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1 Uwaga nr 1

Przedtozone analizy nie zawierajq wskazania innych Zzrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci ekspertyz i opinii ekspertow (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Z uwagi na wykorzystanie w analizach opinii ekspertow nalezy przedstawic
autora opinii, termin jej uzyskania oraz petnq tresc opinii.
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2 Uwaga nr 2

Analizy nie zawierajq poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. (§ 4, § 5
oraz § 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie:
Wnioskodawca wskazat jako jedynq technologie alternatywnq diazepam w postaci
doodbytniczej, refundowany w ramach katalogu A (grupa limitowa 181.1).

Zgodnie z § 2 ust. 1 rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 4 (utego 2019 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ratownictwa medycznego, swiadczeniami
gwarantowanymi w tym zakresie sq swiadczenia zdrowotne udzielane przez zespoty
ratownictwa medycznego w warunkach pozaszpitalnych, majqce na celu ratowanie osoby
znajdujqcej sie w stanie nagtego zagrozenia zdrowotnego. W ramach realizacji tych
swiadczen, leki i wyroby medyczne sq wydawane swiadczeniobiorcy nieodptatnie - w
zakresie niezbednym do udzielenia swiadczenia.

Na podstawie powyzszego rozporzqdzenia oraz zgodnie z ustawq z dnia 8 wrzesnia 2006 r. o
Panistwowym Ratownictwie Medycznym (Dz.U. z 2017 r. poz. 2195, z p6zn. zm.), na liscie
produktow leczniczych, ktére mogq by¢ podawane przez ratownika medycznego w
warunkach przedszpitalnych, znajdujq sie:

e diazepam (w postaci tabletek, roztworu do wstrzykiwan oraz wlewki doodbytniczej),
e midazolam (roztwor do wstrzykiwarn),
e klonazepam (roztwor do wstrzykiwarn).

Wytyczne kliniczne przywolane przez wnioskodawce rekomendujq stosowanie wszystkich
powyzszych lekow w celu przerywania napadow padaczkowych. W zwiqzku z powyzszym, za
wlasciwe komparatory - obok diazepamu w postaci doodbytniczej - nalezy rowniez uznac
pozostate benzodiazepiny stosowane w warunkach przedszpitalnych przez Zespoly
Ratownictwa Medycznego: diazepam, midazolam i klonazepam (w odpowiednich postaciach
farmaceutycznych).

W opinii Agencji, przyjete przez wnioskodawce komparatory nie odzwierciedlajq aktualnej
praktyki klinicznej w przerywaniu przedtuzajqcych sie napadow padaczkowych w populacji
dorostych pacjentow. Przyjecie jedynie diazepamu doodbytniczego jako komparatora moze
znieksztatca¢ wyniki analizy i prowadzi¢ do nieadekwatnych wnioskow dotyczqcych
efektywnosci kosztowej.

Odpowiedz:

Midazolam podawany podpoliczkowo oraz diazepam podawany doodbytniczo - ze wzgledu na
wzgledna tatwos¢ podania - znajduja gtownie zastosowanie w sytuacjach wystepowania
napadow w warunkach domowych, jako leki podawane przez opiekunow chorego (brak
angazowania stuzb medycznych), a co za tym idzie w sytuacjach, w ktorych niemozliwe jest
uzyskania dostepu dozylnego, stad zasadne jest ich porownanie. Leki podawane przez
Zespoty Ratownictwa Medycznego: diazepam (i.v., tabl., p.r.), midazolam i.v. i klonazepam
i.v. stosowane s w innym kontekscie klinicznym, w ktérym ratownicy w wielu przypadkach
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podaja juz lek drugiego rzutu, ktory jest odpowiednio dobrany do stanu pacjenta bez
wzgledu na rodzaj drogi podania - czesto wybierana jest droga dozylna - niedostepna w
warunkach domowych, w ktorych zastosowanie znajduje midazolam podawany
podpoliczkowo. Na tej podstawie mozna sadzic, ze midazolam podawany podpoliczkowo
(Buccolam) nie bedzie ,,wypierat” lekow aktualnie stosowanych przez Zespoty Ratownictwa
Medycznego, a zatem nie stanowia one komparatora dla leku stosowanego w analizowanym

wskazaniu.
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3 Uwaga nr 3

Analiza ekonomiczna zostata w populacji w populacji niezgodnej z wnioskowana. (8 5. ust.
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Struktura i zatozenia przedstawionego modelu ekonomicznego opieraja sie na
modelu zawartym we wniosku refundacyjnym dla produktu Buccolam, odnoszacym sie do
populacji pacjentow ponizej 18. roku zycia. Model ten bazuje na zatozeniach opublikowanej
analizy efektywnosci kosztowej Lee (2014), przeprowadzonej rowniez w populacji
pediatrycznej.

W dostarczonym modelu po wystapieniu napadu padaczkowego pacjent moze znalezc sie w
jednym z dwoch stanow: podania leku przez opiekuna lub braku takiej mozliwosci. W analizie
podstawowej przyjeto, ze prawdopodobienstwo braku mozliwosci podania leku przez
opiekuna wynosi 0%, co oznacza, ze 100% pacjentow otrzymuje lek. W analizie wrazliwosci
zastosowano wartosci z modelu Lee (2014), odnoszace sie do populacji pediatrycznej.

Zdaniem Agencji niezasadne jest przyjecie zatozenia, ze pacjenci z wnioskowanej populacji
(tj. powyzej 18. roku zycia) pozostaja stale pod nadzorem opiekuna lub ze czestosc takiej
opieki jest porownywalna do populacji pediatrycznej.

Przyjeta struktura modelu nie pozwoli na rzetelne oszacowanie kosztow i efektow
zdrowotnych wynikajacych z refundacji interwencji w docelowej populacji. Zatozenie
podania terapii we wszystkich przypadkach napadow padaczkowych w populacji dorostych
pacjentow w opinii Agencji moze prowadzi¢ do znacznego przeszacowania efektow
zdrowotnych ocenianej interwencji.

Odpowiedz:

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

Przyjeto, ze odpowiada on rowniez populacji osob dorostych

Nie wprowadzono zmian w odniesieniu do parametrow klinicznych opartych na analizie Lee
2014 (dedykowanej populacji pediatrycznej), w tym braki mozliwosci podania leku
skutkujacy wezwaniem karetki pogotowia, w zwigzku z brakiem odnalezienia bardziej
wiarygodnych zrodet oraz brakiem zmian wnioskowania przy znacznych zmianach tego
parametru.
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Midazolam ma prosta droge podania, wiec jesli chory zaznajomi swoje otoczenie ze
sposobem podawania leku i miejscem jego przechowywania, zapewne lek ten zostanie
podany, chyba ze chory nie znajduje sie wsrod znanych mu oséb. W przypadku mniej
wygodnej (doodbytniczej) drogi podania diazepamu teoretycznie czesciej moze dochodzic
do braku podania leku - zaadresowano te kwestie w ramach analizy wrazliwosci (SA 1).

W zwiazku z niepewnoscia parametru ponizej przeprowadzono dodatkowe analizy
wrazliwosci (SA 2 - SA 6) przy przyjeciu arbitralnych zatozen w odniesieniu do odsetkow braku
mozliwosci podania lekow - patrz tabela ponizej.

Tab. 1. Brak mozliwosci podania leku skutkujacy wezwaniem karetki pogotowia - scenariusze.

Scenariusz | Wartos¢ Wartos¢ Zrodio
(midazolam) | (diazepam)

BC | N |
| SA1 18% 35% Lee 2014 - srednia z krajow europejskich
SA 2 30% 50% Lee 2014 - Francja*
| SA3 10% 70% Lee 2014 - Hiszpania*
| SA4 [ [ ]
| SA5 [ ] [
| SA6 [ [ ]

* Jako kraje z najwiekszym odchyleniem (dodatnim) od sredniej sumy przyjetych odsetkow.

.
I idazolam jako terapia dominujaca [
I o \yniki analizy wptywu na budzet
wskazujg na oszczednosci w zwigzku z wprowadzeniem finansowania midazolamu w
analizowanym wskazaniu. | N
I

Tab. 2. Wyniki analizy ekonomicznej: midazolam vs diazepam.

Wariant A koszty, PLN Analiza kosztow-uzytecznosci
A QALY ICUR, PLN/QALY
Perspektywa NFZ

Midazolam jako terapia dominujaca

Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta

Midazolam jako terapia dominujaca
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Wariant A koszty, PLN Analiza kosztéw-uzytecznosci

A QALY ICUR, PLN/QALY

Tab. 3. Wyniki analizy wptywu na buzet: sc. nowy vs sc. istniejacy.

Wariant | rok, PLN Zmiana vs BC 1l rok, PLN ‘ Zmiana vs BC
_ Perspektywa NFZ
BC -7 173 410 - -16 829 922 | -

Perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta
| BC -7 173 410 - -16 829 922 -
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4 Uwaga nr 4

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
aktualnych cen przyjetych w analizach komparatorow, a takze aktualizacje analiz w oparciu
0 najnowsze sprawozdania NFZ.

Odpowiedz:

Wykorzystane dane NFZ oraz Ministerstwa Zdrowia (w tym cena komparatora) sa aktualne z
wyjatkiem Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 120/2024/DSOZ, ktorego aktualng wersja jest
Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 32/2025/DSOZ - wykorzystane w ramach niniejszego raportu
dane pozostaty niezmienne.

Aktualnie dostepny jest juz Raport Refundacyjny, obejmujacy dane dotyczace sprzedazy
lekow refundowanych za okres styczen-luty 2025 r. (Raport refundacyjny luty 2025),
jednakze wiarygodniejsze w przypadku niniejszej analizy, wydaje sie byc pozostanie przy
wykorzystanych danych catorocznych (Raport refundacyjny), ktére jest bardziej
wiarygodnym odzwierciedleniem rynku sprzedazy refundowanego diazepamu i midazolamu,
stad w tym zakresie nie przeprowadzono aktualizacji.
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