abstrakty):

- badania obserwacyjne: 6 (8 publikacji
petnotekstowych + 1 abstrakt);

- opracowania wtorne: 2 (2 publikacje
petnotekstowe + 1 abstrakt);

- dodatkowe dowody naukowe: 2
publikacje petnotekstowe + 1 abstrakt
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4.2.1 Metody badan

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 1 kliniczne badanie
z pseudorandomizacja i 5 badan efektywnosci praktycznej, w tym 3 badania (Epi2020, Jindal
2023, Kadel 2018, Nakken 2011) umozliwiajace poréwnanie midazolamu podawanego
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w analizowanej populacji chorych
i 2 badania jednoramienne (Meléndez 2006, Shankar 2021), w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo w populacji dorostych pacjentow
z napadami drgawkowymi.

Badanie Nakken 2011 to jednoosrodkowe (przeprowadzone w Rgysumtunet Habilitation
Centre w Norwegii) kliniczne badanie prospektywne z pseudorandomizacja, ktorego celem
byto poréwnanie 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. Czas trwania badania wynosit 8 miesiecy.

Do udziatu w badaniu wtaczono 22 pacjentéw, u ktorych wystapito tacznie 80 seryjnych
napadow drgawkowych lub stanow padaczkowych trwajacych dtuzej niz 5 minut, z czego
w 43 przypadkach (N=16) podano BCM, a w 37 PRD (N=18). Dawka leku byta dostosowywana
indywidualnie - w grupie midazolamu wynosita srednio 15,5 mg (zakres: 10-20), a w grupie
diazepamu 26,0 mg (zakres:10-30). Porownanie ocenianych opcji terapeutycznych zostato
przeprowadzone przy zatozeniu, ze midazolam i diazepam byly podawane na zmiane.
Pacjenci byli scisle monitorowani przez 2 godziny od podania leku -w tym czasie
obserwowano oddech oraz mierzono cisnienie co 10 min. Zgodnie z protokotem badania
zbierano nastepujace dane: czas trwania napadu padaczkowego przed rozpoczeciem
leczenia, czas do ustgpienia napadu, nawrot napadu badz jego brak w ciggu 2 godzin,
wystepujace dziatania niepozadane, klasyfikowano rodzaj napadu i opisywano zastosowane
leczenie z uwzglednieniem podawanych dawek. Skutecznos¢ leczenia (tj. pierwszorzedowy
punkt koncowy) zdefiniowano jako ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut bez
nawrotu napadu w ciagu 2 godzin. Pod koniec badania, 7 pacjentow, u ktorych w trakcie
przebiegu badania zastosowano obydwie oceniane opcje terapeutyczne, zostato zapytanych
o opinig, ktory lek preferowaliby w przysztosci. U pozostatych 15 pacjentow w trakcie
przebiegu badania wystapit tylko 1 napad drgawkowy.

Nieinterwencyjne, wieloosrodkowe badanie kohortowe Epi2020 zostato przeprowadzone
w celu oceny obecnego zuzycia lekow ratunkowych, satysfakcji zich stosowania oraz
wystepowania zdarzen niepozadanych w populacji dorostych pacjentow (w wieku >18 roku
zycia) z padaczka w Niemczech. Badanie prowadzono w osrodkach we Frankfurcie nad
Menem, Greifswaldzie, Marburgu i Miinster w okresie od pazdziernika do grudnia 2020 r.,
w ktorym pacjenci zgtaszali sie do poradni wcelu wypetnienia kwestionariusza
obejmujacego ogolng i specyficzng dla padaczki charakterystyke chorego. Kwestionariusz
Epi2020 byt wypetniany samodzielnie przez pacjentow lub z pomoca rodziny w przypadku
lekkiej niepetnosprawnosci intelektualnej lub fizycznej. Kwestionariusz obejmowat pytania
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dotyczace ostatnich 12 miesiecy, w tym: informacji na temat: dostepu i stosowania lekow
ratunkowych, zdarzen niepozadanych, szczegotow wystawionych recept, aktualnie
stosowanych ASM i wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej. W celu oceny jakosci zycia,
wystepowania objawow depresji i leku postuzono sie skalami QOLIE-31 (ang. Quality of Life
in Epilepsy), HADS-A/D iEQ-5D. Satysfakcje ze stosowanego leku ratunkowego oraz
wystepowanie dziatan niepozadanych oceniano za pomocg czterostopniowej skali Likerta.
Badanie zostato zaakceptowane przez lokalne komisje etyczne, wpisane do Niemieckiego
Rejestru Badan Klinicznych oraz byto prowadzone zgodnie z wytycznymi, dotyczacymi badan
obserwacyjnych w epidemiologii (ang. The Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology, STROBE).

W badaniu Epi2020 uczestniczyto tacznie 486 pacjentow, przy czym 125 otrzymato recepte
badz stosowato leki ratunkowe. W ramach niniejszego raportu, analizie poddane jedynie
wyniki uzyskane w populacjach chorych leczonych analizowana interwencja, a wiec
midazolamem podawanych podpoliczkowo (N=24) oraz jego komparatorem tj. diazepamem
podawanym doodbytniczo (N=13).

Badanie Jindal 2023 dotyczyto oceny leczenia wczesnego oraz stabilnego stanu
padaczkowego w tym m.in. harmonogramu dawkowania, wyboru benzodiazepiny, a takze
oceny skutecznosci leczenia drugiego rzutu i jego czasu. Badanie byto retrospektywnym,
obserwacyjnym badaniem kohortowym, przeprowadzonym w szpitalu University College
London. W analizach uwzgledniono dane dotyczace chorych leczonych w okresie od
1stycznia 2019 r. do 22 lutego 2022 r. Zgodnie z wytycznymi jednostki, w ktorej
przeprowadzano badanie, zastosowanie pierwszej dawki benzodiazepiny byto zalecane po 5
min. od wystgpienia napadu, a drugiej w ciggu 15 min od wystapienia napadu. Do udziatu
w badaniu wtaczano pacjentéw niezaleznie od wieku z precyzyjnie zdefiniowanym stanem
padaczkowym, okreslanym jako napad trwajacy powyzej 5 minut lub napady seryjne
z niecatkowitym powrotem do zdrowia pomigedzy napadami. Niedrgawkowy stan padaczkowy
zdefiniowano jako przedtuzony okres braku reakcji przy jednoczesnej obecnosci zmian
w EEG zgodnie z kryteriami salzburskimi. Za populacje pediatryczna uwazano pacjentow
w wieku <16 lat. Do udziatu w badaniu wtaczono 252 pacjentow. W badaniu Jindal 2023 nie
raportowano wielkosci podanych dawek benzodiazepin, jednak raportowano fakt, ze
wiekszosc¢ podanych dawek (62,9%) byta zgodne z zaleceniami NICE (ang. National Institute
for Health and Care Excellence) oraz BNF (ang. British National Formulary).

Celem retrospektywnego, wieloosrodkowego badania kohortowego Kadel 2018 byta ocena
stosowania lekéw ratunkowych u dorostych pacjentow z padaczka. Przeprowadzono je na
podstawie danych pochodzacych ze szpitali uniwersyteckich we Frankfurcie nad Menem
i Marburgu. W szpitalu we Frankfurcie nad Menem przebywali gtownie pacjenci z obszarow
miejskich, podczas gdy szpital w Marburgu zapewniat opieke zaréwno pacjentow z miasta
jak iotaczajacych obszaréw wiejskich. Kazdy z nich zapewniat opieke ponad 1 mln.
pacjentow. Zuwagi jednak na bardziej reprezentatywna strukture pacjentow
przebywajacych w szpitalu w Marburgu, dane pochodzace ztego szpitala zostaty
wykorzystane do populacyjnych oszacowan zapadalnosci na stan padaczkowy oraz kosztow
ponoszonych na leczenie padaczki w Niemczech. Badanie zostato zaakceptowane przez
lokalne komisje etyczne, wpisane do Niemieckiego Rejestru Badan Klinicznych oraz byto
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prowadzone zgodnie z wytycznymi, dotyczacymi badan obserwacyjnych w epidemiologii
(STROBE). Wiosng 2016 r. pacjentom w wieku co najmniej 18 lat z padaczka, leczonag
ambulatoryjnie w obydwu szpitalach (w okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 2015 .), przestano
poczta ankiety. Do udziatu w badaniu wtaczono tacznie 481 pacjentow, z czego u 134
zastosowano leczenie ratunkowe, a u 347 nie.

W badaniu Kadel 2018 zdefiniowano odpowiednie kategorie prognostyczne:: remisja
napadow (ang. seizure remission, SR) - pacjenci z catkowita kontrolg napadow od co
najmniej 1 roku w chwili wtaczenia do badania; napady sporadyczne (ang. occasional
seizures, OCS) - pacjenci, u ktorych wystepowanie napadow utrzymuje sie, ale w opinii
lekarza nie wymaga zmian w leczeniu; aktywna padaczka nielekooporna (ang. non-drug-
resistant epilepsy, NDRE) - pacjenci z nawracajacymi napadami padaczkowymi,
wymagajacymi zmian w leczeniu, ktore w opinii lekarza potencjalnie zareaguja na zmiany
w leczeniu; aktywna padaczka lekooporna (ang. drug-resistant epilepsy, DRE) pacjenci
Z nawracajacymi napadami padaczkowymi, wymagajacymi zmian w leczeniu, ktore w opinii
lekarza nie zareaguja na dodatkowe zmiany w schemacie terapeutycznym. W ramach
niniejszego raportu, analizie poddano jedynie wyniki uzyskane w populacjach chorych
leczonych analizowang interwencja, a wiec midazolamem podawanych podpoliczkowo
(N=32) oraz jego komparatorem, tj. diazepamem podawanym doodbytniczo (N=24).

Celem badania Meléndez 2006 byta ocena skutecznosci ibezpieczenstwa leczenia
midazolamem podawanym podpoliczkowo, przedtuzonych napadéow drgawkowych
u dorostych pacjentow z padaczka, ktorzy przebywali w osrodku dla osob z ciezka
encefalopatia - Consorci Sant Gregori, znajdujacego sie w Hiszpanii. Chorzy byli pod statg
opieka pielegniarska oraz mieli dostep do neurologa, psychiatry oraz lekarza medycyny
rodzinnej. Wszystkie napady rejestrowano w ciggu 1 roku obserwacji. Do udziatu w badaniu
wtaczono 73 pacjentow z padaczka, z czego u 10 (u 5 mezczyzn i 5 kobiet) z nich w trakcie
okresu obserwacji wystapity przedtuzone napady padaczkowe. Przedtuzone napady
drgawkowe, zdefiniowane jako napady trwajace co najmniej 1 minute, leczono 5 mg (1 ml)
midazolamu, podawanego pomiedzy dolng warga a dzigstem. Drugg dawke midazolamu (5
mg) podawano w przypadku, kiedy napad nie ustapit w ciggu 2 minut. Trzeciag dawke
midazolamu (5 mg) lub potaczenie 5 mg diazepamu, podawanego doodbytniczo
i midazolamu, stosowano jako terapige ratunkowa w sytuacji, kiedy napad trwat dtuzej niz 3
minuty. Koniec napadu rozpoznawano w momencie ustania wszelkich oznak aktywnosci
padaczkowej. Po ustaniu kazdego napadu, opieka pielegniarska opisywata jego przebieg, tj.
okreslata jego typ, czas trwania, podane dawki midazolamu, saturacje przy pomocy
pulsoksymetru, cisnienie krwi, stan ogblny, wystapienie kaszlu i oznak skurczu oskrzeli lub
aspiracji. Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa raportowano w populacji 10
pacjentow, u ktérych w trakcie przyjetego okresu obserwacji wystapity przedtuzone napady
drgawkowe.

Celem retrospektywnego, obserwacyjnego badania przekrojowego Shankar 2021 byta ocena
stosowania, skutecznosci oraz wielkosci dawki midazolamu podawanego na sluzowke jamy
ustnej w terapii ratunkowej drgawek padaczkowych. Analizowane badanie przeprowadzono
w 4 przychodniach opieki specjalistycznej NHS w Wielkiej Brytanii. Uzyskato ono pozytywna
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ocene Komisji Etycznej East Midlands - Nottingham (numer referencyjny: 15/EM/0492)
i zostato zatwierdzone przez lokalne komisje ds. badan i rozwoju.

Zakwalifikowani uczestnicy (N=146) zostali zidentyfikowani retrospektywnie na podstawie
dokumentacji medycznej. W celu oceny stosowania midazolamu podawanego na $luzowke
jamy ustnej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ramach niniejszego badania,
zbierano dane na temat ostatniego napadu, wymagajacego zastosowania lekow
ratunkowych. W celu zachowania poufnosci, dane byty ekstrahowane bezposrednio przez
cztonkow zespotu opieki podstawowej, a nastepnie po anonimizacji zostaty przekazane
zespotowi badawczemu.

Najczesciej podawang poczatkowa dawka BCM u uczestnikow byto 10 mg. Dawka ta zostata
zastosowana w 84,9% (n=124) napadow zarejestrowanych w tym badaniu. Rozktad
poczatkowych dawek BCM przedstawiono na Ryc. 8.

Ryc. 8. Rozktad poczatkowej dawki BCM podanej podczas ostatniego napadu w badaniu Shankar
2021,
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Zastosowanie poczatkowej dawki 5 mg odnotowano w 9,6% (n = 14) epizodow napadow.
Srednia skumulowana dawka w tej grupie pacjentéw wynosita 10,3 mg (SD=3,3 mg, zakres od
5 do 35 mg). Srednig skumulowana dawke BCM podawana w zaleznosci od rodzaju napadu
opisano w Tab. 10.

Tab. 10. Informacje dotyczace dawkowania BCM w badaniu Shankar 2021.

Rodzaj napadu n (%) Dawka, mg, Srednia (SD)
wszystkie rodzaje napadow 146 (100) 10,3 (3,3)

uogolniony (toniczny/kloniczny) 106 (73) 10,3 (3,5)

ogniskowy 19 (13) 9,7 (1,1)
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Rodzaj napadu n (%) Dawka, mg, Srednia (SD)
miokloniczny 4 (3) 10 (0,0)

inny 2 (1) 7,5 (3,5)

nie podano 15 (10) 11,3 (3,5)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
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Tab. 11. Charakterystyka badan wiaczonych do opracowania, cz.1.

przy  szpitalach
uniwersyteckich
we  Frankfurcie

r.)

Badanie | Metoda badania Rodzaj badania | Liczba Liczebnos¢ | Czas ischemat | Populacja Poréwnywane
i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
osrodkow z liczebnoscig grup (N)
Analiza efektywnosci klinicznej
Nakken kliniczne badanie | prospektywne 1 osrodek | 22 8 miesiecy dorosli o N=22; E=80 (37
2011* jednoosrodkowe (Reysumtunet pacjentow pacjenci napadow leczono
z pseudorandomizacja Habilitation z padaczka diazepamem, N=18,
Centre) trudng a43 midazolamem,
w Norwegii w leczeniu N=16)
(ang. difficult-
to-treat)
Analiza efektywnosci praktycznej
Epi2020** | nieinterwencyjne, retrospektywne | Osrodki leczenia | 486 Pacjentow Dorosli ze | «  Stosowanie lekow
wieloosrodkowe padaczki we | pacjentéw | rekrutowano od | zdiagnozowang ratunkowych (w tym
badanie kohortowe Frankfurcie nad pazdziernika padaczka midazolamu) (N=125)
Menem, 2020 r. do e Niestosowanie lekow
Greifswald, grudnia 2020 . ratunkowych (N=361)
Marburgu
i Miinster
w Niemczech
Jindal jednoosrodkowe retrospektywne | 1 szpital kliniczny | 252 chorych | 1 stycznia 2019 | Pacjenci ze | o Stosowanie
2023*** badanie kohortowe (University r. - 22 lutego | stanem benzodiazepin, N=116
College Hospital) 2022 r. padaczkowym. |, Niestosowanie
w Londynie benzodiazepin, N=136
Kadel wieloosrodkowe retrospektywne | Przychodnie 481 1 rok (1 stycznia | Dorosli « Stosowanie lekow
2018 badanie kohortowe leczenia padaczki | pacjentow | - 31 grudnia 2015 | z padaczka ratunkowych (w tym

midazolamu) (N=134)

¢ Niestosowanie lekow
ratunkowych (N=347)
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Badanie | Metoda badania Rodzaj badania | Liczba Liczebnos¢ | Czas ischemat | Populacja Poréwnywane
i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
osrodkow z liczebnoscia grup (N)
nad Menem
i Marburgu
Meléndez | jednoosrodkowe prospektywne Osrodek Consorci | 10 chorych | 1 rok Dorosli ¢ BCM, N=10
2006 badanie Sant Gregori z padaczka
jednoramienne w Hiszpanii
Shankar | wieloosrodkowe, retrospektywne | 4 przychodnie | 146 lata 2016-2017 dorosli e BCM, N=146
2021 przekrojowe, opieki pacjentow pacjenci,
jednoramienne specjalistycznej doswiadczajacy
badanie obserwacyjne NHS  w Wielkiej napadow
Brytanii drgawkowych,
wymagajacych
stosowania
lekow
ratunkowych

BCM - midazolam podawany podpaliczkowo (ang. buccal midazolam); E - liczba napadéw; N - liczebnos¢ populacji; NHS - wspélna nazwa dla trzech z czterech systemow stuzby zdrowia
w Wielkiej Brytanii, finansowanych ze srodkow publicznych (ang. National Health Service).
*Srednia dawka: BCM=15,5 mg (zakres: 10-20); PRD=26,0 mg (zakres:10-30); ** $rednia dawka: BCM=8,7 mg; PRD=10 mg; *** nie raportowano wielkosci podanych dawek benzodiazepin,
jednak raportowano fakt, ze wiekszos¢ podanych dawek (62,9%) byta zgodne z zaleceniami NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) oraz BNF (ang. British
National Formulary); " $rednia dawka: BCM=7,5 mg, PRD=10,2 mg; "" srednia dawka BCM=5 mg; """ BCM podawano w dawkach 5 mg i 10 mg, przy czym w wiekszosci przypadkow
zastosowano dawke 10 mg, ktorg uznano za najskuteczniejsza.

Tab. 12. Charakterystyka badan wiaczonych do opracowania, cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby

Analiza efektywnosci klinicznej

Nakken 2011 Tak Opisane bd Tak 1 Superiority nie

Analiza efektywnosci praktycznej
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Badanie Szczegbtowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne intention to treat) liczebnosci proby
Epi2020 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez kraj | nd bd nie
zwiazkowy Hesja w Niemczech poprzez
grant LOEWE przyznany Uniwersytetowi
Goethego we Frankfurcie nad Menem
w Niemczech
Jindal 2023 Tak Opisane bd nd bd nie
Kadel 2018 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Desitin | nd Superiority nie
Arzneimittel
Meléndez Nie nieopisane bd Tak badanie nie
2006 jednoramienne
Shankar 2021 | Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Veriton | nd badanie Tak
Pharma (poprzednio Epistatus) jednoramienne

bd - brak danych; nd - nie dotyczy; badanie retrospektywne.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016): ,,badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomocag narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, winnych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w skali NICE.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Nakken 2011 oceniano za pomoca skali Cochrane.
Stwierdzono, ze jest wysokie ono w zakresie domen dotyczacych randomizacji, ukrycia kodu
randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentow oraz zaslepienia oceny efektow z powodu
braku zaslepienia oraz pseudorandomizacji, jednakze w przypadku wystepowania kolejnych
napadow leki podawano naprzemiennie, tj. pacjent, ktory przy pierwszym napadzie
otrzymat BCM, przy nastepnym PRD ina odwrdt. Ponadto brak zaslepienia nie wydaje sie
znaczaco wptywac na jakosc badania ze wzgledu na to, ze nie miat on wptywu na oceniane
w badaniu punkty koncowe tj. wystepowanie napadu czy czas jego trwania.

Badania Meléndez 2006 i Shankar 2021 zostaty ocenione wedtug skali NICE z uwagi na ich
jednoramienny charakter. Jako$c¢ badania Meléndez 2006 zostata oceniona jako umiarkowana
(5/8 pkt.) ze wzgledu na to, ze byto ono jednoosrodkowe, nie zawierato informacji na temat
tego czy pacjenci byli rekrutowani kolejno oraz nie przeprowadzono w nim jakiegokolwiek
grupowania wynikow. Badanie Shankar 2021 charakteryzowato sie z kolei wysoka jakoscig -
jego zidentyfikowang staboscig byt retrospektywny charakter. W zakresie domen
dotyczacych niekompletnosci wynikow i selektywnego raportowania oceniono, ze ryzyko
wystapienia btedu systematycznego jest niskie.

Ocene jakosci badan Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018 i Nakken 2011, zgodnie z wytycznymi,
przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz NOS. Wszystkie z wymienionych badan
charakteryzowaty sie stosunkowo wysoka jakoscig (6/9 pkt.). W zadnym z nich nie wykazano,
ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania, co jest zwigzane ze
specyfika padaczki tj. nawracalnoscig napadow, a takze nie przedstawiono szczegotowej
charakterystyki poszczegolnych grup chorych przyjmujacych wytacznie midazolam podawany
podpoliczkowo lub diazepam podawany doodbytniczo.

Szczegotowq ocene badan wedtug skali Cochrane, NICE oraz NOS przedstawiono odpowiednio
w Tab. 13, Tab. 14 i Tab. 15.
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Tab. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).
Badanie Nakken 2011 | Komentarz (Nakken 2011)
Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji
Zaslepienie badaczy
i pacjentow
Zaslepienie oceny
efektow

Niekompletnosc¢
wynikow
Selektywne
raportowanie

Inne czynniki |

* Metoda przydzielania uczestnikow do poszczegolnych ramion nie byla w petni losowa tj. pacjenci ktorym podano
dang interwencje w chwili wystapienia napadu, w przypadku wystapienia kolejnego napadu mieli podawana druga
interwencjg, tak aby obydwie z nich byty stosowane naprzemiennie.

Tab. 14. Arkusz oceny badan jednoramiennych wg NICE.

Pytanie Ocena TAK=1/ NIE=0
Badanie Meléndez 2006 Shankar 2021

> 1 osrodek 0 1
Hipoteza/ cel badania 1 1
Kryteria wtaczenia/ wykluczenia 1 1
Definicja punktow koncowych 1 1

Dane zbierane prospektywnie 1 0
Pacjenci rekrutowani kolejno 0 1
Gltowne wnioski z badania 1 1
Grupowanie wynikow 0 1

Suma | 5/8 pkt. 7/8 pkt.
Podtyp badania wg wytycznych AOTMIT IID IID
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Analiza kliniczna.

Tab. 15. Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

w populacji (a*)

Badanie | Dobor pacjentow (1) | Dobor pacjentow | Dobor Dobor Czynniki Ocena Ocena Ocena Podsumo-
(2) pacjentow (3) | pacjen- | zaktdcajace efektow | efektow | efektow | wanie
tow (4) zdrowot- | zdrowot- | zdrowot-
nych (1) | nych (2) | nych (3)

Epi2020 | we sposob wtasciwy | dobrani z tej | ustrukturyzow | nie (b) brak szczegdlowej | laczenie | tak (1 rok) | tak (a*) 6/9

reprezentuje samej populacji, | any  wywiad charakterystyki rekordow | (a*)

skutecznosc co grupa poddana | (b*) pacjentow (b*)

stosowanych lekow | ekspozycji (a*) przyjmujacych BCM

doraznych w populacji oraz PRD

chorych  z padaczka

(a*)
Jindal we sposob wtasciwy | dobrani z tej | wiarygodna nie (b) brak szczegotowej | taczenie tak (ok. 2 | tak (a") 6/9
2023 reprezentuje  Sredni | samej populacji, | dokumentacja charakterystyki rekordow | lat) (a")

czas trwania stanu | co grupa poddana | medyczna pacjentow {b*)

padaczkowego ekspozycji (a") UCLH Acci przyjmujacych BCM

w populacji (a*) dent & oraz PRD

Emergency
(A&E) (a*)

Kadel we sposob  wiasciwy | dobrani z tej | ustrukturyzow | nie (b) brak szczegotowej | taczenie | tak (1 rok) | tak (a*) 6/9
2018 reprezentuje srednig | samej populacji, | any  wywiad charakterystyki rekordow | (a%)

ocene (w  opinii | co grupa poddana | (b*) pacjentow (b*)

pacjentow) ekspozyciji (a%) przyjmujacych BCM

skutecznosci  terapii oraz PRD

ratunkowej

UCLH - szpital University College London Hospital.
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4.2.3 Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia iwykluczenia chorych
w badaniach wtaczonych do analizy

Tab. 16. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych,

leczenia ratunkowego, byli w wieku =18 lat;
posiadanie pisemnego planu opieki
z uwzglednieniem podawania maleinianu
midazolamu, do jamy ustnej i §luzowki (Epistatus),
jako leku ratunkowego.

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Nakken e dorosli pacjenci z drgawkowymi lub niedrgawkowymi bd

2011 seryjnymi napadami badz stanem padaczkowym;

e uzyskanie zgody pacjentow (lub  krewnych
w przypadku, kiedy uzyskanie zgody bezposrednio od
pacjenta jest niemozliwe) na zastosowanie
ocenianych lekow
Epi2020 e pisemna, swiadoma zgoda na udziat w badaniu; niejednoznaczna
e pacjenci wwieku 218 lat ze zdiagnozowana diagnoza padaczki.
padaczka.

Jindal 2023 | « pacjenci ze stanem padaczkowym zdefiniowanym brak informacji na
jako napad trwajacy powyzej 5 minut lub napady temat czasu trwania
seryjne z niecatkowitym powrotem do zdrowia napadow;
pomigdzy napadami; brak obserwacji

e pacjenci leczeni w szpitalu University College dotyczacych poczatku
London w okresie od 1 stycznia 2019 r. do 22 lutego napadu;
2022 r. czas trwania napadu
<5 min.
Kadel 2018 | ¢ kobiety i mezczyzni w wieku >18 roku zycia; niejednoznaczna
e chorzy leczeni ambulatoryjnie  w wybranych diagnoza padaczki;
osrodkach leczenia padaczki w okresie od 1 stycznia niedostarczenie
do 31 grudnia 2015 r.; kompletnych danych
¢ zdiagnozowana padaczka na podstawie najnowszych przez pacjenta.
kryteriow ILAE;
e podpisanie pisemnej zgody pacjenta lub opiekuna na
udziat w badaniu.

Meléndez | e Dorosli pacjenci (kobiety i mezczyzni) z padaczka bd

2006 z przedtuzonymi napadami drgawkowymi

Shankar e pacjenci, ktorzy w chwili wystapienia ostatniego

2021 napadu drgawkowego, wymagajacego zastosowania

ILAE - Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ang. International League Against Epilepsy).

4.2.4 Charakterystyka populacji

Populacje w badaniu Nakken 2011

stanowili dorosli

pacjenci

z drgawkowymi  lub

niedrgawkowymi seryjnymi napadami badz stanem padaczkowym, w badaniu Epi202 - dorosli
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ze zdiagnozowanga padaczka, w badaniu Kadel 2018- dorosli z padaczka, w badaniu Jindal
2023 - pacjenci ze stanem padaczkowym, w badaniu Meléndez 2006 - dorosli chorzy
z padaczka z przedtuzonymi napadami drgawkowymi, a w badaniu Shankar 2021 - dorosli
pacjenci, doswiadczajacy napadéw drgawkowych, wymagajacych stosowania lekow
ratunkowych. Srednia wieku w wymienionych badaniach wynosita 38,2-42,4 lat. W badaniu
Jindal 2023 populacje stanowili pacjenci ze stanem padaczkowym, niezaleznie od wieku -
jednakze 78% pacjentow byto w wieku >16 r.z., a Srednia mediana wieku pacjentow wynosita
29 lat. W badaniach Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018 nie przedstawiono charakterystyki
pacjentéw stosujacych midazolam oraz diazepam (autorzy przedstawili jedynie taczng
charakterystyke pacjentow stosujacych leczenie ratunkowe). W badaniu Nakken 2011
pacjenci przyjmowali z kolei midazolam na zmiane z diazepamem (w przypadku powtarzania
sie napadow), a przedstawiona przez autoréw publikacji charakterystyka dotyczyta
wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu. W badaniu Shankar 2021 rowniez
przedstawiono jedynie taczng charakterystyke wszystkich pacjentow uczestniczacych
w badaniu.

W 3 badaniach (Nakken 2010, Epi2020, Kadel 2018) raportowano $redni czas, od ktérego
pacjent choruje na padaczke - wynosit on 18,0-35,2 lata w zaleznosci od badania.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych wtaczonych do
niniejszej analizy.
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Tab. 17. Charakterystyka chorych w badaniach pierwotnych witaczonych do niniejszej analizy.

Charakterystyka Nakken 2010, | Epi2020*, Jindal (N=252) Kadel 2018, | Melendez 2006, | Shankar 2021,
N=22 N=125 N=134 N=10 N=146

Wiek, lata f

srednia (SD) 42,4 38,2 (15,2) 40,1 (17,6) 39,8 (10,35) 41,0 (15,2)

zakres 25-68 18-81 18-94 27-61 -

mediana (IQR) - - 29 (18-49,5) - -

Ptec, n (%)

meska 12 (55) 49 (39) 157 (62) 58 (43) 5 (50) 81 (55)

zenska 10 (45) 76 (61) 95 (38) 76 (57) 5 (50) 65 (45)

Wiek w chwili wystapienia padaczki, lata

$rednia (SD) - 19,3 (15,1) 21,9 (20,6) -

zakres - 0-63 0-85 -

Czas, od ktérego pacjent choruje na padaczke, lata

srednia (SD) 35,2 19,1 (15,7) 18,0 (14,5) < :

zakres 13-60 0-70 0-68 - -

Czestosc wystepowania napadow, n (%)

>1/dzien - 7 (6) 13 (10) -

>1/tydzien 19 (86) 20 (16) 16 (12) - -

>1/miesigc - 34 (27) 31 (23) - -

=1/6 miesiecy - 16 (13) 18 (13) - -

>1/rok - 10 (9) 11 (8) .

brak napadow od >1. roku - 35 (28) 31 (23) -

niejasna czestos¢ wystepowania - - 14 (10) -

Grupa prognostyczna, n (%)
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Charakterystyka

Nakken
N=22

2010,

Epi2020*,
N=125

Jindal (N=252)

Kadel
N=134

2018,

Melendez 2006,
N=10

Shankar 2021,
N=146

remisja napadow

31 (23)

napady sporadyczne

19 (14)

aktywna padaczka nielekooporna
(NDRE)

35 (26)

aktywna padaczka nielekooporna
(DRE)

49 (37)

Etiologia/ zespot padaczkowy, n (%)

genetyczne uogodlnione

13 (10)

strukturalne uogolnione
i encefalopatie padaczkowe

11 (8)

przemijajace ogniskowe

0(0)

strukturalno-metaboliczne,
ogniskowe

107 (80)

niejasna

3(2)

Etiologia padaczki, n (%)

dysplazja korowa

4 (18)

niedotlenienie okotoporodowe

2 (9)

zapalenie mozgu

2(9)

guz mozgu

2(9)

uraz mézgu

1(5)

nieznana

11 (50)

Rodzaj padaczki, n (%)

padaczka ogniskowa

20 (91)

padaczka obejmujaca  ptat

skroniowy

40 (32)
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Charakterystyka Nakken 2010, | Epi2020*, Jindal (N=252) | Kadel 2018, | Melendez 2006, | Shankar 2021,
N=22 N=125 N=134 N=10 N=146

padaczka nieobejmujaca ptata | - 38 (30) S = -
skroniowego

padaczka uogolniona 2(9) 17 (14)

inny - 30 (24) -

Liczba przyjmowanych AEDs, n (%)

srednia (SD) - - 2,1 (1,0) - -

zakres - 0-5 -

0 = 3 (2) 1(1) =

Monoterapia - 30 (24) 41 (31) - -

2 AEDs - 50 (40) 52 (39) -

>3 AEDs - 42 (34) 40 (30) - -

Rodzaj napadow, n (%)

miokloniczne - - - 6 (60) 4 (3)

toniczno-kloniczne - - 6 (60) 106 (73)

toniczne - - 3 (30) -

atoniczne - - - 1(10) -

dwustronne lub uogolnione - 90 (72) - -

ogniskowe - - - 19 (13)

ogniskowe bez zaburzen | - 4 (3) -

swiadomosci

ogniskowe z zaburzeniami | - 20 (16) -

swiadomosci

inne - - 2(1)

niesklasyfikowane - 11(9) 15 (10)
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Charakterystyka Nakken 2010, | Epi2020*, Jindal (N=252) | Kadel 2018, | Melendez 2006, | Shankar 2021,
N=22 N=125 N=134 N=10 N=146
Przyjmowane leki, n (%)
Kwas walproinowy - - 4 (40) 53 (36)
gabapentyna - - 1(10) -
hydantoina - - 1(10) -
lewetyracetam - - 2 (20) 60 (41)
fenobarbital - - 2 (20) -
karbamazepina - - - 3 (30) -
etosuksymid - - 1(10) -
lamotrygina - - 2 (20) 63 (43)
prymidon - - - 2 (20) -
klonazepam - - 1(10) -
klobazam - - 1 (10) -
Choroby wspotistniejace, n (%)
tagodne uposledzenie umystowe 9 (41) - - -
uposledzenie umystowe - - 77 (49)
zaburzenia  psychiatryczne  lub | 7 (32) - - -
behawioralne
porazenie moézgowe / inny deficyt | 5 (23) - - - -
neurologiczny
Prowadzenie dzienniczka, n (%)
tak - 65 (52) - -
nie - 58 (46) - -

Zastosowane leki ratunkowe, n (%)/ mediana dawki, mg (SD)

lorazepam p.o.

| 71 (57)/ 0,5
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Charakterystyka Nakken 2010, | Epi2020*, Jindal (N=252) Kadel 2018, | Melendez 2006, | Shankar 2021,
N=22 N=125 N=134 N=10 N=146
midazolam buccal - 24 (19)/ 2,5 2 - -
diazepamu p.r. - 13 (10)/ 5 - -
klobazam p.o. - 7 (6)/ 10 -
klonazepam p.o. - 7 (6)/ 0,5 -
diazepamu p.o. - 3(2)/ 10 - -
midazolam (niejasna droga podania) | - 2(2)/5 - -
midazolam i.m. - 2(2)/ 4 - - -
midazolam i.n. = 2 (2)/1 -
lewetyracetam - 1 (<1)/ 500 -
lakozamid - 1 (<1)/ 200 - - -

Masa ciata, kg

srednia (SD)

64,8 (18,2)

zakres

30-110

AEDs - leki przeciwpadaczkowe (ang. anti-epileptic drugs); DRE - aktywna padaczka lekooparna (ang. drug-resistant epilepsy); i.m. - domiesniowo (ang.
intramuscular); i.n. - donosowo (ang. intranasal); IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); NDRE - aktywna padaczka nielekooporna (ang.
non-drug-resistant epilepsy); p.o. - doustnie (tac. per os); p.r. - doodbytniczo (tac. per rectum); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

~ Populacja, w ktorej zastosowano jakiekolwiek leczenie ratunkowe.
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych w badaniu wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 18. Zestawienie punktéw koricowych badania wigczonego do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe i dodatkowe
punkty koncowe

Jindal stosowanie lekow doraznych w padaczce; e czas do podania leku drugiego

2023 czas trwania SE (w minutach) - od poczatku rzutu (w minutach)- od
napadu do jego zakonczenia); poczatku napadu); rodzaj
czas do podania pierwszej benzodiazepiny (w :jekuk t.:lruglego RUEY ‘1jees
minutach) - od poczatku napadu do podania aw. a, _ .
pierwszej benzodiazepiny); * wynik leczenia drugiego rzutu
rodzaj podanej benzodiazepiny; droga (zikonczenie fiapgadu lub me‘},
podania i dawka; czy benzodiazepina zostata | ® dane dotyczace leczenia
podana w $rodowisku domowym  przez trzeciego rzutu tj. czas do
opiekunéw/rodzine, czy przez stuzby podania _ srodka
ratunkow; czy benzodiazepina zostata anestetycznego (w minutach)
ponownie podana na oddziale ratunkowym - od poczatku napadu; rodzaJ
(ED); zastosowanego srodka
czas do podania pierwszej  dawki anestetyczn?go; o
benzodiazepiny; ° Wystepowan‘e pOWlklan
wynik leczenia pierwszego rzutu O:de‘clhoyvy_cl;l, W tym
(zakonczenie napadu lub nie); DRIesienie ich: praycayny;
ot o usksBiEia rianady + dane obrazowe tj. TK lub MRI

ap padu. gltowy.

Kadel 2018 stosowane leki ratunkowe, aktualnie | -
stosowane leki przeciwpadaczkowe,
wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej,
sytuacja mieszkaniowa i jakos¢ zycia

Epi2020 stosowanie lekéw doraznych w padaczce; e zdarzenia niepozadane.
jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza QOLIE-
31;
satysfakcja z zastosowanego leku
ratunkowego;

Meléndez ustapienie napadéw wciggu 2 minut od | ¢ Odsetki pacjentéow, u ktorych

2006 podania leku. niezbedne byto zastosowanie

2 badz 3 dawki leku/lekow.

Nakken ustanie aktywnosci napadowej wciagu 10 | e dziatania niepozadane.

2011 min. przy braku nawrotu napadu w ciggu 2
godzin.

Shankar zastosowanie, skutecznos¢ i dawkowanie | -

2021 maleinianu midazolamu podawanego na
btone sluzowa jamy ustnej w nagtym leczeniu
napadow padaczkowych.
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ED - oddziat ratunkowy (ang. emergency department); MRl - obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging); SE - stan padaczkowy (ang. status epilepticus);
TK - tomografia komputerowa.

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

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania/leczenia

Ze wzgledu na specyfike choroby, tj. napady drgawkowe oraz udziat w badaniu i podanie
jednego z analizowanych lekow/leku w momencie wystapienia napadu drgawkowego
w zadnym z badaniu wtaczonych do analizy nie przedstawiono przeptywu pacjentow wraz
z odsetkami chorych, ktorzy nie konczyli badania/leczenia.

4.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

W ramach przegladu rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu nie odnaleziono
badan zakonczonych, ale nieopublikowanych dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa
stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo w leczeniu napadow drgawkowych
u dorostych (data ostatniego przeszukania: 27.02.2025 r.).
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5 Analiza efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w populacji dorostych pacjentéw z napadami drgawkowymi
przedstawiono na podstawie badania z pseudorandomizacjg - Nakken 2011. Populacje
w badaniu stanowili dorosli pacjenci z drgawkowymi lub niedrgawkowymi seryjnymi
napadami badz stanem padaczkowym.

Do udziatu w badaniu wtaczono 22 pacjentow, u ktorych wystapito tacznie 80 seryjnych
napadow drgawkowych lub stanow padaczkowych trwajacych dtuzej niz 5 minut, z czego
w 43 przypadkach (N=16) podano BCM, a w 37 PRD (N=18). Dawka leku byta dostosowywana
indywidualnie - w grupie midazolamu wynosita srednio 15,5 mg (zakres: 10-20), a w grupie
diazepamu 26,0 mg (zakres:10-30). Poréwnanie ocenianych opcji terapeutycznych zostato
przeprowadzone przy zatozeniu, ze midazolam i diazepamu byty podawane na zmiang.

W badaniu Nakken 2011 oceniano nastepujace punkty koncowe dotyczace:
» skutecznosci:

e sredni czas trwania napadu przed podaniem leczenia;

e Sredni czas do ustania napadu po podaniu leczenia;

e odsetek personelu pielegniarskiego oraz pacjentow, ktorzy uznali leczenie jako
skuteczne;

¢ niepowodzenie leczenia:
= ustapienie napadu po >10 min.;
= nawrot napadow w ciggu 2 godzin;

= brak skutecznosci, wymagana hospitalizacja;

preferencje BCM vs PRD u personelu pielggniarskiego/opiekunéw pacjentow oraz
pacjentow, stosujacych obydwie terapie;

e bezpieczenstwa:
e brak dziatan niepozadanych;
e wystepowanie zdarzen niepozadanych w tym:
= zmeczenie trwajace >2 godz.;
= ataksji;
= gorzkawego posmaku w ustach;

= uczucia dretwienia w ustach.

58



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

Tab. 19. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu Nakken 2011: BCM vs PRD.

Typ napadu E | BCM PRD PRD vs
BCM, p

Sredni czas trwania napadu przed podaniem leczenia
seryjne napady drgawkowe 23 28,2 -
drgawkowy stan padaczkowy 14 6,2 -
seryjne napady niedrgawkowe 23 26,0 -
niedrgawkowy stan padaczkowy 20 20,7 -

Sredni czas do ustania napadu po podaniu, min 7,6 min. 7,4 min. -

(zakres)
seryjne napady drgawkowe 6,25 (5-7) 5,5 (4-30) ns
drgawkowy stan padaczkowy 2,8 (1,5-5) 5,0 (2-10) p=0,012
seryjne napady niedrgawkowe 7,10 (3-15) 7,8 (2-20) ns
niedrgawkowy stan padaczkowy 9,30 (3-20) 9 (3-20) ns

BCM, E=43 PRD, E=37

Ocena skutecznosci leczenia

leczenie ocenione jako skuteczne, e (%) 32 (74) 30 (83) -

niepowodzenie leczenia, e (%) 11 (26) 7 (19) -
ustapienie napadu po >10 min., e (%) 6 (14) 5 (14) -
nawrot napadow w ciggu 2 godzin, e (%) 4(9) 1(3) -
brak skutecznosci, wymagana hospitalizacja, e 1(2) 1(3) -
(%)

Ocena bezpieczenstwa leczenia

brak dziatan niepozadanych, e (%) 34 (79) 15 (41) -

taczna liczba dziatan niepozadanych, e 22 24 -
zmeczenie trwajace >2 godz., e 9 18 -
ataksja, e 2 4 -
gorzkawy posmak w ustach, e 6 - -
uczucie dretwienia w ustach, e 3 - 5

Preferencja BCM vs PRD sposrod opiekunow pacjentow/pacjentow, ktorzy stosowaniu

obydwie terapie

personel pielegniarski (N=34), n (%) 34 (100) 0 -

pacjenci (N=7), n (%) 6 (86) 1 (14) -

5.1 Badanie Nakken 2011

W trakcie 8-miesiecznego badania Nakken 2011 u 22 pacjentow odnotowano wystgpienie
tacznie 80 napadow, z czego u 7 pacjentow zastosowano obydwa schematy terapeutyczne.
U pozostatych 15 pacjentow, w trakcie okresu obserwacji wystapit tylko 1 napad padaczkowy.
Dwoch pacjentéw miato wdrozone leczenie w odpowiedzi na odpowiednio 17 i 13 napadow.
Miedzy pacjentami, ktorzy otrzymali tylko jedno leczenie, czyli diazepam lub midazolam,
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nie byto réznic pod wzgledem plci, wieku, czasu trwania padaczki, typu padaczki, typu
napadow oraz czestotliwosci napadow na poczatku badania.

Czterdziesci trzy epizody u16 pacjentow przerywano midazolamem podawanym
podpoliczkowo, a 37 epizodow u 18 pacjentow przerywano diazepamem podawanym
doodbytniczo. Sredni czas trwania napadu przed podaniem leczenia nie réznit sie miedzy
dwiema grupami w przypadku napadow drgawkowych (diazepam: 6,3 min, midazolam: 6,1
min) oraz seryjnych napadow drgawkowymi lub niedrgawkowymi (diazepam: 24,7 min,
midazolam: 25,4 min). Sredni czas od podania leczenia do zakonczenia napadu drgawkowego
w stanie padaczkowym wynosit 2,8 min (1,5-5 min) w grupie midazolamu i 5,0 min (2-10 min)
w grupie diazepamu. Réznica byta istotna statystycznie (p=0,012) na korzy$¢ midazolamu
(p=0,012).

W innych podkategoriach ostrych napadow nie wykazano istotnych réznic miedzy obiema
grupami terapeutycznymi, poniewaz aktywnosc napadow ustepowata srednio po 7,4 min
w grupie diazepamu i po 7,6 min w grupie midazolamu.

Szczegotowe czasy trwania napadow przed podaniem leczenia oraz czasy do ustania napadow
po podaniu poszczegolnych preparatow przedstawiono w Tab. 20

Tab. 20. Analiza skutecznosci w badaniu Nakken 2011: BCM vs PRD. Napady padaczkowe.

Typ napadu e Sredni czas Sredni czas do ustania | Sredni czas do ustania | PRD vs
trwania napadu napadu po podaniu napadu po podaniu BCM, p
przed podaniem PRD, min (zakres) BCM, min (zakres)
leczenia, min

seryjne napady 23 | 28,2 5,5 (4-30) 6,25 (5-7) ns

drgawkowe

drgawkowy stan 14 | 6,2 5,0 (2-10) 2,8 (1,5-5) p=0,012

padaczkowy

seryjne napady 23 26,0 7,8 (2-20) 7,10 (3-15) ns

niedrgawkowe

niedrgawkowy 20 | 20,7 9 (3-20) 9,30 (3-20) ns

stan padaczkowy

BCM - midazolam podawany podpoliczkowo (ang. buccal midazolam); PRD - diazepam podawany doodbytniczo (ang.
per rectum diazepam); e - liczba zdarzen.

Skutecznos¢ leczenia wynosita 83,3% w grupie diazepamu i 74,4% w grupie midazolamu,
jednak, jak wskazuja autorzy, réznica nie byta istotna statystycznie (patrz Tab. 21).

Poszczegolne zdarzenia, zwiazane z niepowodzeniem leczenia wystepowaty z porownywalng

czestoscig w obydwu grupach:

e niepowodzenie leczenia (26% vs 19%): OR=1,47 [95%Cl: 0,51; 4,30], p=ns; RD=0,07
[95%Cl: -0,11; 0,25], p=ns; NNTs mies.=Na;

e ustapienie napadu po >10 min. (15% vs 14%): OR=1,04 [95%Cl: 0,29; 3,72], p=ns;
RD=0,004 [95%Cl: -0,15; 0,16], p=ns; NNTg mies.=na;

e nawrot napadow w ciggu 2 godzin (9% vs 3%): OR=3,69 [95%Cl: 0,39; 34,60], p=ns;
RD=0,07 [95%Cl: -0,04; 0,17], p=ns; NNTg mies.=na;
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e brak skutecznosci, wymagana hospitalizacja (2% vs 3%): OR=0,86 [95%Cl: 0,05; 14,20],
p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,07; 0,07] , p=ns; NNTg mies.=na.

Tab. 21. Analiza skutecznosci w badaniu Nakken 2011: BCM vs PRD. Niepowodzenie leczenia.

Punkt koricowy ei/ ek Ei/ | OR[95%CI] | p | RD[95%CI] | p NNT
Ek [95%ClI]

niepowodzenie leczenia 11 (26)/ | 43/ 1,47 ns | 0,07 ns | na

7(19} 37 [0,51; 4;30] ['0,11; 0,25]
ustapienie napadu po >10 min. | 6 (14)/ | 43/ | 1,04 ns | 0,004 ns | na

5 (14) 37 | [0,29; 3,72] [-0,15; 0,16]
nawrét napadow wciagu 2 | 4 (9)/ 43/ | 3,69 ns | 0.07 ns | na
brak skutecznosci, wymagana | 1 (2)/ 43/ | 0,86 ) ns '0:904_ ns | na
hospitalizacja 1(3) 37 | [0,05;14,20] [-0,07; 0,07]

E - taczna liczba napadow, ktore wystapity w badaniu, e - liczba zdarzen.

Ryc. 9. Analiza skutecznosci w badaniu Nakken 2011: BCM vs PRD. Niepowodzenie leczenia (OR).

BCM PRD 0Odds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 25% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.4.1 nispowndzenie leczenia
Nakken 2011 1 43 737 {00.0% 147051, 430 —_t
Subtotal (85% Cl) 43 37 100.0% 1.47 [0.51, 4.30]
Taotal events 11 T

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.71 (F=0.4%)

1.4.2 uslapienie napadu po >10 min.

Nakker 2011 B 43 5 37 1000%  1.04[028, 377 i
Subtotal (35% Cl) 43 37 100.0%  1.04[0.29,3.72]
Total evenls fi 5

Heterogeneity: Notapplicable
Testforoverall effect 2= 0.06(FP=095)

1.4.3 nawrdt napadow w ciagu 2 godzin

Hakken 2011 4 43 1 37 100.0% 3.69[0.39, 34.60] I
Subtotal [95% Cl) 43 37 100.0%  3.69 [0.39, 34.60] —
Total events 4 1

Heterogenaity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=114(F=0.2%)

1.4.4 brak skutecznoscl, wymagana hospitalizacja

Makken 2011 1 43 1 37 100.0% 0.86[0.05 14.20) I
Subtotal {85% Cl) 43 37 100.0% 0.B6 [0.05, 14.20]
Total events 1 |

Heterogeneity: bot applicable
Testfor overall effect Z=0.11 (F =091}

BCN PRD
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Ryc. 10. Analiza skutecznosci w badaniu Nakken 2011: BCM vs PRD. Niepowodzenie leczenia (RD).

BCM PRD Risk Difference Risk Diffarance
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.4.1 miepowodzenie leczenia

Nakken 20711 11 43 737 100,0% 007 F011, 0.25] l
Subtotal (95% Cl) 43 37 100.0% 0.07[-0.11,0.25]
Total events 1 T

Heteragenaity: Notapplicable
Testfor overal| effect Z=0.72{F=047)

1.4.2 ustapienie napadu po >10 min.

Hakken 2011 B 43 i3} 37 100.0% 0.N0F0AS, 016]
Subtotal (95% Cl) 43 37 100.0% Q.00 [0.15, 0.16] ——*——
Total events g g

Heterogenafy Mot applicable
Testfor overall efect Z= 0,06 (P =0.95)

1.4.3 nawrdt napadow w ciggu 2 godzin

Makken 2011 4 43 1 a7 1000% 0071004017 i
Subtotal {35% CI) 43 37 100.0% 0.07 [-0.04, 0.17]
Total events 4 1

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=1 28 (F=0.20)

1.4.4 brak skutecznosci, wymagana hospitalizacia

Makken 2011 1 43 1 37 100.0% -000-0.07 0.07] i
Subtotal (95% Cl) 43 37 100.0% -D.0D [-0.07, 0.07]
Total events 1 1

Heterogeneity: Motapplicahhe
Testfor overall effect Z=011 (F=0.91)

-0.2 -0.1 0 0.1 0.z
BCM PRD

W badaniu Nakken 2011 odnotowano wystepowanie dziatan niepozadanych, ktore byty
tagodne. Najczesciej pacjenci zgtaszali zmeczenie. Zmeczenie trwajace dtuzej niz 2 godziny
wystepowato rzadziej w grupie midazolamu niz w grupie diazepamu. Gorzkawy posmak
w ustach zwigzany z midazolamem zgtoszono u szesciu z 16 pacjentow.

Tab. 22. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Nakken 2011: BCM vs PRD. Dziatania niepozadane.

BCM, E=43 PRD, E=37
brak dziatan niepozadanych, e (%) 34 (79) 15 (41)
taczna liczba dziatan niepozadanych, e 22* 24*

zmeczenie trwajace >2 godz., e 9 18
ataksja, e 2 4
6
3

gorzkawy posmak w ustach, e

uczucie dretwienia w ustach, e

E - taczna liczba napadow, ktore wystapity w badaniu; e - liczba zdarzen (procent ze wszystkich napadow); * nie
obliczono odsetka ze wszystkich zdarzen ze wzgledu na to, ze kilka zdarzen niepozadanych mogto wystapic w trakcie
jednego napadu.

Dziatania niepozadane nie towarzyszyly istotnie statystycznie wiekszemu odsetkowi
napadow w grupie midazolamu podawanego podpoliczkowo (79% vs 41%): OR=5,54 [95%Cl:
2,07; 14,84], p=0,0007; RD=0,39 [95%Cl: 0,19; 0,58], p=0,0002; NNHg mies.=na.
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Tab. 23. Analiza skutecznosci w badaniu Nakken 2011: BCM vs PRD. Brak dzialan niepozadanych.

Punkt koncowy | ei/ ek Ei/ Ek OR [95%Cl] P RD 2] NNH

[95%ClI] [95%Cl]
brak dziatan 34 (79)/ | 43/ 37 3,21 0,0007 |0,39 0,0002 | na
niepozadanych 15 (41) [2,07; 14,84] [0,19; 0,58]

Ryc. 11. Analiza skutecznosci w badaniu Nakken 2011: BCM vs PRD. Brak dziatan niepozadanych
(OR).

BCM PRD Odds Ratia Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Ewents Total Weight M-H Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI
Nakken 2011 34 43 15 37 10D.0% 554 [207, 14.84)
Tatal (95% Cl) 43 37 100.0% 554 [2.07, 14.84] e
Total ewents a4 15
Heteragene ity Mot applicable ; ; t ; 3 T

I S - _ 01 02 0.5 2 5 10
Testfor overall effect Z=3 41 (F=0,0007) PRO BCM

Ryc. 12. Analiza skutecznosci w badaniu Nakken 2011: BCM vs PRD. Brak dziatan niepozadanych
(RD).

BCM PRD Rizk Difference Risk Diffarance
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Makkan 2071 4 43 15 37 1000%  0.29[019 055
Total (95% Cl) 43 37 100.0%  0.39[0.19,0.58] e ——
Total events 34 148
Heteragenety: Notapplicate ; - = f
Testfor overal| effect Z= 3 78 (P=0.0003) L5 b5 F'RDUE!CM Rt B8

Wszyscy z 34 cztonkow personelu pielegniarskiego preferowali midazolam podawany
podpoliczkowo od diazepamu podawanego doodbytniczo, natomiast szesciu z siedmiu
pacjentdw, ktorzy otrzymali oba leczenia, wolato midazolam od diazepamu.

Podsumowujac, wyniki badania wskazuja, ze midazolam podawany podpoliczkowo jest
istotnie skuteczniejszy niz diazepam podawany doodbytniczo w przerywaniu
drgawkowego stanu padaczkowego (2,8 vs 5,0 min., p=0,012). W przypadku mniej pilnych
seryjnych napadow drgawkowych oraz napadow niedrgawkowych w klastrach lub staniu
padaczkowego nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy obiema opcjami
terapeutycznymi. W podkategoriach stanow nagtych aktywnos¢ napadowa ustepowata
srednio po 7,4 min. w grupie diazepamu i po 7,6 min. w grupie midazolamu.

Skutecznos¢ leczenia, zdefiniowana tutaj jako ustgpienie napadow w ciggu 10 min. bez
nawrotu napadow w ciggu pierwszych 2 godzin, wynosita 83% dla diazepamu podawanego
doodbytniczo i 74% dla midazolamu podawanego podpoliczkowo. Zaobserwowano nieistotng
statystycznie tendencje do wigkszej liczby nawrotow napadow w ciagu pierwszych 2 godzin
w grupie midazolamu w poréwnaniu z grupa diazepamu. Wyniki mogty zosta¢ rowniez
zaburzone przez jednoczesne stosowanie lekow przeciwpadaczkowych przez pacjentow,
jednakze fakt ten nie zostat poddany dalszej analizie.
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Dziatania niepozadane byty przejsciowe i tagodne.

Caty personel pielegniarski w osrodku Reysumtunet preferowat midazolam podawany
podpoliczkowo w porownaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo, co jest zgodne
z opinig innych opiekundow (Wilson 2004). Wyniki badania wskazuja na to, ze midazolam
wydawat sie co najmniej rownie skuteczny co diazepam, wywotywat niewiele lub
zadnych dziatan niepozadanych, byt tatwy w podaniu, aprzede wszystkim droga
podpoliczkowa byta bardziej akceptowalna spotecznie i nie wiazata sie z zaktopotaniem
ani stygmatyzacja.
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6 Analiza efektywnosci praktycznej

Ocene efektywnosci praktycznej midazolamu podawanego podpoliczkowo w populacji
chorych z napadami drgawkowymi przeprowadzono na podstawie:

e 3 badan (Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018,) umozliwiajace poréwnanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo;

e 2 badania jednoramienne (Meléndez 2006, Shankar 2021), w ktorych oceniano
skutecznosc i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo.

Populacje w badaniu Epi202 stanowili dorosli ze zdiagnozowana padaczka, w badaniu Kadel
2018- dorosli z padaczka, w badaniu Jindal 2023 - pacjenci ze stanem padaczkowym,
w badaniu Meléndez 2006 - dorosli chorzy z padaczka z przedtuzonymi napadami
drgawkowymi, a w badaniu Shankar 2021 - doros$li pacjenci, doswiadczajacy napadow
drgawkowych, wymagajacych stosowania lekow ratunkowych.

Zestawienie punktow koncowych, uwzglednionych w wymienionych powyzej badaniach
i dotyczacych poszukiwanego porownania badz oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
midazolamu podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji chorych przedstawiono
w Tab. 24.
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Tab. 24. Analiza efektywnosci praktycznej dla poréwnania BCM vs PRD lub - na podstawie badan jednoramiennych - dla BCM.

Epi2020 Jindal 2023 Meléndez 2006 | Kadel 2018 Shankar 2021
BCM, N=24 | PRD, N=13 | BCM PRD BCM, e=528& BCM PRD BCM, N=146
dobra lub bardzo dobra skutecznosc, | 17 (71) 9 (69) - 22 (92)/ 24 | 17 (85)/ 20 | -
n(%)/ N
czas do podania pierwszej dawki - 6 min. 19 min. | - -
BZD, min.
czas do ustgpienia napadu, min. 12 min. | 20 min. | - 5,5 min.” (4,5)
(SD)/ N
ustapienie napadu po podaniu 42 (81) - 124 (83)
1 dawki BCM, e (%)
ustapienie napadu po podaniu - - 8 (15) - - -
2 dawek BCM, e (%)
ustapienie napadu po podaniu - - 2 (4) - - -
3 dawek BCM i 1 dawki PRD, e (%)
ustapienie napadu po podaniu wiecej - 10 (7)
niz 1 dawki BCM, n (%)
ciezkie lub umiarkowane problemy - - - 8 (40)/20 14 (74)/ 19 | -
zZwiazane z sedacja, n (%)
Problemy =z zaaplikowaniem leku, - - 4 (17)/ 24 5(26)/ 19 -
n(%)/ N
Napady wymagajace wezwania ambulansu
tak, n (%) - - - 13* (9)
nie, n (%) - - - - 120 (82)
brak danych, n (%) 13 (9)
Przyjecia do szpitala**
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Epi2020 Jindal 2023 Meléndez 2006 | Kadel 2018 Shankar 2021
tak - pacjenci przyjeci na oddziat | - - - - - - - 10 (7)
ratunkowy lub oddziat
intensywnej terapii (po wezwaniu
karetki), n (%)
nie, n (%) - - - - - - - 129 (88)
brak danych, n (%) . - - - - - - 7 (5)

BZD - benzodiazepina; e - liczba napadaw.

& Liczba chorych, uczestniczacych w badaniu wynosita 10; u pacjentow wystapity 52 przedtuzone napady drgawkowe, w tym: 32 uogblnione toniczno-kloniczne, 18 mioklonicznych i 2
atoniczne; " sredni czas do ustapienia napadu dla BCM w dawce 10 mg dla N=38 - w przypadku BCM podawanego w dawce 5 mg byto to 17,9 min. (5D=11,8) dla N=4; * sposrod 13
wezwan karetek, podane leki zostaty odnotowane u 3 pacjentow: jeden otrzymat nieznana dawke midazolamu, jeden otrzymat 5 mg maleinianu midazolamu podawanego
podpoliczkowo oraz nieznana dawke diazepamu, a jeden otrzymat 5 mg maleinianu midazolamu podawanego podpoliczkowo (te dawki nie zostaty uwzglednione we wczesniejszych
tabelach); **leki podane w szpitalu zostaly odnotowane u czterech przyjetych pacjentow: jeden otrzymat nieznang dawke dozylnego lorazepamu oraz nieznang dawke lewetyracetamu,
jeden otrzymat nieznang dawke paraldehydu, jeden otrzymat nieznang dawke fenytoiny, a jeden otrzymat 3 mg lorazepamu oraz 1 g fenytoiny.
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6.1 Badanie Epi2020

W badaniu Epi2020 25,7% respondentow stosowato leki ratunkowe w przypadku
wystepowania nagtych napadow padaczkowych. 71 (57%) ocenianych pacjentow przyjmowato
lorazepam w tabletkach, 24 (19%) midazolam podawany podpoliczkowo, 13 (10%) diazepamu
podawany doodbytniczo, 7 (6%) doustny klobazam, 7 (6%) doustny klonazepam, 3 (2%)
doustny diazepamu, 2 (<2%) midazolam domigsniowo oraz 2 (<2%) midazolam donosowo. W 2
przypadkach, w ktorych podano midazolam, droga podania nie zostata okreslona.
Dopuszczalne byty wielokrotne preskrypcje. Jednorazowo zastosowano doustny laktozamid
oraz doustny lewetyracetam.

Tab. 25. Informacje dotyczace dawkowania BCM i PRD w badaniu Epi2020.

Terapia | n (%) Dawka, mg, | Min. Mediana Max. dawka, | Liczba podan,
srednia (SD) | dawka, mg | dawki, mg | mg srednia* (SD)

BCM 24 (19) | 8,7 (3,2) 2,5 10 16 0,6 (1,4)

PRD 13 (10) | 10,0 (12,2) 5 5 50 0,6 (1,4)

* Srednia z ostatnich 3 miesiecy.

Zgodnie z raportowanymi w badaniu danymi, dobrg lub bardzo dobra skutecznosc
raportowano u porownywalnego odsetka chorych leczonych midazolamem (BCM) oraz
diazepamem (PRD) (71% vs 69%): OR=1,08 [95%Cl: 0,25; 4,70], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,29;
0,33], p=ns; NNT cx=na.

Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu Epi2020: BCM vs PRD.

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

[95%CI]
dobra lub bardzo | 17 (71)/ | 24/ 1,08 ns 0,02 ns | na
dobra skuteczno$¢ | 9 (69) 13 [0,25; 4,70] [-0,29; 0,33]
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Ryc. 13. Analiza skutecznosci w badaniu Epi2020: BCM vs PRD (OR).

BCM PRD Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Tofal Evenis Total Weight M-H, Fixed; 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
Epiz0z0 17 24 it} 13 100.0% .05 [0.25 4.70)
Total {85% CI) 24 13 100.0% 1.08 [0.25, 4.70]
Total events 17 9
Heterogeneity, Mot applivable I I ) pi i
Testfor overal| effect 2= 010 (P=082) 0.2 05 i 1 S 2 5

Ryc. 14. Analiza skutecznosci w badaniu Epi2020: BCM vs PRD (RD).

BCM PRD Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Tofal Evenits Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixed, 95% Ci
Epiz020 17 24 g 13 100.0% 002 [F0.29 033
Total {35% CI) 24 13 100.0% 0.02 [-0.29,0.33]
Total events 17 a
Heterogeneity Motapplicable f 7 1 ; —

B _ -0z o ] [ER| 0z
Testforowerall effect Z=010(F =092} PRO BCM

Podsumowujac, 25,7% respondentow z badania Epi2020 stosowato leki ratunkowe
w przypadku wystepowania nagtych napadow padaczkowych, co jest zgodne z innymi
badaniami przeprowadzonymi w latach 2016-2023 (Penovich 2017, Sharma 2022, Gainza-Lein
2017). Wczesniejsze badanie przeprowadzone w 2016 roku przez Centra Padaczkowe we
Frankfurcie i Marburgu (Niemcy) wykazato, ze 134 z 481 pacjentom (27,9%) przepisano leki
ratunkowe w ciagu ostatniego roku (Kadel 2018). W wiekszosci przypadkow w tamtym czasie
przepisywano nieodpowiednie benzodiazepiny o powolnym wchtanianiu ze wzgledu na
podawanie doustne lub stosowano roztwor midazolamu na btone sluzowg policzka, pomimo
ze w chwili prowadzenia badania nie byt zatwierdzony do stosowania u dorostych pacjentéw
(stosowanie off-label).

Jak wskazuja autorzy badania Epi2020, dostepne obecnie na rynku opcje obejmuja podanie
donosowe, na btone sluzowa policzka, domiesniowe i doodbytnicze (Kienitz 2022, Kay 2019,
Kay 2015, Von Blomberg 2020). Zatwierdzone leki do leczenia ostrych napadow roznig sie
miedzy rynkiem poétnocnoamerykanskim a europejskim. Rézne badania dotyczace
przepisywania lekow wskazuja na preferencje dla drog podania przez btone sluzowa
policzka lub donosowych, poniewaz sa one mniej stygmatyzujace niz droga doodbytnicza
(Wallace 2019, Nunley 2019, Becker 2023).

6.2 Badanie Jindal 2023

W badaniu Jindal 2023 co najmniej 1 raz benzodiazepine podano 116 (46%) pacjentom.
Pozostatych 136 (54%) nie otrzymato benzodiazepiny. U 83 pacjentow (71,6%) napady ustgpity
po podaniu co najmniej jednej dawki benzodiazepiny. U pozostatych 33 (28,4%) konieczne
byto wdrozenie leczenia drugiej lub trzeciej linii.

W populacji dorostych najczesciej podawano dozylnie lorazepam (28,3%), nastepnie
doodbytniczo diazepam (27,3%), dozylnie diazepam (23,2%) oraz podpoliczkowo midazolam
(21,2%).  Jedyna  benzodiazeping podawana w sSrodowisku  domowym  przez
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opiekunow/rodzine byt midazolam podawany podpoliczkowo, ktory zostat zastosowany w 25
przypadkach. Najczesciej podawana benzodiazeping przez ratownikow pogotowia byt
diazepamu podawany doodbytniczo (41,7%), podczas gdy midazolam podano w 16%
przypadkow. Z kolei personel oddziatu ratunkowego w szpitalu UCLH siegat po PRD w ok. 3%
przypadkow, a po BCM w ok. 4% przypadkéw - patrz Ryc. 15

Ryc. 15. Czestos¢ podawania poszczegélnych benzodiazepin przez ratownikéw pogotowia
i personel oddziatu ratunkowego w szpitalu UCLH.
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Czas do podania pierwszej dawki benzodiazepiny byt najkrotszy w przypadku midazolamu
podawanego podpoliczkowo (6 minut), anastepnie diazepamu podawanego
doodbytniczego (19 minut).

Czas do ustapienia napadu byt najkrotszy w przypadku midazolamu podawanego
podpoliczkowo i wynosit 12 minut. W przypadku diazepamu podawanego doodbytniczego
czas do ustapienia napadu wynosit 20 minut.

Jak wskazuja autorzy badania Jindal 2023, obecne dowody przemawiaja za stosowaniem
midazolamu podawanego podpoliczkowo (Brigo 2015, McMullan 2010), stad przewiduja, ze
stanie sie on preferowana opcja ze wzgledu na jego wieksza akceptowalnosc¢ spoteczna,
tatwosc oraz szybkosc podania.

Autorzy badania Jindal 2023 podkreslajg potrzebe wczesnego rozpoznawania SE, szybkiej
reakcji w leczeniu pozaszpitalnym oraz potrzebe optymalnego dawkowania benzodiazepin
jako bezpiecznego i skutecznego leczenia pierwszego rzutu. Opoznienia na wczesnym etapie
zwigkszaja prawdopodobienstwo efektu ,domina”, takiego jak kolejne opoznienia
w podawaniu leczenia drugiej linii oraz mogg przektadac sie na wyzszy wskaznik przyjec na
oddziat intensywnej terapii (OIT). Przyszte algorytmy leczenia mogg wymagac podejscia
podobnego do tego stosowanego w leczeniu udarow i zawatow migsnia sercowego, w ktorym
SE jest traktowany jako stan nagly, wymagajacy precyzyjnego odmierzania czasu i szybkiej
eskalacji leczenia w razie potrzeby.
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6.3 Badanie Meléndez 2006

U 10 pacjentow? wystapity 52 przedtuzone napady drgawkowe, w tym: 32 uogélnione
toniczno-kloniczne, 18 mioklonicznych i 2 atoniczne.

Zastosowanie tylko 1 dawki 5 mg midazolamu (1 ml) byto skuteczne w 80,7% przypadkow (tj.
w 42 napadach). W 8 napadach skuteczne byto podanie 2 dawek midazolamu, aw 2
napadach - trzech dawek midazolamu i dawki diazepamu.

W trakcie przebiegu badania nie zaobserwowano depresji oddechowej wtornej do leczenia
ani aspiracji. U zadnego z pacjentow nie rozwinety sie zaburzenia krazeniowo-oddechowe
oraz stan padaczkowy, a takze zaden z pacjentow nie wymagat hospitalizacji ze wzgledu na
zdarzenia niepozadane.

Personel medyczny wyrazit ponadto opinie, Zze podpoliczkowa droga podania byta
wygodniejsza i szybsza w poréwnaniu do podania doodbytniczego.

Wyniki badania Meléndez 2006 potwierdzaja skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania
midazolamu podawanego podpoliczkowo u pacjentow z oporng padaczka z przedtuzonymi
napadami drgawkowymi. Podpoliczkowa droga podania jest wygodniejsza, szybsza
i bardziej akceptowana spotecznie w porownaniu z drogg doodbytnicza. W przebiegu
badania nie zaobserwowano wystepowania dziatan niepozadanych. Autorzy wskazuja
rowniez na potrzebe dalszych badan, ktére potwierdza brak wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem midazolamu podawanego podpoliczkowo
oraz przyczynig sie do zwiekszenia dostepnosci midazolamu podawanego w postaci
podpoliczkowej.

6.4 Badanie Kadel 2018

Sposrod 134 pacjentoéw, u ktorych zastosowano leczenia ratunkowe w badaniu Kadel 2018,
32 (24%) chorych przyjeto midazolam podawany podpoliczkowo, a 24 (18%) diazepamu
aplikowany doodbytniczo. Informacje dotyczace dawkowania wspomnianych opcji
terapeutycznych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 27. Informacje dotyczace dawkowania BCM i PRD w badaniu Kadel 2018.

Terapia | n (%) Dawka, mg, | Min. Mediana Max. dawka, | Liczba podan,
Srednia (SD) | dawka, mg | dawki, mg | mg $rednia* (SD)

BCM 32 (24) 7,5 (2,8) 2.5 10 10 1,5 (2,7)

PRD 24 (18) 10,2 (7,5) 2 10 40 1,8 (2,6)

* $rednia z ostatnich 3 miesiecy.

3 U pozostatych 63 pacjentow wystapity drgawki trwajace ponizej 1 minuty, stad nie byto koniecznosci
stosowania u nich lekow ratunkowych.

71



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

W badaniu Kadel 2018 odnotowano, ze skutecznosc terapii BCM i PRD zostata oceniona jako
dobra lub bardzo dobra u zblizonego odsetka pacjentow w obydwu grupach (92% vs 85%):
OR= 1,94 [95%Cl: 0,29; 12,95], p=ns; RD=1,08 [95%CI: 0,87; 1,34], p=ns; NNT1 ri=na.

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu Kadel 2018: BCM vs PRD. Dobra lub bardzo dobra
skutecznosé terapii.

Punkt Kohicowy ni/nk | Ni/Nk | OR[95%CI] |p |RD[95%CI] |p | NNT

[95%CI]
dobra lub bardzo dobra | 22 (92)/ | 24/ 20 | 1,94 ns | 1,08 ns | na
skuteczno$¢ terapii 17 (85) [0,29; 12,95] [0,87; 1,34]

Ryc. 16. Analiza skutecznosci w badaniu Kadel 2018: BCM vs PRD. Dobra lub bardzo dobra
skutecznosé terapii (OR).

BCM PRD Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Tolal Evenits Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Hadel 2018 22 24 17 20 1000% 1940249 1295
Total (95% Cl) 24 20 100.0% 1.94 [0.29, 12.95] |~ —
Total events 22 17
Heterodeneity Mot applicable } f ; f f ;

_ L S 01 02 05 ? 5 10
Test for overal| effect 2=069 (F=0.49) HCM PRO

Ryc. 17. Analiza skutecznosci w badaniu Kadel 2018: BCM vs PRD. Dobra lub bardzo dobra
skutecznosé terapii (RD).

BCM PRD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Kade| 2018 2 24 17 20 100.0% 007012 0.26]
Total (95% Cl) 24 20 100.0% 0.07 [-0.12, 0.26] e —
Total events 23 17
Heteragenaity, Mot applicable ; f t ;
Testfor overall effect 2= 068 (F =[.50) = o BCM UF'F&D o .

Odnosnie do zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem ratunkowym, sedacja zostata
uznana za powazny (n=25; 19%) lub umiarkowany (n=39; 29%) problem u znacznej liczby
pacjentéw poddanych terapii ratunkowej. Zgtaszane ciezkie lub umiarkowane problemy
zwigzane z sedacja raportowano u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych
w grupie BCM w poréwnaniu do grupy PRD (40% vs 74%): OR=0,24 [95%Cl: 0,06; 0,93],
p=0,04; RD=-0,34 [95%Cl: -0,63; -0,04], p=0,02; NNH 1 rex=na.

Z kolei problemy z zaaplikowaniem leku odnotowano u zblizonego odsetka chorych
w obydwu grupach (17% vs 26%): OR=0,56 [0,13; 2,46], p=ns; RD=0,63 [0,20; 2,04], p=ns; NNH
1 rok=Na.
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Tab. 29. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Kadel 2018: BCM vs PRD. Problemy zwiazane

z sedacja.
Punkt koncowy ni/nk | Ni/ | OR[95%CI] |p RD [95%CI] | p NNH
Nk [95%ClI]
Sedacja jako powazny lub | 8 (40)/ | 20/ | 0,24 0,04 | -0,34 0,02 | na
umiarkowany problem 14 (74) | 19 | [0,06; 0,93] [-0,63; -0,04]
Problemy 4(17)/ | 24/ | 0,56 ns |[0.63 ns | na
z zaaplikowaniem leku 5(26) | 19 [0,13; 2,46] [0,20; 2,04]

Ryc. 18. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Kadel 2018: BCM vs PRD. Problemy zwigzane z sedacja

(OR).
BCM PRD Odds Rafie Odds Raftio
Study or Subgroup  Evenis Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
Kadel 2018 8 a0 14 19 100.0% 0.24 [0.08, 0.93) .
Total (95% Cl) 20 10 100.0%  0.24[0.06,0.87] ————
Total events 8 14
Heterogeneity, Mot applivable t p | | | t
Test foroverall effect Z=207 (P=0.04) o102 DISF{D HCMZ =10

Ryc. 19. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Kadel 2018: BCM vs PRD. Problemy zwiazane z sedacja

(RD).
BCM PRD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Toftal Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Karel 2018 B 20 14 19 100.0% -0.34 [-0.63 -0.04)
Total (95% Cl) 20 19 100.0% -0.34 [0.63, 0.04] ————
Total exents g8 14
Heterogeneity' Motapplicabhe } ; T —
; e - sgi5r -0i2% ] 0.25 0.5
Testfor overal| effect Z=2.260(F=002) PRO HCU

Autorzy badania wskazuja na wieksza skutecznos¢ i efektywnos¢ m.in. midazolamu
podawanego podpoliczkowo (ktéry w momencie prowadzenia badania stosowany byt off-
label u dorostych) w poréwnaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo. Nadmieniaja
ponadto, ze wedtug aktualnie obowigzujacych wytycznych NICE (Lee 2014) midazolam
podawany podpoliczkowo jest zalecang opcjg terapeutyczng u dzieci, mtodziezy i dorostych,
u ktorych w przesztosci wystapit przedtuzony lub seryjny napad drgawkowy. Autorzy
publikacji podkreslajg rowniez problem zwiazany z problemami w refundacji podawanego
podpoliczkowo midazolamu w Niemczech, atakze na mozliwe problemy zwiazane
z odpowiedzialnoscig w przypadku stosowanie lekow off-label.

6.5 Badanie Shankar 2021

Sredni czas do ustapienia napadu w badaniu Shankar 2021 wynosit 17,9 minuty (n=4, SD=11,8,
mediana 19,8, IQR: 13,3-24,4) po podaniu dawki 5 mg BCM oraz 5,5 minuty (n=38, SD=4,5,
mediana 5,0, IQR: 2,1-5,0) po podaniu dawki 10 mg BCM. Czas do ustapienia napadu nie zostat
odnotowany u 71,2% (n = 104) pacjentow. Poczatkowa dawka BCM byta wystarczajaca do
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zakonczenia napadu u 82,9% (n=124) pacjentow, natomiast 10 chorych wymagato podania

dodatkowych dawek (brak danych dla pozostatych 12 uczestnikow).

Srednia przepisywana dawka BCM w planach opieki pacjentow (dla wszystkich rodzajow
napadow) wynosita 10,0 mg (SD=2,3). Srednig przepisana dawke w zaleznosci od
czestotliwosci i czasu trwania napadow przedstawiono w Tab. 30. Poczatkowa dawka 10 mg
zostata podana w 65,5% (n = 19/29) przypadkow u 0sob o masie ciata miedzy 30 kg a 60 kg
oraz w 83,3% (n = 35/42) przypadkow u osob o masie ciata od 60 kg do 110 kg.

Tab. 30. Rozkiad dawek OMM w zaleznosci od czasu trwania i czestotliwosci napadéw w roku
poprzedzajacym zbieranie danych (zgodnie z indywidualnymi planami opieki pacjentow).

Przecietny czas trwania

Liczba protokotéow dot. leczenia

Dawka BCM, mg, srednia

napadu, min. przeciwpadaczkowego* (SD)

0-2 40 10,32 (2,70)
2-4 58 9,64 (2,31)
4-6 58 10,29 (1,83)
6-8 11,67 (2,58)
8-10 2 12,50 (5,00)
10+ 32 9,64 (2,09)
napady klastrowe 4 10,00 (-)
nieznany 22 8,57 (3,06)
Miesieczna czestosc N Dawka BCM, mg, Srednia
wystepowania napadow (SD)

0-2 43 9,36 (2,11)
0-3 31 9,10 (1,94)
7-10 10 10,77 (1,88)
11-20 10 10,59 (1,66)
>20 27 10,33 (2,90)
nieznana 25 11,11 (2,11)

* taczna liczba protokotow dot. leczenia przeciwpadaczkowego uwzglednia pacjentow, ktorzy posiadali wiecej niz 1

dedykowany im protokot.
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Ryc. 20. Miesieczna czesto$¢ wystepowania napadow drgawkowych w badaniu Shankar 2021
(N=146).
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Napady wymagajace wezwania ambulansu po podaniu leku ratunkowego stanowity 9% (n =
13/146), z czego trzy czwarte przypadkow wymagato hospitalizacji (7%, 10/146). Szczegotowe
informacje dotyczace tych uczestnikow opisano w Tab. 30.

Tab. 31. Napady wymagajace wezwania ambulansu i przyjecia do szpitala po podaniu OMM.

Napady wymagajace wezwania ambulansu | BCM (N=146)

tak, n (%) 13" (9)

nie, n (%) 120 (82)
brak danych, n (%) 13 (9)
Przyjecia do szpitala** BCM (N=146)
tak - pacjenci przyjeci na oddziat 10 (7)

ratunkowy lub oddziat intensywnej terapii
(po wezwaniu karetki), n (%)

nie, n (%) 129 (88)
brak danych, n (%) 7 (5)

*Sposrod 13 wezwan karetek, podane leki zostaty odnotowane u 3 pacjentow: jeden otrzymat nieznang dawke
midazolamu, jeden otrzymat 5 mg maleinianu midazolamu podawanego podpoliczkowo oraz nieznang dawke
diazepamu, a jeden otrzymat 5 mg maleinianu midazolamu podawanego podpoliczkowo (te dawki nie zostaty
uwzglednione we wczesniejszych tabelach); **leki podane w szpitalu zostaty odnotowane u czterech przyjetych
pacjentow: jeden otrzymat nieznang dawke dozylnego lorazepamu oraz nieznana dawke lewetyracetamu, jeden
otrzymal nieznang dawke paraldehydu, jeden otrzymat nieznana dawke fenytoiny, a jeden otrzymat 3 mg lorazepamu
oraz 1 g fenytoiny.

Podsumowujac, w badaniu obserwacyjnym Shankar 2021, dotyczacym stosowania
midazolamu podawanego podpoliczkowo u dorostych z padaczka wykazano, ze dawka 10 mg
BCM byta dobrze tolerowana 1izwykle skuteczna w przerywaniu napadow. Dane
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demograficzne dane populacji oraz wysoka czestos¢ wystepowania uogoélnionych napadow
toniczno-klonicznych byt spojne z wczesniejszymi doniesieniami (Moran 2004).

Dawka 10 mg BCM byta skuteczna w przerywaniu napadéw srednio w ciggu 5,5 minuty

(mediana: 5,0). U wiekszos¢ pacjentow, ktorzy poczatkowo otrzymali omaweloksolon
w dawce, odnotowano ustgpienie napadu.
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7 Dodatkowe dowody naukowe

W ramach dodatkowych dowodow naukowych uwzgledniono:

e badanie biodostepnosci midazolamu podawanego podpoliczkowo z midazolamem
podawanym domiesniowo u zdrowych ochotnikow, na podstawie ktérego EMA
rozszerzyta wskazanie rejestracyjne dla preparatu Buccolam® o populacje
dorostych;

o abstrakt konferencyjny (Fraga 2014), w ramach ktorego autorzy przeprowadzili
retrospektywng analize dotyczaca oceny skutecznosci stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo, a takze porownania preferencji stosowania BCM vs
wczesniej stosowanych lekow przeciwpadaczkowych w populacji pacjentow
w srednim wieku wynoszacym ok. 33 lat (zakres 12-57);

e badanie przeprowadzone wsrod kierownikow doméw opieki oraz krewnych
opiekunow pacjentow z niepetnosprawnoscig intelektualng i padaczka, u ktérych
wystepowaty przedtuzone napady padaczkowe, w przypadku ktorych chorym
podawano BCM lub PRD (w przypadku tego badania nie podano wieku chorych).

7.1 Ocena biodostepnosci

Dane farmakokinetyczne przedstawione ponizej ograniczajg sie do danych wspierajacych
rozszerzenie wskazania dla preparatu Buccolam®tj. roztworu chlorowodorku midazolamu do
podania podpoliczkowego w dawkach 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg i 10 mg, na podstawie ktorych
EMA rozszerzyta wskazanie rejestracyjne dla preparatu Buccolam® o populacje dorostych
(EMA 2024, EMA 2024 assessment report).

W przypadku wskazania dla dorostych, zgodnie z zaleceniami naukowymi EMA,
przeprowadzono dwa badania wspierajace wniosek: badanie wzglednej biodostepnosci:
preparatu Buccolam® w porownaniu z preparatem Hypnovel® uzdrowych dorostych
ochotnikéw (LESVIBUCCO/23/BQ-3) oraz populacyjne modelowanie farmakokinetyczne (ang.
population pharmacokinetic analysis, popPK) - midazolam vs 1-hydroksymidazolam
z wykorzystaniem danych z badania LESVIBUCCO/23/BQ-3.

Otrzymane dane farmakokinetyczne z badania LESVIBUCCO/23/BQ-3 (patrz rozdz. 7.1.1)
zostaty poddane dalszej analizie w ramach pozniejszego modelowania i symulacji PopPK
(patrz rozdz. 7.1.2), majacych na celu wsparcie dawkowania leku Buccolam® u dorostych na
podstawie ekstrapolacji z wykazanej skutecznosci u dzieci. Metryki PK (AUC i Crax) populaciji
pediatrycznej zostaty wyodrebnione z symulacji modelu PopPK (dla preparatu Buccolam®
w populacji pediatrycznej w ramach badania klinicznego MID001 (patrz rozdz. 7.1.3).
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7.1.1  LESVIBUCCO

Schemat i metody badania

LESVIBUCCO/23/BQ-3 to randomizowane, zaslepione laboratoryjnie badanie biodostepnosci,
poréwnujace stosowanie roztworu midazolamu podawanego przez btone sluzowa jamy ustnej
(BCM) w dawce 15 mg (Buccolam® 7,5 mg/1,5 mL) ze stosowaniem midazolamu w postaci
roztworu do iniekcji (IM) w dawce 10 mg (Hypnovel® 10 mg/2 mL) u 22 zdrowych dorostych
uczestnikbw na czczo w schemacie crossover. Dodatkowo oceniono bezpieczenstwo
i tolerancje midazolamu w postaci roztworu do stosowania przez btong $luzowa jamy ustnej
w poréwnaniu z midazolamem podawanym domiesniowo u zdrowych ochotnikow. Zbadano
rowniez wptyw wieku i wskaznika BMI na farmakokinetyke midazolamu.

23 dorostych uczestnikow (16 kobiet i 7 mezczyzn, w wieku 18-68 lat, BMI 23,2-31,8) zostato
zakwalifikowanych do randomizacji iotrzymato co najmniej jedng dawke badanego
produktu. Dwoch uczestnikow przedwczesnie przerwato udziat w badaniu po pierwszym
podaniu (test n=1, referencja n=1) z powodu zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
(ang. treatment-emergent adverse events, TEAE). W zwigzku z tym 21 uczestnikow, ktorzy
otrzymali zarowno produkt testowy, jak ireferencyjny, stanowi populacje analizy
porownawczej biodostepnosci.

Produkt testowy (Buccolam® 15 mg (7,5 mg/1,5 ml) roztwor do stosowania na btone $luzowa
jamy ustnej) podawano bezposrednio do jamy policzkowej (przestrzen miedzy dzigstem
a policzkiem) przy uzyciu strzykawki o pojemnosci 1,5 ml. Produkt referencyjny (Hypnovel®
10 mg (10 mg/2 ml); nazywany dalej jako IM (ang. intramuscular midazolam) roztwor do
wstrzykiwan) podawano domiesniowo w srodkowag zewnetrzng czes¢ uda. Uczestnicy
otrzymywali oba badane produkty po nocnym poscie trwajacym co najmniej 10 godzin.

W kazdej fazie badania zaplanowano pobranie 19 probek krwi zylnej (o objetosci 6 ml kazda),
w momentach: przed podaniem dawki (t=0 h) oraz od 2 minut do 24 godzin po podaniu dawki.
Probki pobierano, jesli to mozliwe, za pomoca kaniuli umieszczonej w zyle konczyny gornej
uczestnika.

Wyniki

Srednie profile stezenia leku wosoczu w funkcji czasu uzyskane w badaniu
LESVIBUCCO/23/BQ-3 przedstawiono na Ryc. 21. Parametry farmakokinetyczne oraz
statystyki podsumowujace zaprezentowano w Tab. 32 i Tab. 33 dla midazolamu oraz w Tab.
34 i Tab. 35 dla 1-hydroksymidazolamu.
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Ryc. 21. Arytmetyczne sSrednie stezenia midazolamu (po lewej) i 1-hydroksymidazolamu (po
prawej) w osoczu w funkcji czasu po podaniu preparatu Buccolam® (tj. test) i Hypnovel® (tj.
reference) (N=22).

Midazolam Concentration (ng/mL)
|
[ =
1-OH-Midazolam Concentration (ng/mL)

Time (h) Time (h)

—+— Test —e— Reference —o— Test —e— Reference

Tab. 32. Parametry farmakokinetyczne oceniane w badaniu LESVIBUCCO dla midazolamu, $rednia
arytmetyczna (SD).

Parametr farmakokinetyczny

BCM, N=22

IM, N=22

AUC(Q_U, ng- h/ml

392,50 (87,08)

474,27 (104,82)

AUC ., ng-h/ml

420,76 (103,76)

509,40 (122,87)

Crnax, Ng/ml

130,85 (53,19)

142,95 (38,32)

tmax, h (Min.-max.)

0,50 (0,25-3,00)

0,42 (0,08-1,50)

AUC o) - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, pobranej w probkach w czasie 0-t, od czasu; AUCg- - pole
pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi ekstrapolujgce koncowy okres eliminacji; Cmax- maksymalne stezenie leku
uzyskane bezposrednio z danych - bez interpolacji; tmax - €zas, w ktorym osiagnieto maksymalne stezenie leku -
uzyskany bezposrednio z danych bez interpolacji.

Tab. 33. Parametry farmakokinetyczne oceniane w badaniu LESVIBUCCO dla midazolamu, $rednia
arytmetyczna (SD) (N=21).

Parametr BCM vs IM, srednia 90%ClI ISCV (%)
farmakokinetyczny geometryczna (%)
AUCg.t), ng-h/ml 82,04 76,30 - 88,21 13,6
Crmax, Ng/ml 86,23 70,63 - 105,28 38,7

90%CI - 90%-owy przedziat ufnosci (ang. 90% confidence interval); AUC. - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku
we krwi, pobranej w probkach w czasie 0-t, od czasu; ISCV - wspotczynnik zmiennosci wewnatrzosobniczej (ang. Intra-
Subject Coefficient of Variation); Crax - maksymalne stezenie leku uzyskane bezposrednio z danych - bez interpolacji.

Tab. 34. Parametry farmakokinetyczne oceniane w badaniu LESVIBUCCO dla 1-
hydroksymidazolamu, srednia arytmetyczna (SD).
Parametr farmakokinetyczny BCM, N=22 IM, N=22

AUC(Q.L;, ng‘ hf‘mt

106,61 (37,84)

55,28 (16,98)

AUCg.), ng-h/ml

117,03 (38,53*)

67,59 (20,46*)

Crnaxs NE/ML

45,78 (27,08)

9,81 (4,18)
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Parametr farmakokinetyczny

BCM, N=22

IM, N=22

tmax, h* (Min.-max.)

0,75 (0,33-3,00)

1,00 (0,25-3,00)

AUC o+, - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, pobranej w probkach w czasie 0-t, od czasu; AUC .- - pole
pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi ekstrapolujace koricowy okres eliminacji; Cmax. maksymalne stezenie leku
uzyskane bezposrednio z danych - bez interpolacji; tmax - czas, w ktorym osiggnieto maksymalne stezenie leku -
uzyskany bezposrednio z danych bez interpolacji.

* Przedstawione srednie wartosci tmax 53 tozsame z medianami; ** wyniki dla N=21 w grupie BCM oraz N=20 w grupie

IM.
Tab. 35. Parametry farmakokinetyczne oceniane w badaniu LESVIBUCCO dla 1-
hydroksymidazolamu, Srednia arytmetyczna (SD) (N=21).
Parametr BCM vs IM, $rednia 90%ClI ISCV (%)
farmakokinetyczny geometryczna (%)
AUCg.yy, ng-h/ml 189,77 174,28 - 206,64 16,0
Cinax, Ng/ml 420,17 334,32 - 528,08 44,8

90%ClI - 90%-owy przedziat ufnosci (ang. 90% confidence interval); AUC., - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku
we krwi, pobranej w probkach w czasie 0-t, od czasu; ISCY - wspotczynnik zmiennosci wewnatrzosobniczej (ang. Intra-
Subject Coefficient of Variation); Cmax- maksymalne stezenie leku uzyskane bezposrednio z danych - bez interpolacji.
Bezposrednie wyniki przeprowadzonego badania nie sg wystarczajace do przeprowadzenia
porownania biodostepnosci pomiedzy produktem Buccolam® a produktem Hypnovel®
w zakresie szybkosci istopnia wchtaniania midazolamu po jednorazowym podaniu
w warunkach postu. Jednak uzyskane dane farmakokinetyczne zostaty poddane dalszej
analizie w ramach pozniejszego modelowania i symulacji PopPK przeprowadzonej przez
Whnioskodawce.

Whnioskodawca zaktualizowat sekcje dotyczaca wtasciwosci farmakokinetycznych, wtaczajac
dane dla dorostych z badania LESVIBUCCO/23/BQ-3 w nastepujacy sposob: symulowane
parametry farmakokinetyczne dla zalecanych dawek u dzieci w wieku od 3 miesiecy do mniej
niz 18 lat, oparte na populacyjnym badaniu farmakokinetycznym, jak rowniez parametry
farmakokinetyczne dla zalecanych dawek u dorostych, oparte na badaniu biodostepnosci
przeprowadzonym u zdrowych dorostych, przedstawiono w tabelarycznej formie ponizej.

Tab. 36. Symulacja PopPK przeprowadzona na podstawie wynikow badania LESVIBUCCO
w odniesieniu do poszczegolnych parametréow farmakokinetycznych, dawki oraz wieku chorych.

Dawka Wiek Parametr srednia (SD)

2,5 mg 3 mies. - 1 rok AUCp.), ng-h/ml 168 (98)
Crmax, Ng/ml 104 (46)

5 mg 1rok -5 lat AUC .5, ng-h/ml 242 (116)
Crnax, NG/ ML 148 (62)

7,5 mg 5lat - 10 lat AUCg.;, ng-h/ml 254 (136)
Cenax, NE/mL 140 (60)

10 mg 10 lat - 18 lat AUC(p.), ng-h/ml 189 (96)
Crnax, Ng/ml 87 (44)

>18 lat AUCp., ng-h/ml 420,76 (104)

Crnax> Ng/ml 130,85 (53)

80



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

Na podstawie symulacji przeprowadzonej w oparciu o wyniki badania farmakokinetycznego,
dotyczace oceny poszczegoélnych parametrow farmakokinetycznych, mozna wnioskowac, ze
dawka 10 mg u wszystkich dorostych prowadzi do podobnej ekspozycji, jak w przypadku
wszystkich grup wiekowych dzieci przy ich odpowiednich dawkach terapeutycznych.

7.1.2 Symulacja popPK

Badanie modelowania populacyjnej farmakokinetyki (popPK) dla midazolamu i1-
hydroksymidazolamu z wykorzystaniem danych z badania LESVIBUCCO/23/BQ-3 zostato
przeprowadzone w celu okreslenia dawki dla dorostych.

Dane dotyczace substancji czynnej i metabolitu z badania LESVIBUCCO/23/BQ-3 testowanej
formulacji (Buccolam®) zostaty wykorzystane do opracowania modelu farmakokinetycznego,
ktory wyjasnia zachowanie midazolamu i jego metabolitu 1-hydroksymidazolamu w osoczu
po podaniu preparatu Buccolam® w dawce 15 mg u dorostych.

tacznie u 22 uczestnikow analizy farmakokinetycznej oceniano dane farmakokinetyczne
w okresie stosowania testowanej formulacji. Podstawowe dane demograficzne ocenianej
populacji: 72,2% populacji stanowity kobiety, mediana wieku 32 lata (w zakresie od 18 do 68)
oraz masy ciata wynosita od 61 do 92,3 kg. 4 z tych uczestnikow stanowity osoby starsze > 60
lat, z czego 3 miaty = 65 lat, a 7 osob byto otytych (BMI > 29). U tych pacjentow, zarowno
dla midazolamu, jak i 1-hydroksymidazolamu, 418 obserwacji kwalifikowato sie do wtaczenia
do populacyjnego modelu farmakokinetycznego.

Ryc. 22. Zasymulowanych dane z oryginalnego zestawu danych (n=22).

Parent Metabodite

Opservations
Obsatvations

Tine Time

Otwarte kotka, stezenia obserwowane; czarna ciagta linia, mediana; dolne i gorne przerywane linie, 5. i 95.
percentyl z 500 zasymulowanych danych, odpowiednio; zacienione obszary, 95% przedziaty ufnosci dla
zasymulowanej przewidywanej mediany (fioletowy), 5. percentyl (niebieski) i95. percentyl (niebieski)
utworzone z 500 zasymulowanych zestawow danych uczestnikow z oryginalnego zestawu danych.

Ogolnie rzecz biorac, wykresy diagnostyczne nie ujawnity zadnych btedow w specyfikacji

modelu. Model dobrze odwzorowywat tendencje centralng danych i uznano go za odpowiedni
do generowania symulacji.
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Ostateczny model popPK zostat uzyty do symulacji ekspozycji na midazolam u dorostych po
podaniu 10 i 15 mg oraz poréwnany z ekspozycjami na midazolam z preparatu Buccolam®
w populacji pediatrycznej. Metryki farmakokinetyczne (AUCs.-i Cmax) populacji pediatrycznej
zostaty wyodrebnione z symulacji modelu popPK Buccolam® w pediatrii w badaniu MID0O1.

7.1.3 Badanie MID001

Badanie MID001 zostato przeprowadzone na 50 pacjentach pediatrycznych (w wieku od 3
miesiecy do <18 lat; 37 mezczyzn i13 kobiet), ktorzy przechodzili rutynowe operacje
i wymagali premedykacji midazolamem. Probki krwi pobierano od czasu zerowego do 8
godzin po podaniu dawki lub tuz przed usunieciem kaniuli (ktorekolwiek z tych zdarzen miato
miejsce pozniej). Maksymalnie 4 probki krwi pobierano od dzieci ponizej 2. roku zycia, a 6
probek od dzieci powyzej 2. roku zycia. Pacjenci otrzymywali pojedyncza dawke 0,2 mg/kg
Buccolam® (do maksymalnej dawki 10 mg [2 ml]) droga podpoliczkowa. Symulowane metryki
farmakokinetyczne dla zalecanego dawkowania u dzieci w wieku od 3 miesigecy do <18 lat
zostaty przedstawione w Tab. 37.

Tab. 37. Parametry farmakokinetyczne dla zalecanego dawkowania u dzieci w wieku od
3 miesiecy do ponizej 18 lat (badanie MID001).

Dawka Wiek Parametr Srednia SD
) AUC..), ng-h/ml | 168 98

2,5 mg 3 mies.<1 rok

Crmax, NE/ML 104 46

AUC g, ng-h/ml | 242 116
5 mg 1 rok< 5 lat

Crnax, Ng/mMl 148 62

AUC{Q._.;, ng-h/ml 2,54 136
7,5 mg 5 lat< 10 lat

Crnaxs NG/l 140 60

AUC{{]_-‘, ng'hfml 189 96
10 mg 10 lat< 18 lat

Crnax, N2/ml 87 44

Prognozy dla dorostych zostaty podzielone na trzy podgrupy populacyjne zgodnie z cechami
demograficznymi, mianowicie: osoby starsze (wiek > 65), otyte (BMI > 29) oraz osoby doroste
o normalnej masie ciata (wiek 18 < 65, BMI < 29). Krzywe stezen w osoczu w funkcji czasu po
podaniu preparatu Buccolam® 15 mg dla dorostych przedstawiono z uwzglednieniem podziatu
wedtug BMI i wieku, z rézng liczba probek od n=42 do n=458. Dodatkowo przeprowadzono
prognozy dla jednej dawki preparatu Buccolam® 10 mg i 15 mg u dorostych oraz 5 mg, 7,5 mg
i 10 mg u dzieci w zaleznosci od wieku.

Krzywe stezen w osoczu w funkcji czasu u dorostych po podaniu leku Buccolam® 15 mg
pokazano na Ryc. 23. (klasyfikacja wedtug BMI, kontrolowany wiek) oraz na Ryc. 24
(klasyfikacja wedtug wieku, kontrolowana masa ciata). Wyniki symulacji powierzchni pod
krzywa stezen w osoczu w funkcji czasu od czasu zerowego do nieskonczonosci (AUC o..)) oraz
maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) dla dawki 10 mg i15 mg preparatu Buccolam®
przedstawiono na Ryc. 25.
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Ryc. 23. Symulacja stezenia w osoczu w funkcji czasu dla preparatu Buccolam® 15 mg,
stosowanego u dorostych w zaleznosci od BMI (BMI<29 i BMI>29).
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Ryc. 24. Symulacja stezenia w osoczu w funkcji czasu dla preparatu Buccolam® 15 mg,
stosowanego u dorostych w zaleznosci od wieku (<65 i 265).
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Ryc. 25. Symulacja krzywych AUC i C,, dla populacji dorostych i dzieci.
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Osoby starsze (wiek >65), otyte (BMI >29) oraz dorosli o prawidtowej masie ciata (wiek 18-<65, BMI <29).

Whnioskodawca w swojej dokumentacji popPK (stwierdza: ,Zalecana dawka midazolamu
podpoliczkowego dla nastolatkow (10 mg) jest rowna niezarejestrowanej na tamten moment
(off-label) dawce podpoliczkowej dla dorostych (10 mg), jak zaleca wiele krajowych
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ostrych napadow oraz jak odzwierciedlaja to
kluczowe i wspierajace opublikowane badania kliniczne u dorostych, opisujace stosowanie
i skutecznos¢ dawki 10 mg midazolamu podawanego podpoliczkowo w celu zakonczenia
napadu u dorostych (patrz rozdz. 5 i rozdz. 6). Ogolnie, na podstawie powyzszych symulacji
i opisanych rozwazan, dawka 10 mg zostata uznana jako optymalna, skuteczna i bezpieczna
u dorostych z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi”.

7.2 Fraga 2014

W badaniu Fraga 2014 autorzy przeprowadzili retrospektywng analize danych, pochodzacych
od 21 pacjentow, ktorym przepisano midazolam podawany podpoliczkowo w dwoch
szpitalach trzeciego stopnia referencyjnosci w Barcelonie. Charakterystyke pacjentow
wtaczonych do badania przedstawiono w Tab. 38.

Tab. 38. Charakterystyka chorych w badaniu Fraga 2014.

Charakterystyka BCM, N=21
sredni wiek, lata (zakres) 33,38 (12-57)
rodzaj padaczki, n (%)

padaczka ogniskowa 19 (90)
padaczka uogdlniona objawowa 2 (10)
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Charakterystyka ] BCM, N=21
czestosc wystepowania napadow, n (%)

1x w tygodniu ‘ 12 (57)
czestos¢ wystepowania napadow klastrowych, n (%)

1 raz w miesiacu 8 (38)

1 raz w tygodniu 3 (15)
codziennie 2 (10)
srednia liczba stosowanych lekow 2,8

przeciwpadaczkowych, n (%)
przebyte zabiegi chirurgiczne, dotyczace leczenia napadow, n (%)

wszczepienie stymulator nerwu btednego 8 (38)

stymulator mozgu 1(5)

Sposrod 21 pacjentow, ktorym przepisano midazolam podawany podpoliczkowo (w dawce 10
mg), 13 zastosowato lek. Szesciu znich (6/13) zgtosito natychmiastowa skutecznosc
w zakresie przerywania napadow, pieciu (5/13) odnotowato skutecznos¢ w czasie od 5 do 30
minut po podaniu, a u dwoch pacjentow (2/13) skutecznosc nie zostata oceniona (z powodu
zastosowania leku w okresie po napadzie u jednego pacjenta itrudnosci z podaniem
u drugiego). Napady nawrocity tylko udwoch pacjentow. Jako dziatania niepozadane
wiekszosC pacjentow zgtaszata sennosc, a jeden pacjent doswiadczyt paradoksalnej
bezsennosci, mimo ze napady zostaty opanowane.

W poréwnaniu z innymi, wczesniej stosowanymi lekami (gtownie diazepamem p.r.), 8
pacjentow preferowato midazolam podawany podpoliczkowo ze wzgledu na skutecznosc
i tatwos¢ w uzyciu, 2 pacjentow zgtosito konieczno$¢ podania dodatkowej dawki, a3
pacjentow preferowato inne opcje ze wzgledu na nieprzyjemny smak lub wyciek leku
podczas podania. 10 pacjentow (76,9%) zadeklarowato gotowos¢ do ponownego uzycia tego
leku.

Podsumowujac, na podstawie wynikow badania mozna wnioskowac, ze midazolam podawany
podpoliczkowo jest uzyteczna iwygodna opcja terapeutyczng w leczeniu napadow
klastrowych u dorostych. Okazat sie skuteczny w przerywaniu napadow, dobrze tolerowany
przez pacjentow i tatwy w uzyciu.

7.3 Mukhopadhyay 2013

Badanie Mukhopadhyay 2013 to badanie dotyczace oceny stosowania lekow ratunkowych
w przypadku przedtuzajacych sie napadow padaczkowych z perspektywy o0sob
z niepetnosprawnoscia intelektualng i padaczka. Zgodnie z przedstawionymi w publikacji
danymi, u 14%-24% chorych z niepetnosprawnoscia umystowa w przebiegu catego zycia
wystapi padaczka.

Pacjenci z niepetnoscia umystowa i przedtuzonymi napadami padaczkowymi, uwzglednieni
w badaniu pochodzili z miast w hrabstwie Essex w Wielkiej Brytanii oraz byli pod opieka
Specjalistycznych Ustug Wsparcia dla Osob z Niepetnosprawnoscia Intelektualng w Braintree
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i Colchester, ktore na tamten moment byly czescia North East Essex PCT NHS Trust.
W Braintree (w tamtym momencie) dziatata specjalistyczna miesieczna poradnia
padaczkowa prowadzona przez zespot psychiatryczny, w ktorego sktad wchodza rowniez
pielegniarki Srodowiskowe odpowiedzialne za opieke nad poszczegdlnymi pacjentami.
Colchester ma podobnag strukture, ale pacjenci sa przyjmowani w ramach rutynowych
poradni, a nie specjalistycznej poradni padaczkowej. Dodatkowo Colchester korzysta z ustug
dedykowanej pielegniarki specjalizujacej sie w padaczce, ktéra prowadzi wtasne
konsultacje, odgrywajac kluczowa role w monitorowaniu i koordynacji pracy roznych
specjalistow.

W ramach badania przygotowano dwie ankiety. Pierwsza byta skierowana do kierownikéw
domow opieki i sktadata sie z pieciu pytan majacych na celu ustalenie liczby osob z padaczka
w ich domach opieki, planow opieki dla pacjentow, szkolen personelu oraz szczegotow
dotyczacych protokotu podawania lekow ratunkowych i ich stosowania w ciggu ostatniego
roku. Druga ankieta byta przeznaczona dla opiekunow lub krewnych bedacych gtownymi
opiekunami i zawierata osiem pytan majacych na celu ocene adekwatnosci szkolen,
czestotliwosci stosowania lekow ratunkowych, ich doswiadczen/ocen réznych rodzajow
lekow wedtug roznych parametrow oraz ogolnych preferencji. Z uwagi na to, ze byta to
ankieta oceniajaca jakos¢ ustug, nie wymagana byta zgoda centralnej komisji etycznej.,
jednak przed rozpoczeciem zbierania danych uzyskano wczesniejszg zgode od Komitetu
Audytu North East Essex PCT, w ktorego obszarze dziatania przeprowadzono badanie.
Kwestionariusze zostaty wystane do kierownikow domow opieki oraz krewnych
w wymienionym wyzej obszarze. Kierownicy domow opieki zostali poproszeni o przekazanie
drugiego kwestionariusza personelowi opiekunczemu w ich placowkach. Kwestionariusz byt
anonimowy.

Wskaznik odpowiedzi od kierownikow domoéw opieki w Braintree wyniost 63% (22/35), a od
krewnych/opiekunow 64% (9/14), co dato ogolny wskaznik odpowiedzi na poziomie 63%
(31/49). Podobnie, wskaznik odpowiedzi od kierownikow domow opieki w Colchester wyniost
62% (36/58), a od krewnych/ opiekundw 55% (6/11), co dato ogolny wskaznik odpowiedzi na
poziomie 61% (42/69).

U wiekszosci pacjentow stosowano protokot z BCM w porownaniu do protokotu z PRD. Warto
zauwazyc, ze lekarze rodzinni przepisywali midazolam podpoliczkowy, mimo ze nie byt on
licencjonowany. Odzwierciedla to ich zaufanie do specjalistycznych ustug wsparcia dla osob
z niepetnosprawnoscia intelektualng oraz role tych ustug w aktywnym wspieraniu pacjentow
z padaczka w stosowaniu lekow ratunkowych.

Leki ratunkowe byty aktywnie podawane przez znaczng czes¢ opiekunow. Stuzby ratunkowe
byty wzywane pomimo stosowania lekow ratunkowych jedynie w kilku przypadkach, co byto
gtownie zwigzane z przyczynami wtérnymi, takimi jak uraz gtowy, przedtuzajace sie napady
wywotane infekcja czy skargi pacjentow na zawroty gtowy. Nie miato to zwigzku z brakiem
kontroli napadow ani skutkami ubocznymi lekow.

Wyniki ankiety skierowanej do kierownikow domow opieki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 39. Wyniki ankiety skierowanej do kierownikéw domoéw opieki w badaniu Mukhopadhyay
2013.

Charakterystyka

Pacjenci
z padaczka, N=140

posiadanie protokotu, dotyczacego postepowania w padaczce, n (%)

tak 84 (60)
nie 56 (40)
protokot uwzgledniajacy stosowanie PRD, n (%) 11
stosowanie PRD w ciagu ostatniego roku, n (%) 7
liczba podan PRD, e 17
protokot uwzgledniajacy stosowanie BCM, n (%) 32
stosowanie BCM w ciagu ostatniego roku, n (%) 13
liczba podan BCM, e 46

Charakterystyka Personel medyczny
personel przeszkolony w stosowaniu PRD i BCM, n (%) 183

personel przeszkolony w stosowaniu BCM, n (%) 186

personel przeszkolony w stosowaniu PRD, n (%) 59

zastosowanie PRD i BCM przez personel medyczny w ciggu ostatnich 12 14

mies., e

zastosowanie BCM przez personel medyczny w ciggu ostatnich 12 mies., e | 37

zastosowanie PRD przez personel medyczny w ciagu ostatnich 12 mies., e | 10

Wyniki ankiety skierowanej do opiekunow chorych w sposob tabelaryczny zaprezentowano
ponizej.

Tab. 40. Wyniki ankiety skierowanej do opiekunéw chorych w badaniu Mukhopadhyay 2013.

Charakterystyka Opiekunowie
Swiadomos¢ padaczki i stosowanie lekow ratunkowych N=117
tak, n (%) 17
| tylko stosowanie lekow ratunkawych, n (%) 79 (68)
PRD i BCM 32
BCM 34
PRD 13
| tylko swiadomosc padaczki, n (%) 17 (14)
nie, n (%) 21 (18)
Przebycie odpowiedniego szkolenia dotyczacego padaczki N=96 (79+17)
tak, n (%) 92 (96)
nie, n (%) 4 (4)
Regularne uzupetnianie wiedzy na temat opieki nad osobg z padaczka, N=96 (79+17)
tak, n (%) 54 (56)
| w ciqgu ostatniego roku 16
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>1 roku 18

brak odpowiedzi 20
nie, n (%) 42
Zastosowanie lekow ratunkowych przez opiekunow w ciagu N=23*
ostatnich 12 mies., n (%)
zastosowanie PRD i BCM 3
zastosowanie BCM 14
zastosowanie PRD 6
Wezwanie stuzb ratunkowych pomimo podania nastepujacych lekow:
BCM, n (%) 2
PRD, n (%) 5

*Nie wszyscy opiekunowie, ktorzy stosowali leki ratunkowe, odpowiedzieli na ankiete.

Opiekunow poproszono o ocene stosowania BCM i PRD wedtug okreslonych parametrow, jak
przedstawiono w Tab. 41, w przypadku osob stosujacych wytacznie jeden rodzaj leku
ratunkowego. Opiekunowie, ktorzy stosowali oba rodzaje lekow ratunkowych, zostali
poproszeni o poréwnanie, ktéry z nich byt lepszy wedtug okreslonych parametrow, jak
wskazano w Tab. 42.

Wiekszos¢ opiekundw, ktorzy stosowali wytacznie BCM lub wytacznie PRD, uznata oba leki za
tatwe do podania (90% vs 68%), szybko dziatajace (65% vs 80%) i pozbawione ucigzliwych
skutkow ubocznych (63% vs 80%). 95% opiekunow stosujacych BCM uwazato go za spotecznie
akceptowalny w porownaniu do 40% stosujacych PRD.

W przypadku opiekunow, ktorzy stosowali obydwie opcje terapeutyczne, BCM zostat
oceniony znacznie lepiej w zakresie kazdego z ocenianych parametrow (patrz Tab. 42).
Zapytani o preferencje, 26 z 27 opiekunow, ktorzy odpowiedzieli na to pytanie,
preferowato midazolam podawany podpoliczkowo od diazepamu podawanego
doodbytniczo.

Tab. 41. Opinie opiekunéw na temat lekow ratunkowych u oséb, ktére stosowaly wylacznie
midazolam podpoliczkowy lub wytacznie diazepam doodbytniczy w badaniu Mukhopadhyay 2013.

BCM, N=40 RCD, N=25

tak nie nie wiem | tak nie nie wiem
tatwe uzycie 36 (90%) 0 4 (10%) 17 (68%) 7 (28%) | 1 (4%)
Spoteczna akceptacja 38 (95%) 0 2 (5%) 10 (40%) 14 (56%) | 1 (4%)
Szybkie dziatanie 26 (65%) 3 (7%) 11 (28%) 20 (80%) 3(12%) | 2 (8%)
Efekty uboczne 3 (7%) 25 (63%) | 12 (30%) 1 (4%) 20 (80%) | 4 (16%)

Tab. 42. Porownanie lekow ratunkowych przez opiekunow: midazolam podpoliczkowy vs
diazepam doodbytniczy w badaniu Mukhopadhyay 2013.

BCM Lepszy Gorszy Porownywalny | Brak komentarza
Wygoda administracji 16 0 0 7
Inwazyjnosc 16 0 0 7
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Kwestie plci 15 0 1 7
Poczatek dziatania 15 0 0 8
Skutecznosc 12 1 2 8
Efekty uboczne 14 0 1 8
Czas trwania 14 0 1 8
Kwestie zgody 12 0 3 8
Doswiadczenia w uzyciu 15 0 0 8
Akceptowalnosc spoteczna 16 0 0 7
Ogolne preferencje BCM, N=26 (96%) RCD, N=1 (4%)

Podsumowujac, wyniki badania Mukhopadhyay 2013 wyraznie podkreslaja gotowosc
i preferencje opiekunéow do stosowania BCM. Jak w przypadku innych tego typu badan,
nieuniknione jest wystepowanie btedu odpowiedzi, co ogranicza mozliwos¢ uogélnienia
wynikow. Jednakze wskaznik odpowiedzi w tej ankiecie byt dos¢ wysoki (62%), a ponad 90%
respondentow wyrazito preferencje dla midazolamu podawanego podpoliczkowego
w porownaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo. Na tej podstawie mozna stwierdzic,
ze wiekszosc opiekunow preferowata BCM jako lek ratunkowy. Nalezy jednak zauwazyc, ze
niski wskaznik odpowiedzi od domow opieki, ktore miaty jednego lub Zadnego pacjenta
z padaczka, moze sugerowac brak doswiadczenia opiekunow w wypetnianiu kwestionariusza.

Autorzy analizowanego badania podkreslaja, ze lekarze i organizacje odpowiedzialne za
wytyczne dotyczace leczenia napadow drgawkowych powinny uwzgledniac opinie
opiekunow, ktorzy wyraznie preferowali midazolam podawany podpoliczkowo, ktorego
stosowanie charakteryzuje sie wieloma zaletami w porownaniu do stosowania diazepamu
podawanego doodbytniczo, w zakresie aspektow takich jak na przyktad: wygoda podania,
inwazyjnos¢ procedury, kwestie ptciowe, akceptowalnosc spoteczna, zgoda pacjenta oraz
czas dziatania, nie wykazujac przy tym zadnych szczegolnych wad. Opinie opiekunow
powinny odgrywaé znaczaca role w podejmowaniu decyzji dotyczacych opieki nad
pacjentami, zwtaszcza tymi, ktorzy nie sa w stanie samodzielnie decydowac o swoim
leczeniu i sg szczegolnie wrazliwi.
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8 Wyniki dla populacji pediatrycznej

Ze wzgledu na to, ze badania przeprowadzone w populacji dorostych z napadami
drgawkowymi wigza sie z pewnymi ograniczeniami oraz fakt, ze EMA w zwigzku z brakiem
odnalezienia bardziej wiarygodnych zrodet zaakceptowata ekstrapolacje wynikow
z populacji pediatrycznej na populacje osob dorostych (LESVIBUCCO) rozszerzono raport
o dane dotyczace populacji pediatrycznej.

Midazolam (Buccolam®) byt juz oceniany przez AOTMIT w 2022 r. (zlecenie nr 4/2022; EMA
2024 assessment report) i jest obecnie refundowany 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 (Obwieszczenie MZ).
W niniejszym rozdziale przedstawiono gtowne wyniki iwnioski, pochodzace ze
wspomnianego zlecenia. Przeprowadzono rowniez aktualizacje przegladu systematycznego,
uwzglednionego w ramach zlecenia z 2022 r. W tym celu wyniki otrzymane na podstawie
strategii przedstawionej w rozdz. 3.3 przejrzano pod katem badan przeprowadzonych
w populacji dzieciecej (kryteria wtaczenia i wykluczenia patrz rozdz. 8.1; metody spojnie
z analizami w populacji dorostych - patrz rozdz. 3.4, 3.5, 3.6, 3.7) opublikowanych od dnia
przeprowadzenia poprzedniego przegladu tj. 16 listopada 2021 r. do dnia 20 lutego 2025 r.

8.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

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

8.1.1 Kryteria wtaczenia

Populacija (P):

e niemowleta, dzieci, mate dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat),
u ktorych wystepuja przedtuzone, ostre napady drgawkowe;

Interwencja (l):

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

1 Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego zazwyczaj stosowane dawki midazolamu
w leczeniu napadow drgawkowych u dzieci sa nastepujace: od 6 miesigca do <1 rok - 2,5 mg; od 1 roku
do <5 lat - 5 mg; od 5 lat do <10 lat - 7,5 mg; od 10 lat do <18 lat - 10 mg.
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Komparatory (C):

e diazepam podawany doodbytniczo.

Punkty koncowe (0):

W ramach oceny skutecznosci:
e odpowiedz na leczenie - przerwanie napadu drgawkowego,
e czas do momentu zatrzymania napadu drgawkowego
W ramach oceny bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane (w szczegolnosci depresja oddechowa).

Rodzaj badan:

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

e prospektywne,
e zrandomizacja,
e z grupa kontrolna.

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

Do przegladu badan wtérnych wtaczono opracowania zcechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwaoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej sposrod baz PubMed, EMBASE ithe Cochrane Library oraz raporty
HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo w populacji dzieci z napadami
drgawkowymi.

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

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

8.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji, serie i opisy przypadkow;
e badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych;

e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmoéw leczenia;
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e badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych z Azji i Afryki;

e badania porownujace rozne dawki midazolamu lub badania, w ktérych midazolam
stosowany byt w dawkowaniu innym niz przedstawione w ChPL;

e >50% populacji stanowig osoby w wieku >18 lat;
e nieadekwatny cel badania;

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

e publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski.
8.2 Wyniki przegladu systematycznego

8.2.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Poszukiwano opracowan wtornych dotyczacych stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo w populacji dzieci znapadami drgawkowymi, posiadajacych cechy
wiarygodnego przegladu systematycznego literatury (tj. sprecyzowane pytanie kliniczne,
przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej
dwoch bazach informacji medycznej sposrod baz PubMed, EMBASE i the Cochrane Library)
lub raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA. Wyszukiwanie dowodow naukowych
przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i Centre for Reviews and
Dissemination z datg odciecia 20 lutego 2025 r. (patrz rozdz. 3.1.1, 3.3).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtornych odnaleziono 10 publikacji, sposrod
ktorych 3 nie spetnity kryteriow wtaczenia do przegladu (patrz rozdz. 14.6). Na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu.

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

Ostatecznie do analizy wtaczono 8 opracowan wtornych: Appleton 2008, Brigo 2015a, Brigo
2015b, Haut 2016, Jain 2016, McMullan 2010, McTague 2018, Hasan 2022.

Appleton 2008

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

Wyniki badania Mcintyre 2005 przedstawione w opracowaniu wtornym Appleton 2008 sg
zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz. 8.3).

Brigo 2015a

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

Dla poréwnania midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym
doodbytniczo wtaczono 5 badan, w ktorych analizowano tacznie 769 napadow drgawkowych.
Wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznosc w przerywaniu napadow drgawkowych
w przypadku zastosowania midazolamu niz diazepamu (OR 1,78 [95%CI: 1,11; 2,85]).

Brigo 2015b

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

Wyniki badania Mcintyre 2005 uwzglednione w analizie ilosciowej przeprowadzonej
w badaniu Brigo 2015b sg zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy
(patrz rozdz.8.3).
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Haut 2016

Celem opracowania wtornego Haut 2016 byta ocena wynikow dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa, a takze satysfakcji z leczenia pacjentow iich opiekunow w badaniach
klinicznych przeprowadzonych w populacji dzieci lub dorostych leczonych benzodiazepinami
(bez wzgledu na droge podania) w odpowiedzi na nagle napady drgawkowe. Wty celu
przeprowadzono przeglad systematyczny z datg odciecia do 21 kwietnia 2015 r. w bazach
danych:  EMBASE i PubMed. Poszukiwano  kontrolowanych  randomizowanych
i nierandomizowanych (prospektywnych lub retrospektywnych) badan, w ktorych wtaczono
chorych (bez wzgledu na wiek) z napadami padaczkowymi lub o podtozu innym niz padaczka.
Sposrod 1170 publikacji zidentyfikowanych w ramach przegladu, do analizy wtaczono 75
badan, w tym badanie McIntyre 2005.

Autorzy badania Haut 2016 wskazuja, ze wponad potowie badan uwzglednionych
w przegladzie, porownujacych czas do przerwania napadu drgawkowe, wykazano szybsze
dziatanie m. in. lekow podawanych podpoliczkowo niz lekow podawanych dozylnie lub
doodbytniczo. Dodatkowo w badaniu Ashrafi 2010 (badanie wykluczone z czesci gtownej
niniejszej analizy, opisane w ramach dodatkowych dowodow naukowych w rozdz. 7)
wykazano wiekszg satysfakcje z leczenia idrogi podania leku wsrod opiekundw dzieci
z wystepujacymi napadami drgawkowymi w grupie midazolamu (94%) w porownaniu
z diazepamem (14%).

Jain 2016

Celem opracowania wtornego Jain 2016 byto zbadanie istniejacych dowodow naukowych
dotyczacych lekow przeciwdrgawkowych i drog ich podania w leczeniu ostrych napadow
drgawkowych u dzieci i dorostych w przypadku braku ustalonego dostepu dozylnego. W tym
celu autorzy badania przeprowadzili przeglad systematyczny z datg odcigcia do maja 2015 .
w bazach danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane i Google Scholar. Poszukiwano
randomizowanych badan klinicznych porownujacych stosowanie lekow przeciwdrgawkowych
(midazolamu, diazepamu, lorazepamu i paraldehydu) w leczeniu ostrych napadow
drgawkowych. Ostatecznie do przegladu wtaczono 19 badan, w tym badanie Mcintyre 2005
uwzglednione w niniejszym przegladzie.

Wyniki badania Mclntyre 2005 uwzglednione w metaanalizie przeprowadzonej w badaniu
Jain 2016 sa zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz.
8.3). Wykazano wieksza skutecznos¢ w przerywaniu napadow drgawkowych po podaniu
midazolamu podawanego podpoliczkowo niz diazepamu we wlewkach doodbytniczych.

McMullan 2010

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

Wyniki badania Mcintyre 2005 uwzglednione w metaanalizie McMullan 2010 sa zgodnie
Z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz.8.3).

McTague 2018

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

Wyniki badania Mcintyre 2005 przedstawione w opracowaniu wtornym McTague 2018 sa
zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz. 8.3).

Hasan 2022

Celem metaanalizy sieciowej Hasan 2022 byto poréwnanie roznych benzodiazepin oraz ich
drog podania na podstawie danych opublikowanych wytacznie w randomizowanych
kontrolowanych badaniach klinicznych (RCT). W badaniu uwzgledniono 2263 dzieci, ktore
zgtosity sie na oddziat ratunkowy lub byty pod opieka zespotu ratownictwa medycznego
z epizodem drgawek i otrzymaty benzodiazepine jako leczenie pierwszego rzutu. . W tym
celu autorzy badania przeprowadzili przeglad systematyczny z datg odciecia 28 styczni 2022
r. w bazach danych: PubMed, Medline i Cochrane. Poszukiwano randomizowanych badan
klinicznych, w ktorych jako leczenie pierwszego rzutu trwajacych drgawek zastosowano
dowolng benzodiazeping oraz raportowano nastepujace wyniki: liczbe osob, u ktorych
nastgpito skuteczne przerwanie drgawek, czas od podania leku do ustania drgawek, czas od
przybycia pacjenta do zakonczenia drgawek oraz wskaznik nawrotow po pierwszym podaniu
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przypisanej benzodiazepiny. Ostatecznie do przegladu wtaczono 20 badan, w tym badanie
Mcintyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie.

Wyniki badania Mcintyre 2005 uwzglednione w metaanalizie przeprowadzonej w badaniu
Hasan 2022 sa zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy. Ponadto
autorzy badania wskazuja, ze midazolam podawany podpoliczkowo wykazywat najnizszg
srednig wartos¢ nawrotow, wynoszaca 0,106 (0,084) sposrod wszystkich ocenianych
interwencji.

8.2.1.1 Ocena jakosci badan wtérnych

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

¢ Kryteriow witaczenia badan do przegladu,
e Selekcji badan,

e Jakosci badan,

e Wskazania konfliktu interesu.

Wiekszos¢ opracowan wtornych witaczonych do analizy klinicznej charakteryzowata sig
krytycznie niska jakoscia wg skali AMSTRA 2, co spowodowane jest gtownie
nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych z przegladu, brakiem przeprowadzenia
odpowiedniego badania dotyczacego btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”)
i omowienia jego prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu oraz brakami w innych
domenach, m.in. brakiem przedstawienia kryteriow wyboru badan, uwzglednienia ryzyka
btedu podczas interpretacji wynikow badania lub oceny wptywu btedu publikacji.
Szczegotowa ocene badan wtornych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 43. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Appleton | Brigo Brigo Haut 2016 Jain 2016 | McMullan | McTague | Hasan
2008 2015a 2015b 2010 2018 2022

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

wilaczenia do przegladu zawieraty

elementy PICO?

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

wyrazne stwierdzenie, ze metody

przegladu zostaty okreslone przed

przeprowadzeniem przegladu i czy

raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace

odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili nie nie nie nie nie nie nie nie

kryteria wyboru typoéw badan

klinicznych?

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

z kompleksowej strategii wyszukiwania tak tak tak tak tak tak tak

literatury?

5. Czy selekcja badan zostata tak tak tak tak tak tak tak tak

powtorzona?

6. Czy ekstrakcja danych zostata tak tak tak tak tak tak tak tak

powtorzona?

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

liste wykluczonych badan i uzasadnili tak

wykluczenia?

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

wtaczone badania wystarczajaco

szczegotowo?

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

odpowiednig technike oceny ryzyka
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Ocena jakosci badan wtérnych Appleton | Brigo Brigo Haut 2016 Jain 2016 | McMullan | McTague Hasan
2008 2015a 2015b 2010 2018 2022

btedu w poszczegolnych badaniach

wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta | nie tak tak nie nie nie nie nie

finansowania badan wtaczonych do

przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, | tak tak tak nie tak tak tak tak

czy autorzy przegladu stosowali przeprowadzono

odpowiednie metody statystyczne metaanalizy

zestawienia wynikow?

12. Jezeli przeprowadzono meta- nie nie nie nie tak nie nie nie

analize, czy autorzy przegladu ocenili przeprowadzono

potencjalny wptyw ryzyka btedu metaanalizy

w poszczegolnych badaniach na wyniki

metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg | tak nie nie tak tak nie nie nie

ryzyko btedu w poszczegélnych

badaniach podczas

interpretowania/omawiania wynikow

przegladu?

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

wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na

temat jakiejkolwiek heterogenicznosci

zaobserwowanej w wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze nie nie nie nie nie tak nie nie

ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzono

przeprowadzili odpowiednie badanie metaanalizy

dotyczace btedu publikacji (btad typu
»mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu?

98




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

Ocena jakosci badan wtérnych Appleton | Brigo Brigo Haut 2016 Jain 2016 | McMullan | McTague Hasan
2008 2015a 2015b 2010 2018 2022

16. Czy autorzy przegladu zgtosili nie tak tak tak tak tak tak tak

potencjalne zrodta konfliktu interesow,

w tym wszelkie zrodlta finansowania,

z ktorych otrzymali srodki na

przeprowadzenie przegladu?

Ogolna ocena niska krytycznie | krytycznie | niska krytycznie | krytycznie | krytycznie | krytycznie

niska niska niska niska niska niska
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8.2.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Do dnia 20 lutego 2025 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne porownujace bezposrednio midazolam podawany podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w populacji dzieci (w wieku >6 mies.) z aktywnymi drgawkami bez
dostepu dozylnego, przyjetych do szpitala (badanie Mcintyre 2005). Badanie wtaczone do
analizy przeprowadzono w grupie 177 dzieci, u ktorych rozpatrywano tacznie 219 napadow
drgawkowych.

Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.5.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.6.
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Ryc. 26 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla midazolamu podawanego podpoliczkowo w populacji pediatrycznej (diagram

QUOROM/PRISMA).

an poprzez bazy danych i rejestry

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 139)
EMBASE (n = 487)
the Cochrane Library (n = 41)
CRD (n=5)

Y

Selekcja badan
(n = 529)

QOdrzucone przed selekcja:
Odrzucone duplikaty (n = 143)

Ocena petnych tekstow publikacji
pod katem kwalifikowalnosci

(n = 20)

v

Prace odrzucone:
(n =509)

4

Wiaczone publikacje i abstrakty
(n=11)
= 1 badanie kliniczne
(1 publikacja, 1 abstrakt)
e 8 opracowan wtérnych
(8 publikacji, 1 abstrakt).

Prace odrzucone: 9

Opracowania wtorne (n=3)

-brak cech przegladu systematycznego:
(n=2)

- brak wynikow dla analizowanego
porownania (n=1)

Efektywnos¢ praktyczna (n=6)

- niewtasciwa interwencja (n=2)

- niewtasciwa populacja (n=1)

- brak wynikow skutecznosci

i bezpieczenstwa (n=2)

- publikacja w jezyku japonskim (n=1)
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8.2.3 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio porownujacego
stosowanie midazolam podawany podpoliczkowo i diazepam podawany doodbytniczo
(badania Mcintyre 2005).

Badanie McIntyre 2005 to wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg
przeprowadzone w populacji dzieci (w wieku 26 mies.) z aktywnymi drgawkami bez dostepu
dozylnego, przyjetych do jednego z czterech szpitali w Wielkiej Brytanii. Badanie wtaczone
do analizy przeprowadzono w grupie 177 dzieci, u ktorych rozpatrywano tacznie 219 napadow
drgawkowych. Szczegotowa charakterystyke chorych w badaniu witaczonym do analizy
przedstawiono w rozdz.8.2.6.

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

Badanie dopuszczato wtaczenie jednego chorego wiecej niz jeden raz ze wzgledu na
potencjalne opdznienia w leczeniu w przypadku koniecznosci sprawdzenia przez klinicystow
wczesniejszego uczestnictwa w badaniu. W zwiazku z tym, do badania wtaczono 177 chorych
i analizowano tacznie 219 napadow drgawkowych. W ponizszej tabeli przedstawiono dane
dotyczace rekrutacji do badania w poszczegélnych osrodkach z uwzglednieniem
wystepowania wigcej niz jednego napadu drgawkowego u jednego chorego.

Tab. 44. Proces rekrutacji do badania Mcintyre 2005.

Szpital Liczba przyjec¢ do szpitala z aktywnymi napadami drgawkowymi

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

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

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

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

e wwiekuod5do9 lat: 7,5 mg,
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e w wieku >10 lat: 10 mg.

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

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

Wyniki badania przedstawiono w dwoch wariantach: dla wszystkich analizowanych epizodow
drgawkowych (tacznie 219 epizodow) oraz dla pierwszych epizodéow drgawkowych u chorych
witaczonych do badania (tacznie 177 epizodow).

Charakterystyke badania wtaczonego do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 45. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnos¢ Czas i schemat | Populacja Porownywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji** interwencje wraz
osrodkow z liczebnoscig grup
(N)
Mclintyre wieloosrodkowe, | rownolegte | 4 osrodki | 177 chorych, | przyjecie do szpitala, | dzieci (w wieku 26 | « midazolam: ok.
2005 randomizowane, w Wielkiej 219 napadow | podanie jednego | mies.) przyjete do 0,5 mg/kg***,
kontrolowane Brytanii drgawkowych* | z dwoch badanych | szpitala N=92 chorych,
badanie lekow (wybranego | z aktywnymi 109 napadow
kliniczne losowo), a w przypadku | drgawkami bez drgawkowych
nieustapienia napadu | dostepu dozylnego « diazepam: ok. 0,5
drgawkowego w ciggu mg/kg***, N=85
10 minut  podanie chorych, 110
lorazepamu dozylnie napadow
drgawkowych

*jeden chory mogt byc przyjety do szpitala z aktywnymi drgawkami wigcej niz jeden raz; **brak doktadnych informacji dotyczacych czasu obserwacji;
rekrutacja do badania trwata okoto 172 tygodni; **2,5 mg (3/6-12 mies.), 5 mg (1-4 lat), 7,5 mg (5-9 lat), 10 mg (210 lat).

Tab. 46. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz.2.

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

Dodatkowe wsparcie: Derbyshire Children’s
Research Fund i Alder Hey Children’s
Hospital Research Funds.

bd - brak danych.
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8.2.4 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona oraz zgodnie ze skalg Cochrane (Higgins 2011).

Zgodnie ze skala Cochrane oceniano ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
z randomizacja, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy, pacjentow i oceny
efektow, kompletnoscia wynikow, selektywnym raportowaniem iinnymi czynnikami.
Uwzgledniono 3 mozliwe warianty oceny ryzyka btedu systematycznego: niskie, nieznane
i wysokie.

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

Tab. 47. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Mcintyre 2005 | Komentarz

Randomizacja niskie Randomizacja blokowa.

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

i pacjentow

Zaslepienie oceny efektow | nieznane Brak zaslepienia oceny efektow.**

Niekompletnos¢ wynikow | niskie Roznica wodsetku pacjentéw  utraconych
z obserwacji miedzy grupami < 10%.

Selektywne raportowanie | niskie Opisano wyniki dla wszystkich punktow kofcowych
zgtoszonych w badaniu. !

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrodet btedu
systematycznego.

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

8.2.5 Zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia iwykluczenia chorych
w badaniu wtaczonym do analizy

Tab. 48. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Mcintyre e dzieci w wieku =6 miesiecy, s dzieci z przewlekta  epilepsja
2005 s przyjecie do jednego z 4 osrodkow (padaczka),

z aktywnym napadem drgawkowym,
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
s brak ustalonego dostepu dozylnego e dzieci, ktore otrzymaty pomoc
przedszpitalng lub leczenie
ratunkowe®,

e napady drgawkowego czesciowe lub
napady niedrgawkowe

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

8.2.6 Charakterystyka populacji

Populacje w badaniu Mcintyre 2005 stanowity dzieci w wieku 26 mies. przyjete do szpitala
z aktywnymi drgawkami bez ustalonego dostepu dozylnego.

W badaniu analizowano epizody drgawkowe, ktore randomizowano do jednej z dwoch grup:
midazolam podawany podpoliczkowo lub diazepam podawany doodbytniczo. Ostatecznie
w badaniu uwzgledniono 219 epizodéw drgawkowych u 177 chorych, w tym 109 epizodéw
(u92 chorych) leczonych midazolamem 1110 epizodow (u 85 chorych) leczonych
diazepamem. Sposrod 42 chorych zrekrutowanych ponownie do badania, siedmiu byto
ponownie zrekrutowanych w ciggu tygodnia, 4 w ciggu miesiagca, pozostali chorzy w ciagu >2
miesiecy.

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

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

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

Proces randomizacji w badaniu byt skuteczny inie zaobserwowano istotnych roznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do analizowanych grup.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych wtaczonych do
randomizowanego badania klinicznego Mcintyre 2005 uwzglednionego w niniejszej analizie
w kontekscie analizowanych epizodow drgawkowych.
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Tab. 49. Charakterystyka chorych w badaniu Mcintyre 2005.

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

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

8.2.7 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych w badaniu wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 50. Zestawienie punktéw koncowych badania wtaczonego do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
Mcintyre e odpowiedz na leczenie* (sukces | « czas podania lekow, wystapienia
2005 terapeutyczny, ang. therapeutic i ustania napadow drgawkowych,

success) .

depresja oddechowa

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

8.2.8 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania/leczenia

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

Sposrod 231 poczagtkowo zidentyfikowanych epizodow drgawkowych u dzieci, przed
procesem randomizacji wykluczono 46 epizodow drgawkowych z nastepujacych powodow:

¢ wycofanie zgody (5 epizodow),

e naruszenie protokotu (4 epizody),

107



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

e podanie lorazepamu dozylnie (30 epizodow),

e podanie paraldehydu doodbytniczo (7 epizodow).

8.3 Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i analizy
bezpieczenstwa

Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci ianalizy bezpieczenstwa, przeprowadzonej na
potrzeby zlecenia dla preparatu Buccolam® w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat) zostaty
przedstawiony w raporcie dla preparatu Buccolam® z 2022 r. (zlecenie nr 4/2022; EMA 2024
assessment report). Ponizej przedstawiono skrotowo gtowne wyniki analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®).

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

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

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

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

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

o wszystkie epizody drgawkowe: mediana 8 minut [IQR: 5; 20] vs 15 minut [IQR:
5; 3],

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

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

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

e jstotnie statystycznie wieksze w grupie midazolamu niz w grupie diazepamu odsetki
chorych, u ktorych doszto do zatrzymania napadu drgawkowego w ciggu 10 minut

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

o pierwsze epizody drgawkowe: OR=2,12 [95%CI: 1,16; 3,86], p=0,01; RD=0,19
[95%Cl: 0,04; 0,33], p=0,01; NNT=6 [95%Cl; 4; 25];
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e istotnie statystycznie wieksze w grupie diazepamu niz w grupie midazolamu odsetki
chorych, u ktorych podano lorazepam dozylnie w przypadku nieustapienia napadu
drgawkowego w ciagu 10 minut:

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

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

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

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

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

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

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

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

8.4 Podsumowanie wynikow analizy
przeprowadzonej w populacji pediatrycznej

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

Biorac pod uwage wyniki dotyczace bezpieczenstwa w zakresie czestosci wystepowania
depresji oddechowej oraz napadow drgawkowych wymagajacych intubacji, zastosowanie
midazolamu podawanego podpoliczkowo w celu przerwania napadu drgawkowego moze byc
uznane za terapie bezpieczna o udowodnionej wyzszej skutecznosci w porownaniu do
diazepamu podawanego doodbytniczo.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych i Biobojczych
nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
midazolamu (URPL) — dostep 27.02.2025 .

9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow, dnia 27.02.2025 r. odnaleziono
informacje zgodnie, z ktora w ramach okresowego raportu dotyczacego bezpieczenstwa
zaktualizowano charakterystyki produktow leczniczych iulotki dla pacjenta, dotyczace
stosowania midazolamu we wszystkich postaciach farmaceutycznych i wskazaniach
z wyjatkiem roztworu do stosowania na btone sluzowa jamy ustnej, wskazanego w leczeniu
dtugotrwatych, ostrych napadow drgawkowych (tj. wnioskowane wskazanie). Wdrozone
zmiany w ChPL dotyczyly dodania informacji na temat mozliwosci wystapienia zespotu
Kounisa szczegdlnie po podaniu pozajelitowym w ramach zaburzen serca (klasyfikacja
wedtug MedDra z czestoscig wystepowania ,,czestos¢ nieznana”. W ulotkach dla pacjentéw
dodano z kolei informacje, ze w przypadku postaci doustnych u wrazliwych osob moga
wystgpic reakcje nadwrazliwosci iobrzek (zaburzenia uktadu immunologicznego)
obserwowano bol w klatce piersiowej, bedacy objawem powaznej reakcji uczuleniowej
zwanej zespotem Kounisa, a w przypadku innych postaci farmaceutycznych (z wyjatkiem
postaci doustnych): ,,nalezy przerwac stosowanie leku [nazwa wtasna] i niezwtocznie zgtosic¢
sie do lekarza, jesli upacjenta wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych. Mogq one zagrazac zyciu pacjenta i moze byc konieczne natychmiastowe
rozpoczecie leczenia: Wstrzas anafilaktyczny (zagrazajaca zyciu reakcja uczuleniowa).
Objawy moga obejmowac nagta wysypke, swiad lub grudkowaty wysypke (pokrzywke)
i obrzek twarzy, warg, jezyka lub innych czesci ciata. U pacjenta moze rowniez wystapic
dusznosc, swiszczacy oddech lub problemy z oddychaniem, lub bladosc skoéry, stabe i szybkie
tetno lub uczucie utraty przytomnosci. Ponadto moze wystapic bol w klatce piersiowej, ktory
moze byc objawem groznej reakcji uczuleniowej zwanej zespotem Kounisa.” (PSUR 2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam) odnalezione w bazie
European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2024)
prowadzonej przez EMA - dostep 27.02.2025 r.
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Tab. 51. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osob stosujacych
midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam).

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

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 5 0 5

Zaburzenia serca 11 1 12

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 1 0 1

Choroby oczu 2 0 2

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 27 8 35

Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu | 66 22 88

poedania

Zaburzenia watroby 4 0 4

Zaburzenia ukladu immunologicznego 2 1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 7 2 9

Zranienia, zatrucia i powiktania | 62 24 86

zwigzane z procedurami

Nieprawidtowe wyniki badan 10 3 13

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3 1 4

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | 2 2 4

i tkanki tacznej

Zaburzenia uktadu nerwowego 57 21 78

Ciaza, porod i stany okotoporodowe 1 0 1

Problemy zwigzane z produktem 11 9 20

Zaburzenia psychiczne 10 6 16

Zaburzenia  pracy nerek  idrog | 2 0 2

moczowych

Zaburzenia oddechowe, klatki | 72 7 79

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 8

Zabiegi chirurgiczne i medyczne 7 2

Zaburzenia naczyniowe 8

Lacznie 203 57 260

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 27.02.2025 r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie oswiadczeh Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow dnia 27.02.2025 r.
odnaleziono wnioski komitetu PRAC, sformutowane w ramach okresowych raportow
o bezpieczenstwie (PSUR). Komitet nadmienia, iz biorac pod uwage dostepne dane
dotyczace zespotu Kounisa, pochodzace ze spontanicznych zgtoszen, obejmujacych cztery
przypadki swiadczace o prawdopodobnym zwigzku czasowym z podaniem midazolamu
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dozylnie oraz kilka opublikowanych opinii, w ktorych wymieniono midazolam jako jeden
z lekéw znieczulajacych, ktére moga powodowac zespot Kounisa, komitet PRAC uwaza, ze
zwiazek przyczynowy miedzy midazolamem (wszystkie postacie farmaceutyczne i wskazania
oprécz roztworu do podania na btone sluzowa jamy ustnej wskazanego w leczeniu
dtugotrwatych, ostrych napadow drgawek) i zespotem Kounisa jest co najmniej uzasadniong
mozliwosciag (PSUR 2023).

9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u 0sob stosujacych midazolam odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2025)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 27.02,.2025 r.

Tab. 52. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych midazolam podawany podpoliczkowo.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 298
Zaburzenia serca 2725
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 69
Zaburzenia ucha i btednika 93
Zaburzenia endokrynologiczne 41
Zaburzenia oka 546
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 2377
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 7 939
Zaburzenia watroby 342
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1629
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 427
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 3 647
Nieprawidtowe wyniki badan 2973
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 389
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 499
Choroby nowotworowe 84
Zaburzenia uktadu nerwowego 7 756
Cigza, potog i okres okotoporodowy 152
Problemy zwiazane z produktem 321
Zaburzenia psychiczne 2 970
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 337
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 42
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 5 141
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 4206
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Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Sytuacje spoteczne 99

Zabiegi chirurgiczne i medyczne 175

Zaburzenia naczyniowe 4166

tacznia liczba zglodzen 32 059

Zrodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 27.02,2025 .
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10 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych u dorostych.

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

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

Do dnia 20 lutego 2025 r. zidentyfikowano 1 badanie kliniczne z pseudorandomizacja (Nakken
2011) i 5 badan efektywnosci praktycznej, w tym 3 badania (Epi2020, Jindal 2023, Kadel
2018,) umozliwiajace porownanie midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w populacji dorostych chorych z napadami drgawkowymi i 2
badania jednoramienne (Meléndez 2006, Shankar 2021), w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo w populacji chorych z napadami
drgawkowymi. Badania Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018 i Shankar 2021 miaty charakter
retrospektywny, a badania Meléndez 2006 i Nakken 2011 - prospektywny.

W ramach dodatkowych dowodow naukowych zdecydowano sie wtaczy¢: badanie
biodostepnosci midazolamu podawanego podpoliczkowo z midazolamem podawanym
domiesniowo u zdrowych ochotnikow, na podstawie ktérego EMA rozszerzyta wskazanie
rejestracyjne dla preparatu Buccolam® o populacje dorostych (LESVIBUCCO), abstrakt
konferencyjny (Fraga 2014), wramach ktérego autorzy przeprowadzili retrospektywna
analize dotyczaca oceny skutecznosci stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo,
a takze porownania preferencji stosowania BCM vs wczesniej stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych w populacji pacjentow w Srednim wieku wynoszacym ok. 33 lat
(zakres 12-57) z padaczka oraz badanie Mukhopadhyay 2013 przeprowadzone wsrod
kierownikow domow opieki oraz krewnych opiekundw pacjentdéw z niepetnosprawnoscia
intelektualng i padaczka, uktorych wystepowaty przedtuzone napady padaczkowe,
w przypadku ktorych chorym podawano BCM lub PRD (w przypadku tego badania nie podano
wieku chorych).

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak randomizowanych badan klinicznych,
umozliwiajacych bezposrednie lub posrednie porownanie midazolamu podawanego
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w populacji dorostych chorych
z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi. Fakt ten mozna ttumaczy¢ niedawnym
rozszerzeniem brzmienia wskazania rejestracyjnego ztego dotyczacego populacji
,hiemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat)” na wskazanie
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obejmujace leczenie ,,niemowlat od 3 miesiaca zycia, matych dzieci, dzieci i mtodziezy oraz
dorostych”. Odnaleziono jednak zaréwno prospektywne jak i retrospektywne badania,
w ktorych stosowano midazolam podawany podpoliczkowo we wnioskowanej populacji
pacjentow dorostych off-label, co moze $wiadczy¢ o tym, ze lekarze w praktyce klinicznej
obserwowali jego skutecznos¢ pomimo braku formalnej rejestracji we wskazaniu
obejmujacym pacjentow dorostych. Inne ograniczenie moze stanowic niewielka liczebnos¢
populacji leczonej midazolamem podawanym podpoliczkowo, ktéra wynosita: 16 w badaniu
Nakken 2011, 24 w badaniu Epi2020, 25 w badaniu Jindal 2023, 10 w badaniu Meléndez 2006,
32 w badaniu Kadel 2018. Wieksza populacje oceniano z kolei w badaniu Shankar 2021, gdzie
146 pacjentow przyjmowato midazolam podawany podpoliczkowo.

Badanie zostato sklasyfikowane jako pseudorandomizowane ze wzgledu na to, ze metoda
przydzielania uczestnikow do poszczegoélnych ramion nie byta w petni losowa tj. pacjenci
ktorym podano dang interwencje w chwili wystapienia napadu, w przypadku wystapienia
kolejnego napadu mieli podawana druga interwencje, tak aby obydwie z nich byty stosowane
naprzemiennie.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Nakken 2011 oceniano za pomoca skali Cochrane.
Stwierdzono, ze jest wysokie ono w zakresie domen dotyczacych randomizacji, ukrycia kodu
randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentow oraz zaslepienia oceny efektéw z powodu
braku zaslepienia oraz pseudorandomizacji, jednakze w przypadku wystepowania kolejnych
napadow leki podawano naprzemiennie, a ponadto brak zaslepienia nie wydaje sie znaczaco
wptywac na jakosc badania ze wzgledu na to, ze nie miat on wptywu na oceniane w badaniu
punkty koncowe.Biorac pod uwage definicje odpowiedzi na leczenie w badaniu, tj. ustanie
widocznych oznak aktywnosci napadowej bez wystapienia depresji oddechowej ibez
kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny, brak zaslepienia préby wydaje sie nie zmniejszac
wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow.

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

Badania Meléndez 2006 i Shankar 2021 zostaty ocenione wedtug skali NICE z uwagi na ich
jednoramienny charakter. Jakosc badania Meléndez 2006 zostata oceniona jako umiarkowana
(5/8 pkt.) ze wzgledu na to, ze byto ono jednoosrodkowe, nie zawierato informacji na temat
tego czy pacjenci byli rekrutowani kolejne oraz nie przeprowadzono w nim jakiegokolwiek
grupowania wynikow. Badanie Shankar 2021 charakteryzowato sie z kolei wysoka jakoscig -
jego zidentyfikowang staboscig byt retrospektywny charakter.

Ocene jakosci badan Epi2020, Jindal 2023 iKadel 2018, zgodnie z wytycznymi,
przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz NOS. Wszystkie z wymienionych badan
charakteryzowaty sie stosunkowo wysoka jakoscia (6/9 pkt.). W zadnym z nich nie wykazano,
ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania, co jest zwigzane ze
specyfikg padaczki tj. nawracalnoscig napadow, a takze nie przedstawiono szczegotowej
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charakterystyki poszczegoélnych grup chorych przyjmujacych wytacznie midazolam podawany
podpoliczkowo lub diazepamu podawany doodbytniczo.

Populacja w odnalezionych badaniach byta heterogeniczna. Populacje w badaniu Nakken
2011 stanowili dorosli pacjenci z drgawkowymi lub niedrgawkowymi seryjnymi napadami
badz stanem padaczkowym, w badaniu Epi202 - dorosli ze zdiagnozowana padaczka,
w badaniu Kadel 2018- dorosli z padaczka, w badaniu Jindal 2023 - pacjenci ze stanem
padaczkowym, w badaniu Meléndez 2006 - dorosli chorzy z padaczky z przedtuzonymi
napadami drgawkowymi, a w badaniu Shankar 2021 - doro$li pacjenci, doswiadczajacy
napadow drgawkowych, wymagajacych stosowania lekéw ratunkowych. Srednia wieku
w wymienionych badaniach wynosita 38,2-42,4 lat. W badaniu Jindal 2023 populacje
stanowili pacjenci ze stanem padaczkowym, niezaleznie od wieku - jednakze 78% pacjentow
byto w wieku >16 r.z., a srednia mediana wieku pacjentow wynosita 29 lat. W badaniach
Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018 nie przedstawiono charakterystyki pacjentow stosujacych
midazolam oraz diazepam (autorzy przedstawili jedynie tagczna charakterystyke pacjentow
stosujacych leczenie ratunkowe). W badaniu Nakken 2011 pacjenci przyjmowali z kolei
midazolam na zmiane z diazepamem (w przypadku powtarzania sie napadow),
a przedstawiona przez autorow publikacji charakterystyka dotyczyta wszystkich pacjentow
uczestniczacych w badaniu. W badaniu Shankar 2021 rowniez przedstawiono jedynie taczng
charakterystyke wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu, jednakze wszyscy z nich
przyjmowali midazolam podawany podpoliczkowo, a zdecydowana wiekszo$¢ napadow tj.
124 (84,9%) byta przerywana za pomocg midazolamu podawanego w dawce 10 mg.

Kolejne ograniczenie niniejszej analizy moze stanowic fakt, ze w badaniach wtaczonych do
analizy stosowano rozne dawki BCM i PRD. Zgodnie z ChPL zazwyczaj stosowang dawka
midazolamu u osob dorostych jest dawka 10 mg (ChPL Buccolam), diazepamu 5 do 10 mg
(ChPL Relsed). W badaniu Epi2020 srednia dawka midazolamu wynosita 8,7 mg, a diazepamu
10,0 mg. W badaniu Nakken 2011 dawka lekow byta dostosowywana indywidualnie - srednia
dawka midazolamu podawanego podpoliczkowo wynosita 15,5 mg, a diazepamu 26,0 mg.
W badaniu Jindal 2023 nie raportowano wielkosci podanych dawek benzodiazepin, jednak
raportowano fakt, ze wiekszos¢ podanych dawek (62,9%) byta zgodne z zaleceniami NICE
(ang. National Institute for Health and Care Excellence) oraz BNF (ang. British National
Formulary). W badaniu Kadel 2018 srednia dawka BCM wynosita 7,5 mg a PRD 10,2 mg.
W badaniu Meléndez 2006 midazolam podawano z kolei w dawce 5 mg, a w badaniu Shankar
2021 w dawkach 5 mg i 10 mg, przy czym w wiekszosci przypadkow zastosowano dawke 10
mg, ktorg uznano za najskuteczniejsza.

W zadnym z wtaczonych badan nie przedstawiono oceny jakosci zycia, jednakze w wiekszosci
przypadkow przedstawiono ocene preferencji midazolamu podawanego podpoliczkowo w
porownaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo.

W badaniu Nakken 2011 autorzy wskazuja, ze wyniki badania mogty zostac¢ zaburzone przez
jednoczesne stosowanie lekow przeciwpadaczkowych przez pacjentow, jednakze fakt ten
nie zostat poddany dalszej analizie. Badanie ma pewne ograniczenia metodologiczne,
w szczegolnosci ze wzgledu na niewielka liczbe wtaczonych pacjentow. Tylko w siedmiu
przypadkach mozliwe byto porownanie skutecznosci ibezpieczenstwa obydwu terapii
u jednego pacjenta, co skutkowato niewystarczajgaca moca statystyczng do wykazania roznic
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miedzy obiema opcjami terapeutycznymi. Niemniej jednak otrzymane wyniki sa czesciowo
zgodne z angielskim wieloosrodkowym randomizowanym badaniem kontrolowanym,
w ktorym uczestniczyto 177 dzieci z dtugotrwatymi uogolnionymi napadami toniczno-
klonicznymi. We wspomnianym badaniu napady ustepowaty srednio po 7 minutach zaréwno
w grupie diazepamu, jak i midazolamu, natomiast skutecznos¢ byta nizsza niz osiagnieta
w niniejszym badaniu: 27% dla diazepamu doodbytniczego i56% dla midazolamu
podpoliczkowego. Ta rozbieznos¢ moze wynikac czesciowo z doboru pacjentow, a czesciowo
z bardziej precyzyjnie zdefiniowanego punktu koncowego (ustapienie napadu w ciggu 10
minut i na co najmniej 1 godzine) w badaniu angielskim (Mcintyre 2005).

Badanie Jindal 2023 rowniez ma pewne ograniczenia. Jak wskazuja jego autorzy, ze wzgledu
na retrospektywny charakter, w badaniu nie mozna byto precyzyjnie okresli¢ czasu trwania
napadow oraz schematow dawkowania, w przeciwienstwie do badan prospektywnych,
a zwtaszcza badan kontrolowanych, gdzie punkty czasowe sg doktadnie i rygorystycznie
przestrzegane. Jest to istotne, gdyz brak doktadnych danych na temat czasu rozpoczecia
i zakonczenia napadu oraz czasu podania leku moga stanowi¢ potencjalne zrédto btedu.
Podkresla to potrzebe rygorystycznego zapisywania czasu w codziennej praktyce klinicznej
stosowanej w leczeniu napadéw. Kolejnym ograniczeniem badania Jindal 2023 byto
okreslenie momentu poczatku stanu padaczkowego (SE). Jako ze jest to badanie
retrospektywne, nie jest mozliwe precyzyjne zdefiniowanie kryteriow wyznaczajacych
poczatek SE. Jednak w praktyce klinicznej poczatek SE zazwyczaj okreslany jest w czasie
rzeczywistym, a tego typu solidne dane mozna uzyskac jedynie z badan randomizowanych.
Brak petnych informacji klinicznych dotyczacych dawkowania lekow takze stanowi
ograniczenie. Niekompletne informacje kliniczne doprowadzity rowniez do wykluczenia kilku
przypadkow potwierdzonego SE, a z drugiej strony, fatszywie pozytywne przypadki SE mogty
zostac wtaczone, choc autorzy badania szacuja, ze liczba takich przypadkow jest niewielka.

Populacja pacjentow w badaniu Shankar 2021 obejmowata duza liczbe osob
z niepetnosprawnoscia intelektualng. Jest to stosunkowo stabo reprezentowana grupa
pacjentow w badaniach klinicznych, a wyniki niniejszego badania mogg pomoc
w opracowaniu strategii terapeutycznych dla tej grupy pacjentow, ktora szczegolnie czesto
wymaga podania leku ratunkowego (Devinsky 2015). Pomimo faktu, ze badanie Shankar 2021
skupiato sie na grupie uczestnikow z padaczka trudng do leczenia (co potwierdzaja plany
leczenia awaryjnego oraz przepisywanie lekow ratunkowych), stosunkowo niewielka liczba
napadéw (mniej niz 10%) doprowadzita do hospitalizacji i wezwan karetek pogotowia.
Przeprowadzenie randomizowanego badania kontrolowanego w celu oceny, jak czesto
midazolam podawany podpoliczkowo moze przerwa¢ przedtuzajace sie napady
i wyeliminowac koniecznos¢ korzystania z ustug ratunkowych, bytoby nieetyczne. Jednakze
wczesniejsze badania pokazujace, ze podejrzane napady padaczkowe s3 jedng
z najczestszych przyczyn neurologicznych przyjec do szpitala, sugeruja, ze stosowanie BCM
miato znaczacy wptyw na wykorzystanie opieki zdrowotnej w badanej populacji (Dickson
2016, Dickson 2017). Analizowane badanie opierato sie na danych z pojedynczego,
niedawnego epizodu napadu, w ktérym BCM zostat uzyty jako lek ratunkowy. Dalsze badania
dotyczace stosowania BCM jako leku ratunkowego u dorostych z padaczka sa niezbedne
w celu szczegotowej oceny jego wptywu na wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej (Noble
2012, Noble 2016). Czas do ustgpienia napadu po pierwszej dawce BCM zostat zarejestrowany
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tylko u 28,8% pacjentow w badaniu Shankar 2021, co podkresla potrzebe przeprowadzania
dalszych badan z bardziej kompletnymi danymi.

Nie we wszystkich przypadkach mozliwe byto obliczenie odpowiednich statystyk tj. OR, RD
lub MD ze wzgledu na brakujace dane np. brak odchylen standardowych w przypadku badania
Jindal 2023, w ktorym oceniano czas do ustgpienia napadu czy czas do podania pierwszej
dawki benzodiazepiny.

Badanie LESVIBUCCO/23/BQ-3 oraz przeprowadzone na jego podstawie dalsze analizy tj.
symulacja popPK oraz badanie MIDO01 rowniez maja pewne ograniczenia (EMA 2024
assessment report). Gtownym z nich jest fakt, ze badanie LESVIBUCCO oraz oparta na nim
symulacje popPK przeprowadzono w populacji zdrowych ochotnikow, a badanie MID001
przeprowadzono w populacji pediatrycznej (w wieku od 3 miesiecy do <18 lat; 37 mezczyzn
i 13 kobiet). Warto jednak zaznaczyc¢, ze wymienione badania zostaty przeprowadzone w celu
ekstrapolacji wynikow do populacji docelowej wskazanej we wniosku, stuzacej ocenie
zasadnosci wprowadzenia rejestracji preparatu Buccolam® w leczeniu przedtuzonych,
ostrych napadéw drgawkowych u dorostych iw konsekwencji byly one podstawa do
rozszerzenia wskazania rejestracyjnego preparatu Buccolam® o populacje dorostych. Jak
stwierdza EMA ,w celu poparcia rejestracji wskazania dla preparatu Buccolam w
populacji dorostych, przedstawiona ekstrapolacja skutecznosci z dzieci na dorostych jest
uznawana za akceptowalng (EMA 2024 assessment report).

W zwiazku z ograniczeniami odnalezionych dowodow klinicznych dedykowanych osobom
dorostym i akceptacje przez Europejska Agencje Lekdw (EMA) ekstrapolacji wynikow z
populacji pediatrycznej na populacje oséb dorostych, w niniejszym raporcie uwzgledniono
wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa otrzymane w ramach raportu dla preparatu
Buccolam® z 2022 r., w ktérym oceniano badang interwencje w leczeniu przedtuzonych,
ostrych napadow drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3
miesiecy do 18 lat). Wyniki wspomnianego raportu byty podstawa do wdrozenia refundacji
preparatu Buccolam w populacji pediatrycznej (patrz AOTMIT 2022). Przeglad
zaktualizowano dnia 20.02.2025 r. Przyjete postepowanie wydaje sie zasadne ze wzgledu na
fakt, ze zaréwno w populacji pediatrycznej jak i dorostych, jak wskazuja wytyczne kliniczne,
stosowane sy te same leki stuzace przerywaniu przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych. Obydwie populacji roznicuja wielkosci podawanych dawek (PTE 2018).
Dodatkowo wtaczenie badania Mcintyre 2005 wnosi dodatkowe, rzetelne i wysokiej jakosci
dane, stanowiace wartos¢ dodanag do catosci analiz, ktore rowniez zostaty wykorzystane
w raporcie sporzadzonym na potrzeby rozszerzenia wskazania rejestracyjnego preparatu
Buccolam® przez EMA w 2024 r. (EMA 2024 assessment report).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, do dnia 20 lutego 2025 .,
zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne spetniajace kryteria wtaczenia do
przegladu dla populacji pediatrycznej, tj. badanie Mcintyre 2005 oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo w porownaniu ze
stosowaniem diazepamu podawanego doodbytniczo. Badanie zostato przeprowadzone
w populacji dzieci (w wieku 26 mies.) z aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego.
Zgodnie z kryteriami wykluczenia z badania (nie wtaczono chorych, ktorzy otrzymali pomoc
przedszpitalng lub leczenie ratunkowe), porownywane terapie stanowity pierwsza linie
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leczenia. W zwiazku z tym analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu
Mcintyre 2005.

Badanie Mcintyre 2005 wtaczone do analizy to wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja. Badanie kliniczne zostato przeprowadzone bez zaslepienia proby
(badanie otwarte). Nalezy jednak zaznaczyc, ze biorac pod uwage definicje odpowiedzi na
leczenie w badaniu, tj. ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej bez wystapienia
depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciagu 1 godziny, brak zaslepienia proby
wydaje sie nie zmniejszac¢ wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow. Autorzy badania wskazuja
rowniez, ze zaslepienie badania byto niemozliwe ze wzgledu na rézne drogi podania
analizowanych lekow i konieczno$¢ podania doodbytniczo placebo u wszystkich chorych.

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

Proces randomizacji w badaniu byt skuteczny inie zaobserwowano istotnych roznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do analizowanych grup.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich chorych
randomizowanych (populacja ITT, ang. intention to treat). W badaniu nie przedstawiono
danych dotyczacych okresu obserwacji. Biorac pod uwage definicje odpowiedzi na leczenie,
tj. ustanie aktywnosci napadowej w ciagu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji
oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny, mozna wnioskowac, ze kazdego
chorego obserwowano minimum godzine. Autorzy badania wskazuja rowniez, ze
rejestrowano catkowitg liczbe napadow drgawkowych w ciggu pierwszych 6 i24 h.
Rekrutacja do badania trwata natomiast okoto 172 tygodni, zgodnie z danymi
przedstawionymi w badaniu.

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

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie Mclntyre 2005 zostato przeprowadzone w licznej
populacji chorych, tj. 177 dzieci. Dodatkowo, biorac pod uwage potwierdzenie wysokiej
skutecznosci leczenia midazolamem w badaniach klinicznych, tj. gtowne badanie kliniczne
wtaczone do przegladu dla populacji pediatrycznej, przeprowadzanie dodatkowych badan
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w populacji pediatrycznej wydaje sie nieuzasadnione. Warto rowniez podkreslic, ze
specyfika analizowanej choroby (koniecznos¢ bardzo szybkiego dziatania w przypadku
wystagpienia napadu drgawkowego) oraz koniecznosc doktadnych pomiarow czasow, m. in. do
podania lekow, czy do ustgpienia napadow drgawkowych, moze utrudniac przeprowadzenie
wiarygodnych porownan.
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11 Dyskusja

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow
drgawkowych u dorostych.

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

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

Do analizy efektywnosci klinicznej i efektywnosci praktycznej wtaczono badania uzyskane
w wyniku przegladu systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach
wybranych agencji HTA. Korzystano rowniez zreferencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajacych zdefiniowane kryteria wtaczenia/wykluczenia.

Do dnia 20 lutego 2025 r. zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne (Nakken
2011) z pseudorandomizacja spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu, tj. badanie
oceniajace  skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo w porownaniu ze stosowaniem diazepamu podawanego doodbytniczo.
Badanie zostato przeprowadzone w populacji dorostych z drgawkowymi lub niedrgawkowymi
seryjnymi napadami badz stanem padaczkowym oraz 5 badan efektywnosci praktycznej,
w tym 3 badania (Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018,) umozliwiajace porownanie midazolamu
podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w populacji chorych
z napadami drgawkowymi i2 badania jednoramienne (Meléndez 2006, Shankar 2021),
w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo
w populacji chorych z napadami drgawkowymi, zgodnie z kryteriami wiaczenia
i wykluczenia. W ramach dodatkowych dowodow naukowych zdecydowano sie ponadto
wlaczyc: badanie biodostepnosci midazolamu podawanego podpoliczkowo z midazolamem
podawanym domiesniowo u zdrowych ochotnikow, na podstawie ktérego EMA rozszerzyta
wskazanie rejestracyjne dla preparatu Buccolam® o populacje dorostych (LESVIBUCCO),
abstrakt konferencyjny (Fraga 2014), wramach ktorego autorzy przeprowadzili
retrospektywnga analize dotyczaca oceny skutecznosci stosowania midazolamu podawanego
podpoliczkowo, a takze porownania preferencji stosowania BCM vs wczesniej stosowanych
lekow przeciwpadaczkowych w populacji pacjentow w srednim wieku wynoszacym ok. 33 lat
(zakres 12-57) z padaczka oraz badanie przeprowadzone wsrod kierownikow domow opieki
oraz krewnych opiekunow pacjentow z niepetnosprawnoscig intelektualng i padaczka,
u ktorych wystepowaty przedtuzone napady padaczkowe, w przypadku ktorych chorym
podawano BCM lub PRD (w przypadku tego badania nie podano wieku chorych) - badanie
Mukhopadhyay 2013. Do przegladu wtaczono takze 2 opracowania wtorne - Haut 2016 i Jain
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2016 (2 publikacje petnotekstowe oraz 1 abstrakt), w ktorych uwzgledniono wyniki badania
Nakken 2011, wtaczonego do gtéwnej czesci niniejszego raportu. W obydwu przypadkach
wyniki badania Nakken 2011 byty spojne z tymi analizowanymi w ramach niniejszego raportu.

Wyniki klinicznego, jednoosrodkowego badania z pseudorandomizacjq (Nakken 2011),
wtaczonego wramach analizy efektywnosci klinicznej midazolamu podawanego
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo, wskazuja na istotnie statystycznie
krotszy czas do ustania drgawkowego stanu padaczkowego po podaniu midazolamu (2,8
min. vs 5,0 min.). Szybszy efekt dziatania midazolamu moze mie¢ podtoze farmakologiczne,
np. szybsze wchtanianie, lub praktyczne tj. konieczno$¢ utozenia pacjenta w odpowiedniej
pozycji oraz zdjecia odziezy, co jest wymagane przy podaniu doodbytniczym diazepamu.
Wyniki badania wskazuja na porownywalne odsetki zdarzen zwigzanych z niepowodzeniem
leczenia w obydwu grupach, w tym: niepowodzenia leczenia ogotem (26% vs 19%): OR=1,47
[95%CI: 0,51; 4,30], p=ns; RD=0,07 [95%ClI: -0,11; 0,25], p=ns; NNTsmies.=Na; ustapienia napadu
po >10 min. (15% vs 14%): OR=1,04 [95%Cl: 0,29; 3,72], p=ns; RD=0,004 [95%CI: -0,15; 0,16],
p=ns; NNTs mies.=Na; nawrotu napadow w ciagu 2 godzin (9% vs 3%): OR=3,69 [95%Cl: 0,39;
34,60], p=ns; RD=0,07 [95%Cl: -0,04; 0,17], p=ns; NNTg mies.=na oraz brak skutecznosci,
wymaganie hospitalizacji (2% vs 3%): OR=0,86 [95%CI: 0,05; 14,20], p=ns; RD=-0,004 [95%Cl:
-0,07; 0,07] , p=ns; NNTsmies.=na. W przebiegu badania zaobserwowano takze porownywalng
liczbe nawrotow napadoéw w ciagu pierwszych 2 godzin w grupie midazolamu oraz w grupie
diazepamu, co moze wynikac z krotszego okresu pottrwania midazolamu w porownaniu
z diazepamem. 5 miligramoéw diazepamu i 5 miligramow midazolamu, podanych donosowo
zdrowym dorostym ochotnikom, wykazato okres pottrwania odpowiednio 22,4 i 3,0 godziny
(lvaturi 2009). Dane dotyczace przerywania napadow przez midazolam u dorostych
pacjentow z padaczka sg skape. de Haan i in. opublikowali wyniki holenderskiego badania
obejmujacego 21 dorostych pacjentow z padaczka lekooporng i 124 zaostrzeniami napadow
leczonych diazepamem podawanym doodbytniczo lub midazolamem podawanym donosowo
(w sprayu). Badacze stwierdzili, Ze obie opcje terapeutyczne byty rownie skuteczne (de Haan
2010). We wspomnianym badaniu zastosowano jednak nizsze dawki zarowno diazepamu (10
mg), jak i midazolamu (10 mg), w porownaniu do badania Nakken 2011. Na podstawie
wtasnego doswiadczenia autorzy badania wskazuja, ze przynajmniej u dorostych pacjentow
z trudna do leczenia padaczka dawki diazepamu powinny byc¢ wyzsze niz dawki midazolamu,
aby przerwac trwajaca aktywnosc napadowa. W tej grupie pacjentow konieczne moze byc
podanie do 20 mg midazolamu i 30 mg diazepamu, aby zatrzymac napady seryjne lub stan
padaczkowy. Dawki zastosowane w badaniu Nakken 2011 zostaty zaplanowane z gory na
podstawie wczesniejszych doswiadczen z poszczegolnymi pacjentami.

W badaniu Nakken 2011 zaobserwowano ponadto, ze napady przerywane za pomoc3a
midazolamu istotnie statystycznie rzadziej wigzaly sie¢ z wystepowaniem dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z tymi przerywanymi za pomocg diazepamu (79% vs 41%):
OR=5,54 [95%Cl: 2,07; 14,84], p=0,0007; RD=0,39 [95%Cl: 0,19; 0,58], p=0,0002; NNHs
mies.=Na., €O wskazuje na korzystniejszy profil bezpieczenstwa midazolamu podawanego
podpoliczkowo. Dodatkowo wszyscy cztonkowie personelu pielgegniarskiego oraz 6 z7
pacjentow, ktorzy otrzymali obydwie interwencje, preferowali midazolam podawany
podpoliczkowo od diazepamu podawanego doodbytniczo.
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W retrospektywnym badaniu kohortowym Epi2020 pokazano z kolei, ze dobra lub bardzo
dobra skutecznosc osiggnieto u porownywalnego odsetka chorych leczonych midazolamem
(BCM) oraz diazepamem (PRD) (71% vs 69%): OR=1,08 [95%Cl: 0,25; 4,70], p=ns; RD=0,02
[95%Cl: -0,29; 0,33], p=ns; NNT;«=na. Autorzy wspomnianego badania wskazujga jednak, ze
wiekszosci chorym w 2016 roku (wyniki badania przeprowadzonego przez Centra Padaczkowe
we Frankfurcie iMarburgu (Niemcy)) przepisywano nieodpowiednie benzodiazepiny
o powolnym wchtanianiu ze wzgledu na podawanie doustne lub stosowano roztwor
midazolamu na btone sluzowa policzka, pomimo ze w chwili prowadzenia badania nie byt
on zatwierdzony do stosowania u dorostych pacjentow (stosowanie off-label). Na tej
podstawie mozna przypuszczac, ze klinicysci chetnie przepisywali midazolam podawany
podpoliczkowo, gdyz obserwowali jego skutecznos¢ w warunkach rzeczywistej praktyki
medycznej. Ponadto jak wskazujg autorzy badania Epi2020, rézne badania dotyczace
przepisywania lekow wskazuja na preferencje dla drog podania przez btone sluzowa
policzka lub donosowych, poniewaz sg one mniej stygmatyzujace niz droga doodbytnicza
(Wallace 2019, Nunley 2019, Becker 2023).

W wieloosrodkowym, retrospektywnym badaniu kohortowym (Kadel 2018) skutecznosc¢
terapii midazolamem podawanym podpoliczkowo i diazepamem podawanym doodbytniczo
zostata oceniona jako dobra lub bardzo dobra u zblizonego odsetka pacjentow w obydwu
grupach (92% vs 85%): OR= 1,94 [95%Cl: 0,29; 12,95], p=ns; RD=1,08 [95%CI: 0,87; 1,34], p=ns;
NNT;k=na, jednakze ciezkie lub umiarkowane problemy zwiazane z sedacja raportowano
u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie midazolamu w poréwnaniu
do grupy diazepamu (40% vs 74%): OR=0,24 [95%Cl: 0,06; 0,93], p=0,04; RD=-0,34 [95%Cl: -
0,63; -0,04], p=0,02; NNH 1 (gk=na.

Kolejne badanie - jednoosrodkowe badanie kohortowe Jindal 2023 - pozwolito na
zaobserwowanie, ze w ocenianej populacji chorych jedyna benzodiazeping podawana
w Srodowisku domowym przez opiekunéow/rodzine byt midazolam podawany
podpoliczkowo, ktory zostat zastosowany w 25 przypadkach. Jak wykazano czas do podania
pierwszej dawki benzodiazepiny byt najkrotszy w przypadku midazolamu podawanego
podpoliczkowo (6 minut), a nastepnie diazepamu podawanego doodbytniczego (19 minut).
Autorzy badania Jindal 2023 podkreslajg potrzebe wczesnego rozpoznawania SE, szybkiej
reakcji w leczeniu pozaszpitalnym oraz potrzebe optymalnego dawkowania benzodiazepin
jako bezpiecznego i skutecznego leczenia pierwszego rzutu. Opoznienia na wczesnym etapie
zwigkszaja prawdopodobienstwo efektu ,domina”, takiego jak kolejne opoznienia
w podawaniu leczenia drugiej linii oraz mogg przektadac sie na wyzszy wskaznik przyjec na
oddziat intensywnej terapii (OIT). Przyszte algorytmy leczenia moga wymagaé podejscia
podobnego do tego stosowanego w leczeniu udaréw i zawatow migsnia sercowego, w ktorym
SE jest traktowany jako stan nagty, wymagajacy precyzyjnego odmierzania czasu i szybkiej
eskalacji leczenia w razie potrzeby. Midazolam dzieki podpoliczkowej drodze podania
wpisuje sie w zaspokojenie potrzeby dotyczacej szybkiej reakcji na wystapienie napadu
drgawkowego w przeciwienstwie do diazepamu podawanego doobytniczo, w przypadku
ktérego droga podania moze znaczaco opozniac szybka reakcje.

Analizujac skutecznos¢ i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo
w poréwnaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo warto przytoczy¢ rowniez wyniki
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badania Mukhopadhyay 2013°, ktére podobnie jak wyniki oméwionych powyzej badan Nakken
2011 i Shankar 2021 wyraznie podkreslaja gotowosc i preferencje opiekunow do stosowania
midazolamu podawanego podpoliczkowo. W badaniu Mukhopadhyay 2013 wigkszosc
opiekunow, ktorzy stosowali wytacznie midazolam podawany podpoliczkowo lub wytacznie
diazepam podawany doodbytniczo, uznata oba leki za tatwe do podania (90% vs 68%), szybko
dziatajgce (65% vs 80%) i pozbawione ucigzliwych skutkow ubocznych (63% vs 80%). Wyrazna
rozbieznos¢ w ocenie zauwazalna jest jednak w domenie dotyczacej akceptowalnosci
spotecznej - prawie wszyscy opiekunowie (95%) stosujacy midazolam uwazali go za
spotecznie bardziej akceptowalny w poréwnaniu do 40% stosujacych diazepam.
W przypadku opiekunow, ktorzy stosowali obydwie opcje terapeutyczne, BCM zostat
oceniony znacznie lepiej w zakresie kazdego z ocenianych parametrow. Zapytani
o preferencje, 26 z 27 opiekunow, ktorzy odpowiedzieli na to pytanie, preferowato
midazolam podawany podpoliczkowo od diazepamu podawanego doodbytniczo. 96%
opiekunow wskazato na ogolna preferencje stosowania midazolamu w poréwnaniu z 4%
w przypadku diazepamu. Autorzy omawianego badania podkreslaja ponadto, ze bardzo
wazne jest, aby lekarze i organizacje odpowiedzialne za opracowywania wytycznych
dotyczace leczenia napadéw drgawkowych, uwzgledniaty opinie opiekundw,
wskazujacych na wyrazna preferencje midazolamu podawanego podpoliczkowo, ktorego
stosowanie charakteryzuje sie wieloma zaletami w porownaniu do stosowania
diazepamu podawanego doodbytniczo, w zakresie aspektéw takich jak na przyktad:
wygoda podania, inwazyjnos¢ procedury, kwestie ptciowe, akceptowalnosc spoteczna,
zgoda pacjenta oraz czas dziatania, nie wykazujac przy tym zadnych szczegolnych wad.
Opinie opiekundéw powinny odgrywac znaczaca role w podejmowaniu decyzji dotyczacych
opieki nad pacjentami, zwtaszcza tymi, ktorzy nie sa w stanie samodzielnie decydowac
o swoim leczeniu i sg szczegolnie wrazliwi.

Wyniki jednoramiennych badan Meléndez 2006 i Shankar 2021 potwierdzaja skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo - odnotowano, ze
zastosowanie tylko 1 dawki 5 mg midazolamu (1 ml) byto skuteczne w 80,7% przypadkow
(tj. w 42 napadach) w badaniu Meléndez 2006 i u 82,9% pacjentow (n=124) w badaniu
Shankar 2021. Dawka 10 mg BCM byta skuteczna w przerywaniu napadow srednio w cigqgu 5,5
minuty (mediana: 5,0). Jest to spojne z wczesniejszymi obserwacjami dotyczacymi
szybkiego poczatku dziatania i stosunkowo krotkiego okresu pottrwania BCM (Kanto 1985,
Ashrafi 2010). Podpoliczkowa droga podania umozliwia jednak wchtoniecie leku
bezposrednio do krwioobiegu, eliminujac tym samem efektu pierwszego przejscia
(Armijo 2004). Ponadto omawiana droga podania charakteryzuje sie licznymi zaletami
w porownaniu do podania doodbytniczego. W badaniu Meléndez 2006, podobnie jak
w przypadku innych wtaczonych do niniejszej analizy badan, personel medyczny wyraznie
wskazat na preferencje podpoliczkowej drogi podania. Jak podkreslaja autorzy
omawianego badania, do najwazniejszych zalet naleza przede wszystkim: wieksza
wygoda i tatwos¢ aplikacji, nawet w przypadku wystepowania napadow tonicznych -
poniewaz ptyn wlewa sie pomiedzy policzek a dziasto, co przyczynia sie rowniez do tego, ze

> Powodem wykluczenia badania Mukhopadhyay 2013 z czesci glownej analizy byt jedynie brak
informacji na temat wieku ocenianej populacji.
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podanie podpoliczkowe jest znacznie lepiej akceptowane spotecznie w poréwnaniu do
podania doodbytniczego. Wazny jest rowniez fakt, ze podawana w ramach 1 dawki objetos¢
midazolamu (1 ml) nie powoduje problemow z oddychaniem, gdyz jest zblizona do objetosci
sliny wchtanianej podczas napadu. Dodatkowo czas péttrwania midazolamu jest krotszy
niz diazepamu, na podstawie czego mozna wnioskowac, ze problemy zwigzane z sedacja
beda mniejsze.

Odnoszac sie do wynikow badania Shankar 2021, warto zauwazyc, ze populacja pacjentow
w badaniu Shankar 2021 obejmowata duza liczbe oséb z niepetnosprawnoscia intelektualng.
Jest to stosunkowo stabo reprezentowana grupa pacjentow w badaniach klinicznych,
a wyniki niniejszego badania mogg pomdc w opracowaniu strategii terapeutycznych dla tej
grupy pacjentow, ktora szczegolnie czesto wymaga podania leku ratunkowego (Devinsky
2015).

W ramach dodatkowych dowodow naukowych uwzgledniono badanie biodostepnosci
midazolamu podawanego podpoliczkowo z midazolamem podawanym domigsniowo
u zdrowych ochotnikéw, na podstawie ktorego EMA rozszerzyta wskazanie rejestracyjne
dla preparatu Buccolam® o populacje dorostych (EMA 2024 assessment report).

Badanie MID001 to randomizowane, zaslepione laboratoryjnie badanie biodostepnosci,
porownujace stosowanie roztworu midazolamu podawanego przez btone sluzowa jamy ustnej
(BCM) w dawce 15 mg (Buccolam® 7,5 mg/1,5 mL) ze stosowaniem midazolamu w postaci
roztworu do iniekcji (IM) w dawce 10 mg (Hypnovel® 10 mg/2 mL) u 22 zdrowych dorostych
uczestnikbw na czczo w schemacie crossover. Dodatkowo w badaniu oceniono
bezpieczenstwo i tolerancje midazolamu w postaci roztworu do stosowania przez btone
Sluzowa jamy ustnej w porownaniu z midazolamem podawanym domiesniowo u zdrowych
ochotnikow. Zbadano rowniez wptyw wieku i wskaznika BMI na farmakokinetyke midazolamu.

Poniewaz stosowano rzadkie pobieranie probek PK, zastosowano podejscie populacyjne
(popPK) w celu jednoczesnego dopasowania indywidualnych danych przy uzyciu nieliniowego
modelowania z efektami mieszanymi (NONMEM) oraz obliczenia parametrow kinetycznych
metoda post hoc. Parametry farmakokinetyczne (AUC iCmax) populacji pediatrycznej
zostaly wyodrebnione zsymulacji modelu PopPK dla Buccolam® w pediatrii,
przeprowadzonych w ramach badania klinicznego MID001.

Whnioskodawca w swojej dokumentacji popPK stwierdzit, ze ,Zalecana dawka midazolamu
podpoliczkowego dla nastolatkow (10 mg) jest rowna niezarejestrowanej na tamten moment
(off-label) dawce podpoliczkowej dla dorostych (10 mg), jak zaleca wiele krajowych
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ostrych napadow oraz jak odzwierciedlaja to
kluczowe i wspierajace opublikowane badania kliniczne u dorostych, opisujace stosowanie
i skutecznos¢ dawki 10 mg midazolamu podawanego podpoliczkowo w celu zakonczenia
napadu u dorostych. Na podstawie powyzszych symulacji i opisanych rozwazan, dawka 10 mg
midazolamu podawanego podpoliczkowo zostata uznana jako optymalna, skuteczna
i bezpieczna u dorostych z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi.”

Wtaczone w ramach dodatkowych dowodow naukowych badanie Fraga 2014 rowniez
potwierdza skuteczno$s¢ midazolamu podawanego podpoliczkowo oraz preferencje jego
stosowania. Sposrod 13 poddanych analizie 6 pacjentéw zgtosito natychmiastowa
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skutecznos¢ w zakresie przerywania napadow, pieciu 5 odnotowato skutecznosc
w czasie od 5 do 30 minut po podaniu, a u dwoch pacjentéw (2/13) skutecznosc nie zostata
oceniona (z powodu zastosowania leku w okresie po napadzie u jednego pacjenta i trudnosci
z podaniem u drugiego). W poréwnaniu z innymi, wczesniej stosowanymi lekami (gtownie
diazepamem p.r.), 8 pacjentow preferowato midazolam podawany podpoliczkowo ze
wzgledu na skutecznos¢ itatwos¢ w uzyciu. 10 pacjentow (76,9%) zadeklarowato
gotowos¢ do ponownego uzycia tego leku.

Ze wzgledu na to, ze badania przeprowadzone w populacji dorostych z napadami
drgawkowymi wiazga sie z pewnymi ograniczeniami oraz fakt, ze EMA w zwiazku z brakiem
odnalezienia bardziej wiarygodnych zrédet zaakceptowata ekstrapolacje wynikow
z populacji pediatrycznej na populacje oséb dorostych (LESVIBUCCO) rozszerzono raport
o dane dotyczace populacji pediatrycznej. Midazolam (Buccolam®) byt juz oceniany przez
AOTMIT w 2022 r. (zlecenie nr 4/2022) i jest obecnie refundowany 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. Z tego wzgledu w niniejszym
raporcie postuzono sie zaktualizowanym przegladem systematycznym przeprowadzonym
w ramach raportu z 2022 r. dla zlecenia nr 4/2022 (AOTMIT 2022).

Do dnia 20 lutego 2025 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu przeprowadzonego w populacji
pediatrycznej, tj. badanie oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo w porownaniu ze stosowaniem diazepamu podawanego
doodbytniczo. Badanie zostato przeprowadzone w populacji dzieci (w wieku 26 mies.)
z aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego. Nalezy zaznaczyc¢, ze badanie wtaczone do
analizy zostato przeprowadzone w licznej populacji, tj. grupie 177 dzieci, u ktorych
rozpatrywano tacznie 219 napadow drgawkowych.

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

Waznymi cechami jakiegokolwiek leku stosowanego w nagtych przypadkach napadow
padaczkowych jest  bezpieczenstwo, skutecznosc i dtugotrwate dziatanie
przeciwdrgawkowego. W badaniu Mcintyre 2005 jako pierwszorzedowy punkt koncowy
przyjeto odpowiedz na leczenie (sukces terapeutyczny, ang. therapeutic success)
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zdefiniowang jako ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez
wystapienia depresji oddechowej ibez kolejnych drgawek w ciagu 1 godziny. Wyniki
bezposredniego porownania midazolamu podawanego podpoliczkowo i diazepamu
podawanego doodbytniczo wskazuja na istotnie statystycznie wieksza w grupie midazolamu
niz w grupie diazepamu czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zarowno
w przypadku uwzglednienia wszystkich epizodow drgawkowych, jak rowniez pierwszych
epizodow drgawkowych. Czas do ustania napadu drgawkowego byt istotnie statystycznie
krotszy po podaniu midazolamu niz diazepamu w obu wariantach analizy, tj.
z uwzglednieniem wszystkich epizodow drgawkowych (mediana 8 minut [IQR: 5; 20] vs 15
minut [IQR: 5; 31], HR=0,70 [95%Cl: 0,50; 0,90], p=0,01) lub pierwszych epizodow
drgawkowych (mediana 10 minut [IQR: 5; 22] vs 15 minut [IQR: 6; 32],HR=0,70 [95%Cl: 0,50;
0,96], p=0,01). W grupie midazolamu wykazano istotnie statystycznie wieksze niz
w grupie diazepam odsetki chorych uktérych doszto do zatrzymania napadu
drgawkowego w ciggu 10 minut (65% vs 41%): OR=2,70 [95%CI: 1,56; 4,67], p=0,0004;
RD=0,24 [95%CI: 0,11; 0,371, p=0,0002; NNT=5 [95%Cl: 3; 9], jednoczesnie przy istotnie
statystycznie mniejszej w grupie midazolamu w poréwnaniu z diazepamem czestosci
wystepowania kolejnych drgawek po ustaniu napadu drgawkowego (14% vs 33%):
OR=0,33 [95%CI: 0,13; 0,82], p=0,02; RD=-0,19 [95%CI: -0,35; -0,03], p=0,02; NNH=na.
Nalezy zaznaczy¢, ze przewage kliniczng midazolamu nad diazepamem wykazano
w obrebie wszystkich analizowanych punktow kornicowych. Spojnosc¢ wynikéw w badaniu
klinicznym podnosi wiec wiarygodno$¢ przeprowadzonej analizy.

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

Dostep dozylny przy podawaniu doraznych lekéw przeciwdrgawkowych u pacjentow
z napadami drgawkowymi nie zawsze jest mozliwy iczesto wymagana jest skuteczna
i bezpieczna alternatywa (Mcintyre 2005). W Polsce diazepam podawany doodbytniczo jest
jedng zalecang w wytycznych opcja terapeutyczna u dorostych z napadami drgawkowymi
finansowang ze srodkow publicznych (Obwieszczenie MZ).

W przypadku wystepowania napadow drgawkowych, szczegolnie stanu padaczkowego,
bardzo wazna jest szybka reakcja w leczeniu pozaszpitalnym oraz optymalne dawkowanie
benzodiazepin jako bezpiecznego i skutecznego leczenia pierwszego rzutu. Opoznienia na
wczesnym etapie zwiekszajq prawdopodobienstwo efektu ,,domina”, takiego jak kolejne
opéznienia w podawaniu leczenia drugiej linii oraz moga przektadac sie na wyzszy wskaznik
przyjec na oddziat intensywnej terapii (OIT). Btona sluzowa jamy ustnej umozliwia szybkie
wchtanianie lekow bezposrednio do krazenia ogdlnoustrojowego, co umozliwia tatwiejszy
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dostep w ostrych napadach drgawkowych niz w przypadku podania odbytniczego lub
donosowego (na sluzowke nosa) (Scott 1999). Midazolam dzieki podpoliczkowej drodze
podania wpisuje sie w zaspokojenie potrzeby dotyczacej szybkiej reakcji na wystapienie
napadu drgawkowego w przeciwienstwie do diazepamu podawanego doobytniczo,
w przypadku ktorego droga podania moze znaczaco opdzniac szybka reakcje.

Obecne dowody przemawiaja wiec za stosowaniem midazolamu podawanego
podpoliczkowo, stad mozna wnioskowac, ze stanie sie on preferowang opcja ze wzgledu
na jego udowodniona skutecznos$¢ i bezpieczenstwo, szeroka akceptowalnos¢ spoteczna,
tatwos¢ oraz szybkos$¢ podania. Podanie podpoliczkowe jest preferowane wzgledem
podania donosowego z powodu miejscowego podraznienia btony sluzowej nosa i mniej
przewidywalnego wchtaniania w przypadku wspotistniejacej infekcji gornych drog
oddechowych (Mcintyre 2005). Podajac lek podpoliczkowo, nie ma potrzeby rozwarcia
zebow, a lek moze by¢ podany nawet podczas trwajacych napadéw tonicznych. Objetosc¢
ptynu jest niewielka, a ryzyko aspiracji zminimalizowane (Nakken 2011).

Podsumowujac, midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam® na podstawie
zidentyfikowanych badan klinicznych, badan dotyczacych oceny efektywnosci
praktycznej iopracowan wtornych moze zosta¢ uznany za terapie bezpieczna
o udowodnionej wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do diazepamu podawanego
doodbytniczo w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych oraz charakteryzujaca sie
wieloma przewagami zaréwno praktycznymi jak ispotecznymi w poréwnaniu
z diazepamem podawanym we wlewkach doodbytniczych.
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12  Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Analiza dla populacji dorostych

Do dnia 20 lutego 2025 r. zidentyfikowano 1 badanie kliniczne z pseudorandomizacjg (Nakken
2011) i 5 badan efektywnosci praktycznej, w tym 3 badania (Epi2020, Jindal 2023, Kadel
2018,) umozliwiajace porownanie midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w analizowanej populacji chorych i2 badania jednoramienne
(Meléndez 2006, Shankar 2021), w ktorych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
midazolamu podawanego podpoliczkowo w analizowanej populacji chorych, zgodnie
z kryteriami wtaczenia i wykluczenia.

W ramach dodatkowych dowodow naukowych zdecydowano sie wtaczyc:

e abstrakt konferencyjny (Fraga 2014), w ramach ktorego autorzy przeprowadzili
retrospektywng analize dotyczaca oceny skutecznosci stosowania midazolamu
podawanego podpoliczkowo, a takze porownania preferencji stosowania BCM vs
wczesniej stosowanych lekow przeciwpadaczkowych w populacji pacjentow
w Srednim wieku wynoszacym ok. 33 lat (zakres 12-57);

e badanie (Mukhopadhyay 2013) przeprowadzone wsrod kierownikéw domow opieki
oraz krewnych opiekunow pacjentow z niepetnosprawnoscia intelektualng
i padaczka, u ktorych wystepowaty przedtuzone napady padaczkowe, w przypadku
ktorych chorym podawano BCM lub PRD (w przypadku tego badania nie podano wieku
chorych).

W badaniu Nakken 2011 43 napady przerywano za pomocg midazolamu podawanego
podpoliczkowo oraz 37 za pomocg diazepamu podawanego doodbytniczo. Analiza
skutecznosci  w kontekscie poréownania midazolamu podawanego podpoliczkowo
w z diazepamem podawanym doodbytniczo na podstawie badania klinicznego Nakken 2011
wykazata:

* istotnie statystycznie krotszy czas do ustania drgawkowego stanu padaczkowego
po podaniu midazolamu w poréwnaniu z diazepamem (2,8 min. vs 5,0 min.): p=0,012;

e poréwnywalny miedzy grupami czas do ustania nastepujacych typow napadow:
o seryjnych napadow drgawkowych (6,25 min. vs 5,5 min.): p=ns;
o seryjnych napadow niedrgawkowych (7,10 min. vs 7,8 min.): p=ns;
o niedrgawkowego stanu padaczkowego (9,3 min. vs 9 min,): p=ns;

e zblizong w grupach midazolamu i diazepamu skutecznosc leczenia (74,4% vs 83,3%),
w tym porownywalne pomiedzy grupami wystepowanie nastepujacych zdarzen:

o hiepowodzenie leczenia (26% vs 19%): OR=1,47 [95%Cl: 0,51; 4,30], p=ns;
RD=0,07 [95%CI: -0,11; 0,25], p=ns; NNTg mies.=Na;
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o ustapienie napadu po >10 min. (15% vs 14%): OR=1,04 [95%Cl: 0,29; 3,72], p=ns;
RD=0,004 [95%Cl: -0,15; 0,16], p=ns; NNTg mies.=Na;

o nawrot napadow w ciagu 2 godzin (9% vs 3%): OR=3,69 [95%Cl: 0,39; 34,60],
p=ns; RD=0,07 [95%Cl: -0,04; 0,17], p=ns; NNTs mies.=nNa;

o brak skutecznosci, wymagana hospitalizacja (2% vs 3%): OR=0,86 [95%Cl: 0,05;
14,20], p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,07; 0,07] , p=ns; NNTa mies.=na.

e porownywalng obydwu grupach czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z:
o niepowodzenie leczenia (26% vs 19%): OR=1,47 [95%Cl: 0,51; 4,30], p=ns;
RD=0,07 [95%ClI: -0,11; 0,25], p=ns; NNTg mies.=na;

o ustapienie napadu po >10 min. (15% vs 14%): OR=1,04 [95%Cl: 0,29; 3,72], p=ns;
RD=0,004 [95%CI: -0,15; 0,16], p=ns; NNTg mies.=Na;

o nawrét napadow w ciggu 2 godzin (9% vs 3%): OR=3,69 [95%Cl: 0,39; 34,60],
p=ns; RD=0,07 [95%Cl: -0,04; 0,17], p=ns; NNTz mies.=Na;

o brak skutecznosci, wymagana hospitalizacja (2% vs 3%): OR=0,86 [95%Cl: 0,05;
14,20], p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,07; 0,07] , p=ns; NNTgmies.=Na.

W zakresie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w kontekscie porownania
midazolamu podawanego podpoliczkowo w z diazepamem podawanym doodbytniczo na
podstawie badania klinicznego Nakken 2011, odnotowano:

o wieksza, w grupie midazolamu, liczbe napadow, ktorym nie towarzyszyly
dziatania niepozadane(79% vs 41%): OR=5,54 [95%Cl: 2,07; 14,84], p=0,0007;
RD=0,39 [95%CI: 0,19; 0,58], p=0,0002; NNHg mies.=na.

¢ mniejsza w grupie midazolamu taczng liczbe dziatan niepozadanych (przy czym
wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity w badaniu Nakken 2011 miaty
charakter tagodny): 22 vs 24, wtym mniejsza liczbe zdarzen dotyczacych
zmeczenia trwajacego >2 godzin: 9 vs 18 oraz wieksza liczbe nastepujacych zdarzen:

o ataksja: 2 vs 4;
o gorzkawy posmak w ustach: 6 vs 0;
o uczucie dretwienia w ustach: 3 vs 0;

o preferencje  w stosowaniu midazolamu podawanego podpoliczkowo
w poréwnaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo:

o wsrod wszystkich z 34 cztonkow personelu pielegniarskiego;
o wsrod 6 z 7 pacjentow, ktorzy otrzymali obydwie terapie.

W badaniu Epi2020 od dobrg lub bardzo dobra skutecznosc raportowano u porownywalnego
odsetka chorych leczonych midazolamem podawanym podpoliczkowo oraz diazepamem
podawanym doodbytniczo (71% vs 69%): OR=1,08 [95%Cl: 0,25; 4,70], p=ns; RD=0,02 [95%Cl:
-0,29; 0,33], p=ns; NNT; ck=na.

Wyniki badania Jindal 2023 wskazuja, ze:
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e jedyng Dbenzodiazeping podawang w sSrodowisku domowym = przez
opiekunéw/rodzine byt midazolam podawany podpoliczkowo, ktory zostat
zastosowany w 25 przypadkach;

e czas do podania pierwszej dawki benzodiazepiny byt najkrotszy w przypadku
midazolamu podawanego podpoliczkowo (6 minut), a nastepnie diazepamu
podawanego doodbytniczego (19 minut).

W jednoramiennym badaniu Meléndez 2006 odnotowano, ze:

e zastosowanie tylko 1 dawki 5 mg midazolamu (1 ml) byto skuteczne w 80,7%
przypadkow (tj. w 42 napadach);

e w przypadku 8 napadow skuteczne byto podanie 2 dawek midazolamu

» w przypadku 2 napadow skuteczne byto podanie trzech dawek midazolamu i dawki
diazepamu;

+ preferencje podpoliczkowej drogi podania przez personel medyczny ze wzgledu
na wieksza wygode i szybkos¢ podania w poréwnaniu z drogg doodbytnicza.

W badaniu Kadel 2018 odnotowano, ze:

e skutecznos¢ terapii midazolamem podawanym podpoliczkowo i diazepamem
podawanym doodbytniczo zostata oceniona jako dobra lub bardzo dobra u zblizonego
odsetka pacjentow w obydwu grupach (92% vs 85%): OR= 1,94 [95%Cl: 0,29; 12,95],
p=ns; RD=1,08 [95%Cl: 0,87; 1,34], p=ns; NNT;a=na;

e ciezkie lub umiarkowane problemy zwigzane z sedacja raportowano u istotnie
statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie midazolamu w poréwnaniu do
grupy diazepamu (40% vs 74%): OR=0,24 [95%Cl: 0,06; 0,93], p=0,04; RD=-0,34
[95%Cl: -0,63; -0,04], p=0,02; NNH 4 k=na;

e problemy z zaaplikowaniem leku odnotowano u zblizonego odsetka chorych
w obydwu grupach (17% vs 26%): OR=0,56 [0,13; 2,46], p=ns; RD=0,63 [0,20; 2,04],
p=ns; NNH 1 rek=na.

Wyniki badania Shankar 2021 wskazuja, ze:
e $redni czas do ustgpienia napadu wynosit:

o 17,9 minuty (n=4, SD=11,8, mediana 19,8, IQR: 13,3-24,4) po podaniu dawki 5
mg midazolamu;

o 5,5 minuty (n=38, SD=4,5, mediana 5,0, IQR: 2,1-5,0) po podaniu dawki 10 mg
midazolamu;

¢ 1 dawka midazolamu byta wystarczajaca do zakonczenia napadu u 82,9% (n=124)
pacjentow; 10 chorych wymagato podania dodatkowych dawek (brak danych dla
pozostatych 12 uczestnikow);
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e napady niewymagajace przyjecia na oddziat ratunkowy lub oddziat intensywnej
terapii wystapity u 88% pacjentow (129/146);

e napady niewymagajgce wezwania ambulansu po podaniu leku ratunkowego wystapity
u 82% pacjentow (129/146);

o napady wymagajace wezwania ambulansu po podaniu leku ratunkowego wystapity
u 9% pacjentow (13%/146), przy czym:

o napadéw wymagajacych przyjecia na oddziat ratunkowy lub oddziat
intensywnej terapii’ (po wezwaniu karetki) doswiadczyto 7% pacjentow
(10/146).

Dodatkowe dowody naukowe wskazuja, ze:
e LESVIBUCCO:

o parametry farmakokinetyczne dla midazolamu byly nastepujace, srednia
arytmetyczna (SD) (BCM vs IM):

*  AUCo.), ng-h/ml=392,50 (87,08) vs 474,27 (104,82);

*=  AUC.-), ng-h/ml=420,76 (103,76) vs 509,40 (122,87);

*  Cmax, Ng/ml=130,85 (53,19) vs 142,95 (38,32);

*  tmax, h (Min.-max.)=0,50 (0,25-3,00) vs 0,42 (0,08-1,50);

o parametry farmakokinetyczne dla 1-hydroksymidazolamu byty nastepujace,
srednia arytmetyczna (SD) (BCM vs IM):

*  AUCqu), ng-h/ml=106,61 (37,84) vs 55,28 (16,98);

»  AUCp..), ng-h/ml=117,03 (38,53) vs 67,59 (20,46);

*  Cmax, Ng/mMl=45,78 (27,08) vs 9,81 (4,18);

*  tmax, h (Min.-max.)=0,75 (0,33-3,00) vs 1,00 (0,25-3,00).
e symulacja PopPK:

o wyniki badania LESVIBUCCO w odniesieniu do poszczegblnych parametrow
farmakokinetycznych, dawki oraz wieku chorych byty nastepujace:

= dawka 2,5 mg, wiek 3 mies. - 1 rok, srednia (SD):

e AUC(.), ng-h/ml=168 (98);

% Sposrod 13 wezwan karetek, podane leki zostaty odnotowane u 3 pacjentow: jeden otrzymat
nieznang dawke midazolamu, jeden otrzymat 5 mg maleinianu midazolamu podawanego
podpoliczkowo oraz nieznana dawke diazepamu, a jeden otrzymat 5 mg maleinianu midazolamu
podawanego podpoliczkowo.

7 Leki podane w szpitalu zostaty odnotowane u czterech przyjetych pacjentow: jeden otrzymat
nieznang dawke dozylnego lorazepamu oraz nieznana dawke lewetyracetamu, jeden otrzymat
nieznang dawke paraldehydu, jeden otrzymat nieznana dawke fenytoiny, a jeden otrzymat 3 mg
lorazepamu oraz 1 g fenytoiny.
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6]

o Cmax, Ng/ml=104 (46);

= dawka 5 mg, wiek 1 rok - 5 lat, srednia (SD):
e AUCg.-), ng-h/ml=242 (116);
e Cmax, Nng/ml=148 (62);

= dawka 7,5 mg, wiek 5 lat - 10 lat, srednia (SD):
e AUC(g.), ng-h/ml=254 (136);
e Crnax, Ng/ml=140 (60);

» dawka 10 mg, wiek 10lat - 18 lat, srednia (SD):
e AUC.-), ng-h/ml=189 (96)
e Chax, Ng/Ml=87 (44)

= dawka 10 mg, wiek >18 lat, srednia (SD):
e AUC(-), ng-h/ml=420,76 (104)
e Cmas, Ng/ml=130,85 (53).

Ostateczny model popPK zostat uzyty do symulacji ekspozycji na midazolam
u dorostych po podaniu 10 i15 mg oraz poréwnany z ekspozycjami na
midazolam z preparatu Buccolam® w populacji pediatrycznej. Metryki
farmakokinetyczne  (AUCo- iCmax) populacji  pediatrycznej  zostaty
wyodrebnione z symulacji modelu popPK Buccolam® w pediatrii w badaniu
MIDOO1.

e MIDOO1:

o

Wyniki symulacji powierzchni pod krzywa stezen w osoczu w funkcji czasu od
czasu zerowego do nieskonczonosci (AUCq..)) oraz maksymalnego stezenia
w 0s0czu (Cmax) dla dawki 10 mg i 15 mg preparatu Buccolam® przedstawiono
w postaci wykresow, na podstawie ktorych mozna wnioskowac, ze zalecana
dawka midazolamu podpoliczkowego dla nastolatkow (10 mg) jest rowna
niezarejestrowanej na tamten moment (off-label) dawce podpoliczkowej dla
dorostych (10 mg); ogédlnie, na podstawie powyzszych symulacji i opisanych
rozwazan, dawka 10 mg zostata uznana jako optymalna, skuteczna
i bezpieczna u dorostych z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi.

e w badaniu Fraga 2014:

(©]

natychmiastowe przerwanie napadu (<5 min.) po podpoliczkowym podaniu
midazolamu (w dawce 10 mg) odnotowano u 46% pacjentow;

przerwanie napadu w czasie 5-30 min. po podpoliczkowym podaniu
midazolamu odnotowano u 38% pacjentow;

napady nawrocity u 15% pacjentow;
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(9]

62% pacjentow preferowato midazolam podawany podpoliczkowo
w poréwnaniu z innymi, wczesniej stosowanymi lekami (gtownie diazepamem
podawanym doodbytniczo), ze wzgledu na skutecznosc i tatwos¢ w uzyciu;

23% pacjentow preferowato inne opcje terapeutyczne (niz midazolam) ze
wzgledu na nieprzyjemny smak lub wyciek leku podczas podania;

77% pacjentow zadeklarowato gotowosc do ponownego uzycia tego leku;

e w badaniu Mukhopadhyay 2013:

©

wiekszos¢ opiekunow, ktorzy stosowali wytacznie midazolam podawany
podpoliczkowo lub wytacznie diazepam podawany doodbytniczo, uznata oba
leki za tatwe do podania (90% vs 68%), szybko dziatajace (65% vs 80%)
i pozbawione ucigzliwych skutkow ubocznych (63% vs 80%);

95% opiekunow stosujacych midazolam uwazato go za spotecznie
akceptowalny w poréwnaniu do 40% stosujacych diazepam;

w przypadku opiekunow, ktorzy stosowali obydwie opcje terapeutyczne,
twierdzaco dla porownania midazolam vs diazepam odpowiedziat nastepujacy
odsetek opiekunow w zakresie nastepujacych domen kwestionariusza:

= tatwe uzycie (90% vs 68%);

= spoteczna akceptacja (95% vs 40%);
= szybkie dziatanie (65% vs 80%);

» efekty uboczne (7% vs 4%);

96% opiekunow wskazato na ogolng preferencje stosowania midazolamu
w porownaniu z 4% w przypadku diazepamu; wiekszy odsetek opiekunow
uznato stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo jako lepsze
w porownaniu do diazepamu podawanego doodbytniczo w zakresie
nastepujacych kwestii:

= wygody administracji;

* inwazyjnosci;

»  kwestii ptci;

* poczatku dziatania;

= skutecznosci;

= efektow ubocznych;

* czasu trwania;

= kwestii zgody;

» doswiadczenia w uzyciu;

» akceptowalnosci spotecznej.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

e istotnie statystycznie wieksze w grupie midazolamu niz w grupie diazepamu odsetki
chorych, u ktorych doszto do zatrzymania napadu drgawkowego w ciagu 10 minut

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

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

e istotnie statystycznie wieksze w grupie diazepamu niz w grupie midazolamu odsetki
chorych, u ktorych podano lorazepam dozylnie w przypadku nieustgpienia napadu
drgawkowego w ciagu 10 minut:

o wszystkie epizody drgawkowe: OR=0,37 [95%Cl: 0,21; 0,64], p=0,0004; RD=-
0,24 [95%CI: -0,37; -0,11], p=0,0002; NNH=na;
o pierwsze epizody drgawkowe: OR=0,45 [95%Cl: 0,25; 0,83], p=0,01; RD=-0,19
[95%Cl: -0,34; -0,05], p=0,008; NNH=na;
e istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania kolejnych drgawek po ustaniu

napadu drgawkowego w przypadku zastosowaniu midazolamu niz diazepamu w obu
wariantach analizy:

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

135



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

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

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

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 badania klinicznego
(Nakken 2011) z pseudorandomizacja, oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu ze stosowaniem
diazepamu podawanego doodbytniczo, 5 badan efektywnosci praktycznej, w tym 3 badan
(Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018,) umozliwiajgce porownanie midazolamu podawanego
podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w populacji chorych z napadami
drgawkowymi, 2 badan jednoramiennych (Meléndez 2006, Shankar 2021), w ktorych oceniano
skutecznosc i bezpieczenstwo midazolamu podawanego podpoliczkowo w populacji chorych
z napadami drgawkowymi oraz 2 opracowan wtornych. W ramach dodatkowych dowodow
naukowych sie ponadto wtaczy¢: badanie biodostepnosci midazolamu podawanego
podpoliczkowo z midazolamem podawanym domiesniowo u zdrowych ochotnikdw, na
podstawie ktorego EMA rozszerzyta wskazanie rejestracyjne dla preparatu Buccolam®
o populacje dorostych (LESVIBUCCO), abstrakt konferencyjny (Fraga 2014), w ramach
ktorego autorzy przeprowadzili retrospektywna analize dotyczaca oceny skutecznosci
stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo, a takze porownania preferencji
stosowania  podpoliczkowego  midazolamu vs  wczesniej  stosowanych  lekow
przeciwpadaczkowych w populacji pacjentow w srednim wieku wynoszacym ok. 33 lat
(zakres 12-57) z padaczka oraz badanie (Mukhopadhyay 2013) przeprowadzone wsrod
kierownikow domow opieki oraz krewnych opiekunow pacjentow z niepetnosprawnoscia
intelektualng 1 padaczka, u ktorych wystepowaty przedtuzone napady padaczkowe,
w przypadku ktorych chorym podawano podpoliczkowo midazolam lub doodbytniczo
diazepam (w przypadku tego badania nie podano wieku chorych).

Wyniki przytoczonych dowodow naukowych wskazuja na co najmniej poréwnywalna,
a niekiedy lepsza skutecznos¢ (w przypadku przerywania drgawkowego stanu
padaczkowego) midazolamu podawanego podpoliczkowo w porownaniu do diazepamu
podawanego doodbytniczo w zakresie przerywania napadow drgawkowych oraz co najmniej
porownywalny oraz, w zakresie niektorych aspektow, korzystniejszy profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Napady przerywane za pomoca midazolamu
o wiele rzadziej wigzaty sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych w poréwnaniu
z tymi przerywanymi za pomocg diazepamu. Ponadto ciezkie lub umiarkowane problemy
zwiazane z sedacja raportowano u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych
w grupie midazolamu w porownaniu do grupy diazepamu. Zdecydowana przewaga
midazolamu podawanego podpoliczkowo nad diazepamem podawanym doodbytniczo
jest droga podania. We wszystkich badaniach, wtaczonych do analiz, w ktorych oceniano
preferencje  iwygode stosowania, znaczaca  wiekszo$¢  zarowno  personelu
medycznego/opiekunow jak i pacjentow wskazywata na preferencje midazolamu
podawanego podpoliczkowo. Podanie podpoliczkowe jest o wiele mniej stygmatyzujace
niz podanie doodbytnicze, bardziej akceptowalne spotecznie, wygodniejsze i szybsze
w stosowaniu oraz mniej inwazyjne (jako procedura) (Wallace 2019, Nunley 2019, Becker
2023, Shankar 2021). Wazny jest rowniez fakt, ze podawana w ramach 1 dawki objetosc
midazolamu (1 ml) nie powoduje problemow z oddychaniem, gdyz jest zblizona do objetosci
sliny wchtanianej podczas napadu. Dodatkowo czas pottrwania midazolamu jest krotszy niz
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diazepamu, na podstawie czego mozna wnioskowac, ze problemy zwigzane z sedacja beda
mniejsze (Meléndez 2006).

W ramach dodatkowych dowodow naukowych uwzgledniono badanie biodostepnosci oraz
przeprowadzone na jego podstawie symulacje i ekstrapolacje (LESVIBUCCO, popPK, MID001),
dotyczace stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo z midazolamem podawanym
domigsniowo u zdrowych ochotnikow, na podstawie ktorego EMA rozszerzyta wskazanie
rejestracyjne dla preparatu Buccolam® o populacje dorostych. Na podstawie
przeprowadzonych analiz mozna wnioskowac, ze =zalecana dawka midazolamu
podpoliczkowego dla nastolatkow (10 mg) jest rowna niezarejestrowanej na tamten moment
(off-label) dawce podpoliczkowej dla dorostych (10 mg), jak zaleca wiele krajowych
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ostrych napadow oraz jak odzwierciedlajg to
kluczowe i wspierajace opublikowane badania kliniczne u dorostych, opisujace stosowanie
i skutecznosc dawki 10 mg midazolamu podawanego podpoliczkowo w celu zakonczenia
napadu u dorostych (EMA 2024). Na podstawie powyzszych symulacji i opisanych rozwazan,
dawka 10 mg midazolamu podawanego podpoliczkowo zostata uznana jako optymalna,
skuteczna i bezpieczna u dorostych z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi.

Ze wzgledu na to, ze badania przeprowadzone w populacji dorostych z napadami
drgawkowymi wiazga sie z pewnymi ograniczeniami oraz fakt, ze EMA w zwigzku z brakiem
odnalezienia bardziej wiarygodnych 2Zrédet zaakceptowata ekstrapolacje wynikéw
z populacji pediatrycznej na populacje oséb dorostych (LESVIBUCCO) rozszerzono raport
o dane dotyczace populacji pediatrycznej. Midazolam (Buccolam®) byt juz oceniany przez
AOTMIT w 2022 r. (zlecenie nr 4/2022) i jest obecnie refundowany 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. Z tego wzgledu w niniejszym
raporcie postuzono sie zaktualizowanym przegladem systematycznym przeprowadzonym
w ramach raportu z 2022 r. dla zlecenia nr 4/2022 (AOTMIT 2022).

Wyniki porownania bezposredniego midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem
podawanym doodbytniczo w populacji pediatrycznej wskazuja na istotng statystycznie
i klinicznie przewage midazolamu w kontekscie przerywania napadow drgawkowych u dzieci
oraz skrocenia czasu trwania napadu drgawkowego, tj. czasu od podania leku do momentu
ustania napadu drgawkowego. Nalezy zaznaczy¢, ze przewage kliniczng midazolamu nad
diazepamem wykazano w obrebie wszystkich analizowanych punktéw koncowych.
Spojnosc wynikow podnosi wiec wiarygodnosc przeprowadzonej analizy.

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

Dostep dozylny przy podawaniu doraznych lekow przeciwdrgawkowych u pacjentow
z napadami drgawkowymi nie zawsze jest mozliwy iczesto wymagana jest skuteczna
i bezpieczna alternatywa (Mcintyre 2005). W Polsce diazepam podawany doodbytniczo jest
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jedna zalecana w wytycznych opcja terapeutyczna u dorostych z napadami drgawkowymi
finansowang ze Srodkow publicznych (Obwieszczenie MZ).

W przypadku wystepowania napadéw drgawkowych, szczegélnie stanu padaczkowego,
bardzo wazna jest szybka reakcja w leczeniu pozaszpitalnym oraz optymalne dawkowanie
benzodiazepin jako bezpiecznego i skutecznego leczenia pierwszego rzutu. Opoznienia na
wczesnym etapie zwiekszaja prawdopodobienstwo efektu ,,domina”, takiego jak kolejne
opoznienia w podawaniu leczenia drugiej linii oraz moga przektadac sie na wyzszy wskaznik
przyjec na oddziat intensywnej terapii (OIT). Btona Sluzowa jamy ustnej umozliwia szybkie
wchtanianie lekow bezposrednio do krazenia ogodlnoustrojowego, co umozliwia tatwiejszy
dostep w ostrych napadach drgawkowych niz w przypadku podania odbytniczego lub
donosowego (na sluzowke nosa) (Scott 1999). Midazolam dzieki podpoliczkowej drodze
podania wpisuje sie w zaspokojenie potrzeby dotyczacej szybkiej reakcji na wystapienie
napadu drgawkowego w przeciwienstwie do diazepamu podawanego doobytniczo,
w przypadku ktorego droga podania moze znaczaco opdzniac¢ szybka reakcje.

Obecne dowody przemawiaja wiec za stosowaniem midazolamu podawanego
podpoliczkowo, stad mozna wnioskowac, ze stanie sie on preferowang opcja ze wzgledu
na jego udowodniong skutecznosc i bezpieczenstwo, szeroka akceptowalnos¢ spoteczna,
tatwosc oraz szybkos¢ podania.

Podsumowujac, midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam® na podstawie
zidentyfikowanych badan klinicznych, badan dotyczacych oceny efektywnosci
praktycznej iopracowan wtornych moze zosta¢ uznany za terapie bezpieczna
o udowodnionej wyzszej skutecznosci w porownaniu do diazepamu podawanego
doodbytniczo w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych oraz charakteryzujaca sie
wieloma przewagami zaréwno praktycznymi jak ispotecznymi w poréwnaniu
z diazepamem podawanym we wlewkach doodbytniczych.

Wprowadzenie finansowania midazolamu podawanego podpoliczkowo w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dorostych zapewni dostep do
skutecznej terapii o tatwiejszej, wygodniejszej i w wiekszym stopniu akceptowalnej
drodze podania niz aktualnie dostepna i finansowana ze srodkow publicznych w Polsce
opcja terapeutyczna. Midazolam podawany podpoliczkowo w leczeniu napadéw
drgawkowych zalecany jest w wytycznych zaréwno polskich (wytyczne Polskiego
Towarzystwa Epileptologii z 2018 r. (PTE 2018)), jak i zagranicznych (wytyczne National
Institute for Health and Care Excellence z 2022 r. (NICE 2022), wytyczne American
Epilepsy Society z 2016 r. (AES 2016), wytyczne National Health Service (NHS 2024)).
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14 Aneks

14.1 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

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

e Randomizacja
o wiasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewlasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Zaslepienie badaczy i pacjentow

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

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wptyw na

wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Zaslepienie oceny efektow

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

o nhiewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Niekompletne dane zaadresowane

o roéznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie

ryzyko btedu systematycznego;

o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji migedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomigdzy grupami -

wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane

ryzyko btedu systematycznego.

o Selektywne raportowanie
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o opis wynikow dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego;

o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktow kornicowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

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

e Inne czynniki

o brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

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

Tab. 53. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

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

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

interwencje,

komparator,

efekty zdrowotne,

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

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czeéciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokét lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,

strategie wyszukiwania,

kryteria wtaczenia/wytaczenia,

ocena ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,CzesSciowo tak” oraz protokot
powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

plan badania przyczyn heterogenicznosci,

uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

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

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

wyjasnienie dla witaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,

wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

wyjasnienie dla wtaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

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

przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,

uzasadnic¢ ograniczenia (np. jezyk).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:

przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,

przeszukac rejestry badan,

skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,

w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia opracowania

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

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i osiagnieto
konsensus, lub

dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co najmniej
80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

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

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

co najmniej dwoch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z wtaczonych
badan lub

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

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

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

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

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

interwencje,

komparatory,

efekty zdrowotne,

projekty badan.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:

szczegotowo opisac populacje,
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Ocena jakosci badan wtérnych

szczegOtowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
opisa¢ warunki badania,
zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegodlnych
badaniach wtaczonych do przegladu?

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

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

nieukrytej alokacji oraz

braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla obiektywnych
efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:

sekwencja alokacji, ktéra nie byta prawdziwie losowa, oraz

selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

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

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
czynnikéw zaktocajacych oraz

btedu selekcji.

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

selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

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

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszga opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Zze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.

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

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

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

stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

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

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

stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony sposob
potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne, oraz

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

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

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

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

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

Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegélnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

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

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

wyniki.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

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

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

Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie
badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego prawdopodobny
wptyw na wyniki przegladu?
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Ocena jakosci badan wtérnych

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

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

Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogélnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

Protokét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badan (pozycja 7)

Ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

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

Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad systematyczny
ma wiecej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc¢ doktadnego
podsumowania wynikow dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w przegladzie.

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

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

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

14.3 Arkusz oceny badania wg skali NICE

Arkusz oceny jakosci badan jednoramiennych (w tym opisowych, seria przypadkéw) wg NICE
sktada sie z 8 pytan, na ktore mozna odpowiedziec tak (1 pkt) lub nie (0 pkt). Mozliwe do
uzyskania punkty mieszczg sie w zakresie od 0 (niska jakosc) do 8 (wysoka jakosc, przy czym
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nalezy pamietac o opisowym charakterze badan, ktore z definicji sq znacznie nizszej jakosci
w porownaniu do badan kontrolowanych, zwtaszcza randomizowanych).

Tab. 54. Ocena jakosci badan jednoramiennych - skala NICE.

Pytanie Odpowiedz | Punktacja
Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak/Nie 0/1
Czy hipoteza/cel badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy kryteria wtaczenia i wytaczenia (definicja przypadku) Tak/Nie 0/1
zostaty jasno przedstawione?

Czy zostaty jasno zdefiniowane raportowane punkty koncowe? Tak/Nie 0/1
Czy dane byty zbierane prospektywnie? Tak/Nie 0/1
Czy wyraznie stwierdzono, ze pacjenci byli rekrutowani kolejno? Tak/Nie 0/1
Czy gtowne wnioski z badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy wyniki badania zostaty pogrupowane (m.in. wedtug stopnia Tak/Nie 0/1

zaawansowania choroby, nieprawidtowosci w wynikach badan,
charakterystyki pacjentow)?

14.4 Skala oceny badan obserwacyjnych Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)

14.4.1 Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaktocajqce.

Dobor pacjentow

1. Czy kryteria wtaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposob?
a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wiaczenia (np. > 1 osoba/zapis
w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do
zrodta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej) #
b. tak, np. taczenie rekordow (ang. rekord linkage) lub sposob bazujacy na
zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
c. brak opisu
2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej
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a. seria kolejnych przypadkow / reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
przypadkow #
b. mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania / nie okreslona
3. Dobor pacjentow do grupy kontrolnej
a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci
w grupie badanej %
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci
w grupie badanej
c. brak opisu
4, Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie #
b. brak opisu
Czynniki zaktécajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktocajacy) #
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaktocajacych # (to kryterium moze byc modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposob obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy #*
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie / tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2. Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak #
b. nie
3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy
a. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach #
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
c. rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

14.4.2 Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymacé maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaktoécajqce.

Dobor pacjentow
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1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a. w sposob witasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji
3
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji#

c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobor pacjentow do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji #
b. dobrani w inny sposob
c. brak opisu
3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad #
C. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak *
b. nie

Czynniki zaktocajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktocajacy) %

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaktocajacych # (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metoda slepej proby #
b. taczenie rekordow (ang. rekord linkage) s
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty wystapic efekty zdrowotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) #
b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje
rozpoczeto?
a. tak %
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b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek

pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentow utraconych z badania o
c. odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny

odsetek) lub brak opisu pacjentow utraconych z badania
d. nie podano

14.5 Spis badan witaczonych

Tab. 55. Spis badan wiaczonych do przegladu w populacji dorostych.

Nr [ Oznaczenie ‘ Publikacja

Efektywnosc kliniczna

Opracowania wtorne

=2

Haut 2016 Haut SR, Seinfeld S, Pellock J. Benzodiazepine use in seizure
emergencies: A systematic review. Epilepsy Behav. 2016 Oct;63:109-
117. doi: 10.1016/j.yebeh.2016.07.018. Epub 2016 Sep 6. PMID:
27611828.

Haut, S., et al. (2014). Benzodiazepine administration for seizure
emergencies: A review. Neurology 82(10).

Jain 2016 Jain P, Sharma S, Dua T, Barbui C, Das RR, Aneja S. Efficacy and
safety of anti-epileptic drugs in patients with active convulsive
seizures when no |V access is available: Systematic review and meta-
analysis. Epilepsy Res. 2016 May;122:47-55. doi:
10.1016/j.eplepsyres.2016.02.006. Epub 2016 Feb 16. PMID:
26922313.

Efektywnosc¢ praktyczna

1

Jindal 2023 Jindal M, Neligan A, Rajakulendran S. Early and established status
epilepticus: The impact of timing of intervention, treatment
escalation and dosing on outcome. Seizure. 2023 Oct;111:98-102.
doi: 10.1016/j.seizure.2023.07.022. Epub 2023 Jul 28. PMID:
37556986.

Kadel 2018 Kadel J, Bauer S, Hermsen AM, Immisch |, Kay L, Klein KM, Knake S,
Menzler K, Reif PS, Rosenow F, Strzelczyk A. Use of Emergency
Medication in Adult Patients with Epilepsy: A Multicentre Cohort
Study from Germany. CNS Drugs. 2018 Aug;32(8):771-781. doi:
10.1007/540263-018-0544-2. PMID: 300193 16.

3-5

Epi2020 Maltseva M, Rosenow F, von Podewils F, Habermehl L, Langenbruch
L, Bierhansl L, Knake S, Schulz J, Gaida B, Kamppi L, Mann C,
Strzelczyk A. Predictors for and use of rescue medication in adults
with epilepsy: A multicentre cross-sectional study from Germany.
Seizure. 2024 May;118:58-64. doi: 10.1016/j.seizure.2024.04.005.
Epub 2024 Apr 15. PMID: 38642445.

Willems LM, Hochbaum M, Frey K, Schulz J, Menzler K, Langenbruch
L, Kovac S, Immisch |, von Podewils F, Hamacher M, Siebenbrodt K,

Rosenow F, Reese JP, Strzelczyk A. Multicenter, cross-sectional study

150



Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych. Analiza kliniczna.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

of the costs of illness and cost-driving factors in adult patients with
epilepsy. Epilepsia. 2022 Apr;63(4):904-918. doi: 10.1111/epi.17174.
Epub 2022 Feb 22. PMID: 35192210.

Willems LM, Hochbaum M, Zollner JP, Schulz J, Menzler K,
Langenbruch L, Kovac S, Knake S, von Podewils F, Hamacher M,
Hamer HM, Reese JP, Frey K, Rosenow F, Strzelczyk A. Trends in
resource utilization and cost of illness in patients with active epilepsy
in Germany from 2003 to 2020. Epilepsia. 2022 Jun;63(6):1591-1602.
doi: 10.1111/epi.17229. Epub 2022 Apr 3. PMID: 35305026.

Meléndez 2006

Melendez R, Batista D, Font D, Bausa T, Hijano A, Rocha A, Elias C.
Tratamiento de las convulsiones prolongadas con midazolam
intrabucal en una poblacion de pacientes con discapacidad grave y
epilepsia rebelde [Prolonged convulsions treated with buccal
midazolam in a setting of mentally retarded patients with refractory
epilepsy]. Neurologia. 2006 Oct;21(8):411-3. Spanish. PMID:
17013785.

7-8

Nakken 2011

Nakken KO, Lossius MI. Buccal midazolam or rectal diazepam for
treatment of residential adult patients with serial seizures or status
epilepticus. Acta Neurol Scand. 2011 Aug;124(2):99-103. doi:
10.1111/j.1600-0404.2010.01474.x. Epub 2011 Jan 6. PMID:
21208198.

Nakken, K. O. and M. |. Lossius (2011). Buccal midazolam or rectal
diazepam for ongoing seizures-what is best? Epilepsia 52: 75

Shankar 2021

Shankar R, Goodwin M, Toland J, Boyle A, Grant A, Pearson J, Storer
A, Higgins R, Hudson S, Reuber M. Oro-mucosal midazolam maleate:
Use and effectiveness in adults with epilepsy in the UK. Epilepsy
Behav. 2021 Oct;123:108242. doi: 10.1016/j.yebeh.2021.108242.
Epub 2021 Aug 7. PMID: 34371288.

Doda

tkowe dowody naukowe

1

EMA 2024 assessment
report

European Medicines Agency (EMA). Assessment report. Buccolam.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/buccolam-h-c-002267-ii-0061-epar-assessment-report-
variation_en.pdf [dostep: 27.02.2025 r.]

Fraga 2014

Fraga, V., et al. (2014). Experience with buccal midazolam for
seizure clusters in adult. Epilepsia 55: 118-119

Mukhopadhyay 2013

Mukhopadhyay, A., et al. (2010). A survey of carers views on the use
of rescue medication in people with intellectual disability having
prolonged seizures: Are the winds of change blowing? British Journal
of Developmental Disabilities 56(1): 11-18.

Tab. 56. Spis badan wiaczonych do przegladu w populacji dzieciecej.

Nr | Oznaczenie

Publikacja

Badania pierwotne

1 | Mcintyre
2005

Publikacja petnotekstowa:

Mclintyre,
versus rectal diazepam for emergency treatment of seizures in children: A
randomized controlled trial, Lancet, 2005, 366(9481): 205-210.

Abstrakt:

J., S. Robertson, et al., Safety and efficacy of buccal midazolam
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

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

Opracowania wtorne

1

Appleton
2008

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

Brigo 2015a

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

Brigo 2015b

Publikacja petnotekstowa:

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

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

Haut 2016

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

Hasan 2022

Hasan SU, Pervez A, Bhatty S, Shamim S, Naeem A, Naseeb MW. Termination of
seizures in the paediatric age group, best benzodiazepine and route of
administration: A network meta-analysis. Eur J Neurosci. 2022 Aug;56(3):4234-
4245. doi: 10.1111/ejn.15732. Epub 2022 Jun 17. PMID: 35674673.

Jain 2016

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

McMullan
2010

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

McTague
2018

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

Dodatkowe dowody naukowe

1

Ashrafi 2010

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

2 | Mpimbaza Mpimbaza, A., G. Ndeezi, et al., Comparison of buccal midazolam with rectal
2008 diazepam in the treatment of prolonged seizures in Ugandan children: A

randomized clinical trial, Pediatrics, 2008, 121(1): e58-e64.

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

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

5 | Khan 2014 Khan, A., A. Baheerathan, et al., Carers' express positive views on the

acceptability, efficacy, and safety of buccal midazolam for paediatric status
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Nr | Oznaczenie

Publikacja

epilepticus. Acta Paediatrica, International Journal of Paediatrics, 2014,
103(4): e165-e168.

6 | Kutlu 2003

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

7 | Moretti
2019

Moretti, R., S. Julliand, et al., Buccal midazolam Compared with Rectal
Diazepam Reduces Seizure Duration in Children in the Outpatient Setting.
Pediatric Emergency Care, 2019, 35(11): 760-764.

8 | Yoshinaga
2021

Yoshinaga , H., A. Benitez, et al., A Phase 3 open-label study of the efficacy,
safety and pharmacokinetics of buccally administered midazolam hydrochloride
for the treatment of status epilepticus in pediatric Japanese subjects. Epilepsy

Research, 2021, 174

14.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 57. Spis badan wykluczonych z przegladu w populacji dorostych.

Nr

| Publikacja

| Przyczyna wykluczenia

Opracowania wtorne

1-2

Brigo F, Nardone R, Tezzon F, Trinka E. Nonintravenous
midazolam versus intravenous or rectal diazepam for the
treatment of early status epilepticus: A systematic review with
meta-analysis. Epilepsy Behav. 2015 Aug;49:325-36. doi:
10.1016/j.yebeh.2015.02.030. Epub 2015 Mar 25. PMID:
25817929.

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

Brak
w poszukiwanej
populacji chorych.

wynikow

Cruickshank M, Imamura M, Booth C, Aucott L, Counsell C, Manson
P, Scotland G, Brazzelli M. Pre-hospital and emergency
department treatment of convulsive status epilepticus in adults:
an evidence synthesis. Health Technol Assess. 2022 Mar;26(20):1-
76. doi: 10.3310/RSVK2062. PMID: 35333156; PMCID: PMC8977974.

Brak analizowanego
poréwnania.

McMullan J, Sasson C, Pancioli A, Silbergleit R. Midazolam versus
diazepam for the treatment of status epilepticus in children and
young adults: a meta-analysis. Acad Emerg Med. 2010
Jun;17(6):575-82. doi: 10.1111/j.1553-2712.2010.00751.x. PMID:
20624136; PMCID: PMC4149412.

Brak
w poszukiwanej
populacji chorych.

wynikow

Efektywnos$¢ praktyczna

1

Kuki, 1., et al. (2023). "Mobile application-based questionnaire
survey on the actual use of oral midazolam solution.” No To
Hattatsu 55(2): 134-136.

Niewtasciwa populacja.
Publikacja w jezyku
japonskim.

Maegaki Y, Ogura K, Ohno K. [Buccal midazolam for treatment of
status epilepticus or repetitive seizures]. No To Hattatsu. 2004
Mar;36(2):155-7. Japanese. PMID: 15031993.

Opis przypadku. Artykut
w jezyku japonskim.
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Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

3 Wilson MT, Macleod S; O'Regan ME. Nasal/buccal midazolam use
in the community. Arch Dis Child. 2004 Jan;89(1):50-1. doi:
10.1136/adc.2002.019836. PMID: 14709505; PMCID: PMC1755919.

Brak wynikow
w poszukiwanej
populacji chorych.

Tab. 58. Spis badan wykluczonych z przegladu w populacji dzieciecej.

Nr | Publikacja |

Przyczyna wykluczenia

Opracowania wtérne

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

Brak cech przegladu
systematycznego (jeden
autor).

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

Brak cech przegladu
systematycznego.

3 | Zhang, Y., Y. Liu, et al., Preferential Antiseizure Medications in
Pediatric Patients with Convulsive Status Epilepticus: A
Systematic Review and Network Meta-Analysis. Clinical Drug
Investigation, 2021, 41(1).

Brak wynikow dla
analizowanego
porownania

Efektywnosc¢ praktyczna

1 | Dao, K., E. Giannoni, et al., Midazolam as a first-line treatment
for neonatal seizures: Retrospective study. Pediatrics
International, 2018, 60(5): 498-500.

Niewtasciwa interwencja

2 | Hepsa SW, Lee M, Noszka K, Wollertsen YM, Holmaas G, Kristensen
E, Eichele T, Bjork MH, Griffiths ST, Hikmat O. Refractory and
super-refractory status epilepticus in children and adolescents: A
population-based study. Seizure. 2024 Aug;120:116-123. doi:
10.1016/j.seizure.2024.06.023. Epub 2024 Jun 24. PMID:
38941802.

Brak wynikow dla
poszukiwanej
interwencji.

3 | Kaune, A., P. M. Schumacher, et al., Administration of
anticonvulsive rescue medication in children-discrepancies
between parents’ self-reports and limited practical performance.
Eur J Pediatr, 2016, 175(9): 1139-1146.

Brak wynikow
skutecznosci
i bezpieczenstwa.

4 | Kuki, I., et al. (2023). "Mobile application-based questionnaire
survey on the actual use of oral midazolam solution.” No To
Hattatsu 55(2): 134-136.

Publikacja w jezyku
japonskim.

5 | Sairanen J. J., Kantanen A.-M., et al., Status epilepticus: Practice
variation and adherence to treatment guideline in a large
community hospital, Journal of the Neurological Sciences, 2021,
427: 117542.

Niewtasciwa populacja.

6 | Shankar R., Goodwin M., et al., Oro-mucosal midazolam maleate:
Use and effectiveness in adults with epilepsy in the UK, Epilepsy
Behav, 2021, 123:108242.

Niewtasciwa interwencja
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14.7 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtoérnych

Tab. 59. Krytyczna ocena badan wiaczonych w ramach analizy dla populacji dorostych.

e Greifswald
, Marburgu
i Minster

rekrutowano od
pazdziernika 2020
r. do grudnia 2020
r.)

31;
satysfakcja z zastosowanego leku ratunkowego;
Drugorzedowe i dodatkowe punkty koncowe:
» zdarzenia niepozadane.

Metoda badania Liczba Populacja Interwencje Punkty koricowe Ocena
i lokalizacja (horyzont jakosci
osrodkow czasowy) badania
Nakken 2011
kliniczne badanie | 1 osrodek | dorosli ~ pacjenci | ¢  N=22; E=80 (37 napadow leczono | «  Ustanie aktywnosci napadowej w ciggu 10 | Cochrane*
jednoosrodkowe (Reysumtunet z padaczka trudng diazepamem, N=18, a43 min. przy braku nawrotu napadu w ciggu 2
z pseudorandomizacja | Habilitation w leczeniu (8 midazolamem, N=16); godzin;
Centre) miesigcy) o Dawka leku byta dostosowywana | » dziatania niepozadane.
w Norwegii indywidualnie > w grupie
midazolamu wynosita $rednio
15,5 mg (zakres: 10-20),
a w grupie diazepamu 26,0 mg
(zakres:10-30)
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
s dorosli pacjenci zdrgawkoewymi lub niedrgawkowymi seryjnymi napadami badz stanem | e bd.
padaczkowym;
o uzyskanie zgody pacjentow (lub krewnych w przypadku, kiedy uzyskanie zgody bezposrednio od
pacjenta jest niemozliwe) na zastosowanie ocenianych lekow.
Epi2020
nieinterwencyjne, osrodki leczenia | dorosli ze | » stosowanie lekow ratunkowych | Pierwszorzedowe: NOS: 6/9
wieloosrodkowe padaczki we | zdiagnozowana (w tym midazolamu) (N=125) « stosowanie lekéw doraznych w padaczce; pkt.
badanie kohortowe Frankfurcie nad | padaczkg Niestosowanie lekow A S
Sty . akosc zycia wedlug kwestionariusza QOLIE-
Menem, (Pacjentow ratunkowych (N=361) * 4 y ¢ @
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Metoda badania Liczba Populacja Interwencje Punkty korcowe Ocena
i lokalizacja (horyzont jakosci
osrodkow czasowy) badania
w Niemcze
ch
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu; = niejednoznaczna diagnoza padaczki.
e pacjenci w wieku 218 lat ze zdiagnozowang padaczka.
Jindal 2023
jednoosrodkowe 1 szpital | Pacjenci Zze | «  Stosowanie benzodiazepin, | Pierwszorzedowe: NOS: 6/9
badanie kohortowe klin]cmy‘ stanem N=116 . stosowanie lekéw dorainych W padac_zce; pkt.
g{‘i‘:;g“‘ty fg{‘iazfi‘a“’;“oy{;‘ B o Niestosowanie  benzodiazepin, | o czas trwania SE (w minutach) - od poczatky
Hospital) 22 lutego 2022 1.) B napady do ]egc! zak.onczeniva); ) .
w Londynie « czas do podania pierwszej benzodiazepiny

(w minutach) - od poczatku npapadu do
podania pierwszej benzodiazepiny);

rodzaj podanej benzodiazepiny; droga
podania idawka; czy benzodiazepina
zostata podana w sSrodowisku domowym
przez opiekunow/rodzing, czy przez stuzby
ratunkow; czy benzodiazepina zostala
ponownie podana na oddziale ratunkowym
(ED);

czas do podania pierwszej dawki
benzodiazepiny;
wynik leczenia pierwszego rzutu

(zakonczenie napadu lub nie);

czas do ustapienia napadu.
Drugorzedowe i dodatkowe punkty koncowe:

czas do podania leku drugiego rzutu (w
minutach)- od poczatku napadu); rodzaj
leku drugiego rzutu i jego dawka;

wynik leczenia drugiego rzutu (zakonczenie
napadu lub nie);
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Metoda badania Liczba Populacja Interwencje
i lokalizacja (horyzont
osrodkéw czasowy)

Ocena
jakosci
badania

Punkty koncowe

e dane dotyczace leczenia trzeciego rzutu tj.
czas do podania srodka anestetycznego (w
minutach) - od poczatku napadu; rodzaj
zastosowanego Srodka anestetycznego;

* wystepowanie powiktan oddechowych,
w tym okreslenie ich przyczyny;
e dane obrazowe tj. TK lub MRI gtowy.

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

s pacjenci ze stanem padaczkowym zdefiniowanym jako napad trwajacy powyzej 5 minut lub napady
seryjne z niecatkowitym powrotem do zdrowia pomiedzy napadami;

e pacjenci leczeni w szpitalu University College London w okresie od 1 stycznia 2019 r. do 22 lutego

» brak informacji na temat czasu trwania napadow;
s  brak obserwacji dotyczacych poczatku napadu;
e czas trwania napadu <5 min.

2022 r.
Kadel 2018
wieloosrodkowe Przychodnie Dorosli z padaczka |«  Stosowanie lekow ratunkowych | Pierwszorzedowe: NOS: 6/9
badanie kohortowe leczenia (1 rok (1 stycznia - (w tym midazolamu) (N=134) o stosowane leki ratunkowe, aktualnie | Pkt.
padaczki ~ przy | 31 grudnia 2015 |,  Njestosowanie lekéw stosowane leki przeciwpadaczkowe,
szpitalach r.)) ratunkowych (N=347) wykarzystanie zasobow opieki zdrowotnej,
uniwersyteckich sytuacja mieszkaniowa i jakos¢ zycia
we Frankfurcie
nad Menem
i Marburgu
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
e  kobiety i mezczyzni w wieku >18 roku zycia; » niejednoznaczna diagnoza padaczki;
e chorzy leczeni ambulatoryjnie w wybranych osrodkach leczenia padaczki w okresie od 1 styczniado | « niedostarczenie kompletnych danych przez pacjenta.
31 grudnia 2015 r.;
e zdiagnozowana padaczka na podstawie najnowszych kryteriow ILAE;
s podpisanie pisemnej zgody pacjenta lub opiekuna na udziat w badaniu.
Meléndez 2006
jednoosrodkowe Osrodek Dorosli z padaczka [« BCM, N=10 Pierwszorzedowe: NICE: 5/8
badanie jednoramienne | Consorci  Sant | (1 rok) pkt
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Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam™) w leczeniu napadow drgawkowych u dorostych. Analiza kliniczna.

Metoda badania Liczba Populacja Interwencje Punkty korcowe Ocena
i lokalizacja (horyzont jakosci
osrodkow czasowy) badania
Gregori s  ustapienie napadow w ciggu 2 minut od
w Hiszpanii podania leku.
Drugorzedowe i dodatkowe punkty koncowe:
e Odsetki pacjentow, u ktorych niezbedne
byto zastosowanie 2 badz 3 dawki
leku/lekow
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Dorosli pacjenci (kobiety i mezczyzni) z padaczka z przedtuzonymi napadami drgawkowymi e« bd
Shankar 2021
wieloosrodkowe, 4  przychodnie | dorosli pacjenci, | e BCM, N=146 Pierwszorzedowe: NICE: 7/8
przekrojowe, | opieki | doswiadczajacy « zastosowanie, skutecznos¢ i dawkowanie | PKt.
jednoramienne badanie | specjalistycznej | napadow maleinianu midazolamu podawanego na
obserwacyjne NHS w Wielkiej drgawkowch, btone $luzowa jamy ustnej w nagtym
Brytanii wymagajacych leczeniu napadéw padaczkowych.

stosowania lekow
ratunkowych (lata
2016-2017)

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

s  pacjenci,

ktorzy w chwili

zastosowania leczenia ratunkowego, byli w wieku =18 lat;

e posiadanie pisemnego planu opieki z uwzglednieniem podawania maleinianu midazolamu, do jamy
ustnej i sluzowki (Epistatus), jako leku ratunkowego.

wystapienia ostatniego napadu drgawkowego,

wymagajacego

o« bd

Komentarz:

* Ryzyko wystapienia btedu systematycznego jest wysokie w zakresie domen dotyczacych randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentow; w zakresie pozostatych

domen -niskie.
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Tab. 60. Krytyczna ocena badania McIntyre 2005 (populacja pediatryczna).

Mcintyre 2005

Metoda badania Liczba Populacja (horyzont | Interwencje Punkty koncowe” Ocena
i lokalizacja czasowy®) jakosci
osrodkow badania
wieloosrodkowe, |4  osrodki ~ w | dzieci (w wieku 26 mies.) | « midazolam: ok. 0,5 mg/kg**, | « odpowiedz na leczenie*** (sukces | Jadad: 2
randomizowane, Wielkie Brytanii przyjete do szpitala z N=92 chorych, 109 napadow terapeutyczny, ang. therapeutic | AOTMIT: 1A
kontrolowane aktywnymi  drgawkami drgawkowych; success),
badanie kliniczne bez dostepu dozylnego e diazepam: ok. 0,5 mg/kg**, N=85 | « czas podania lekow, wystapienia
chorych, 110 napadow i ustania napadaw drgawkowych,
drgawkowych e depresja oddechowa
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
s dzieci w wieku 26 miesiecy, » dzieci z przewlektia epilepsja (padaczka),
e przyjecie do jednego z 4 osrodkow z aktywnym napadem | e  dzieci, ktore otrzymaty pomoc przedszpitalng lub leczenie ratunkowe”,
drgawkowym, « napady drgawkowego czesciowe lub napady niedrgawkowe
e brak ustalonego dostepu dozylnego

Komentarz:

*brak doktadnych informacji dotyczacych czasu obserwacji; rekrutacja do badania trwala okolo 172 tygodni; 2,5 mg (3/6-12 mies.), 5 mg (1-4 lat), 7,5 mg (5-9 lat), 10 mg (210 lat.; ***
zdefiniowana jako ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej w ciagu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciagu 1 godziny; *
wykluczono chorych, ktorzy uzyskali m. in. lorazepam dozylnie lub paraldehyd doodbytniczo.

OPRACOWANIA WTORNE

Tab. 61. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Haut 2016 (populacja dorostych oraz pediatryczna).

Haut 2016
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)
przeglad randomizowane badania | dzieci lub dorosli leczeni | diazepam, lorazepam, | « niepowodzenie leczenia,
systematyczny kliniczne z grupa | benzodiazepinami (bez | midazolam, klobazam, | ,  czas od przyjecia do szpitala do podania leku
kontrolng wzgledu na droge podania) | klonazepam ; _ ’
e czas do przerwania napadu drgawkowego,
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Haut 2016

w odpowiedzi

napady drgawkowe .

na nagte » wystgpienie kolejnych drgawek po ustaniu napadu,
zdarzenia niepozadane,
o satysfakcja pacjenta/opiekuna z leczenia

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wtaczone badania

EMBASE i PubMed z datq odciecia do 21 kwietnia 2015 r.

75 badan, w tym badanie Nakken 2011 oraz Mcintyre 2005

Wyniki - populacja dorostych

Wyniki - populacja pediatryczna

Autorzy badania Haut 2016 wskazujg, ze w ponad potowie badan uwzglednionych w przegladzie,
poréwnujacych czas do przerwania napadu drgawkowe, wykazano szybsze dziatanie m. in. lekow
podawanych podpoliczkowo niz lekow podawanych dozylnie lub doodbytniczo. Dodatkowo w badaniu
Ashrafi 2010) wykazano wigksza satysfakcje z leczenia i drogi podania leku wsrod opiekunow dzieci
z wystepujacymi napadami drgawkowymi w grupie midazolamu (94%) w poréwnaniu z diazepamem
(14%).

Tab. 62. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Jain 2016 (populacja dorostych oraz pediatryczna).

Jain 2016
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koricowe
(horyzont czasowy)
przeglad randomizowane badania | dorosli idzieci z ostrymi | midazolam, diazepam, | « przerwanie napadu drgawkowego,
systematyczny kliniczne napadami  drgawkowymi | lorazepam, paraldehyd e czas od podania leku/przyjecia do szpitala do
z metaanaliza bez ustalonego dostgpu ustania napadu,
dozylnego . ; e ;
s powazne zdarzenia niepozadane  (depresja
oddechowa, spowalnienie oddechu, niedocisnienie

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Witaczone badania

MEDLINE, EMBASE, Cochrane i Google Scholar z data odciecia do
maja 2015 r.

19 badan RCT, w tym badania Nakken 2011 i MclIntyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie

Wyniki - populacja dorostych

Wyniki - populacja pediatryczna

analizy (patrz rozdz.5.1).

Wyniki badania Nakken 2011 uwzglednione w metaanalizie przeprowadzonej w | Wyniki badania Mcintyre 2005 uwzglednione w metaanalizie przeprowadzonej w
badaniu Jain 2016 sa zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej | badaniu Jain 2016 sa zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej

analizy (patrz rozdz.8.3).

160
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Tab. 63. Krytyczna ocena opracowania wtoérnego Appleton 2008 (populacja pediatryczna).

kontrolng

drgawkami klonicznymi
o dowolnym czasie
trwania, w tym ustalonym
stanie padaczkowym (SE,
ang. status epilepticus)

Appleton 2008
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)
przeglad randomizowane dzieci lub dorosli przyjeci | leki przeciwdrgawkowego: | »  przerwanie napadu drgawkowego,
systematyczny z | i nierandomizowane do szpitala lub oddziatu | midazolam, diazepam, | , wystapienie kolejnych drgawek po ustaniu napadu
metaanaliza badania kliniczne z grupq | ratunkowego z ostrymi | lorazepam, paraldehyd drgawkowego,

» podanie lorazepamu dozylnie w celu przerwania
napadu drgawkowego,

* podanie terapii ratunkowej,

e czas od przyjazdu do szpitala do podania leku,

= czas od ustania napadu od przyjazdu do szpitala,
e depresja oddechowa,

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wtaczone badania

the Cochrane Epilepsy Group's Specialized Register, the Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) i MEDLINEz data odciecia lipiec 2007

4 badania RCT, w tym badanie McIntyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie

Wyniki - populacja pediatryczna

8.3.

Wyniki badania Mcintyre 2005 przedstawione w opracowaniu wtornym Appleton 2008 sg zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy - patrz rozdz.

Tab. 64. Krytyczna ocena opracowania wtornego Brigo 2015a (populacja pediatryczna).

Brigo 2015a
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koricowe
(horyzont czasowy)
przeglad randomizowane badania | chorzy ze stanem | midazolam, diazepam e przerwanie napadu drgawkowego,
systematyczny z | kliniczne z grupa | padaczkowym  depresja oddechowa
metaanalizg kontrolna

Przeszukane bazy danych, data odcigcia

Wiaczone badania
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Brigo 2015a

MEDLINE, the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), EMBASE oraz strony | 15 badan RCT, w tym badanie Mcintyre 2005 uwzglednione w niniejszym
internetowe: ClinicalTrials.gav i LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/en/) z data odcigecia do | przegladzie
21 lipca 2015 r.,

Wyniki - populacja pediatryczna

Do analizy wtaczono 15 badan, w tym badanie Mcintyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie.

Dla porownania midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo wtaczono 5 badan, w ktorych analizowano tacznie 769 napadow
drgawkowych. Wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ w przerywaniu napadow drgawkowych w przypadku zastosowania midazolamu niz diazepamu (OR 1,78
[95%Cl: 1,11; 2,85]).

Tab. 65. Krytyczna ocena opracowania wtornego Brigo 2015b (populacja pediatryczna).

Brigo 2015b

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koricowe
(horyzont czasowy)

przeglad randomizowane charzy (bez wzgledu na wiek) z | midazolam, e przerwanie napadu drgawkowego,

systernaty_'czny z | badania kliniczne z wczesnym st_qnern padaczkowym, | diazepam o czas od przyjecia do szpitala do podania leku,

metaanalizg grupa kontrolng zdefiniowanym jako napad drgawkowy . A sedants ek st N — d
trwajacy >5 minut lub drgawki w czas c_: podania t? u/ przy.jecm o szpi aﬁ 0 LfS ania napa -..1,
momencie przyjecie w szpitalnym o powazne zdarzenia niepozadane (niedocisnienie lub depresja
oddziale ratunkowym oddechowa)

Przeszukane bazy danych, data odciecia ‘Wtaczone badania

the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) i MEDLINE | 19 badan RCT, w tym badanie Mcintyre 2005 uwzglednione w niniejszym przegladzie

oraz rejestr ClinicalTrials.gov z data odcigcia styczen 2015

Wyniki - populacja pediatryczna

Wyniki badania Mcintyre 2005 uwzglednione w analizie ilosciowej przeprowadzonej w badaniu Brigo 2015b sa zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej

analizy - patrz rozdz. 8.3.
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Tab. 66. Krytyczna ocena opracowania wtérnego McMullan 2010 (populacja pediatryczna).

McMullan 2010

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koricowe

(horyzont czasowy)
przeglad randomizowane i quasi- | dzieci idorosli ze stanem | midazolam, diazepam » przerwanie napadu drgawkowego,
systematyczny z | eksperymentalne badania | padaczkowym « depresja oddechowa wymagajaca intubacji
metaanaliza kliniczne

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

PubMed, Web of Knowledge, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, | 6 badan RCT, w tym badanie Mclntyre
American College of Physicians Journal Club, Cochrane Central Register of Controlled Trials, the Cumulative Index to Nursing, | 2005 uwzglednione w  niniejszym
Allied Health Literature, i International Pharmaceutical Abstracts z data odciecia od 1 stycznia 1950 r. do 4 lipca 2009 r. przegladzie

Wyniki - populacja pediatryczna

Wyniki badania McIntyre 2005 uwzglednione w metaanalizie McMullan 2010 sg zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz. 8.3.

Tab. 67. Krytyczna ocena opracowania wtérnego McTague 2018 (populacja pediatryczna).

McTague 2018

trwania, w tym ustalonym
stanie padaczkowym

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)
przeglad randomizowane badania | dzieci przyjete do szpitala | leki przeciwdrgawkowego: | «  przerwanie napadu drgawkowego,
systematyczny z | kliniczne lub oddziatu ratunkowego z | midazolam, diazepam, | , wystapienie kolejnych drgawek po ustaniu napadu
metaanalizg ostrymi drgawkami | lorazepam, paraldehyd drgawkowego,
toniczno-klonicznymi : 3 :
o dowolnym __— e podanie lorazepamu dozylnie w celu przerwania

napadu drgawkowego,
e podanie terapii ratunkowej,
e czas od przyjazdu do szpitala do podania leku,
« czas do ustania napadu od przyjazdu do szpitala,
= czas od podania leku do ustania napadu,
e depresja oddechowa,

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania
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McTague 2018

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

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

Wyniki - populacja pediatryczna

Wyniki badania Mcintyre 2005 przedstawione w opracowaniu wtornym McTague 2018 sg zgodnie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdz.

8.3).
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14.8 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 68. Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
1| Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia | 2.1
przeglad dostepnych wskaznikow

epidemiologicznych, m.in.: wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we whniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii | 2.2
opcjonalnych z zaznaczaniem refundowanych
i okresleniem  sposobu i poziomu ich
finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny | 3.3, 4.2
badan pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego,
w zakresie:

charakterystyki badanej populacji, 3.1

charakterystyki  technologii zastosowanych | 3.1
w badaniach,

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1

metodyki badan? 3.1

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

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej | 3.1, 4.2 Tak
prowadzono badania z populacja docelowa
wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych | 4.2 Tak
w badaniach z charakterystyka wnioskowanej
technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami | 2.2, 3.1.1, 4.2, 5, 6
opcjonalnymi  lub innymi  technologiami
opcjonalnymi, jezeli nie braku refundowanych
technologii opcjonalnych,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych | 14.5
kryteria zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach | 3.3
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci | 4.2
liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych  etapach  selekcji  oraz
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Analiza kliniczna Rozdziat

Komentarz

przyczyn wykluczenia na etapie selekcji
petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego
do przegladu, wpostaci tabelarycznej,
z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy | 4.2.1
dane badanie zostatlo  zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad
technologiag opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnej,

- wykazanie, ze technologia wnioskowana jest
nie mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriow  selekcji  osob  podlegajacych | 4.2.3
rekrutacji do badania,

opisu procedury przypisania osob badanych do | 4.2.1, 4.2.2
technologii,

charakterystyki grupy osob badanych, 4.2.4

charakterystyki procedur, ktorym zostaty | 4.2.1
poddane osoby badane,

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych | 4.2.5
ocenie w badaniu,

informacji na temat odsetka osob, ktore | 4.2.6
przestaly uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

wskazanie zrodel finansowania badania, 4.2.1

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym | 5, 6
badaniu w zakresie zgodnym z kryteriami,
dotyczacymi parametrow skutecznosci
i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

informacje na temat  bezpieczenstwa | 9
skierowane do osob, wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku,
pochodzace w szczegblnosci z nastepujacych
zrodet: stron internetowych URPL, EMA oraz
FDA?

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

Nie
dotyczy

Ogolne adnotacje

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

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

szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczng

identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych | Bibliografia, w tekscie Tak

w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii?
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