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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
AES

Agencja/ AOTMIT

AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
BMC
cD
CDA-AMC
CER
CHB
chPL
Cl

CUA
CZN
DDD
DIAZ
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS

HR

HTA
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

MD
Mz
NCPE
nd
NFzZ
NHS
NICE

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

American Epilepsy Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

midazolam podawany podpoliczkowo

cena detaliczna

Canada's Drug Agency

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
diazepam podawany doodbytniczo (ang. per rectum diazepam)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

0T.423.0.11.2025

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2022 poz. 2301)

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
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NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
PTE
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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liczba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)
Polskie Towarzystwo Epileptologii

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2023 r. poz. 545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 r. poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.707.2025.2.JWI
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami 11.04.2025

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

o Buccolam, midazolamum, roztwdr do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4 amp.-strzyk., GTIN:
05909991449599

= Whioskowane wskazanie:

o przedtuzone, ostre napady drgawkowe u dorostych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (w aptece na recepte)

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Hiszpania

Whioskodawca

Neuraxpharm Polska Sp. z o.0.
ul. Poleczki 35

02-822 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.04.2025 znak PLR.4500.707.2025.2.JWI (data wptywu do AOTMIT 11.04.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

=  Buccolam, midazolamum, roztwér do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4 amp.-strzyk.,
GTIN: 05909991449599

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.05.2025 r.,
znak OT.423.0.11.2025.5.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.06.2025 r. pismem znak OT.423.0.11.2025.MPK.14
z dnia 17.06.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Midazolam (Buccolam®) w leczeniu napadoéw drgawkowych u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

, Warszawa 2025.

napadéw drgawkowych u dorostych. Analiza Kkliniczna.
, Warszawa 2025.

Midazolam (Buccolam®) w leczeniu napadoéw drgawkowych u dorostych. Analiza ekonomiczna.
, Warszawa 2025.
Midazolam (Buccolam®) w leczeniu napadéw drgawkowych u dorostych. Analiza wplywu na budzet.
, Warszawa 2025.
Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. Midazolam podawany podpoliczkowo
iBuccoIam®i w leczeniu napadéw drgawkowych u dorostych. *

Midazolam (Buccolam®) w leczeniu

. Warszawa 2025.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —

Buccolam, midazolamum, roztwér do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4 amp.-strzyk., GTIN:
05909991449599

kod EAN
Kod ATC NO5CDO08
Substancja czynna Midazolam

Droga podania

Na s$luzéwke jamy ustnej (roztwor do stosowania w jamie ustnej (podpoliczkowo))

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Midazolam jest pochodng lekéw z grupy imidazobenzodiazepiny. Substancja podstawowa w stanie
wolnym jest lipofilna, stabo rozpuszczalna w wodzie. Zasadowy azot znajdujgcy sie w pozycji 2 ukfadu
pierscienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia reakcje midazolamu z kwasami i tworzenie soli
w postaci chlorowodorku. Dzigki temu otrzymywany jest stabilny roztwér odpowiedni do podania na
Sluzéwke jamy ustne;j.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Przediuzone, ostre napady drgawkowe u dorostych.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy

Dawkowanie

Lekarz prowadzacy przepisze odpowiednig dawke leku BUCCOLAM, zasadniczo odpowiadajgca wiekowi
pacjenta. Rézne dawki oznaczono réznymi kolorami, co pokazano na pudetku, tubie i strzykawce
zawierajgcej lek. W zaleznosci od wieku, pacjent bedzie otrzymywac jedng z ponizszych dawek,
z opakowania oznaczonego specjalnym kolorem: (...) od 10 lat i dla oséb dorostych: 10 mg - opakowanie
oznaczone kolorem pomaranczowym.

Dawke stanowi cata zawartos¢ jednej strzykawki doustnej. Nie nalezy podawac wiecej niz jedng dawke.

Zrédto: ChPL Buccolam (data aktualizaciji: 13.11.2024)!

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 wrze$nia 2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlagt od 3 miesigca zycia, matych dzieci,
dzieci i mlodziezy oraz dorostych. Produkt BUCCOLAM moga podawac rodzice/opiekunowie pacjentom,
u ktérych rozpoznano padaczke. U niemowlat w wieku 3-6 miesiecy leczenie powinno by¢ prowadzone
w szpitalu, gdzie mozliwe jest monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytaciji.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Moc 2,5 mg: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
Moce 5 mg; 7,5 mg i 10 mg: Produkt leczniczy wydawany na recepte.
Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania:

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

! Lek posiada cztery prezentacje: Buccolam 2,5 mg roztwér do stosowania w jamie ustnej; Buccolam 5 mg roztwor
do stosowania w jamie ustnej; Buccolam 7,5 mg roztwér do stosowania w jamie ustnej; Buccolam 10 mg roztwér do stosowania
w jamie ustnej. Przedmiotem wniosku jest preparat Buccolam w dawce 10 mg.
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Zrédto: ChPL Buccolam (data aktualizaciji: 13.11.2024)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Buccolam (midazolam) byt przedmiotem prac Agencji jednokrotnie we wskazaniu: leczenie
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dzieci, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z pézn. zm.).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. Buccolam (midazolamum), roztwér do stosowania w jamie ustnej, 2,5 mg/0,5 ml, 4, amp.-strzyk.
0,5 ml, kod GTIN: 05909991449568;

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

. Buccolam (midazolamum), roztwoér do stosowania w jamie ustnej, 7,5 mg/1,5 ml, 4, amp.-strzyk.
1,5 ml, kod GTIN: 05909991449582;

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

Stanoyvisko R"a(.jy we wskazaniu: leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dzieci z rozpoznang padaczkg
Przejrzystosci w wieku od 6 miesigca do 18 roku zycia, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich za odptatnoscig
nr 27/2022 z dnia 4 kwietnia | ryczattowg
2022 roku?

Uzasadnienie stanowiska:

1. Badania naukowe wykazaly istotnie statystycznie przewage nad komparatorem, przy
poréwnywalnym bezpieczenstwie stosowania.

2. Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie midazolamu w postaci dopoliczkowej we wnioskowanej
grupie docelowe;j.

3. Technologia jest technologig w stosunku do komparatora Stanowisko Rady Przejrzystosci
AOTMIT nr 27/2022 z dnia 04.04.2022 r.

4. Midazolam w postaci dopoliczkowej u dzieci w wieku do 3 miesigcy do 6 miesigca zycia moze by¢
stosowany wytgcznie w szpitalu, w zwigzku z powyzszym Rada opowiada sie przeciwko objeciu
w tej grupie wiekowej refundacjg apteczna.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych Buccolam, Midazolamum,
Roztwér do stosowania w jamie ustnej, 2,5 mg/0,5 ml, 4, amp.-strzyk. 0,5 ml, kod GTIN:
05909991449568; Buccolam, Midazolamum, Roztwér do stosowania w jamie ustnej, 5 mg/ml, 4, amp.-
strzyk. 1 ml, kod GTIN: 05909991449575; Buccolam, Midazolamum, Roztwér do stosowania w jamie
ustnej, 7,5 mg/1,5 ml, 4, amp.-strzyk. 1,5 ml, kod GTIN: 05909991449582; Buccolam, Midazolamum,
Roztwér do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4, amp.-strzyk. 2 ml, kod GTIN: 05909991449599,
Rekomendacjanr 29/2022z | we wskazaniu: leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci,

dnia 5 kwietnia 2022 r. dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), z poziomem odpfatnosci dla pacjenta i w ramach nowej
Prezesa Agencji Oceny grupy limitowej pod warunkiem wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy wydatki na
Technologii Medycznych i | |eczenie populacji wiekszej niz prognozowana w analizie wnioskodawcy.
Taryfikacji®

Uzasadnienie stanowiska:

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

2
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/004/SRP/U 13 82 04042022 s 27 Buccolam midazolamum w_ref
zacz REOPTR.pdf [dostep 6.06.2025]

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/004/REK/2022 04 05 BP_Rekomendacja 29-
2022 Buccolam BIP REOPTR.pdf [dostep 6.06.2025]
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Buccolam, 10 mg/2 ml, 4 amp.-strzyk: 222,50 PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej W aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 259.0, Leki nasenne i uspokajajgce — midazolam

Proponowany instrument

e e Nie zaproponowano.

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Buccolam (midazolam) zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu przedtuzonych, ostrych
napadow drgawkowych u niemowlat od 3 miesigca zycia, matych dzieci, dzieci i mtodziezy oraz dorostych.

Whioskowane jest rozszerzenie obecnie refundowanego wskazania dla midazolamu (Buccolam) — ,leczenie
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 miesiecy do 18 lat)”
— 0 populacje dorostych.

Wskazanie zastosowania produktu leczniczego Buccolam (midazolam) w przedtuzonych, ostrych napadach
drgawkowych u dorostych zostatlo zarejestrowane przez Europejskg Agencje Lekow (EMA)
w dniu 21 pazdziernika 2024 r.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek midazolam (Buccolam) obecnie refundowany jest w katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z poziomem odpfatnosci.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla midazolamu o dorostych pacjentéw w ramach
refundacji aptecznej w ramach istniejgcej grupy limitowej 259.0, Leki nasenne i uspokajajgce — midazolam,

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa lek midazolam (Buccolam) ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej
grupy limitowej 259.0, Leki nasenne i uspokajajace — midazolam.

Biorgc pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji
ocenianego produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowe;j.

Instrument podziatu ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentéw dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).
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3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: G40 — Padaczka

Definicja

Napad drgawkowy (padaczkowy) definiowany jest jako nagte, przejsciowe zaburzenie czynnosci moézgu
wskutek nadmiernych i gwattownych wytadowan elektrycznych w komérkach nerwowych. Moze on wystepowac
samodzielnie lub stanowi¢ skiadowg padaczki. U niemowlat i dzieci stosunkowo czesto wystepujg rézne
zaburzenia napadowe, ktére mogg mie¢ charakter sporadycznych, przygodnych lub nawracajgcych napadow
drgawkowych (padaczkowych). Wystepujg spontanicznie i w wiekszosci przypadkéw nie sg prowokowane

bodZzcami zewnetrznymi. Napady drgawek sg zréznicowane pod wzgledem obrazu klinicznego, etiologii,
odpowiedzi na leczenie, naturalnego przebiegu i pézniejszego rokowania.

Padaczka, natomiast, to choroba o charakterze nawrotowym, bedaca wynikiem patologicznych (nadmiernych
i gwattownych) wytadowan neuronéw méozgowych, charakteryzujgce sie nawracajgcymi napadami. Padaczka nie
jest pojedynczg chorobg, lecz objawem bedacym wynikiem réznych zaburzen. Przyczyny padaczki mogg byc¢
zwigzane z podtozem genetycznym lub podiozem strukturalnym i zaburzeniami metabolicznymi, jednak w 60%
przypadkow przyczyna nie jest znana.

Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa International League Against Epilepsy — ILAE) oraz Swiatowa
Organizacja Zdrowia (World Health Organization — WHQ) zdefiniowaty padaczke jako ,chorobe chrakteryzujgca
sie nawracajgcymi spontanicznymi napadami, ktére sg wynikiem nieprawidiowych, nadmiernych
i zsynchronizowanych wytadowan komorek nerwowych w obrebie centralnego uktadu nerwowego”.

Przebieg napaddéw padaczkowych jest bardzo réznorodny — od niewielkich zaburzen swiadomosci po zaburzenia
motoryczne, sensoryczne, wegetatywne i psychiczne, uzaleznione od struktur mézgu, w ktérych doszio
do zakiécenia sygnatéw elektrycznych. Same napady padaczkowe powodujg w obrebie tkanki mézgowej zmiany
strukturalne i funkcjonalne, ktére sprzyjaja powstawaniu kolejnych napadéw

Klasyfikacja

Wyrdznia sie kilkadziesigt postaci napadéw padaczkowych (drgawkowych) oraz padaczek, ktére charakteryzujg
sie réznymi objawami, np. krétkie — objawiajgce sie kilkusekundowg utratg swiadomosci, albo bez utraty
Swiadomosci — polegajgce na réznorodnych doznaniach i wrazeniach, oraz dtuzsze napady — ktérym towarzyszy
utrata przytomnosci i uogodlnione drgawki. Podstawg klasyfikacji napadéw jest rozpoznanie postaci klinicznej
i badanie EEG. Dotychczas opracowano wiele klasyfikacji napadéw drgawkowych oraz padaczek.

Ponizej przedstawiono nowg klasyfikacje napadéw padaczkowych i padaczek zaproponowang w 2017 roku
przez International League Against Epilepsy (ILAE). Komisja ds. Klasyfikacji i Nazewnictwa ILAE zweryfikowata
w 2017 roku obowigzujgcg wéwczas klasyfikacje napaddéw padaczkowych. Zgodnie z obecnymi zaleceniami
wyroznia sie trzy podstawowe rodzaje napaddw — napady ogniskowe, uogélnione i napady o nieznanym poczatku.
Wsréd napaddw ogniskowych wyrdézniono napady przebiegajgce z zaburzeniami oraz bez zaburzenh
Swiadomosci. Jednym z rodzajéw napadoéw ogniskowych sg tez wtérnie uogdlnione napady toniczno-kloniczne.
W grupie napadéw uogdlnionych oraz tych o nieznanym poczatku wyréznione zostaty napady z manifestacjami
ruchowymi (m.in. napady toniczne, kloniczne, toniczno-kloniczne, miokloniczne, atoniczne) oraz napady
z objawami innymi niz ruchowe.

Tabela 5. Miedzynarodowa Klasyfikacja Napadéw Drgawkowych wg ILAE (ILAE 2017)

Napady o ogniskowym poczatku

Napady o uogdélnionym poczatku

Napady o nieznanym poczatku

e poznawczy;

Poczatek ruchowy: Ruchowy: Ruchowy:
. Z automatyzmami; e toniczno-kloniczny; e  toniczno-kloniczny;
. atoniczny; . kloniczny; . napad zgieciowy.
. kloniczny; . toniczny;
e  napad zgieciowy; e miokloniczny;
. hiperkinetyczny; . miokloniczno-toniczno-kloniczny;
. miokloniczny; . miokloniczno-atoniczny;
e  toniczny. . atoniczny;
. napad zgieciowy.
Poczatek bez manifestacji ruchowej: Bez manifestaciji ruchowej | Bez manifestacji ruchowe;j:
e autonomiczny; (nieswiadomosci): ez zatrzymaniem ruchowym.
e 7 zatrzymaniem behawioralnym; e typowy;
. nietypowy;
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. emocjonalny . miokloniczny;

e czuciowy. ez miokloniami powiek.
Ogniskowy z ewolucjg do dwustronnego Niesklasyfikowany.
napadu toniczno-kloniczego.

ILAE 2017 Classification of Seizure Types Expanded Version ?

Focal Onset J [Generalized Onset} [ Unknown Onset |

Aware Impaired ) Motor Motor \
Awar! eness | tonic-clonic tonic-clonic
/ﬁ clor}ic epileptic spasms
/ Motor Onset tomcI ) Nonmotor
automatisms myoclonic
atiorisc 2 myoclonic-tonic-clonic behavior arrest J
clonic myoclonic-atonic
epileptic spasms 2 a“.’l'"c .
inoat epileptic spasms s
typerkinetic N [ Unclassified 3 A
myoclonic onmotor (absence) J
tonic typical
Nonmotor Onset atypical |
autonomic fyoconic
u 3 .
eyelid myoclonia
behavior arrest \\;/
cognitive
emotional

sensory

L

-
focal to bilateral tonlc—:lonlc}

Rysunek 1. Miedzynarodowa Klasyfikacja Napadow Drgawkowych wg ILAE (ILAE 2017) — rysunek z pracy oryginalnej

Istniejg trzy rodzaje napadoéw w zaleznoséci od tego, w ktdrej czesci mézgu rozpoczeta sie aktywnosc¢ epileptyczna:

proste napady padaczkowe — dotyczg ograniczonego obszaru moézgu. Trwajg zwykle kilka minut.
Chory pozostaje przytomny i moze odczuwaé mrowienie, napiecie w czeéci ciata, doswiadczac
halucynacji zapachowych, wzrokowych, smakowych Ilub przezywaé niekontrolowane emocje.
Objawy prostych napadéw czesciowych czesto mylone sg z innymi zaburzeniami neurologicznymi, takimi
jak migrena, narkolepsja lub choroba psychiczna. Doktadne badanie i testy sg konieczne, aby odrézni¢
padaczke od innych zaburzeh;

ztozone napady czesciowe — podczas takiego napadu osoba jest w stanie zmienionej swiadomosci.
Nie reaguje na stymulacje, a spojrzenie jest nieruchome. Moze tez wykonywa¢ mimowolne, powtarzalne
gesty takie jak ciggniecie ubrania, szczekanie zebami itp. Kiedy napad sie skonczy, zwykle niewiele
lub nic nie pamieta z tego co sie wydarzyto. Moze by¢ zdezorientowana lub zasngg;

uogdlnione napady — dotyczg catego moézgu i dzielg sie na:

o napady niedrgawkowe — ataki tego typu wystepuja zwykle w dziecinstwie, w wieku 5-10 Iat.
Trwajg kilka sekund i moze im towarzyszyé krétkie mruganie powiekami. Trwajg one bardzo
krotko, czesto sg niezauwazane przez rodzicow. U 90 proc. dzieci z tego typu napadami
padaczkowymi objawy choroby ustepujg w wieku 12 lat;

o napady toniczno-kloniczne — tak zwykle trwa krécej niz 2 minuty. Sg to uogdlnione drgawki, ktére
odbywajg sie w 2 fazach: tonizujgcej, a nastepnie klonicznej. To trwa zwykle mniej niz 30 sekund.
Nastepnie w fazie klonicznej chory wpada w konwulsje (niekontrolowane i gwattowne drgania
miesni). Oddychanie moze sta¢ sie bardzo nieregularne. Zwykle trwa to mniej niz 1 minute.
Po zakonczeniu kryzysu miesnie rozluzniajg sie, w tym pecherza i jelit. Nastepnie osoba moze
by¢ zdezorientowana, odczuwac bdle glowy i sennos¢. Efekty te majg zmienny czas trwania,
od dwudziestu minut do kilku godzin. Bél miesni czasami utrzymuje sie przez kilka dni.

napady miokloniczne — przejawiajg sie w nagtym potrzgsaniu rekami i nogami. Ten rodzaj napadu trwa
od jednej do kilku sekund, w zaleznosci od tego, czy jest to pojedynczy wstrzgs czy seria wstrzgséw.

napady atoniczne — podczas tych rzadkich napadéw osoba upada z powodu nagtej utraty napiecia
miesniowego. Po kilku sekundach odzyskuje przytomnosé. Jest w stanie wstac i chodzi¢.
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Epidemiologia

Padaczka jest jednym z najczestszych zaburzeh neurologicznych, ktére dotyka 1% populacji, co stanowi
ok. 65 milionéw ludzi na catym Swiecie. Przyjmuje sie zatem, ze wskaznik zachorowalno$ci na padaczke wynosi
60/100 000 na rok. Z tego tylko u 10% napady beda sie powtarza¢ dajgc podstawe do rozpoznania padaczki.
Wystepuje ona u oso6b w kazdym wieku, chociaz wiekszy wspétczynnik zachorowalnosci na padaczke notuje sie
u dzieci w pierwszych latach zycia, a takze u os6b po 60. roku zycia. Zachorowalno$¢ na padaczke jest nieco
wyzsza u mezczyzn.

Aktualnie padaczka wystepuje u ok. 0,5% populacji dzieci i mtodziezy, a u ok. 3% dzieci chorych na padaczke
obserwuje sie stany padaczkowe, czasem jako pierwszg manifestacje choroby. U okolo 30% przypadkéw
pierwszy napad wystepuje do 4 roku zycia, w ok. 50% — do 11 roku zycia, w 70% — do 14 r. z., i w ok. 80% —
do 20 r. z. Okoto 5% dzieci prawdopodobnie doswiadczy w przeciggu swojego zycia jednego napadu drgawek
uogdlnionych. 16-38% populacji pacjentéw pediatrycznych doswiadczajgcych stanéw padaczkowych,
ma zdiagnozowang padaczke.

Zapadalnos¢ na stan padaczkowy waha sie od 9,9 do 41 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie.

Drgawki noworodkowe dotyczg szacunkowo 1-5 przypadkéw, przypadajgcych na 1000 zywych urodzeh.
Zdecydowanie czesciej, bo 50-130/1 000 zywych urodzen wystepujg u wczesniakow. 85% z nich przyjmuje postaé
ostrych drgawek objawowych i wykazuje tendencje w kierunku samoograniczania.

Zgodnie z informacji przedstawionymi w analizie ekonomicznej Lee 2014, dane pochodzace z regionow
europejskich (Szkocja, Walia, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wiochy i Szwajcaria) dotyczace dzieci (w wieku
od 6 miesigca do 18 roku zycia), wskazuja, iz napady drgawkowe wystepujg ze czestoscig 0,32-1,26/miesiac.

Rokowanie

Ocenia sie ogolnie, ze padaczka ujawnia sie u 16-56% dzieci z drgawkami noworodkowymi w wywiadzie.
Istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia padaczki jest lekooporno$s¢ DN. Ryzyko rozwoju padaczki u dzieci,
u ktérych napady ustgpity w ciggu 48 godzin i nie wymagaty zastosowania wiecej niz dwoch lekow
przeciwpadaczkowych jest w zasadzie populacyjne. Zaburzenia stanu neurologicznego stwierdza sie srednio
u okoto potowy dzieci z DN. Ryzyko zgondéw oceniane jest na 7% do 30%, w szczegdlnosci w grupie dzieci
urodzonych przedwczesnie.

Z kolei w przypadku padaczki u 70% dzieci rokowanie jest dobre, u 25% wystepujg trudnosci w jej leczeniu,
a u 5% padaczka ma charakter lekooporny. Badania dotyczgce $miertelnosci ostrych napadéw objawowych
sg rzadkie.

Jesli po wprowadzeniu leczenia udaje sie opanowac¢ wystepowanie napadéw padaczkowych, zapis EEG
normalizuje sie, a dziecko rozwija sie dobrze, mozna po 2-3 latach leczenia zastanowi¢ sie nad odstawieniem
lekéw przeciwpadaczkowych. Wiadomo jednak, ze u cze$ci pacjentdéw istnieje ryzyko nawrotu napadow.
Dlatego decyzje o odstawieniu lekow podejmuje sie zawsze indywidualnie, nie wczesniej jednak niz po 2—3 letnim
okresie wolnym od napadéw. Wedtug zalecen Miedzynarodowej Ligi Padaczkowej, o ustgpieniu padaczki
moéwimy w przypadku osdb, u ktérych wystepowat zalezny od wieku zesp6t padaczkowy, a ktdre z uptywem lat
znalazly sie poza grupg wiekowag zagrozong napadami, a takze u oséb chorych na padaczke, ktére przez
co najmniej 5lat nie przyjmowaly lekéw przeciwpadaczkowych i u ktérych przez co najmniej 10 lat
nie wystepowaty napady padaczkowe.

Zrodto: AWA OT.4230.1.2022
3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 6. Liczba pacjentéw, ktoérzy zrealizowali recepty na technologie wnioskowanga i alternatywna

Produkt Wielkos¢ populaciji

(substancja) 2020 2021 2022 2023 2024 2025*
Relsed
. eise 10431 9883 10284 10715 10155 6576

(diazepam)

Buccolam 95 456 719 461 576
(midazolam)
* - data odciecia: 2025-07-04
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Tabela 7. Liczba pacjentéw, ktorzy zrealizowali recepte na produkty wymienione w tabeli powyzej, oraz u ktérych
sprawozdano wyjazd Zespotu Ratownictwa Medycznego

Swiadczenie

Wielkos¢ populacji

Specjalistycznego)

2020 2021 2022 2023 2024 2025*
Wyjazd Zespotu
Ratownictwa
IR 3328 3478 3671 3748 3435 1231
(Podstawowego
lub

* - data odciecia: 2025-04-21

Eksperci kliniczni

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertoéw klinicznych.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanych ekspertek klinicznych

Ekspert kliniczny

Dorosli doswiadczajacy przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych

Liczba nowych

Odsetek osob,
u ktorych oceniana
technologia bytaby

1,0%, co oznacza, ze
w Polsce jest okofo
260- . Do 380 tys.

dzieci do 1 roku i
dorosli powyzej 65
roku zycia.

Obecna liczba zachorowan stosowana po Zrédto lub informacja, ze dane s3
chorych w Polsce w ciggu roku zmianie szacunkami wlasnymi
w Polsce refundowanego
wskazania na
wnioskowane
Padaczka lest | zapadalnosé 40—70
jednym przypadkéw / 100
Z najczgstszych 000 mieszkancéw /
przewlektych rok.
Dr hab. n. med. schorzen Dla populaciji Polski - Dane zgodne z raportami: Polskiego
Joanna neurologicznych. 15-25 tys. nowych | 10 - 20% cafej | Towarzystwa Epileptologii,
Jedrzejczak, prof. W populacji ogoinej zoadch%qwaﬁ rp(z‘jznii populacji chorych na | Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
CMKP, Specjalista | Euro $rednia setki sg jedna adaczke. ; ot
neur%lojg czesgiéé padaczki | znacznie  wigksze P i rglggzggrggowych rejestrow  (np-
wynosi ok. 0,7% do | W grupach ryzyka: pi ):

Prof. dr hab. n.
med. Barbara
Steinborn

Kierownik Katedry i
Kliniki Neurologii
Wieku
Rozwojowego

+/- 370 000 - 400 000
(cata populacja
chorych na
padaczke). Padaczka
lekooporna u 30%.

Wskaznik
zapadalnosci ok.
61,4 na 100 000 rok
[1].
Rozpowszechnienie
7,6 na 1 000 [2].

2500 -
4 000?

(trudno ocenic, nie
mam dostepu do
polskich danych
epidemiologicznych).

3000 -

[1] Beghi, Ettore. “The Epidemiology of
Epilepsy.” Neuroepidemiology vol.
54,2 (2020): 185-191.
doi:10.1159/000503831

[2] Fiest, Kirsten M et al. “Prevalence
and incidence of epilepsy: A
systematic review and meta-analysis
of international studies.” Neurology
vol. 88,3 (2017): 296-303.
doi:10.1212/WNL.0000000000003509
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3.5. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.5.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE) (https://epilepsy.org.pl/);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
e American Epilepsy Society (AES) (https://www.aesnet.org/);
e National Health Service (NHS) (https://www.nhs.uk/);
¢ https://www.tripdatabase.com;
e baze danych medycznych PubMed.
Wyszukiwanie przeprowadzono w 05.06.2025 r.

Wytyczne kliniczne zgodnie rekomendujg stosowanie benzodiazepin jako leczenia pierwszego rzutu w przypadku
przedtuzajgcych sie napadoéw drgawkowych. Midazolam podawany podpoliczkowo uznawany jest za skuteczny
i tatwy w zastosowaniu lek pierwszego rzutu, szczegodlnie rekomendowany w sytuacjach pozaszpitalnych,
gdy dostep dozylny jest utrudniony (NICE, NHS, PTE, AES). Alternatywg w warunkach domowych, szczegdlnie
gdy lek podaje opiekun, jest diazepam w postaci doodbytniczej (NICE, PTE, AES). W warunkach opieki
medycznej, przy dostepnosci sprzetu i personelu, rekomendowane jest podanie benzodiazepin dozylnych, takich
jak lorazepam, diazepam lub midazolam (NICE, NHS, PTE, AES). Midazolam moze by¢ réwniez stosowany
donosowo lub domigsniowo, zwlaszcza je$li nie ma mozliwosci podania dozylnego (NHS, PTE, AES).
We wszystkich wytycznych podkresla sie konieczno$¢ szybkiego dziatania w przypadku napadu trwajgcego
ponad 5 minut oraz elastycznego dostosowania terapii do warunkow klinicznych. Wedtug klasyfikacji poziomu
dowodow przedstawionej przez Amerykanskie Towarzystwo Epileptologiczne (AES), midazolam i.m., lorazepam
i.v. i diazepam i.v./p.r. uzyskaty najwyzszy poziom dowodow (poziom A), natomiast midazolam podpoliczkowy
oceniono na poziomie B, co oznacza, ze jest prawdopodobnie skuteczny.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia przediuzajacych sie napadow drgawkowych u dorostych.

W przypadku napadéw drgawkowych (ang. convulsive seizures) trwajgcych co najmniej 5 minut nalezy stosowaé
sie do nastepujgcych zalecen, dotyczacych leczenia napadu padaczkowego:

e w nagtych przypadkach nalezy przystgpi¢ do resuscytacji i natychmiastowego leczenia;

e jezeli osoba doswiadczajaca napadu ma opracowany indywidualny plan terapeutyczny, ktéry sie natychmiast
dostepny, nalezy przystapi¢ do jego realizacji;

o jezeli osoba doswiadczajgca napadu nie ma opracowanego indywidualnego i natychmiast dostepnego planu
terapeutycznego nalezy:

o poda¢ niezwtocznie benzodiazepine (midazolam podawany podpoliczkowo lub diazepam
doodbytniczo) jako leczenie pierwszego rzutu;

o  podac. lorazepam i.v, jezeli dostep dozylny i sprzet do resuscytacji sg dostepne;

NICE 2025 ¢ nalezy pamieta¢ o mozliwych przyczynach napadu padaczkowego, w tym hipoglikemii, rzucawce i odstawieniu
alkoholu, ktére moga wymagac¢ zastosowania innych lekow.

W sytuaciji, kiedy napad drgawkowy trwa wiecej niz 2 minuty diuzej niz zazwyczaj, jest on uznawany za przedtuzajgcy

sie napad drgawkowy i nalezy go identyfikowac jako nagly wypadek. Nalezy postepowac wedtug nastepujacych

zalecen:

e jezeli osoba doswiadczajgca przedtuzajgcego sie napadu drgawkowego ma opracowany indywidualny plan
terapeutyczny, ktory jest natychmiast dostepny, nalezy przystapi¢ do jego realizacji lub

e jezeli osoba doswiadczajgca napadu nie ma opracowanego indywidualnego i natychmiast dostepnego planu
terapeutycznego nalezy rozwazy¢ podanie benzodiazepiny tj. midazolamu lub klobazamu.

Midazolam podawany podpoliczkowo jest rekomendowanym lekiem pierwszego rzutu w przypadku napadéw
drgawkowych. Jego stosowanie jest zalecane takze w przypadku leczenia przedtuzajgcych sie napadow
drgawkowych, realizowanych pod opieka specjalisty.

Poziom i sita rekomendaciji: nie wskazano.
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Wytyczne NHS dotycza ogodlnego postepowania w przypadku stanu padaczkowego drgawkowego
u dorostych (oso6b 2 16 roku zycia).

Leczenie moze rézni¢ sie w zaleznosci od indywidualnych okolicznosci klinicznych. W przypadku pacjentek w cigzy
nalezy zastosowac si¢ do specjalistycznych wytycznych, dotyczacych leczenia stanu padaczkowego.

Etap 1 — w przypadku napadu trwajgcy 0-5 min. nalezy:

e udrozni¢ drogi oddechowe;

e podac tlen;

e ocenic¢ funkcje oddechowe i sercowe;

e zapewni¢ dostep dozylny;

e zmierzy¢ poziom glukozy, temperature oraz mierzy¢ czas od chwili wystgpienia napadu.
Etap 2 — w przypadku napadu trwajgcego> 5 min. nalezy podac 1 z ponizszych lekéw:

e midazolam podpoliczkowo, donosowo lub i.m. w dawce 10 mg; 5 mg u senioréw lub pacjentéw wazacych
<50 kg;

NHS 2024 e diazepam i.v. lub p.r. 10 mg; max. 5 mg/min. — ryzyko wystapienia depresji oddechowej; 5 mg u senioréw lub
pacjentéw wazacych <50 kg;
e lorazepam i.v. do 4 mg.
Dawke benzodiazepiny nalezy powtdrzy¢ w przypadku braku odpowiedzi w 10 minucie od wystgpienia napadu.
Na tym etapie nalezy réwniez postara¢ sie zidentyfikowac¢ przyczyne napadu.
Etap 3 - w przypadku napadu trwajgcego 10-30 min. nalezy poda¢ 1 z nastepujacych AED:
o lewetyracetam i.v. 60 mg/kg, max 4 500 mg/dawke;
e fenytoing i.v. 18 mg/kg, max 1 800 mg/dawke.
Etap 4 - w przypadku napadu trwajgcego 30-60 min. nalezy wprowadzi¢ pacjenta w stan $pigczki farmakologicznej
w odpowiednich warunkach oddziatu intensywnej terapii za pomocg midazolamu, propofolu, tiopentanu lub
fenobarbital.
Midazolam jest rekomendowanym lekiem pierwszego rzutu, zalecanym do stosowania podpoliczkowego,
donosowego lub domigsniowego w dawce 10 mg.
Poziom i sita rekomendacji: nie wskazano.
Wytyczne Polskiego Towarzystwa Epileptologii dotyczace postepowania w przypadku przediuzajacych sie
napadow drgawkowych (drgawki trwajace >5-30 min.) u dorostych i dzieci.
Leczenie przedszpitalne, terapia pierwszego rzutu przedszpitalnych
W przypadku przedtuzajgcego sie napadu drgawkowego u pacjentéw z rozpoznang padaczka cztonek rodziny lub
opiekun moze poda¢ diazepam doodbytniczo przed przybyciem stuzb ratunkowych. Diazepam podawany
doodbytniczo oraz midazolam podawany donosowo lub podpoliczkowo mogg byé stosowane jako alternatywne
poczatkowe terapie w warunkach Diazepam jest dostepny w dawkach 5 mg i 10 mg, a dodatkowa dawka 10 mg
doodbytniczo moze zosta¢ powtérzona, jesli napad sie utrzymuje. Midazolam podpoliczkowy i donosowy jest
PTE 2018 tatwiejszy w uzyciu i ma krétszy okres péttrwania niz diazepam.
Postepowanie wdrazane przez stuzby ratunkowe
Rekomendowane jest podawanie benzodiazepin tj.: diazepamu (i.v. lub p.r.), klonazepamu i.v., midazolamu
(podpoliczkowo, donosowo, i.v. lub p.r.) lub lorazepamu i.v.
Midazolam jest rekomendowanym lekiem pierwszego rzutu, zalecanym do stosowania dozylnego, domiesniowego
badz podpoliczkowego w precyzyjnie okreslonych dawkach. Jego stosowanie (w postaci bolusu) jest zalecane
réwniez w przypadku drgawek trwajgcych >60 minut.
Poziom i sita rekomendaciji: nie wskazano.
Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Epileptologicznego dotyczace leczenia drgawkowego stanu
padaczkowego u dzieci i dorostych.
Leczenie stanu padaczkowego, w zaleznosci od czasu jego trwania, powinno obejmowaé nastepujgce etapy:
e faze stabilizacji (czas trwania drgawek: 0-5 minut) — poczatkowe postepowanie ratunkowe oraz wstepna ocena
i monitorowanie stanu pacjenta;
e faza poczatkowa (czas trwania drgawek: 5-20 minut) — podanie rekomendowanych lekéw pierwszego rzutu —
benzodiazepin [poziom AJ:
o midazolamu i.m. (10 mg gdy mc.>40 kg, 5mg gdy 13kg <mc.<40kg) [poziom A];
AES 2016 o lorazepamu i.v. (0,1 mg/kg mc. do max. 4 mg w pojedynczej dawce) [poziom A];

o diazepamu i.v. (0,15-0,2 mg/kg mc. do max. 10 mg w pojedynczej dawce) [poziom A];
jesli zadna z wymienionych opcji terapeutycznych nie jest dostepna — zalecane jest podanie:

o fenobarbitalu i.v. (15 mg/kg mc. do max. 10 mg w pojedynczej dawce) [poziom AJ;

o diazepamu p.r. (0,2-0,5 mg/kg mc. do max. 20 mg w pojedynczej dawce [poziom B];

o midazolamu podpoliczkowo [poziom B] lub donosowo [poziom B];

e druga faza terapii (czas trwania drgawek: 20-40 minut) — w przypadku nieskutecznosci wczesniej wdrozonego
leczenia rekomendowane jest podanie [poziom U]:

o fosfenytoiny i.v. (20 mg PE/kg mc. do max. 1500 mg PE w pojedynczej dawce [poziom U];
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pacjenta (EEG).

0-5 Minutes
Stabilization
Phase

5-20 Minutes
Initial Therapy
Phase

20-40 Minutes
Second Therapy
Phase

40-60 Minutes
Third Therapy
Phase
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o kwasu walproinowego i.v. (40 mg/kg mc. do max. 3000 mg w pojedynczej dawce) [poziom B];
o lewetyracetamu i.v. (60 mg/kg mc. do max. 4500 mg w pojedynczej dawce) [poziom UJ;

Jesli zaden z tych $srodkéw nie jest dostepny nalezy ostroznie (ze wzgledu na dziatania niepozadane) rozwazyé
zastosowanie fenobarbitalu i.v. (15 mg/kg mc.) [poziom B].

e trzecia faza terapii (czas trwania drgawek: 40-60 minut) [poziom U] — nie ma wystarczajgcych przestanek
pozwalajgcych okreslic optymalny schemat leczenia w tej fazie. W sytuacji braku skutecznosci wczesniej
zastosowanych srodkow, zalecana jest kontynuacja podazy lekéw drugiego rzutu albo anestetycznych dawek
tiopentalu, midazolamu, pentobarbitalu lub propofolu przy jednoczesnym ciggtym monitorowaniu stanu

Midazolam podawany podpoliczkowo jest rekomendowanym lekiem pierwszego rzutu w przypadku, kiedy
niemozliwe jest zastosowanie dozylnych lub domiesniowych lekéw przeciwdrgawkowych (midazolamu, lorazepamu,
diazepamu). Stosowanie anestetycznych dawek midazolamu jest ponadto zalecane w trzeciej fazie terapii,
w przypadku braku skutecznosci wczesniej zastosowanych srodkow.

Proposed Algorithm for Convulsive Status Epilepticus

From “Treatment of Convulsive Status Epilepticus in Children and Adults,” Epilepsy Currents 16.1 - Jan/Feb 2016

Interventions for emergency department, in-patient setting,

or prehospital setting with trained paramedics

1. Stabilize patient (airway, breathing, circulation, disability - neurologic exam)
2. Time seizure from its onset, monitor vital signs
3. Assess oxygenation, give oxygen via nasal cannula/mask, consider intubation if respiratory assistance
needed
4. Initiate ECG monitoring
5. Collect finger stick blood glucose. If glucose < 60 mg/dI then
Adults: 100 mg thiamine IV then 50 m| DSOW IV
Children = 2 years: 2 ml/kg D25W IV Children < 2 years: 4 mi/kg D12.5W IV
6. Attempt IV access and collect electrolytes, hematology, toxicology screen, (if appropriate) anticonvulsant
drug levels

Does Seizure
Continue?

A benzodiazepine is the initial therapy of choice (Level A):
Choose one of the following 3 equivalent first line options with dosing and frequency:
+ Intramuscular midazolam (10 mg for > 40 kg, 5 mg for 13-40 kg, single dose,
Level A) OR

If patient at baseline,
then symptomatic
medical care

+ Intravenous lorazepam (0.1 mg/kg/dose, max: 4 mg/dose, may repeat dose
once, Level A) OR

« Intravenous diazepam (0.15-0.2 mg/kg/dose, max: 10 mg/dose, may repeat dose
once, Level A)

If none of the 3 options above are available, choose one of the following:
+ Intravenous phenobarbital (15 mg/kg/dose, single dose, Level A) OR
+ Rectal diazepam (0.2-0.5 mg/kg, max: 20 mg/dose, single dose, Level B) OR
« Intranasal midazolam (Level B), buccal midazolam (Level B)

Does Seizure
Continue?

There is no evidence based preferred second therapy of choice (Level U): If patient at baseline,

Choose one of the following second line options and give as a single dose then symptomatic
+ Intravenous fosphenytoin (20 mg PE/kg, max: 1500 mg PE/dose, single dose, medical care
Level U) OR
+ Intravenous valproic acid (40 mg/kg, max: 3000 mg/dose, single dose,
Level B) OR

+ Intravenous levetiracetam (60 mg/kg, max: 4500 mg/dose, single dose, Level U)
If none of the options above are available, choose one of the following (if not given
already)

+ Intravenous phenobarbital (15 mg/kg, single dose, Level B)

Does Seizure
Continue?

If patient at baseline,
then symptomatic
medical care

There is no clear evidence to guide therapy in this phase (Level U):
Choices include: repeat second line therapy or anesthetic doses of either thiopental,
midazolam, pentobarbital, or propofol (all with continuous EEG monitoring)

Disclaimer: This clinical algorithm/guideline is designed to assist clinicians by providing an analytic framework for evaluating and treating
patients with status epilepticus. It is not intended to establish a community standard of care, replace a clinician’s medical judgment, or
establish a protocol for all patients, The dinical ¢ i e P by this alg ideline will not fit or work with all patients.
Approaches not covered in this algorithm/guideline may be appropriate.

2016 © Epilepsy Currents

Rysunek 2. Schemat leczenia stanu padaczkowego wedtug wytycznych AES z 2016 r (AES 2016)
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Tabela 9. Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych

Poziom dowodow

Sifa rekomendacji

Ocena na poziomie A

Jedno lub wigcej badan | klasy lub dwa lub wiecej
spojne badania Il klasy

Whniosek: uznane za skuteczne, nieskuteczne lub
szkodliwe dla danego stanu w okreslonej populacji
Rekomendacja: Powinno byc¢ zrobione Ilub nie
powinno sig robic

Ocena ha poziomie B

Jedno lub wiecej badanie klasy Il lub trzy lub wigcej
spojne badania klasy Il

Whiosek: prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny
lub szkodliwy dla danego stanu w okres$lonej populacji

Rekomendacja: powinny by¢ brane pod uwage lub nie

powinny by¢ brane pod uwage

Ocena na poziomie C

Co najmniej dwa sp6jne badania klasy Ill

Whiosek: ewentualnie skuteczne, nieskuteczne lub
szkodliwe dla danego stanu w okre$lonej populacji

Rekomendacja: Mogg by¢ brane pod uwage lub nie
mogq byc¢ brane pod uwage

Ocena na poziomie U

lub C

Brak badan spetniajgcych wymagania poziomu A, B

Przy

Whiosek: dane nieodpowiednie lub niewystarczajgce.
obecnym
nieudowodnione

Rekomendacja: brak

stanie wiedzy leczenie jest

i.m. — domiesniowo (fac. intramusculare), i.v. — dozylny (fac. intravenosus), p.o. — doustnie (tac. per os), p.r. — doodbytniczo (fac. per rectum)

3.5.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Joanna Jedrzejczak, prof.
CMKP, Specjalista neurolog, Klinika
Neurologii i Epileptologii

Prof. dr hab. n. med. Barbara Steinborn
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii
Wieku Rozwojowego

Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Jakie sa problemy zwigzane ze

stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych?

Choc¢ leki rescue sg kluczowym elementem

przerywania przedtuzonych napadéw
padaczkowych, stanu padaczkowego czy
napadéw gromadnych ich  skutecznos$c

w praktyce moze by¢ ograniczona przez
czynniki organizacyjne, edukacyjne, prawne
i techniczne.

Dostepnos$¢ i wygoda uzycia: Niektére formy
(np. doodbytnicza diazepamu) sq krepujgce
spotecznie, co utrudnia ich zastosowanie
w miejscu  publicznym lub w  szkole,
szczegolnie w grupie pacjentéw dorostych.
Czas dziatania: Wchtfanianie i dziatanie moze
by¢ wolnigjsze innych preparatow

Trudnosci w podaniu: Leki wymagajgce iniekcji

(np. midazolam iv/l.m.) sg trudne do
zastosowania poza szpitalem.

Ryzyko btedéw w dawkowaniu:
Zwilaszcza u dzieci lub oséb  bez

doswiadczenia medycznego.

Ryzyko dziatarn niepozgdanych (senno$c,
depresja oddechowa, paradoksalne
pobudzenie).

Niepewnos¢ co do dawki — zwtaszcza przy
lekach przygotowywanych z amputek (np.
midazolam ofilabe).

Opcja terapeutyczng  jest = podawany
doodbytniczo diazepam. Forma podania,
zwifaszcza w miejscach publicznych jest
nieakceptowalna. Poza tym podanie dorostemu
choremu takiej formy leku przez opiekunéw
moze by¢ trudne.
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Ryzyko interakciji z lekami

przeciwpadaczkowymi.

Brak jednoznacznych zaleceri dotyczgcych
stosowania niektorych form poza szpitalem:
Brak standaryzacji powoduje niepewno$c¢

innyrni

opiekunow.

Nieprzeszkoleni opiekunowie (rodzina,
personel szkolny) —  brak  wiedzy
o dawkowaniu, wskazaniach

i przeciwwskazaniach.

Brak ustandaryzowanego planu postepowania
dla konkretnego pacjenta.

Problemy z dokumentacjg medyczng, np. brak
zalecen lekarza dotyczgcych leku rescue lub
sposobu jego podania.

Niepewnosc¢ prawna wsrod nauczycieli lub
opiekunéw co do mozliwosci podania leku (czy
nie naruszajg przepisow).

Ograniczenia w uprawnieniach niektoérych
cztonkéw personelu medycznego (np. nie
wszyscy ratownicy mogq podac kazdy lek bez
zgody lekarza).

Ratownicy medyczni mogg podawac leki
zgodnie z listg dozwolong przez
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia

i wewnetrzne procedury danej jednostki

W praktyce najczeSciej lek typu rescue podaje
opiekun pacjenta, o ile posiada go przy sobie
i zostat odpowiednio przeszkolony.
Ratownicy medyczni rowniez mogg podac lek,
jednak zalezy to od: formy leku dostepnej w

zestawie, obowigzujgcych procedur,
aktualnego stanu pacjenta, kompetencji
personelu.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Standaryzacja planéw leczenia padaczki
z lekami rescue

Edukacja

i pacjentow,
Umozliwienie tatwiejszego i bezpieczniejszego
stosowania w warunkach przedszpitalnych
Wprowadzenie jednolitego ,planu dziatania
w stanie  padaczkowym” dla  pacjentéw
z rozpoznang padaczkg lekooporng

W przypadku podawania przedszpitalnego

Obowigzkowe szkolenia dla personelu szkodf,
przedszkoli i opiekunéw dzieci z padaczkg
w zakresie

Stata dostepnosc lekéw rescue w aptekach —
w szczegoblnosci Buccolamu jako produktu
gotowego i standaryzowanego.

Refundacja leku Buccolam bez ograniczen
wiekowych i dla wszystkich wskazan
padaczkowych, nie tylko dla dzieci do 18 r.z.

Jasne procedury umozliwiajgce podanie
Buccolamu lub innego leku rescue przez
ratownika medycznego, takze w formach
dopoliczkowych

lekarzy, ratownikéw opiekunéw

Konieczne jest natychmiastowe wprowadzenie
Buccolamu do stosowania u dorostych
pacjentéow. Ograniczenie jego przepisywania
wytgcznie do populacji dzieciecej stanowi
istotne ograniczenie. Niezbedne jest réwniez
wyposazenie zespotow ratownictwa
medycznego w ten preparat.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacja produktu Buccolam w
omawianym wskazaniu?

Lek moze byc przepisywany ,na zapas’, bez
doktadnej oceny ryzyka wystapienia stanu
padaczkowego

Mozliwe ryzyko przepisywania leku dla
pacjentéw z napadami tagodnymi, ktore nie
wymagajg interwencji farmakologicznej
Midazolam jest lekiem z grupy benzodiazepin
— ma dziatanie uspokajajgce i nasenne, co
teoretycznie moze prowadzic¢ do
niewfasciwego stosowania, np. jako Srodek
uspokajajacy ,na zgdanie”.

Konieczna jest bardzo doktadna Instrukcja
opiekunéw: co do czestosci okolicznosci
stosowania a takze objawow niepozgdanych.
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Ryzyko dotyczy zwtaszcza sytuacji, gdy lek
znajduje sie w domu, a domownicy nie sg
odpowiednio przeszkoleni.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Najwieksze korzysci kliniczne | praktyczne
obserwuje sig u: dzieci, mtodziezy i dorostych
z padaczkg lekooporng

Szczegdinie w wieku od 3 miesiecy do 18 lat
(grupa objeta rejestracjg Buccolamu). (choc¢ tu
mozna rowniez podac preparat doodbytniczy)

W  przypadku  wystepowania  napadéw
dfugotrwatych (2 5 minut) Ilub napadéw
gromadnych.

Dzieci, u ktérych wczesniej wystgpit stan
padaczkowy i istnieje wysokie ryzyko nawrotu.

W grupie pacjentow z padaczka lekooporng
zmniejszenie ryzyka SUDEP.

Pacjentow  pozostajgcych  pod  opieka
przeszkolonych opiekunéw - Buceolam jest
prostszy do zastosowania niz diazepam
doodbytniczy czy midazolam domig$niowy.

Pacjentow w odlegtych lokalizacjach Iub
z utrudnionym dostepem do szybkiej pomocy
medycznej

Pozwala na samodzielne Ilub opiekuncze
przerywanie napadu przed przyjazdem ZRM.

Pacjentow z niepefnosprawno$ciami
intelektualnymi i wspdtistniejgcg padaczkg w tej
grupie  czesto  wystepujg  trudne  do
kontrolowania napady i wysoka $miertelno$¢
zwigzana z opdzZnieniem interwencyji.

Wszyscy doro$li pacjenci z rozpoznang
padaczkg oraz z drgawkami objawowymi
stanowig istotng grupe kliniczna.
Czesto$¢ wystepowania ostrych objawowych
drgawek wynosi 29-30 przypadkéw na 100 000
0so6b rocznie. Napady te wystepujg rowniez
u dorostych w przebiegu choréb naczyniowych
mozgu, zaburzenn metabolicznych, urazéw
gtowy czy odstawienia lekow. Z kolei dane
epidemiologiczne dotyczgce padaczki
wskazujg na  czesto$¢  wystepowania
wynoszgcg 61 przypadkéw na 100 000 osob
rocznie.  Odsetek  dorostych  pacjentéw
Z padaczkg systematycznie rosnie i jest wyzszy
niz wsrod dzieci i mtodych dorostych [1, 2].

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (ij.
subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Pacjenci z czestymi krotkimi napadami, ktére
samoistnie ustepujg - stosowanie leku
ratunkowego w takich przypadkach moze byc¢
niepotrzebne lub nadmierne.

Pacjenci z zaburzeniami potykania, obturacjg
drog oddechowych lub nadmiernym
Slinotokiem

W sytuacjach, gdy dopoliczkowa droga
podania moze byc¢ utrudniona lub nieskuteczna
(np. stany zapalne jamy ustnej).

U pacjentdw z wysokim ryzykiem depresji
oddechowej - buccolam, jako benzodiazepina,
moze  nasilic  zaburzenia oddychania
u niektoérych  pacjentéw, np. z ciezkg
niewydolnos$cig oddechowg lub po zatruciach.

Grupa hospitalizowanych pacjentéow
szczegolnie starszych ze stanem
padaczkowym ze stabym dostepem do wktucia
iv.

Chorzy na padaczke z dobrze kontrolowanymi
napadam' padaczkowymi.

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Ryzyko dziatan niepozgdanych — m.in.
depresji oddechowej, nadmiernej sedacji,
pobudzenia paradoksalnego.

Brak skuteczno$ci w przypadku opdznionego
podania — szczegdlnie powyzej 10 minut od
poczgtku napadu.

Brak do$wiadczenia i przeszkolenia opiekunéw
— prowadzi do leku przed uzyciem leku lub
niewfasciwego zastosowania.

Problemy z dostepnoscig leku w aptekach
ijego przechowywaniem — mozliwy brak
ciggtosci terapii rescue.

Potencjalne  naduzycia i  niewfasciwe
przepisywanie — zwtaszcza jesli lek wydawany
~ha wszelki wypadek”, bez jasnych wskazan.
Problemy prawne i proceduralne:

NigjasnoSci w zakresie odpowiedzialnoSci
prawnej w przypadku podania leku przez osoby

Nie widze takich problemow.
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niebedgce pracownikami medycznymi (szkoty,
placowki).

Brak standaryzacji protokotow postepowania
— roznice miedzy oS$rodkami i brak
ogolnokrajowych wytycznych.

Problemy refundacyjne:

Refundacja ograniczona do dzieci i mtodziezy
— brak mozliwos$ci wykorzystania leku rescue
w ramach refundacji u pacjentéw dorostych.

Ryzyko naduzy¢ refundacyjnych — m.in.
przepisywanie poza wskazaniem, brak
monitorowania stosowania, wykorzystywanie
do celéw pozamedycznych

Czy majg Panstwo wiedze, kto w
praktyce przedszpitalnej
najczesciej podaje lek pacjentowi
w trakcie napadu padaczkowego —

cztonek Zespotlu Ratownictwa
Medycznego czy opiekun
pacjenta? Czy istnieja

ograniczenia, ktére moga wptywaé
na mozliwos¢ podania tej formy
leku przez ratownikéw
medycznych?

W warunkach przedszpitalnych w Polsce
u dorostych pacjentow z przedtuzajagcym sie
napadem padaczkowym ZRM rutynowo
stosuje midazolam (i.m. lub i.v.) lub diazepam
(iv).

Buccolam, mimo swojej prostoty uzycia
i skutecznosci, nie znajduje zastosowania w tej
grupie  pacjentéw,  poniewaz:  posiada
rejestracje wytgcznie pediatryczng nie jest
objety refundacjg dla dorostych nie znajduje sie
na standardowym wyposazeniu zespotow
ratunkowych

Opiekun pacjenta najczesciej podaje lek (jesli
zostat wczesniej przepisany i zalecony przez
neurologa).

Ograniczenia dla ratownikéw:

Ratownicy medyczni majg ograniczony zakres
stosowania niektérych lekéw (uzalezniony od
rozporzgdzen i procedur medycznych).

Buccolam nie zawsze znajduje sie na
wyposazeniu ZRM  —  zaleznie  od
wojewoddztwa i standardow.

Nie wszystkie zespoty sg przeszkolone

W praktyce przedszpitalnej leki pacjentowi
W czasie napadu podajg  opiekunowie.
Bardzo  dobrym rozwigzaniem  byftoby
zaopatrzenie ratownikéw medycznych w takg
forme leku. Nie widze zadnych ograniczen,
ktére mogg wptyng¢ na mozliwo$¢ podania tej
formy leku przez ratownikéw medycznych.

Czy posiadaja Panstwo wiedze,
jakie leki i w jakich postaciach
farmaceutycznych s obecnie
najczesciej stosowane przez
Zespoty Ratownictwa Medycznego
w warunkach przedszpitalnych w
celu przerywania przedtuzajacych
sie napadéw padaczkowych u
dorostych pacjentéw?

w zakresie podania dopoliczkowego
midazolarnu.
Standardy  postepowania w  napadach

padaczkowych w warunkach przedszpitalnych

Zesp6t Ratownictwa Medycznego (ZRM)
w Polsce dziatajg na podstawie:

Wytycznych Europejskiej Rady Resuscytacji
(ERC) — ALS 2021,

Wytycznych International League Against
Epilepsy (ILAE) — dotyczy status epilepticus,
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
medycznych czynnosci ratunkowych (Dz.U.
2019 poz, 1098),

oraz zgodnie z zatwierdzonym wyposazeniem
ambulanséw i kompetencjami ratownikow
medycznych.

Midazolam i.v. lub i.m. — najszybciej dziatajgcy,
dostepny w standardzie wyposazenia karetek.

Diazepam i.v. — rzadziej stosowany z powodu
dfuzszego czasu dziatania i wigkszego ryzyka
depresji oddechowej.

Midazolam dopoliczkowy (intranazalny) -
stosowany coraz czesciej w praktyce przed
szpitalnej, wygodny i szybki, poza ZRM.

Najczesciej stosowanymi benzodiazepinami
sg: diazepam podawany doodbytniczo (p.r.),
domigsniowo (i.m.) lub dozylnie (i.v.) oraz
klonazepam podawany domie$niowo
i dozylnie. W warunkach przedszpitalnych
podanie dozylne jest czesto niemoZliwe,
a podanie  domiesniowe  nie  znajduje
uzasadnienia.
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3.6. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 23), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu Al.
.Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w leczeniu napadéw drgawkowych”, jest:

e diazepam (produkt leczniczy Relsed) we wlewkach doodbytniczych w ramach grupy limitowej 181.1, Leki
przeciwlekowe - diazepam do podawania doodbytniczego (wlewki) we wskazaniu: padaczka
oraz drgawki inne niz okreslone w ChPL;

¢ midazolam — (produkty lecznicze Buccolam oraz Soloxelam) do stosowania w jamie ustnej w ramach
grupy limitowej 259.0, Leki nasenne i uspokajajgce — midazolam do stosowania w jamie ustnej
we wskazaniu: przedtuzone, ostre napady drgawkowe u niemowlat, dzieci i mtodziezy (od 6 miesiecy

do 18 lat).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

- UCZ | CHB | WLF wD$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] | [PLN] | [PLN] PO [PLN]
Refundacja apteczna
Diazepamum, Relsed, mikrowlewka doodbytnicza, | 5 mikrowlewek a
roztwér, 2 mg/ml 25 ml 05909990751518 | 20,92 | 22,17 | 17,02 | ryczaitt | 11,81
Dlazepamum, Relsed, mikrowlewka doodbytnicza, | 5 mikrowlewek a 05909990751617 | 25,09 | 26,59 | 34,03 | ryczatt | 2,88
roztwor, 4 mg/mi 2,5ml
Midazolamum, Buccolam, roztwér do stosowania w | 4 amp.-strzyk. po 05909991449599 | 240 30 | 254.72 | 274 77 czatt | 3.20
jamie ustnej, 10 mg/2ml 2ml ’ ’ ’ ry ’
_l\/lld_azolamu_m, Buccolam, roztwor do stosowania w | 4 amp.-strzyk. po 05909991449568 | 240,30 | 254,72 | 274,77 | ryczatt | 3,20
jamie ustnej, 2,5 mg/0,5ml 0,5 ml
Midazolamum, Buccolam, roztwér do stosowania w | 4 amp.-strzyk. po 05909991449575 | 240 30 | 254.72 | 274 77 czatt | 3.20
jamie ustnej, 5 mg/1 ml 1ml ’ ’ ’ ry ’
Midazolamum, Buccolam, roztwér do stosowania w | 4 amp.-strzyk. po
S ; 05909991449582 | 240,30 | 254,72 | 274,77 | ryczait | 3,20
jamie ustnej, 7,5 mg/1,5ml 1,5ml
Mldgzolamgm, Soloxelam, roztwdr do stosowania w | 4 amp.-strzyk. po 5909991500269 | 240,30 | 254,72 | 274,77 | ryczatt | 3,20
jamie ustnej, 10 mg/2ml 2ml
Midazolamum, Soloxelam, roztwér do stosowania w | 4 amp.-strzyk. po 05909991500207 | 240 30 | 254.72 | 274 77 czatt | 3.20
jamie ustnej, 2,5 mg/0,5ml 0,5ml ’ ' ’ ry ’
Mldgzolamgm, Soloxelam, roztwdr do stosowania w | 4 amp.-strzyk. po 05909991500221 | 240,30 | 254,72 | 274,77 | ryczatt | 3,20
jamie ustnej, 5 mg/1ml 1ml
Midazolamum, Soloxelam, roztwér do stosowania w | 4 amp.-strzyk. po
jamie ustnej, 7,5 mg/1,5mi 1.5 mi 05909991500245 | 240,30 | 254,72 | 274,77 | ryczatt | 3,20
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3.7. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Biorgc pod uwage leki pierwszego rzutu zalecane przez omoéwione w rozdz. 2.1.7 wytyczne
i rekomendacje kliniczne, w tym przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2018), w leczeniu
napadoéw drgawkowych u dorostych, komparatory dla midazolamu podawanego podpoliczkowo mogg
stanowic:

. diazepam p.r.;

. diazepam i.v;

. midazolam i.v.;

. midazolam podawany donosowo;

. midazolam i.m.;

e  klonazepami.v.;

e lorazepami.v,;

e fenobarbital i.v.

Midazolam podawany domiesniowo oraz donosowo oraz benzodiazepiny podawane dozyinie,
Diazepam podawany we wymieniane w polskich wytycznych praktyki klinicznej (PTE 2018), tj. diazepam, midazolam, lorazepam,
wlewkach doodbytniczych klonazepam i fenobarbital nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w przerywaniu napadéw
drgawkowych u dorostych (Obwieszczenie MZ), w zwigzku z tym nie stanowig komparatoréw dla
analizowanej interwencji.

Na liscie lekoéw aktualnie refundowanych w Polsce (Obwieszczenie MZ), spo$réd benzodiazepin
zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej (bez wzgledu na sposéb podania), znajduje sie diazepam
podawany doodbytniczo oraz klonazepam podawany doustnie (w formie tabletek). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze w zadnych z odnalezionych wytycznych klinicznych nie odnaleziono rekomendacji
dotyczacych doustnego, ti. w formie tabletek, podawania lekéw w celu przerwania napadu
drgawkowego/padaczkowego, a ponadto nie sg one refundowane w Polsce we wskazaniu obejmujgcym
przerywanie napadéw drgawkowych u dorostych. W zwigzku z powyzszym, nie uwzgledniono ich jako
komparatoréw dla midazolamu w analizowanym wskazaniu.

Podsumowujgc, jedynym lekiem zalecanym przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE 2018),
aktualnie finansowanym ze S$rodkéw publicznych w Polsce w przerywaniu napadéw drgawkowych
u dorostych, jest diazepam podawany doodbytniczo. W zwigzku z tym diazepam podawany we wlewkach
doodbytniczych stanowi jedyny i odpowiedni komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo
(Buccolam®).

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Ocena wyboru komparatora przez firme wskazuje na istotne ograniczenia w kontekscie zgodnosci z aktualng
praktyka kliniczng oraz obowigzujgcymi przepisami prawnymi.

Whnioskodawca za jedyny wtasciwy komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam) uznat
diazepam w postaci wlewki doodbytniczej. Uzasadnienie tego wyboru oparto na kryterium refundacyjnym,
wskazujgc, ze pozostate benzodiazepiny rekomendowane w wytycznych (takie jak midazolam, lorazepam,
klonazepam w formach dozylnych, domiedniowych czy donosowych) nie sg finansowane w analizowanym
wskazaniu, a zatem nie moga by¢ traktowane jako witasciwe komparatory.

Tymczasem, takie podejscie pomija szerszy kontekst systemowy i kliniczny. Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z 4 lutego 2019 r. oraz ustawg o Panstwowym Ratownictwie Medycznym, benzodiazepiny,
w tym diazepam (rézne postacie), midazolam i klonazepam w formach iniekcyjnych, sg dostepne i rutynowo
stosowane w warunkach pozaszpitalnych przez zespoly ratownictwa medycznego w leczeniu napadow
drgawkowych u dorostych. Sg one wiec realnie wykorzystywane w systemie ochrony zdrowia i w opinii Agencji
powinny by¢ uwzglednione jako opcjonalne technologie alternatywne w analizach farmakoekonomicznych.

W pismie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, analitycy Agencji wskazali, iz analizy wnioskodawcy
nalezy uzupetni¢ o nastepujgce technologie alternatywne: diazepam (w postaci tabletek, roztworu do wstrzykiwan
oraz wlewki doodbytniczej), midazolam (roztwér do wstrzykiwan) oraz klonazepam (roztwér do wstrzykiwan).
Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo, wskazat, iz ,Midazolam podawany podpoliczkowo oraz diazepam
podawany doodbytniczo — ze wzgledu na wzgledng fatwo$¢ podania - znajdujg gtdwnie zastosowanie
w sytuacjach wystepowania napadow w warunkach domowych, jako leki podawane przez opiekunéw chorego
(brak angazowania stuzb medycznych), a co za tym idzie w sytuacjach, w ktérych niemozliwe jest uzyskania
dostepu dozylnego, stad zasadne jest ich poréwnanie. Leki podawane przez Zespoty Ratownictwa Medycznego:
diazepam (i.v., tabl., p.r.), midazolam i.v. i klonazepam i.v. stosowane sg w innym kontek$cie klinicznym, w ktorym
ratownicy w wielu przypadkach podajg juz lek drugiego rzutu, ktéry jest odpowiednio dobrany do stanu pacjenta
bez wzgledu na rodzaj drogi podania — czesto wybierana jest droga dozylna — niedostepna w warunkach
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domowych, w ktérych zastosowanie znajduje midazolam podawany podpoliczkowo. Na tej podstawie mozna
sgdzi¢, ze midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam) nie bedzie ,,wypierat’ lekbw aktualnie stosowanych
przez Zespoty Ratownictwa Medycznego, a zatem nie stanowig one komparatora dla leku stosowanego
w analizowanym wskazaniu’.

W ocenie Agenciji przedstawione przez wnioskodawce uzasadnienie wyboru komparatora nie jest wystarczajgce.
Przyjete podejscie pomija istotne aspekty systemowe i kliniczne, wynikajgce z obowigzujgcych przepiséw prawa
oraz rzeczywistych warunkéow stosowania technologii. W zwigzku z tym Agencja podtrzymuje stanowisko
0 koniecznosci uwzglednienia w analizie dodatkowych technologii alternatywnych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Dorosli (>18 roku zycia), u ktérych wystepujg przedtuzone, )
ostre napady drgawkowe.

Interwencia Midazolam podawany podpoliczkowo w dawkowaniu 10mg i
J (Buccolam ChPL).

Komparatory Diazepam podawany doodbytniczo. -

W ramach oceny skutecznosci:
e  przerwanie napadu drgawkowego;

Punkty e czas do przerwania napadu drgawkowego, w tym
koncowe czasy do przerwania poszczegolnych typdw napadow.

W ramach oceny bezpieczenhstwa:
e  zdarzenia niepozadane.

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace
kryteria:
e poglgdowy i przegladowy charakter publikacji, serie
i opisy przypadkéw;
e badania dotyczgce jedynie wynikébw miar
laboratoryjnych;
e badania, w ktérych <50% populacji stanowili dorosli
Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania (tj. w wieku >18 lat);

pierwotne, ktdre zostaly okreslone jako: « badania odnoszace sie do mechanizméw choroby

Typ badan e prospektywne, lub mechanizmoéw leczenia;
* zrandomizacja/pseudorandomizacia, ¢ badania poréwnujace rézne dawki midazolamu lub
ez grupg kontrolng. badania, w ktérych midazolam stosowany byt

w dawkowaniu innym niz przedstawione w ChPL;
e nieadekwatny cel badania;

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

e badania przeprowadzone w populacji azjatyckiej.

Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim. Publikacje w innych jezykach niz angielski i polski.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) oraz Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 20.02.2025 r.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej
(raportéw HTA), przegladdéw systematycznych i metaanaliz. Przeszukano bazy:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (International Network
of Agencies for Health Technology Assessment), w tym
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o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o SMC (Scottish Medicines Consortium),

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: referencji odnalezionych doniesien, rejestrow badan klinicznych
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych oraz
wyszukiwarek internetowych.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne. Nie odnaleziono dodatkowych badan,
ktére powinny zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3.

Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno pierwotne badanie z pseudorandomizacja,
poréwnujgce midazolam podawany podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w populacji
dorostych chorych z przedtuzonymi, ostrymi napadami drgawkowymi (Nakken 2011).

Ponadto wnioskodawca postanowit o wtgczeniu do analizy pie¢ badan efektywnosci praktycznej, w tym trzy
badania umozliwiajgce poréwnanie midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym
doodbytniczo w populacji chorych z napadami drgawkowymi (Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018) i dwa badania
jednoramienne (Meléndez 2006, Shankar 2021), w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo midazolamu
podawanego podpoliczkowo.

Poza tym, w ramach dodatkowych dowoddw naukowych, wnioskodawca zdecydowat sie wigczyc:

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

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

badanie przeprowadzone ws$réd kierownikow domoéw opieki oraz krewnych opiekunéw pacjentow
z niepetnosprawnoscig intelektualng i padaczkg, u ktérych wystepowaty przedtuzone napady
padaczkowe, w przypadku ktérych chorym podawano BCM lub DIAZ (w przypadku tego badania nie
podano wieku chorych);
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Okres obserwaciji:

1 stycznia 2019 r. — 22 lutego 2022
r.

Interwencja:

Stosowanie benzodiazepin,
N=116

Niestosowanie benzodiazepin,

N =136

z niecatkowitym powrotem do
zdrowia pomiedzy napadami;
pacjenci leczeni w szpitalu
University  College London
w okresie od 1 stycznia 2019 r. do
22 lutego 2022 .

Kryteria wykluczenia:

brak informacji na temat czasu
trwania napadow;

brak obserwacji
poczatku napadu;

czas trwania napadu <5 min.

dotyczacych

Liczba pacjentéw

N =

252

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Analiza efektownosci klinicznej
Nakken 2011 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto Jednoosrodkowe (1 osrodek e dorosli pacjenci z drgawkowymi o ustanie aktywnosci napadowej
finansowania: w Norwegii), prospektywne, lub niedrgawkowymi seryjnymi w ciggu 10 min. przy braku
bd pseudorandomizowane  badanie napadami badz stanem nawrotu napadu w ciggu 2
kliniczne. padaczkowym; godzin.
Hipoteza: e uzyskanie zgody pacjentéw (lub | Pozostate (wybrane):
Superiority krewnych w przypadku, kiedy | o dziatania niepozadane.
Okres obserwacii: uzyskanie zgody bezposrednio
8 miesi od pacjenta jest niemozliwe) na
'es"?CY ) zastosowanie ocenianych lekow
Interwencia: i Kryteria wykluczenia:
N=22; E=80 (37 napaddéw leczono bd
diazepamem, N = 18, a 43 . L
midazolamem, N = 16) Liczba pacjentow
N =22
Analiza efektownosci praktycznej
Epi2020 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodto Retrospektywne, e pisemna, $wiadoma zgoda na o stosowanie lekéw doraznych
finansowania: nieinterwencyjne, wieloosrodkowe udziat w badaniu; w padaczce;
Badanie badanie  kohortowe  (osrodki | o pacienci w wieku 218 lat ze | o jakos¢ zycia wedtug
sponsorowane | W Niemczech). zdiagnozowang padaczka. kwestionariusza QOLIE-31;
i pzrig\fv kr}ije sia Hipoteza: Kryteria wykluczenia: e satysfakcja z zastosowanego
quiemgzechJ bd i « niejednoznaczna diagnoza leku ratunkowego;
poprzez grant Okres obserwacii: padaczki. Pozostate (wybrane):
LOEWE Pacjentow ~ rekrutowano  od | |iczba pacjentow « zdarzenia niepozadane.
przyznany pazdziernika 2020 r. do grudnia | \ - 485
Uniwersytetowi | 2020T- _
Goethego we Interwencja:
Frankfurcie nad Stosowanie lekéw ratunkowych
Menem w (w tym midazolamu) (N = 125)
Niemczech Niestosowanie lekéw ratunkowych
(N =361)
Jindal 2023 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto Retrospektywne, jednoosrodkowe e pacjenci ze stanem | e stosowanie lekéw doraznych
finansowania: badanie kohortowe (Londyn). padaczkowym zdefiniowanym w padaczce;
bd Hipoteza: jako napad trwajacy powyzej 5 | o czas trwania SE (w minutach) -
bd minut lub  napady seryjne od poczgtku napadu do jego

Pozostate (wybrane):

zakonczenia);

czas do podania pierwszej
benzodiazepiny (w minutach) -
od poczatku napadu do podania
pierwszej benzodiazepiny);

rodzaj podanej benzodiazepiny;
droga podania i dawka; czy
benzodiazepina zostata podana
w srodowisku domowym przez

opiekunéw/rodzine, czy przez
stuzby ratunkéw; czy
benzodiazepina zostata

ponownie podana na oddziale
ratunkowym (ED);

czas do podania pierwszej dawki
benzodiazepiny;

wynik leczenia pierwszego rzutu
(zakonczenie napadu lub nie);

czas do ustgpienia napadu.

czas do podania leku drugiego
rzutu (w minutach) - od poczgtku
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napadu); rodzaj leku drugiego
rzutu i jego dawka;

wynik leczenia drugiego rzutu
(zakonczenie napadu lub nie);

dane dotyczace leczenia
trzeciego rzutu tj. czas do
podania srodka anestetycznego
(w minutach) - od poczatku
napadu; rodzaj zastosowanego
srodka anestetycznego;
wystepowanie powikian
oddechowych, w tym okreslenie
ich przyczyny;

dane obrazowe tj. TK lub MRI
gtowy.

Kadel 2018 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio Retrospektywne, wieloosrodkowe e kobiety i mezczyzni w wieku >18 e stosowane leki ratunkowe,
finansowania: badanie  kohortowe  (o$rodki roku zycia; aktualnie  stosowane leki
Badanie w Niemczech). e chorzy leczeni ambulatoryjnie przeciwpadaczkowe, o
sponsorowane | Hipoteza: w wybranych osrodkach leczenia wykorzystanie zasobéw opieki
przez Desitin Superiority padaczki w okresie od 1 stycznia zdrowotnej, ~ sytuacja
Arzneimittel Okres obserwacii: d0‘31 grudnia 2015 r.; POZ:;:}S:I;;ﬂ:;:;)J.akosc zycia
1 rok (1 stycznia — 31 grudnia 2015 | ¢ 2diagnozowana padaczka na . :
r) podstawie najnowszych kryteriow | -
Interwencja: ”‘AEE ) i i
stosowanie lekdw ratowniczych ¢ podplsanle pisemne; zgoc_jy
(w tym midazolamu) N = 134 paCJenta_ lub opiekuna na udziat
. . ] w badaniu.
Niestosowanie lekow K . K .
ratunkowych, N = 347 ryteria wykluczenia:
e niejednoznaczna diagnoza
padaczki;
e niedostarczenie kompletnych
danych przez pacjenta.
Liczba pacjentow
N =481
Meléndez 2006 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodto Prospektywne,  jednoosrodkowe e Dorosli pacjenci (kobiety e ustgpienie napadéw w ciggu 2
finansowania: badanie jednoramienne i mezczyzni) z padaczkag minut od podania leku.
bd (Hiszpania). z przedtuzonymi napadami | pozostate (wybrane):
Hipoteza: drgawkowymi. « odsetki pacjentéw, u kiérych
Badanie jednoramienne Kryteria wykluczenia: niezbedne bylo zastosowanie 2
Okres obserwacii: bd badz 3 dawki leku/lekow.
1 rok Liczba pacjentéw
Interwencija: N =10
midazolam
Shankar 2021 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodto Retrospektywne, wieloosrodkowe, e pacjenci, ktorzy w  chwili e zastosowanie, skuteczno$¢
finansowania: przekrojowe, jednoramienne wystgpienia ostatniego napadu i dawkowanie maleinianu
Badanie badanie obserwacyjne (o$rodki drgawkowego,  wymagajgcego midazolamu podawanego na
sponsorowane w Wielkiej Brytanii). zastosowania leczenia btong Sluzowg jamy ustnej
przez Veriton Hipoteza: ratunkowego, byli w wieku =18 w nagtym leczeniu napadoéw
Pharma badanie jednoramienne lat; padaczkowych.
(Féoprfetdni)o Okres obserwacii: o posiadanie pisemnego planu | Pozostate (wybrane):
pistatus; opieki z uwzglednieniem | .
lata 2016'_2017 podawania maleinianu
Interwencija: midazolamu, do jamy ustnej
midazolam i $luzéwki (Epistatus), jako leku
ratunkowego.
Kryteria wykluczenia:
bd
Liczba pacjentow
N =146
ILAE — Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (ang. International League Against Epilepsy), bd — brak danych
Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposéb prawidiowy. Wyniki oceny jakosci badania wg wnioskodawcy, ktéra zostata
zweryfikowana przez analitykow Agencji zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Szczegoly dotyczace oceny ryzyka btedu systematycznego badan znajdujg sie w rozdziale 4.2.2 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniu Nakken 2011, na podstawie wnioskodawcy
i analitykéw Agencji

Badanie Nakken 2011

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie badaczy i pacjentow

Zaslepienie oceny efektow

Niekompletnos¢ wynikéw niskie
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki niskie

Ograniczenia jakos$ci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e Badanie (Nakken 2011) zostafo sklasyfikowane jako pseudorandomizowane ze wzgledu na to, ze metoda
przydzielania uczestnikéw do poszczegodlnych ramion nie byta w petni losowa tj. pacjenci ktérym podano
dang interwencje w chwili wystgpienia napadu, w przypadku wystgpienia kolejnego napadu mieli
podawang drugg interwencje, tak aby obydwie z nich byty stosowane naprzemiennie.

e Ryzyko bfedu systematycznego w badaniu Nakken 2011 oceniano za pomocag skali Cochrane.
Stwierdzono, ze jest wysokie ono w zakresie domen dotyczgcych randomizacji, ukrycia kodu
randomizacji, za$lepienia badaczy i pacjentéw oraz za$lepienia oceny efektow z powodu braku
zaslepienia oraz pseudorandomizacji, jednakze w przypadku wystepowania kolejnych napadéw leki
podawano naprzemiennie, a ponadto brak za$lepienia nie wydaje sie znaczgco wplywac na jako$c
badania ze wzgledu na to, ze nie miat on wplywu na oceniane w badaniu punkty koncowe. Biorgc pod
uwage definicje odpowiedzi na leczenie w badaniu, tj. ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej
bez wystgpienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny, brak za$lepienia proby
wydaje sie nie zmnigjszac wiarygodnoSci uzyskiwanych wynikow.

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

e Badania Meléndez 2006 i Shankar 2021 zostaty ocenione wedftug skali NICE z uwagi na ich
jednoramienny charakter. Jako$¢ badania Meléndez 2006 zostata oceniona jako umiarkowana (5/8 pkt.)
ze wzgledu na to, ze byto ono jednoosrodkowe, nie zawierafo informacji na temat tego czy pacjenci byli
rekrutowani  kolejne oraz nie przeprowadzono w nim jakiegokolwiek grupowania wynikow.
Badanie Shankar 2021 charakteryzowafo sie z kolei wysokg jako$cig — jego zidentyfikowang stabo$ciag
byt retrospektywny charakter.

e Ocene jakoSci badan Epi2020, Jindal 2023 i Kadel 2018, 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 specyfikg padaczki tj. nawracalnoscig napaddw, a takze
nie przedstawiono szczegoéfowej charakterystyki poszczegolnych grup chorych przyjmujgcych wytgcznie
midazolam podawany podpoliczkowo lub diazepamu podawany doodbytniczo.

e Populacja w odnalezionych badaniach byta heterogeniczna. Populacje w badaniu Nakken 2011 stanowili
doroé$li pacjenci z drgawkowymi lub niedrgawkowymi seryjnymi napadami bgadz stanem padaczkowym,
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w badaniu Epi202 — doro$li ze zdiagnozowang padaczka, w badaniu Kadel 2018- doro$li z padaczka,
w badaniu Jindal 2023 - pacjenci ze stanem padaczkowym, w badaniu Meléndez 2006 — dorosli chorzy
z padaczkg z przedtuzonymi napadami drgawkowymi, a w badaniu Shankar 2021 - doro$li pacjenci,
do$wiadczajgcy napadéw drgawkowych, wymagajacych stosowania lekéw ratunkowych. Srednia wieku
w wymienionych badaniach wynosita 38,2-42,4 lat. W badaniu Jindal 2023 populacje stanowili pacjenci
ze stanem padaczkowym, niezaleznie od wieku — jednakze 78% pacjentow byto w wieku >16 r.z.,
a Srednia mediana wieku pacjentow wynosita 29 lat. W badaniach Epi2020, Jindal 2023, Kadel 2018 nie
przedstawiono charakterystyki pacjentow stosujgcych midazolam oraz diazepam (autorzy przedstawili
jedynie tgczng charakterystyke pacjentéw stosujgcych leczenie ratunkowe). W badaniu Nakken 2011
pacjenci przyjmowali z kolei midazolam na zmiane z diazepamem (w przypadku powtarzania sie
napaddéw), a przedstawiona przez autoréw publikacji charakterystyka dotyczyta wszystkich pacjentow
uczestniczgcych w badaniu. W badaniu Shankar 2021 rbéwniez przedstawiono jedynie tgczng
charakterystyke wszystkich pacjentoéw uczestniczgcych w badaniu, jednakze wszyscy z nich przyjmowali
midazolam podawany podpoliczkowo, a zdecydowana wiekszo$¢ napadow tji. 124 (84,9%) byta
przerywana za pomocg midazolamu podawanego w dawce 10 mg.

e W badaniu Nakken 2011 autorzy wskazujg, ze wyniki badania mogly zosta¢ zaburzone przez
jednoczesne stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych przez pacjentéw, jednakze fakt ten nie zostat
poddany dalszej analizie. Badanie ma pewne ograniczenia metodologiczne, w szczegdlnosci ze wzgledu
na niewielkg liczbe witgczonych pacjentéw. Tylko w siedmiu przypadkach mozliwe byfto poréwnanie
skutecznoS$ci i bezpieczeristwa obydwu terapii u jednego pacjenta, co skutkowato niewystarczajgcg mocag
statystyczng do wykazania réznic miedzy obiema opcjami terapeutycznymi. Niemniej jednak otrzymane
wyniki sq cze$ciowo zgodne z angielskim wieloo$rodkowym randomizowanym badaniem kontrolowanym,
w ktérym uczestniczyto 177 dzieci z dfugotrwatymi uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi.
We wspomnianym badaniu napady ustepowaty Srednio po 7 minutach zaréwno w grupie diazepamu,
jak imidazolamu, natomiast skuteczno$¢ byta nizsza niz osiggnieta w niniejszym badaniu: 27% dla
diazepamu doodbytniczego i 56% dla midazolamu podpoliczkowego. Ta rozbiezno$¢ moze wynikac
czesciowo z doboru pacjentéw, a czesciowo z bardziej precyzyjnie zdefiniowanego punktu koncowego
(ustgpienie napadu w ciggu 10 minut i na co najmniej 1 godzing) w badaniu angielskim (Mcintyre 2005).

e Badanie Jindal 2023 réwniez ma pewne ograniczenia. Jak wskazujg jego autorzy, ze wzgledu
na retrospektywny charakter, w badaniu nie mozna byto precyzyjnie okre$li¢ czasu trwania napadéw oraz
schematow dawkowania, w przeciwienstwie do badan prospektywnych, a zwfaszcza badan
kontrolowanych, gdzie punkty czasowe sg doktadnie i rygorystycznie przestrzegane. Jest to istotne, gdyz
brak doktadnych danych na temat czasu rozpoczecia i zakoriczenia napadu oraz czasu podania leku
mogg stanowi¢ potencjalne zrodfo btedu. Podkresla to potrzebe rygorystycznego zapisywania czasu
W codziennej praktyce klinicznej stosowanej w leczeniu napadow. Kolejnym ograniczeniem badania
Jindal 2023 byto okreslenie momentu poczatku stanu padaczkowego (SE). Jako Ze jest to badanie
retrospektywne, nie jest moZliwe precyzyjne zdefiniowanie kryteribw wyznaczajgcych poczgtek SE.
Jednak w praktyce klinicznej poczgtek SE zazwyczaj okre$lany jest w czasie rzeczywistym, a tego typu
solidne dane mozna uzyskac jedynie z badan randomizowanych. Brak petnych informacji klinicznych
dotyczgcych dawkowania lekéw takze stanowi ograniczenie. Niekompletne informacje kliniczne
doprowadzity réwniez do wykluczenia kilku przypadkdéw potwierdzonego SE, a z drugiej strony, fatszywie
pozytywne przypadki SE mogly zostac wigczone, choc¢ autorzy badania szacujg, ze liczba takich
przypadkow jest niewielka.

e Populacja pacjentow w badaniu Shankar 2021 obejmowata duzg liczbe oséb z niepetnosprawno$cig
intelektualng. Jest to stosunkowo stabo reprezentowana grupa pacjentow w badaniach klinicznych,
a wyniki niniejszego badania mogg pomdéc w opracowaniu strategii terapeutycznych dla tej grupy
pacjentéw, ktéra szczegodlnie czesto wymaga podania leku ratunkowego (Devinsky 2015). Pomimo faktu,
Ze badanie Shankar 2021 skupiato sie na grupie uczestnikbw z padaczkg trudng do leczenia (co
potwierdzajg plany leczenia awaryjnego oraz przepisywanie lekéw ratunkowych), stosunkowo niewielka
liczba napaddéw (mniej niz 10%) doprowadzita do hospitalizacji i wezwan karetek pogotowia.
Przeprowadzenie randomizowanego badania kontrolowanego w celu oceny, jak czesto midazolam
podawany podpoliczkowo moze przerwac przedtuzajgce sie napady i wyeliminowac¢ koniecznos$é
korzystania z ustug ratunkowych, byfoby nieetyczne. Jednakze wcze$niejsze badania pokazujgce,
Ze podejrzane napady padaczkowe sg jedng z najczestszych przyczyn neurologicznych przyjec
do szpitala, sugerujg, ze stosowanie BCM miato znaczgcy wplyw 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 dotyczgce stosowania BCM jako leku ratunkowego u dorostych z padaczkg sg niezbedne
w celu szczegbétowej oceny jego wplywu na wykorzystanie zasoboéw opieki zdrowotnej (Noble 2012,
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Noble 2016). Czas do ustgpienia napadu po pierwszej dawce BCM zostat zarejestrowany tylko u 28,8%
pacjentéw w badaniu Shankar 2021, co podkresla potrzebe przeprowadzania dalszych badan z bardziej
kompletnymi danymi.

e Badanie LESVIBUCCO/23/BQ-3 oraz przeprowadzone na jego podstawie dalsze analizy tj. symulacja
popPK oraz badanie MID001 réwniez majg pewne ograniczenia (EMA 2024 assessment report).
Gtownym z nich jest fakt, ze badanie LESVIBUCCO oraz opartg na nim symulacje popPK
przeprowadzono w populacji zdrowych ochotnikéw, 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 wynikéw do populacji docelowej
wskazanej we wniosku, stuzgcej ocenie zasadnos$ci wprowadzenia rejestracji preparatu Buccolam®
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dorostych i w konsekwencji byty one
podstawg do rozszerzenia wskazania rejestracyjnego preparatu Buccolam® o populacje dorostych.
Jak stwierdza EMA ,w celu poparcia rejestracji wskazania dla preparatu Buccolam w populacji dorostych,
przedstawiona ekstrapolacja skutecznos$ci z dzieci na dorostych jest uznawana za akceptowalng
(EMA 2024 assessment report).

e Badanie Mcintyre 2005 wigczone do analizy to wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacjg. Badanie kliniczne zostato przeprowadzone bez za$lepienia proby (badanie otwarte).
Nalezy jednak zaznaczyé, ze biorgc pod uwage definicje odpowiedzi na leczenie w badaniu, tj. ustanie
widocznych oznak aktywno$ci napadowej bez wystgpienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek
w ciggu 1 godziny, brak zaS$lepienia proby wydaje sie nie zmniejsza¢ wiarygodnoSci uzyskiwanych
wynikéw. Autorzy badania wskazujg rowniez, ze za$lepienie badania byto niemozliwe ze wzgledu
na rézne drogi podania analizowanych lekéw i konieczno$¢ podania doodbytniczo placebo u wszystkich
chorych.

e Nalezy jednak zaznaczyc, ze badanie Mclintyre 2005 zostato przeprowadzone w licznej populacji chorych,
tj. 177 dzieci. Dodatkowo, biorgc pod uwage potwierdzenie wysokiej skutecznosci leczenia midazolamem
w badaniach klinicznych, tj. gtdwne badanie kliniczne wtgczone do przeglgdu dla populacji pediatrycznej,
przeprowadzanie dodatkowych badan w populacji pediatrycznej wydaje sie nieuzasadnione.
Warto réwniez podkreslic, ze specyfika analizowanej choroby (konieczno$¢ bardzo szybkiego dziatania
w przypadku wystgpienia napadu drgawkowego) oraz konieczno$¢ doktadnych pomiarow czaséw, m. in.
do podania lekéw, czy do ustgpienia napaddédw drgawkowych, moze utrudnia¢ przeprowadzenie
wiarygodnych poréwnarn.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak randomizowanych badan klinicznych,
umozliwiajgcych 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 z tego dotyczgcego populacji ,niemowlgt, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (od 3 miesiecy
do 18 lat)” na wskazanie obejmujgce leczenie ,niemowlgt od 3 miesigca Zycia, matych dzieci, dzieci
i mfodziezy 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 $wiadczy¢ o tym, Zze lekarze w praktyce klinicznej obserwowali jego
Sskuteczno$¢ pomimo braku formalnej rejestracji we wskazaniu obejmujgcym pacjentéw dorostych.
Inne ograniczenie moze stanowi¢ niewielka liczebno$¢ 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. Wigkszg populacje oceniano z kolei
w badaniu Shankar 2021, gdzie 146 pacjentow przyjmowato midazolam podawany podpoliczkowo.

e Kolejne ograniczenie niniejszej analizy moze stanowi¢ fakt, ze w badaniach wigczonych do analizy
stosowano rézne dawki BCM i PRD. Zgodnie z ChPL zazwyczaj stosowang dawkg midazolamu u 0séb
dorostych jest dawka 10 mg (ChPL Buccolam), diazepamu 5 do 10 mg (ChPL Relsed). W badaniu
Epi2020 $rednia dawka midazolamu wynosita 8,7 mg, a diazepamu 10,0 mg. W badaniu Nakken 2011
dawka lekéw byta dostosowywana indywidualnie — $rednia dawka midazolamu podawanego
podpoliczkowo wynosita 15,6 mg, a diazepamu 26,0 mg. W badaniu Jindal 2023 nie raportowano
wielko$ci podanych dawek benzodiazepin, jednak raportowano fakt, ze wiekszo$¢ podanych dawek
(62,9%) byta zgodne z zaleceniami NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) oraz
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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 najskuteczniejszg.

e W Zadnym z wigczonych badan nie przedstawiono oceny jakosci zycia, jednakze w wigekszoSci
przypadkoéw przedstawiono ocene preferencji midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu
do diazepamu podawanego doodbytniczo.

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

e W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, do dnia 20 Iutego 2025 r.,
zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
dla populacji pediatrycznej, tj. badanie Mcintyre 2005 oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo w poréwnaniu ze stosowaniem diazepamu
podawanego doodbytniczo. Badanie zostato przeprowadzone w populacji dzieci (w wieku 26 mies.) z
aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego. Zgodnie z kryteriami wykluczenia z badania (nie wtgczono
chorych, ktorzy otrzymali pomoc przedszpitalng lub leczenie ratunkowe), porownywane terapie stanowity
pierwszg linie leczenia. W zwigzku z tym analiza skuteczno$ci i bezpieczeristwa zostata oparta
na badaniu Mcintyre 2005.

o Wyniki dotyczgce skutecznoSci | bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich chorych
randomizowanych (populacja ITT, ang. intention to treat). W badaniu nie przedstawiono danych
dotyczgcych okresu obserwacji. Biorgc pod uwage definicie odpowiedzi na leczenie, tj. ustanie
aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystgpienia depresji oddechowej i bez
kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny, mozna wnioskowac, ze kazdego chorego obserwowano minimum
godzine. Autorzy badania wskazujg rowniez, ze rejestrowano catkowitg liczbe napaddéw drgawkowych
W ciggu pierwszych 6 i 24 h. Rekrutacja do badania trwata natomiast okofo 172 tygodni, zgodnie z danymi
przedstawionymi w badaniu.

e Zidentyfikowanym ograniczeniem analizy klinicznej w kontekscie populacji pediatrycznej jest brak innych
badan (poza badaniem gtéwnym wigczonym do przeglagdu) oceniajgcych midazolam podawany
podpoliczkowo w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego w populacji zgodnej
z poszukiwang (populacji europejskiej). W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego
nie odnaleziono réwniez badan oceniajgcych stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo
(w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego) u dzieci z napadami drgawkowymi
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W zidentyfikowanych publikacjach dawkowanie
midazolamu byto inne niz przedstawione w ChPL Ilub nie przedstawiono informacji dotyczgcych
dawkowania.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie Nakken 2011 (midazolan buccalis vs. diazepam p.r.)

W badaniu Nakken 2011 analize skutecznosci przeprowadzano w populacji wszystkich chorych
pseudorandomizowanych: dorosli pacjenci z drgawkowymi lub niedrgawkowymi seryjnymi napadami badz
stanem padaczkowym.

Wyniki dotyczace skutecznosci dla poréwnania bezposredniego midazolamu z diazepamem na podstawie
badania Nakken 2011 przedstawiono w ponizszych tabelach. Zweryfikowano przedstawione wyniki z publikacjg

zrodlowg. Roéznice istotne statystycznie zostaly pogrubione. Szczegdétowe wyniki znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.
Tabela 16. Analiza skutecznosci w badaniu Nakken 2011 (midazolam buccalis vs diazepam p.r.)
. Ll el Uil Sredni czas do ustapienia Sredni czas do ustapienia
Liczba napadu przed . . DIAZ vs
Typ napadu . y . napadu po podaniu DIAZ, napadu po podaniu BCM,
zdarzen podaniem leczenia, ? X BCM, p
e min (zakres) min (zakres)
Segy’"e TE[EELD 23 28,2 5,5 (4-30) 6,25 (5-7) ns
rgawkowe
Drgawkowy stan _
padaczkowy 14 6,2 5,0 (2-10) 2,8 (1,5-5) p=0,012
I (e 23 26,0 7,8 (2-20) 7,10 (3-15) ns
niedrgawkowe
Niedrgawkowy stan 20 20,7 9 (3-20) 9,30 (3-20) ns
padaczkowy

BCM - midazolam podawany podpoliczkowo (ang. buccal midazolam); DIAZ - diazepam podawany doodbytniczo (ang. per rectum diazepam)

Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Nakken 2011 dla napaddéw padaczkowych w przypadku podania
midazolamu podpoliczkowo i diazepamu doodbytniczo:

Sredni czas trwania napadu przed podaniem leczenia nie réznit sie miedzy dwiema grupami w przypadku
napadéw drgawkowych (diazepam: 6,3 min, midazolam: 6,1 min) oraz seryjnych napadéw drgawkowymi lub
niedrgawkowymi (diazepam: 24,7 min, midazolam: 254 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 na korzy$¢ midazolamu (p=0,012).

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

Tabela 17. Analiza skutecznosci w badaniu Nakken 2011 (midazolam buccalis vs diazepam p.r.).
leczenia

Niepowodzenie

Liczba Liczba
Punkt koficowy ;‘éal'wrz::_ ':g;d‘i"_" OR[95%CI] | p | RD[95%CI] p [92;'2']
DIAZ (%) DIAZ
Niepowodzenie leczenia 1; ((1296))/ 43/ 37 [0, 511’;4130] ns -0, 101’?(7),25] ns na
Ustgpienie napadu po >10 min. 65((111))/ 43/ 37 [0’219’;0;72] ns [—0,(]).’50;0(;1,16] ns na
Nawrét napadéw w ciggu 2 godzin 41223/ 43/ 37 [0,33;,221,60] ns [_01&%,17] ns na
Brak s"”ﬁiﬁﬁ?&‘f‘.ﬁ'aéfg magans 11 ((23))/ 43/ 37 [o,og;’ii,zo] ns [-0:8%?%‘,107] ns na
Analiza nie wykazata istotnie statystycznych réznic.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane nie towarzyszyly istotnie statystycznie wiekszemu odsetkowi napadéw w grupie
midazolamu podawanego podpoliczkowo (79% vs 41%): OR=5,54 [95%CIl: 2,07; 14,84], p=0,0007; RD=0,39
[95%CI: 0,19; 0,58], p=0,0002.

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Nakken 2011: BCM vs DIAZ

Punkt koncowy BCM, N =43 DIAZ, N = 37
Brak dziatan niepozadanych (%) 34 (79) 15 (41)
taczna liczba dziatan niepozadanych 22* 24*
Zmeczenie trwajace >2 godz. 9 18
Ataksja 2 4
Gorzkawy posmak w ustach 6 -
Uczucie dretwienia w ustach 3 -

* nie obliczono odsetka ze wszystkich zdarzen ze wzgledu na to, ze kilka zdarzen niepozgadanych mogto wystgpi¢ w trakcie jednego napadu
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca opisat badania efektywnosci praktycznej: Epi 2020, Jindal 2023, Meléndez 2006, Kadel 2018 oraz
Shankar 2021, wyniki badan znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 6.

Whioskodawca opisat réwniez jedno badanie pierwotne, randomizowane Mclntyre 2005, wyniki badan znajdujg
sie w AKL Whnioskodawcy w rozdziale 8.3 oraz osiem opracowan wtornych: Appleton 2008, Brigo 2015a,
Brigo 2015b, Haut 2016, Jain 2016, McMullan 2010, McTague 2018, Hasan 2022, wyniki opracowan znajdujg sie
w AKL Whnioskodawcy w rozdziale 8.2. Analitycy odstgpili od opisania powyzszych badan, poniewaz odnoszg sie
one populacji pediatrycznej tzn. populacji innej niz wnioskowana.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo Buccolam (data ostatniej aktualizacji 13.11.2024 r.)

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas podawania midazolamu pacjentom z grupy wysokiego ryzyka:
e osobom dorostym w wieku powyzej 60 lat,
o przewlekle chorym lub wyniszczonym pacjentom,
e pacjentom z przewlektg niewydolnoscig oddechowa,

e pacjentom z przewlekta niewydolnoscig nerek, zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami
czynnosci serca,

e pacjentom pediatrycznym z niestabilnoscig uktadu sercowo-naczyniowego.
Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka mogg wymagac mniejszych dawek.
W rgmach specjalnych ostrzezenh i srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania leku Buccolam zwrécono
réwniez uwage na:
Niewydolnos¢ oddechowa

Midazolam nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig oddechowa,
poniewaz moze on dodatkowo hamowac procesy oddechowe.

Zaburzenia eliminacji midazolamu

Midazolam nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z przewleklymi zaburzeniami czynnosci
nerek, zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnos$ci serca. Midazolam moze sie akumulowac
u pacjentow z przewleklg niewydolnoscig nerek, zaburzeniami czynnosci watroby, natomiast u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci serca moze wystgpi¢ zmniejszony klirens midazolamu.
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Jednoczesne stosowanie z innymi benzodiapeninami

Ostabieni pacjenci sg bardziej podatni na dziatanie benzodiazepiny na osrodkowy ukfad nerwowy (OUN), dlatego
moze by¢ wymagane podanie im mniejszych dawek.

Naduzywanie alkoholu lub lekoéw w wywiadzie

Nalezy unika¢ stosowania midazolamu u pacjentéw naduzywajgcych alkoholu lub lekéw w wywiadzie.
Niepamieé

Midazolam moze powodowac niepamie¢ nastepcza.

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Buccolam (ChPL Buccolam)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatanie niepozadane: czesto (21/100 do <1/10)

uspokojenie, sennos¢, zmniejszony poziom

Zaburzenia uktadu nerwowego
urzenia u “ weg $wiadomosci, depresja oddechowa

Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci i wymioty

Zrédfo: ChPL Buccolam
URPL

Do dnia 17.06.2025 r. na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenstwie midazolamu.

EDA

Do dnia 17.06.2025 r. na stronie internetowej FDA nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenstwie
midazolamu.

Zrédto: www.fda.gov
EMA

Do dnia 17.06.2025 r. na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw nie opublikowano dodatkowych
informacji o bezpieczenstwie midazolamu we wnioskowanym wskazaniu.

Zrédto: EMA Buccolam

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/63



Buccolam (midazolam) 0T.423.0.11.2025

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Horyzont

Analize przeprowadzono w horyzoncie 1 zdarzenia, tj. jednego napadu drgawkowego.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, ktérym
w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej, tj. podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i pacjenta tgcznie
(ze wzgledu na wspoiptacenie za diazepam i midazolam).

Poréwnanie

Komparator dla midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam) stanowi diazepam podawany
doodbytniczo. Ocene wyboru komparatora zamieszczono w rozdz. 3.6. niniejszej AWA.

Struktura modelu

W analizie kosztéw-uzytecznosci, wykorzystano model zbudowany na potrzeby oceny w populacji pediatrycznej
(AWA nr 0OT.4230.1.2022)* stworzony w oparciu o zatlozenia przedstawione w opublikowanych analizach
ekonomicznych Lee 2013 i Lee 2014. Jak podaje wnioskodawca,

Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel.

Rysunek 3. [AE wnioskodawcy]

4 Analiza weryfikacyjna Agenciji do zlecenia 4/2022; AWA nr OT.4230.1.2022; https:/bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-
materialy-2022/7636-4-2022-zIc [data dostepu: 17.06.2025]
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W uwadze w ramach pisma ws. niespetniania wymagan minimalnych, analitycy Agencji wskazali, ze analiza
ekonomiczna zostata przeprowadzona w populacji niezgodnej z wnioskowang, poniewaz oparto jg na danych
dotyczagcych pacjentéw pediatrycznych, podczas gdy wniosek dotyczy oséb dorostych. Zwrécono uwage,
ze zatozenie petnej dostepnosci opiekuna do podania leku w kazdej sytuacji nie znajduje uzasadnienia
w przypadku dorostych i moze prowadzi¢ do przeszacowania efektéw zdrowotnych. Dodatkowo podkresiono,
ze struktura modelu, oparta na publikacji Lee (2014), nie odzwierciedla specyfiki populacji dorostych pacjentéw
i nie pozwala na wiarygodne oszacowanie kosztow oraz efektéw zdrowotnych w kontekscie analizowanego
wniosku.

W odpowiedzi wnioskodawca uzasadnit wykorzystanie modelu pediatrycznego tym, ze zostat on wczesniej
pozytywnie oceniony przez Agencje. Podkreslono takze,

ze moze by¢ stosowany réwniez w populacji dorostych. Wnioskodawca uzasadnia, iz ze wzgledu
na brak bardziej adekwatnych zZrddet danych nie wprowadzono zmian w parametrach klinicznych, a w celu
uwzglednienia niepewnosci przeprowadzono dodatkowe analizy wrazliwosci.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W modelu ekonomicznym zastosowano kluczowe parametry kliniczne dotyczgce stosowania midazolamu
(podanie podpoliczkowe) i diazepamu (doodbytniczo) u pacjentéw z napadami drgawkowymi. Dane wejsciowe
pochodzity gtéwnie z analiz ekonomicznych Lee (2013, 2014) oraz badania klinicznego Mcintyre (2005),
z dodatkowymi danymi z badania Kadel (2018) i Nakken (2011), wykorzystywanymi w analizach wrazliwosci.

W analizie ekonomicznej wnioskodawca wykorzystat nastepujgce parametry kliniczne:
e brak mozliwosci podania leku przez opiekuna
e nieudane podanie leku przez opiekuna skutkujgce wezwaniem karetki pogotowia
e skutecznos¢ - napad trwajgcy < 10 minut lub >10 minut
e podanie ii dawki leku przez opiekuna w przypadku napadu trwajgcego >10 min
e skuteczno$¢ - wystgpienie kolejnych drgawek po napadzie trwajgcym <10 min
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, obejmujgce koszty zakupu lekdéw oraz
hospitalizacji, co odpowiada perspektywie ptatnika publicznego (NFZ). Nie oszacowano kosztéw posrednich,
co stanowi zatozenie konserwatywne, moggce niedoszacowywaé catkowitych kosztdw ponoszonych
przez system.

Dane dotyczgce kosztéw lekow pochodzity z kilku zrédet:
e koszty zakupu lekdw:
o dla midazolamu wykorzystano dane wnioskodawcy.

o dla diazepamu postuzono sie informacjami zawartymi w aktualnych Obwieszczeniach Ministra
Zdrowia oraz raportach refundacyjnych za rok 2024, przyjmujgc Srednie koszty wazone udziatem
poszczegdlnych opakowah w sprzedazy. Uwzgledniono réwniez odsetek opakowan wydawanych
bezpfatnie, wynikajgcy z obecnoéci lekow na wykazach D1 (dla dzieci) i D2 (dla senioréw).
W przypadku midazolamu zatozono analogiczne traktowanie jak diazepamu po rozszerzeniu
wskazania, co stanowi podejscie ostrozne z punktu widzenia oceny kosztéw dla ptatnika.

e koszty hospitalizacji:

W modelu przyjeto, ze hospitalizacja nastepuje w okreslonych sytuacjach klinicznych wynikajgcych
z nieskutecznego Ilub niemozliwego podania leku, a takze przy wystgpieniu ciezszych objawow.
Jednostkowy koszt hospitalizacji oszacowano na podstawie taryf Narodowego Funduszu Zdrowia, wykorzystujgc
wycene punktowg i przypisang warto$¢ swiadczenia zgodnie z aktualnym zarzgdzeniem Prezesa NFZ oraz
odpowiednim zleceniem MZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Z uwagi na brak danych dotyczacych jakosci zycia w analizowanych badaniach klinicznych, w modelu
wykorzystano wartosci uzytecznosci oszacowane przez ekspertoéw klinicznych na podstawie publikaciji Lee 2013.
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W modelu uwzgledniono zaréwno warto$¢ wyjsciowg uzyteczno$ci, jak i jej spadki zwigzane z réznymi
scenariuszami napadéw drgawkowych — bez interwencji, przy dlugim napadzie bez hospitalizacji oraz
w przypadku koniecznosci wezwania pogotowia i hospitalizacji. Szczegotowe wartosci przedstawiono w tabeli.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy nie przekracza roku w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ)

Parametr Midazolam (interwencja) Diazepam (komparator)

Koszt leczenia (lek + hospitalizacja) [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN] -440,01

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] Midazolam jako terapia dominujgca

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa wspoélna: NFZ + pacjent)

Parametr Midazolam (interwencja) Diazepam (komparator)

Koszt leczenia (lek + hospitalizacja) [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN] -440,07

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] Midazolam jako terapia dominujgca

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo w miejsce
diazepamu podawanego doodbytniczo jest tansze i skuteczniejsze, zaréwno w perspektywie NFZ oraz wspdlne;.
Oszacowany ICUR dla poréwnania midazolam vs diazepam wskazuje, ze midazolam jest terapig dominujgca,
poniewaz wigze sie z nizszymi kosztami oraz wyzszg wartoscig efektu zdrowotnego (inkrementalny przyrost
QALY wynosi )- W zwigzku z tym nie oszacowano wartosci ICUR [PLN/QALY], poniewaz interwencja
spetnia kryterium dominaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania Nakken 2011, ktére nie jest randomizowanym
badaniem kontrolowanym (RCT), w opinii analitykbw Agencji zachodza okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ustawy o refundacji.

Przeprowadzono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej koszt terapii nie przewyzsza kosztu stosowania
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku efektywnosci. Obliczenia wykonano w programie
Microsoft Excel. Cena produktu Relsed (diazepam) zostata zaczerpnieta z obowigzujgcego obwieszczenia
Ministra Zdrowia.

Na podstawie przeprowadzonych obliczen ustalono, ze cena produktu leczniczego Buccolam za jedno
opakowanie, przy ktorej koszt stosowania technologii nie przekracza kosztu stosowania diazepamu (Relsed),
WYNOoSsi Wartos¢ ta jest od aktualnie wnioskowanej ceny zbytu netto . Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 22. Obliczenia ceny zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy

niz koszt technologii opcjonalnej [PLN]

Bl.:jcocg:?)r:(;vrvc;zntgor Relsed, mikrowlewka | Relsed, mikrowlewka | cena zbytu netto midazolamu, przy
w jamie ustnej, 10 doodbytnicza, doodbytnicza, ktorej koszt stosowania
Obliczenia mg/2mi roztwor, 2 mg/ml roztwér, 4 mg/ml wnioskowanej technologii jest nie
. . wyzszy niz koszt technologii
4 amp.-strzyk. po 2 5 mikrowlewek a 2,5 | 5mikrowlewek a 2,5 opcjonalnej
ml ml ml
Cena zbytu
netto za 19,37 23,23
opakowanie
Cena zbytu
netto za jedno 3,87 4,65
podanie

e Perspektywa NFZ

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wnioskodawca okreslit, ze warto$¢ progowa ceny zbytu
netto midazolamu, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) byiby
réwny progowi optacalnosci (217 641 PLN/QALY) WYynosi . Wartoé¢ ta jest od aktualnie
whnioskowanej ceny zbytu netto

e Perspektywa wspodlna

W analizie wykonanej z perspektywy wspdlnej, oszacowano, ze warto$¢ progowa ceny zbytu netto midazolamu,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY bytby réwny progowi optacalnosci (217 641 PLN/QALY), wynosi
. Réwniez w tym przypadku wartos$c ta jest od obecnej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono probabilistyczng oraz deterministyczng analize wrazliwosci, zaréwno dla perspektywy NFZ,
jak i wspolnej Zakres analiz uznano za wystarczajacy.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci prawdopodobiehstwo kosztowej optacalnosci wnioskowanej technologii
wyniosto niezaleznie od perspektywy analizy.

Rysunek 4. [AE wnioskodawcy]
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[AE wnioskodawcy]

W deterministycznej analizie wrazliwosci testowano 14 wariantéw (szczegoty przestawiono w rozdziale 7.6.1.

AE wnioskodawcy).

W zwigzku z uwagg Agencji zawartg w pisSmie dotyczagcym niespetnienia wymagan minimalnych w zakresie
populacji zastosowanej w analizie ekonomicznej, wnioskodawca rozszerzyt zakres analizy deterministyczne;.
Uzupetniono jg o dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci, ktére uwzgledniajg arbitralnie przyjete wartosci dla
parametru braku mozliwosci podania leku przez opiekuna - kluczowego elementu podnoszonego
w zastrzezeniach Agencji. Celem bylo przetestowanie wplywu niepewnosci tego zatozenia (pochodzacego

zmodelu Lee 2014, opartego na populacji pediatrycznej)

Zgodnie z przedstawionymi wynikami,

na wyniki

analizy kosztéw-uzytecznosci.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformulowany (uwzgledniajac TAK )
elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano z wiasciwym - .
komparatorem? NIE Omowiono w rozdziale 3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw TAK )
uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla rozpatrywanego . . .
problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z wybranym komparatorem zostala wykazana w oparciu o TAK -
przeglad systematyczny?
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Analize przeprowadzono w horyzoncie 1

zdarzenia, tj. 1 napadu drgawkowego.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanoéw zdrowia zostat TAK

przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng oraz

probabilistyczng analize wrazliwosci

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 9 AE wnioskodawcy):

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego — poréwnaniu
midazolamu podawanego podpoliczkowo z diazepamem podawanym doodbytniczo w leczeniu napadéw
drgawkowych u dorostych. W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym
i dostepnymi dowodami klinicznymi oraz wynikami badan bioréwnowazno$ci (patrz Analiza kliniczna),
wykorzystano model zbudowany na potrzeby oceny kosztéw-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 zafozenia przedstawione w opublikowanych analizach
ekonomicznych Lee 2014 i Lee 2013 (Pediatric Drugs IF 2,2). Model jest skoroszytem kalkulacyjnym
wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel. Wniosek w populacji pediatrycznej z wykorzystaniem
niniejszego modelu zostat oceniony pozytywnie przez AOTMIT (pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci jak iRekomendacja Prezesa AOTMIT) (4/2022/ZLC) iw efekcie midazolam jest
refundowany w leczeniu przedfuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, dzieci i mtodziezy
(Obwieszczenie MZ).

Réwniez wytyczne PTE 2018 réznicujg dorostych i dzieci jedynie pod kgtem
dawek lekow (PTE 2018). Ponadto w publikacji Sdnchez Fernandez 2020, dotyczgcej m.in. porébwnania
nie dozylnych  benzodiazepin  (donosowego midazolamu z doodbytniczmy  diazepamem),
nie réznicowano $ciezki leczenia dla dorostych i dzieci a takze skuteczno$ci w tych grupach (jedynie
parametry kosztowe réznity sie w tych populacjach).

Do oszacowania wspofczynnika kosztow-uzyteczno$ci w poszczegdlnych Sciezkach terapeutycznych
wykorzystano dane dotyczgce skuteczno$ci klinicznej z badarn odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego (Analiza kliniczna). W zwigzku z ograniczeniami odnalezionych dowodéw klinicznych
dedykowanych osobom dorostym i akceptacjg przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) ekstrapolacji
wynikow z populacji pediatrycznej na populacje o0sob dorostych w oparciu o wyniki badan
farmakokinetycznych, w modelu w analizie podstawowej wykorzystano dane na temat skutecznosci
z badania dedykowanego populacji pediatrycznej (Mcintyre 2005, {j. jak we wczesniej zweryfikowanym
przez AOTMIT wniosku; 4/2022/ZLC) a w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono wyniki skuteczno$ci
z badania klinicznego dedykowanego populacji oséb dorostych (Nakken 2011; ograniczenia badania
patrz Analiza kliniczna) (Pozostate badania wtgczone do Analizy klinicznej dedykowane populacji 0séb
dorostych sg badaniami o nizszej jako$ci — ponadto wigkszo$¢ z wigczonych badarn oceniajgcych
efektywno$¢ praktyczng lekéw (i dodatkowych) dotyczy albo samego midazolamu (Meléndez 2006,
Shankar 2021, Fraga 2014) albo punktéw koricowych nieodpowiadajgcych strukturze modelu
(Jindal 2023, Maltseva 2024, Mukhopadhyay 2013) — wyjgtek stanowito badanie Kadel 2018, ktére
uwzgledniono w analizie wrazliwo$ci w przypadku 1 z analizowanych parametrow modelu (patrz rozdz.
1.1.2.2). Odnalezione w Analizie klinicznej badania wtérne nie sg dedykowane osobom dorostym a wyniki
wigczonego do nich badania Nakken 2011 uwzgledniono w niniejszej analizie).

Badanie Mcintyre 2005 to wieloosrodkowe (w Wielkiej Brytanii) randomizowane badanie kliniczne
oceniajgce skuteczno$c¢ ibezpieczenstwo stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo
z diazepamem podawanym doodbytniczo w populacji dzieci (w wieku 26 mies.) z aktywnymi drgawkami
bez dostepu dozylnego, przyjetych do szpitala. Objeto ono 177 chorych (219 napadéw drgawkowych) —
92 (109) w grupie midazolamu i 85 (110) w grupie diazepamu. Badanie Nakken 2011 to jednoosrodkowe
(w Norwegii) badanie kliniczne z pseudorandomizacja, ktérego celem byto poréwnanie skuteczno$ci
i tolerancji midazolamu podawanego podpoliczkowo oraz diazepamu podawanego doodbytniczo
w terapii ratunkowej seryjnych napadow drgawkowych lub niedrgawkowych bgdz stanu padaczkowego
(padaczka trudna w leczeniu) u dorostych, a takze ustalenie preferencji pacjentéw i personelu
medycznego w odniesieniu do zastosowanych opcji terapeutycznych w warunkach opieki stacjonarnej.
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Objeto ono 22 chorych (80 napadéw) — 18 (37) w grupie midazolamu i 16 (43) w grupie diazepamu.
W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skuteczno$ci (czas trwania napadu drgawkowego,
tj. odsetek napadow trwajgcych odpowiednio krécej lub dtuzej niz 10 minut, oraz wystepowanie kolejnych
drgawek po napadzie trwajgcym krécej niz 10 minut) pochodzgce z oceny caftej populacji chorych
uczestniczgcych w badaniu klinicznym Mcintyre 2005 i badaniu Nakken 2011.

e Czes$c¢ parametréw skuteczno$ci, niedostepnych we wspomnianych wyzej badaniach, przyjeto z analizy
ekonomicznej Lee 2014, w oparciu o wartos¢ $rednig z krajéow europejskich. Opinia kliniczna w analizie
Lee 2014 zostata uzyskana na podstawie badan panelowych Delphi i wywiaddéw z ekspertami klinicznymi.
Cze$c¢ z ekspertéw klinicznych z Lee 2014 nie byta z placowek pediatrycznych, tylko ogdlnych (lub
mieszanych) albo wrecz dedykowanych osobom dorostym (Lee 2014).

e Ograniczeniem niniejszej analizy jest przyjecie warto$ci uzytecznosci (tj. uzytecznos¢ podstawowa dla
1 cyklu, spadek uzyteczno$ci zwigzany z wystgpieniem napadu drgawkowego bez wezwania
pogotowania ratunkowego i hospitalizacji, spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem napadu
drgawkowego trwajgcego krocej niz 10 minut niewymagajgcego/ wymagajgcego wezwania pogotowania
ratunkowego i hospitalizacji) zgodnie z danymi uzyskanymi od ekspertow klinicznych na podstawie
analizy ekonomicznej Lee 2013. Ze wzgledu na charakter analizowanego wskazania (ostre, krétkotrwale
epizody drgawkowe) poréwnanie jakoSci zZycia przed po napadzie jest utrudnione.
Standardowe instrumenty oceny jakosci zycia stuzg bowiem do oceny przewlektych stanéw zdrowia i nie
obejmujg wpltywu wystepowania napadow drgawkowych na jako$c¢ zycia.

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

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

e Podczas szacowania kosztéw wykorzystano dane Whnioskodawcy (koszt midazolamu), aktualne
Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych i dane sprzedazowe (Zdrowe
dane; koszt diazepamu oraz szacunki bezptatnych opak.) oraz Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Nr 120/2024/DSOZ (koszt jednodniowej hospitalizacji w celu diagnostyki ileczenie padaczki) oraz
Zlecenie MZ 100/2024 ZLC (wycena punktu).

e Zaftozono, ze midazolam, znajdujgcy sie obecnie na wykazie lekow dostepnych bezptatnie
Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia (wykaz D1), znajdzie sie, po rozszerzeniu refundacji o osoby
doroste, na wykazie lekéw dostepnych bezptatnie Swiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia (wykaz
D2), tak jak obecnie diazepam (znajdujgcy sie na obu tych wykazach). Odsetki opakowan wydawanych
bezptatnie obliczono z uwzglednieniem cen z Obwieszczen MZ z 2024 r. oraz Raportéw refundacyjnych
za rok 2024 - zafozenie upraszczajgce w zwigzku z brakiem bardziej doktadnych danych (tj. brakiem
oddzielenia danych dla dzieci oraz poszczegdlnych wskazan dla diazepamu, ktéry refundowany jest
w padaczce i drgawkach innych niz okre$lone w ChPL). W zwigzku z tym, Ze osoby w wieku 65+ lat
stanowig tylko cze$¢ wnioskowanego wskazania dla midazolamu u oséb dorostych, niewiarygodnym
bytoby przyjecie dla niego odsetkéw obliczonych dla preparatéw Buccolam® refundowanych obecnie
jedynie w populacji pediatrycznej, ktéra w cato$ci objeta jest wykazem D1 (odsetki te bytyby bardzo
zawyzone). Przyjeto zatem dla niego odsetki opakowan wydawanych bezptatnie jak dla diazepamu —
do analizy podstawowej $rednig wazong (liczbg sprzedanych opak. wg Raportéw refundacyjnych za 2024
r.) z 2 refundowanych opak. diazepamu (35% opak. wydawanych bezpftatnie), a do analizy wrazliwosci
odsetki z poszczegoinych opakowarn diazepamu (warianty okreslone jako MIN i MAX — odpowiednio 28%
i 59%, tj. odsetki jak dla Relsed wiekszego i mniejszego opak).

e  Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejSciowych w celu oceny, ktére miaty najbardziej krytyczny
wptyw na stabilno$¢ wynikbéw, oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, ktérg przeprowadzono w celu
tgcznej oceny niepewnosci parametrow modelu. W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwoSci
uwzgledniono: parametry kliniczne opisujgce prawdopodobienstwa przej$cia miedzy ,weztami” drzewa
decyzyjnego oraz skuteczno$c kliniczng a takze odsetek bezptatnych opakowarn dla Swiadczeniobiorcow
wptywajgcy na koszt midazolamu. Ze wzgledu na brak parametrow zmienno$ci (dane niezbedne do
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przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwo$ci) dla parametrow uwzglednionych w analizie
(tj. prawdopodobienstwa przejscia w drzewie decyzyjnym, skuteczno$c¢ kliniczna, wartos$ci uzyteczno$ci
i koszty) zatozono modelowang, szerokg zmiennosc {tj. przyjeto SE na poziomie 10% wartosci wyjsciowey.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw Agencji:

e W ramach uzupetninia analiz HTA przedstawiono warianty uzupetniajgce analizy wrazliwosci.
Jednakze, w zwigzku z brakiem dofgczenia arkusza kalkulacyjnego, nie byta mozliwa weryfikacja tych
obliczen.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca bazuje na strukturze modelu opublikowanego w analizach Lee 2013 oraz Lee 2014 w odniesieniu
do populacji pediatrycznej. Jednak zastosowanie tego samego modelu w populacji dorostych bez wprowadzenia
odpowiednich zmian i bez nowych danych Kklinicznych/adekwatnych danych uzytecznosci stanowi istotne
ograniczenie.

Model ma forme drzewa decyzyjnego i uwzglednia kilka realistycznych scenariuszy klinicznych, takich jak udane
i nieudane podanie leku, podanie drugiej dawki oraz hospitalizacja. Jest on poprawnie zbudowany, jednak bazuje
w catosci na danych pediatrycznych, ktére zostaly ekstrapolowane na populacje dorostych. Nie réznicuje
zastosowan w kontekscie interwencji medycznej, takich jak dziatania zespotéw ratownictwa medycznego
w poréwnaniu do samodzielnego podania leku w warunkach domowych. Ponadto horyzont czasowy ograniczony
zostat do jednego epizodu (jednego cyklu), co moze skutkowa¢ pominieciem dtugofalowych konsekwencji
zdrowotnych i hospitalizacyjnych. W modelu brakuje réwniez wyraznego uwzglednienia jakosci zycia (QALY)
w kontekscie réznych mozliwych $ciezek zdrowotnych pacjenta.

Technika analityczna zastosowana w modelu to analiza koszt-uzytecznosci (CUA), ktéra jest zasadna
w kontekscie oceny interwencji zdrowotnych. Jednak zostata wykorzystana w sposdb ograniczony, poniewaz
odnosi sie wylgcznie do pojedynczego epizodu drgawkowego. Ograniczenie to uniemozliwia petng ocene
dtugoterminowych skutkéw zdrowotnych i kosztoéw zwigzanych z analizowang technologig.

Wybér komparatora budzi istotne zastrzezenia. Wnioskodawca uznat za jedyny wtasciwy komparator diazepam
w postaci doodbytniczej, argumentujgc, ze pozostate formy benzodiazepin rekomendowane w wytycznych
klinicznych nie sg finansowane w analizowanym wskazaniu, a zatem nie moga by¢ uwzglednione w analizie.
W uzasadnieniu wskazano, ze midazolam podawany podpoliczkowo oraz diazepam w postaci wlewki
doodbytniczej sg stosowane przede wszystkim w warunkach domowych przez opiekunéw pacjenta, bez udziatu
stuzb medycznych, co wedtug wnioskodawcy uzasadnia ich wzajemne poréwnanie. Natomiast leki podawane
przez zespoly ratownictwa medycznego miatyby funkcjonowaé w odrebnym kontekscie klinicznym, w ktérym
wykorzystywane sg gtéwnie interwencje dozylne i ukierunkowane na leczenie stanéw bardziej zaawansowanych.
W opinii wnioskodawcy midazolam podpoliczkowy nie bedzie ,wypierat” tych technologii i w zwigzku z tym nie
powinny by¢ one traktowane jako komparatory.

Takie podejscie jednak pomija istotne aspekty systemowe i kliniczne, wynikajgce zaréwno z obowigzujgcych
przepisdw prawa, jak i rzeczywistej praktyki medycznej. Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 4 lutego
2019 r. oraz przepisami ustawy o Panstwowym Ratownictwie Medycznym, rézne formy benzodiazepin
sg dostepne i rutynowo stosowane w pozaszpitalnym leczeniu napadéw drgawkowych przez zespoty ratownictwa
medycznego. Ich pominiecie w analizie zaweza perspektywe poréwnawczg, moze prowadzi¢ do zafatszowania
wynikéw analizy efektywnosci kosztowej oraz zanizenia kosztéw i korzysci zwigzanych z technologiami
alternatywnymi. Tym samym przyjecie wytacznie diazepamu doodbytniczego jako komparatora jest nieadekwatne
i nieodpowiadajgce realiom klinicznym.

Horyzont czasowy zastosowany w analizie zostat ograniczony do pojedynczego epizodu napadu drgawkowego.
Brakuje szerszego spojrzenia na mozliwe diugoterminowe skutki zdrowotne, takie jak ryzyko nawrotow, wptyw
na jakos¢ zycia pacjenta czy konsekwencje wynikajace z hospitalizacji. Takie podejscie moze prowadzic¢
do niedoszacowania rzeczywistych kosztow i efektdow zdrowotnych interwencji.

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy przeprowadzono walidacje elektronicznej wersji modelu,
w ramach ktérej analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw obliczeniowych.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie analizy Lee 2013, w ktorej wartosci te zostaty
oszacowane na podstawie opinii ekspertéw klinicznych. Brak bezposrednich danych dla populacji dorostych
stanowi ograniczenie. Nale podkresli¢, ze wszystkie wartosci dotyczace jakosci zycia sg szacowane w odniesieniu
do populacji pediatrycznej, a ich ekstrapolacja nie zostata uzasadniona empirycznie dla populacji dorostych.

Koszty lekéw oszacowano z wykorzystaniem aktualnych danych z Obwieszczenia MZ oraz raportow
refundacyjnych. Przyjete zatozenia dotyczgce odsetka opakowah wydawanych bezpfatnie sg konserwatywne
i uwzgledniajg ograniczenia wynikajgce z braku danych dotyczgcych populacji dorostej. Koszty hospitalizaciji
zostaly wycenione na podstawie aktualnych =zarzgdzerh Prezesa NFZ oraz wyceny punktowej.
Parametry te sg aktualne i zgodne z rzeczywistymi warunkami finansowania swiadczen.

Parametry kliniczne (np. skutecznos¢, nieudane podanie leku) oparto na danych z badan Mclntyre 2005
i Lee 2014, z dodatkowym uwzglednieniem danych z badania Nakken 2011 w analizie wrazliwosci. Cho¢ dane
pochodzg z populacji pediatrycznej, ich zastosowanie zostato czesciowo uzasadnione analogig kliniczng.
W przypadku populacji dorostych dane te nie zostaly zweryfikowane niezaleznymi zrédtami, co stanowi
ograniczenie.

Podsumowujgc, ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.
Dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.
Niemniej nalezy podkresli¢, ze brakuje wiarygodnych danych dotyczacych dorostych pacjentéw, co ogranicza
wiarygodnos¢ wynikow, pomimo ich wewnetrznej spojnosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. Wnioskodawca w analizie wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu
przeprowadzono walidacje konwergencji poprzez przeglad systematyczny analiz ekonomicznych. W jego ramach
zidentyfikowano cztery publikacje oceniajgce optacalnos$¢ stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo
w poréwnaniu z diazepamem doodbytniczym. Wszystkie analizy dotyczyly populacji pediatrycznej, brak byto
natomiast analiz w populacji dorostych. Wyniki tych analiz wskazywaty na wyzszg efektywnosé kosztowa
midazolamu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektyw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz wspdlnej
ptatnika oraz Swiadczeniobiorcy.

Horyzont
Analize przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim.
Model

Model wptywu na budzet oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego. Strukture wykorzystanego drzewa
decyzyjnego przedstawiono w rozdziale 5.1.1. niniejszego raportu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wartos¢ wejsciowg do oszacowan populacji docelowej przyjeto na podstawie danych dotyczgcych swiadczen
zrefundowanych z rozpoznaniem gtéwnym wg. ICD-10: G40 (Padaczka) oraz G41 (Stan Padaczkowy).
Do okreslenia odsetka pacjentéw z napadami drgawkowymi spos$réd pacjentéw z rozpoznaniem G40/G41
wykorzystano dane epidemiologiczne pochodzgce z publikacji Trinka 2012. Udziaty w rynku przyjeto arbitralnie,
na poziomie 10% w pierwszym i 15% w drugim roku horyzontu (alternatywne testowano w analizie wrazliwo$ci).

Podsumowanie oszacowan wielkosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Podsumowanie oszacowan populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji
I rok Il rok

Populacja

Wszyscy pacjenci, u ktorych technologia moze by¢ zastosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 3215

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym —
analiza podstawowa

Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym -
wariant minimalny

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym -
wariant maksymalny

Koszty
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt analizowanych substancji,

e koszt hospitalizaciji.
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Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

0T.423.0.11.2025

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku ( ) ) ( ) )
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 3209
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym ) ) ) )
Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne -7 173 410 -16 829 922 -7 174 370 -16 832 175

6.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
e . ) TAK -

stosowany i finansowany wnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK -
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK )
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK )
uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw sa
zgodne z zalozeniami dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach TAK -
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy

/ o - - . TAK -
wnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej sprzedazy wnioskowanego leku TAK )
s3 spoéjne z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK )
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK )
zostaty dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Przeprowadzono
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK deterministyczng analize
wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 7 BIA wnioskodawcy):

e Niniejsza analiza wptywu na system ochrony zdrowia miata na celu oszacowanie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u dorostych. Przyjeto wprowadzenie finansowania
midazolamu od 2026 roku.

e W analizie wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

o istnigjgcy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych
zasadach;

o nowy, w ktérym zafoZzono finansowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®)
w leczeniu populacji docelowej tj. rozszerzenie obecnego wskazania refundacyjnego w ramach
katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

e Wyniki analizy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych, z podziatem na poszczegdine kategorie
kosztowe, dla obu analizowanych scenariuszy oraz wydatkéw inkrementalnych stanowigcych réznice miedzy
wydatkami ponoszonymi w scenariuszu nowym i istniejgcym.

e Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), oraz perspektywy wspoinej NFZ i pacjenta.

e W celu oszacowania populacji docelowej dla midazolamu we wnioskowanym wskazaniu skorzystano
z danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczgcych liczby pacjentéw z rozpoznang padaczkg
(G.40) lub stanem padaczkowym (G.41) w 2023 r. (najaktualniejsze dostepne dane; NFZ 2024) w Polsce (bez
wzgledu na wiek). Do dalszych oszacowan wykorzystano dane dotyczgce liczby dzieci w wieku od 3. miesigca
do 18 roku zycia, leczonych aktualnie preparatem Buccolam®, oszacowane w poprzednim raporcie dla
preparatu Buccolam® (AOTMIT 2022) oraz zaktualizowane w oparciu o aktualng liczbe ludnosci w Polsce
(dane GUS 2024). W obliczeniach wykorzystano rowniez odpowiednie odsetki pacjentéw z rozpoznaniami
G.40 i G.41 (NFZ 2024), odpowiedni odsetek pacjentéw z padaczkg i stanem padaczkowym oraz odsetki
pacjentéw z drgawkowym stanem padaczkowym, pochodzgce z publikacji Trinka 2012. Przyjeto statg
wyj$ciowa liczebno$c¢ populacji chorych z wystepujgcymi napadami drgawkowymi w kolejnych latach analizy.

e Zgodnie z definicjg stanu padaczkowego wedtug ILAE, termin ,stan padaczkowy” dotyczy ,niestandardowo
przedtuzajgcych sie napadéw’, ktore przez lekarzy mogg zostac sklasyfikowane jako ,stan padaczkowy” bgdz
Jjako ,przedtuzajgcy sie napad”, a co za tym idzie liczebno$¢ populacji oszacowana z uwzglednieniem
wytgcznie ,stanu padaczkowego” moze byc¢ niedoszacowana ze wzgledu na niedostateczne
raportowanie/rozpoznawanie (Tinka 2015).

e Biorgc pod uwage niepewno$¢ oszacowania populacji docelowej poza wariantem podstawowym
przedstawiono wariant minimalny i maksymalny. Liczebno$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym
oszacowano analogicznie jak w wariancie podstawowym, przy czym przyjeto odpowiednio najmniejszy
(wariant minimalny) i najwiekszy (wariant maksymalny) odsetek pacjentéw z drgawkowym stanem
padaczkowym, raportowany w publikacji Trinka 2022 (w analizie podstawowej przyjeto Srednig).
Warto zwréci¢ uwage, ze ILAE w 2015 roku przedstawito nowg klasyfikacje i definicje stanu padaczkowego,
a publikacja Trinka 2012 zostata opublikowana przed tg zmiang. Zgodnie z danymi literaturowymi szacuje
sie, ze nowa definicja SE odnosi sie do ok. 10% pacjentéw wiecej w porownaniu z poprzednig definicjg SE.
Zwiekszona liczebno$¢ populacji pacjentow z SE, wynikajgca ze zaktualizowanej definicji SE, zawiera sie juz
W scenariuszu maksymalnym, stgd przyjety odsetek chorych ze stanem padaczkowym wydaje
sie odzwierciedlac stan aktualny (Leitinger 2019).

e Rozpowszechnienia leku w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej przyjeto
na podstawie d
Ze wzgledu na brak poparcia przyjetego
rozpowszechnienia leku dowodami naukowymi, przeprowadzono analizy wrazliwosSci, w ktérych przyjeto
alternatywne rozpowszechnienia rynku — warianty SA 7A i SA 7B analizy wrazliwosci.
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e Prognozowane obcigzenia/oszczednosSci budzetowe w ramach niniejszej analizy oszacowano wykorzystujgc
zafozenia i wyniki analizy ekonomicznej w horyzoncie 1 zdarzenia, tj. 1 napadu drgawkowego. W analizie
wptywu na budzet w celu oszacowania rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkoéw publicznych (NFZ) oraz NFZ i pacjenta wykorzystano model zbudowany na potrzeby
oceny kosztéw-uzytecznosci stosowania midazolamu podawanego podpoliczkowo (Buccolam®)
w poréwnaniu z diazepamem podawanym doodbytniczo w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadéw
drgawkowych u niemowilat, matych dzieci, dzieci i mfodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat), w oparciu o zafozenia
przedstawione w opublikowanych analizach ekonomicznych Lee 2014 i Lee 2013 (Pediatric Drugs IF 2,2).
Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel — szczegdty patrz
Analiza ekonomiczna. Wniosek w populacji pediatrycznej z wykorzystaniem niniejszego modelu zostat
oceniony pozytywnie przez AOTMIT (pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci jak i Rekomendacja
Prezesa AOTMIT) (4/2022/ZLC) i w efekcie midazolam jest refundowany w leczeniu przedtuzonych, ostrych
napadow drgawkowych u niemowlgt, dzieci i mtodziezy (Obwieszczenie MZ). Oparcie modelu i jego struktury
0 populacje pediatryczng konsultowano z ekspertami klinicznymi. Réwniez wytyczne PTE 2018 rdznicujg
dorostych idzieci jedynie pod katem dawek lekéw (PTE 2018). Ponadto w publikacji Sanchez Fernandez
2020, dotyczgcej m.in. poréwnania nie dozylnych benzodiazepin (donosowego midazolamu z doodbytniczym
diazepamem), nie réznicowano Sciezki leczenia dla dorostych i dzieci a takze skutecznosci w tych grupach
(jedynie parametry kosztowe roznity sie w tych populacjach).

o W 2zwigzku z ograniczeniami odnalezionych dowoddéw klinicznych dedykowanych osobom dorostym
i akceptacjg przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) ekstrapolacji wynikéw z populacji pediatrycznej
na populacje 0séb dorostych w oparciu o wyniki badann farmakokinetycznych, w modelu w analizie
podstawowej wykorzystano dane na temat skuteczno$ci z badania dedykowanego populacji pediatrycznej
(Mcintyre 2005, tj. jak we wczesniej zweryfikowanym przez AOTMIT wniosku; 4/2022/ZLC) a w analizie
wrazliwosci uwzgledniono wyniki skuteczno$ci z badania klinicznego dedykowanego populacji 0séb
dorostych (Nakken 2011; ograniczenia badania patrz Analiza kliniczna).®

e Czes$¢ parametrow skuteczno$ci, niedostepnych we wspomnianych wyzej badaniach, przyjeto z analizy
ekonomicznej Lee 2014, w oparciu o warto$¢ srednig z krajow europejskich. Opinia kliniczna w analizie Lee
2014 zostata uzyskana na podstawie badan panelowych Delphi i wywiadéw z ekspertami klinicznymi.
Czes8¢ z ekspertow klinicznych z Lee 2014 nie byta z placoéwek pediatrycznych, tylko ogodinych (lub
mieszanych) albo wrecz dedykowanych osobom dorostym (Lee 2014).

e Na podstawie analizy ekonomicznej Lee 2014 (uwzgledniono dane dla czterech krajow z najwigksza
czestoscig wystepowania napadéw drgawkowych w miesigcu, tj. Niemiec, Szkocji, Walii i Hiszpanii)

. W celu uwzglednienia rzeczywistych kosztéw ponoszonych
na leczenie w analizowanym stanie klinicznym nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw.

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

e W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika,
tj. koszty zakupu lekéw i koszty hospitalizacji (patrz Raport refundacyjny) za okres styczen-listopad 2024 r.
(koszt diazepamu). Podczas szacowania kosztéw wykorzystano dane Whioskodawcy (koszt midazolamu),
aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych idane sprzedazowe
(Raport refundacyjny; koszt diazepamu) oraz Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 120/2024/DSOZ (koszt
jednodniowej hospitalizacji w celu diagnostyki i leczenie padaczki) oraz Zlecenie MZ 100/2024 ZLC (wycena
punktu).

e Zatozono, ze midazolam, znajdujgcy sie obecnie w wykazie lekéw dostepnych bezptatnie
Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia (wykaz D1), znajdzie sie, po rozszerzeniu refundacji o osoby
doroste, w wykazie lekéw dostepnych bezptatnie $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia (wykaz D2), tak
Jak obecnie diazepam (znajdujgcy sie na obu tych wykazach). Odsetki opakowar wydawanych bezptatnie
obliczono z uwzglednieniem cen z Obwieszczen MZ z 2024 r. oraz Raportéw refundacyjnych za rok 2024 —

5 Pozostate badania wigczone do Analizy klinicznej dedykowane populacji oséb dorostych sg badaniami o nizszej jakosci —
ponadto wiekszo$¢ z wigczonych badan oceniajgcych efektywno$c praktyczng lekéw (i dodatkowych) dotyczy albo samego
midazolamu (Meléndez 2006, Shankar 2021, Fraga 2014) albo punktéw korcowych nieodpowiadajgcych strukturze modelu
(Jindal 2023, Maltseva 2024, Mukhopadhyay 2013) — wyjatek stanowito badanie Kadel 2018, ktére uwzgledniono w analizie
wrazliwos$ci w przypadku 1 z analizowanych paramefréow modelu. Odnalezione w Analizie klinicznej badania wtérne nie sg
dedykowane osobom dorostym a wyniki wigczonego do nich badania Nakken 2011 uwzgledniono w niniejszej analizie.
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zatoZzenie upraszczajgce w zwigzku z brakiem bardziej doktadnych danych (tj. brakiem oddzielenia danych
dla dzieci oraz poszczegodlnych wskazar dla diazepamu, ktéry refundowany jest w padaczce i drgawkach
innych niz okre$lone w ChPL). W zwigzku z tym, Ze osoby w wieku 65+ lat stanowig tylko cze$c
wnioskowanego wskazania dla midazolamu u 0s6b dorosfych, niewiarygodnym bytoby przyjecie dla niego
odsetkéw obliczonych dla preparatéw Buccolam® refundowanych obecnie jedynie w populacji pediatrycznej,
ktéra w catosci objeta jest wykazem D1 (odsetki te bytyby bardzo zawyzone). Przyjeto zatem dla niego odsetki
opakowan wydawanych bezptatnie jak dla diazepamu — do analizy podstawowej Srednig wazong (liczbg
sprzedanych opak. wg Raportéw refundacyjnych za 2024 r.) z 2 refundowanych opak. diazepamu (35% opak.
wydawanych bezpfatnie), a do analizy wrazliwosci odsetki z poszczegdlnych opakowan diazepamu (warianty
okreslone jako MIN i MAX — odpowiednio 28% i 59%, tj. odsetki jak dla Relsed wiekszego i mniejszego opak.).

e Whioskowang cene producenta (cene zbytu netto) midazolamu (Buccolam®, roztwér do stosowania w jamie
ustnej, 2,6 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg) przyjeto na podstawie danych Whnioskodawcy na poziomie

. Cene detaliczna (tj. z uwzglednieniem podatku VAT na poziomie 8%, marzy hurtowej na

poziomie 6% oraz marzy detalicznej zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej) przyjeto na poziomie

e Niniejsza analiza wplywu na budzet wykazafa, ze stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo
w docelowej populacji chorych jest zwigzane z oszczedno$ciami budzetowymi oraz oszczednoS$ciami
Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta.

e W scenariuszu istniejgcym budzetowe z perspektywy NFZ, zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosg odpowiednio w I i Il roku analizy.

e W wariancie najbardziej prawdopodobnym prognozowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, . Narodowego Funduszu Zdrowia w scenariuszu nowym,
tj. po wprowadzeniu finasowania midazolamu w docelowej populacji chorych oszacowano

w kolejnych latach analizy. W poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym
generowane sg oszczednoSci dla budzetu NFZ w wysokosci 7,2 min PLN i 16,8 min PLN odpowiednio w | i
Il roku analizy.

e W wariancie minimalnym i maksymalnym generowane przez NFZ oszczednos$ci zwigzane z wprowadzeniem
finansowania midazolamu w analizowanej populacji chorych wynoszg odpowiednio 5,0 min PLN i 11,6 min
PLN oraz 9,4 min PLN i 22,0 min PLN w kolejnych latach analizy.

e Zalecany w wytycznych praktyki klinicznej (PTE 2018, NICE 2025, AES 2016, NHS 2024) produkt Buccolam®
(midazolam podawany podpoliczkowo) jest terapig o udowodnionych korzysciach klinicznych oraz tatwiejszej,
wygodniejszej i w wiekszym stopniu akceptowalnej drodze podania niz aktualnie dostepna ifinansowana
ze Srodkow publicznych w Polsce opcja terapeutyczna.

e Wprowadzenie finansowania preparatu Buccolam® w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadoéw
drgawkowych u dorostych stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w zakresie napadow
drgawkowych, w przypadku ktérych podanie doodbytniczej wlewki diazepamu jest problematyczne.
W zwigzku z tym, stosowanie midazolamu, oprocz korzySci ekonomicznych, niesie rowniez wyrazne zalety
praktyczne i spofeczne (Scott 1999).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model analizy wplywu na budzet oparto o strukture i zalozenia modelu ekonomicznego wnioskodawcy.
Ocene i ograniczenia modelu ekonomicznego przedstawiono w rozdziale 5.3 niniejszego opracowania.

Czestos¢ napaddw padaczkowych warunkujgcych bezposrednio zuzycie leku (a co za tym idzie koszty) przyjeto
na podstawie $redniej czestosci z czterech krajow UE (Szkocja, Walia, Niemcy, Hiszpania) w populacji
pediatrycznej za modelem Lee 2014. Nie testowano alternatywnych zrédet danych, odnoszgcych sie do populacji
dorostych pacjentéw lub populacji polskiej.

W przeprowadzonej analizie zdecydowana wigkszo$¢ kosztow zwigzanych ze stosowaniem ocenianej interwenc;ji
wynika z kosztéw hospitalizacji — stanowig one okoto 92% catkowitych kosztéw w ramieniu midazolamu oraz
okoto 99% w ramieniu diazepamu. Jednostkowy koszt hospitalizacji zostat oszacowany na podstawie
obowigzujgcego zarzadzenia Prezesa NFZ. Niemniej jednak, kluczowe parametry determinujgce czestos¢ oraz
liczbe hospitalizacji w poszczegdlnych ramionach modelu opierajg sie na danych pochodzgcych z badanh
0 ograniczonej mocy statystycznej i niskiej jakosci metodologicznej (Nakken 2011) lub przeprowadzonych
w populacjach istotnie réznigcych sie od populacji docelowej objetej wnioskiem (Mclntyre 2005). Zakres oraz
kierunek niepewnosci zwigzanej z powyzszym ograniczeniem sg trudne do jednoznacznego okres$lenia i nie mogg
zostac wiarygodnie oszacowane w ramach niniejszej analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W odpowiedzi na wezwanie do wymagan minimalnych wnioskodawca dostarczyt serie wariantow
kwantyfikujgcych niepewnos$¢ zwigzang odsetkiem pacjentdw, u ktérych nie powiedzie sie podanie wnioskowanej
interwencji przez opiekuna.

Tabela 28. Podsumowanie zalozen dodatkowych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawionych w odpowiedzi
na wezwanie do wymagan minimalnych

Scenariusz ULETLELLS LUETLEELS Zrédto
(midazolam) (diazepam)
BC
SA 1 18% 35% Lee 2014 — $rednia z krajéw europejskich
SA2 30% 50% Lee 2014 — Francja*
SA3 10% 70% Lee 2014 — Hiszpania*
SA4
SA5
SA 6

* Jako kraje z najwigkszym odchyleniem (dodatnim) od Sredniej sumy przyjetych odsetkéw.

Tabela 29. Wyniki dodatkowych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawionych w odpowiedzi na wezwanie
do wymagan minimalnych

Wariant

I rok, PLN

Zmiana vs BC

Il rok, PLN

Zmiana vs BC

Perspektywa NFZ

BC

-7173 410

-16 829 922

SA1

SA2

SA3

SA4

SA5

SA6

Perspektywa wspoélna NFZ i

pacjenta

BC

-7 173 410

-16 829 922

SA 1

SA 2

SA3

SA4
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Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
SA5
SA 6

W odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca przedstawit wyniki wskazujgce na brak réznic w stosunku
do wariantu podstawowego. Analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania zgodnie z zatozeniami wskazanymi
przez wnioskodawce. Od przyjetego wariantu refundacja wnioskowanej interwencji wigze sie ze spadkiem
wydatkow.

W kazdym z pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci (przedstawionych w rozdziatach 4.1.4 oraz 4.2.4 analizy
wplywu na budzet wnioskodawcy) zaréwno w perspektywie pfatnika publicznego jak i wspdlnej refundacja
whioskowanej interwencji zwigzana jest ze spadkiem wydatkow.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania midazolamu / leku Buccolam w leczeniu
napadow drgawkowych u oséb dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.06.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: midazolam, buccolam.

Odnaleziono cztery dokumenty dotyczgce stosowania midazolamu w populacji dorostych. Dwa z nich pochodzg
z australijskiej Agencji HTA PBS. Jeden z dokumentéw odnosi sie ogélnie do midazolamu, gdzie zalecono
umieszczenie roztworu midazolamu do stosowania podpoliczkowego w gotowych do uzycia strzykawkach (2,5
mg, 5 mg, 7,5 mg i 10 mg) na liscie lekdw refundowanych w leczenia uogdlnionego drgawkowego stanu
padaczkowego u pacjentow powyzej 6. miesigca zycia. Drugi dokument odnosi sie do leku Zyamis — roztworu
midazolamu do stosowania podpoliczkowego w gotowych strzykawkach, rekomendowanego u pacjentow
powyzej 6. miesigca zycia z uogolnionym drgawkowym stanem padaczkowym. Walijska organizacja AWMSG
wydata natomiast rekomendacje dla preparatu Epistatus (maleinian midazolamu, roztwér do stosowania na btone
sluzowg jamy ustnej), jednak postepowanie zostatlo przerwane, poniewaz jest to produkt generyczny
lub hybrydowy. Z kolei kanadyjska agencja CDA-AMC przedstawita analize poréwnujgcg skuteczno$c
i bezpieczenstwo midazolamu podawanego domiesniowo (IM) z lorazepamem dozylnym (IV) u dorostych
pacjentéw w stanie padaczkowym, leczonych przedszpitalnie — wykazujgc, ze midazolam IM jest co najmniej
réwnie skuteczny i bardziej praktyczny w tym srodowisku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla midazolamu w populacji dorostych

Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja dla leku midazolam maleate (Epistatus)
Leczenie przediuzajgcych sie, ostrych | Postepowanie dla preparatu Epistatus (maleinian midazolamu; roztwoér
AWMSG napaddéw drgawkowych u dorostych, podawany na btone $luzowg jamy ustnej) zostato przerwane z uwagi na to, ze
2024 miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 3 | jest to lek generyczny lub hybrydowy.
miesigcy i starszych Rekomendacja dla leku Buccolam odnosi sig jedynie do populacji dzieci
i miodziezy.
W dokumencie przedstawionym przez kanadyjskg Agencje poréwnano
skutecznos$é i bezpieczenstwo midazolamu podawanego domig$niowo (IM)
z lorazepamem podawanym dozylnie (IV) u dorostych pacjentéw z napadami
Dorosli pacjenci (216 lat) z napadami drgawkovyyml, gtownie w sta.rm’e padaczkowym, Iec;onych w warunkaqh
S . przedszpitalnych przez ratownikéw medycznych. Analiza oparta na badaniu
CDA-AMC drgawkowymi, gtéwnie z padaczkg i . . Lo ;
RAMPART wykazata, ze midazolam IM byt co najmniej rownie skuteczny jak
2024 stanem padaczkowym (status . . o o
" lorazepam IV w przerywaniu napaddéw (73,9% vs. 62,4%), przy podobnym
epilepticus). ) . . A L AT A !
profilu bezpieczenstwa i istotnie nizszym odsetku hospitalizacji oraz przyje¢
do OIOM. Ze wzgledu na krétszy czas podania i poréwnywalne wyniki
kliniczne, stosowanie midazolamu IM uznano za bardziej praktyczne
rozwigzanie w srodowisku przedszpitalnym.
Leczenie uogdinionego drgawkowego | Rekomendacja dla midazolamu
stanu padaczkowego u pacjentow Australijska Agencja zalecita umieszczenie roztworu midazolamu do
powyzej 6. miesigca zycia i wysokim stosowania podpoliczkowego w gotowych do uzycia strzykawkach (2,5 mg, 5
PBS 2023 . e ’ Lo A h o
ryzykiem wystgpienia stanu mg, 7,5 mg i 10 mg) na liscie lekéw refundowanych w leczenia uogdlnionego
padaczkowego (wczesna ponowna drgawkowego stanu padaczkowego u pacjentéw powyzej 6. miesigca zycia.
aplikacja). Rekomendacja dla leku midazolam (Zyamis)
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Leczenie uogdlinionego drgawkowego | Australijska Agencja zalecita umieszczenie na liscie lekéw refundowanych
stanu padaczkowego u pacjentéw roztworu midazolamu do stosowania podpoliczkowego w gotowych do uzycia
powyzej 6. miesigca zycia. strzykawkach (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg i 10 mg) (Zyamis) oraz uznaje, ze
zapewni to istotne korzysci kliniczne poprzez poprawe jakosci stosowania
lekéw dzieki fatwiejszemu i doktadniejszemu podawaniu.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Bz Refundowany jednor'f\:l/lzot)z\/l\i/ywl}ilnfjv)\/l\:\cl)itiualny
Belgia Refundowany Zgo?g;;lcc;:z:?ymi
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Refundowany 100%, lista podstawowa
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Refundowany Czesciowa refundacja
Dania Refundowany Ograniczony zvgtr]%trlggztéw (okreslona
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandis Refundowany uniewazniona od 1 kwietia 2025
Francja Refundowany 65%
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Refundowany Zwrot zz_akrgsg 0d 40% do 6,0% w
zaleznosci od przychodéw
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Refundowany Zgodnie z narodowymi zasadami
Islandia Refundowany Zwrot kosztoéw indywidualnie

Nierefundowany, dostepny

Liechtenstein W obrocie Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Refundowany 100%
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Refundowany 90% (minimalna doplalta: 5 EUR,
maksymalna doptata: 10 EUR)
Norwegia Refundowany 61%; 100% \F/)v(;/; astil?égvrcieciu putapu
Portugalia Refundowany Zgodnie z narodowymi regulacjami
Rumunia Refundowany 100%
Stowacja Refundowany Zgodnie z narodowymi regulacjami
Stowenia Refundowany Zgodnie z narodowymi regulacjami
Szwajcaria Refundowany 90%
Szwecja Refundowany Zgodnie z narodowymi regulacjami
Wegry Nierefun\(,jvo;\()e}r;)é,i:ostepny Nie dotyczy
Wiochy Refundowany 100%

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Buccolam jest finansowany
w 20 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi
100% (Chorwacja — lista podstawowa, Finlandia — refundacja od 1 kwietnia 2025 r. ma by¢ uniewazniona,
Luksemburg, Norwegia — tylko po osiggnieciu putapu wydatkéw, w pozostatych przypadkach 61% oraz Rumunia.
W pozostatlych krajach, w ktérych lek Buccolam jest refundowany, poziom finansowania jest zgodny
z narodowymi/lokalnymi regulacjami/zasadami. W przypadku Austrii czy Islandii mozliwy jest zwrot
jednorazowy/indywidualny, a w Danii zwrot kosztow jest ograniczony. We Francji poziom refundacji wynosi 65%.
W przypadku Czech wystepuje tylko czesciowa refundacja. W przypadku Hiszpanii mozna uzyska¢ zwrot
w zakresie od 40% do 60% w zaleznosci od przychodéw. Natomiast 90% poziom refundacji wynosi w Szwajcarii
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oraz Niemczech — w tym kraju za doptatg, min. 5 EUR — max. 10 EUR.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.04.2025 znak PLR.4500.707.2025.2.JWI (data wptywu do AOTMIT 11.04.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

= Buccolam, midazolamum, roztwér do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 ml, 4 amp.-strzyk.,
GTIN: 05909991449599

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.05.2025 r., znak
0T.423.0.11.2025.5.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.06.2025 r. pismem znak OT.423.0.11.2025.MPK.14
z dnia 17.06.2025 r.

Problem zdrowotny

Napad drgawkowy to przejsciowe, nagte zaburzenie czynnos$ci mézgu spowodowane nadmierng i synchroniczng
aktywnoscig neuronéw. Objawy napadu mogg obejmowac utrate przytomnosci, drgawki, sztywnos$¢ miesni,
mimowolne ruchy, zaburzenia czucia, a nawet zmiany zachowania lub $wiadomosci.

Napady moga wystepowaé jako jednorazowe incydenty (np. po urazie glowy, gorgczce, zatruciu),
ale powtarzajgce sie napady sg charakterystyczne dla padaczki — przewlekiej choroby neurologiczne;j.

Padaczka dotyka okoto 50 milionéw ludzi na $wiecie, co czyni jg jedng z najczestszych choréb neurologicznych.
Szacuje sig, ze w krajach rozwinietych choruje okoto 0,5-1% populacji. Najczesciej napady pojawiajg sie u dzieci
i 0s6b starszych, cho¢ moga wystgpi¢ w kazdym wieku.

Rozpoznanie i leczenie padaczki majg istotne znaczenie zdrowotne i spoteczne, wptywajgc na jakos¢ zycia,
zdolnos¢ do pracy oraz funkcjonowanie w spoteczenstwie.

Alternatywne technologie medyczne

Przyjeto, ze we wnioskowanym wskazaniu komparatorem dla midazolamu dopoliczkowego bedzie diazepam
podawany per rectum.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu Nakken 2011 43 napady przerywano za pomocg midazolamu podawanego podpoliczkowo
oraz 37 za pomocg diazepamu podawanego doodbytniczo. Analiza skutecznosci w kontek$cie pordwnania
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, zwigzane z niepowodzeniem leczenia wystepowaty z kolei z poréwnywalng czestoscig
w obydwu grupach:

e niepowodzenie leczenia (26% vs 19%): OR=1,47 [95%CI: 0,51; 4,30], p=ns; RD=0,07 [95%CI: -0,11;
0,25], p=ns; NNT 8 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%CI: -0,15; 0,16], p=ns; NNT 8 mies.=na;

e nawrét napadéw wciggu 2 godzin (9% vs 3%): OR=3,69 [95%CI: 0,39; 34,60], p=ns;
RD=0,07 [95%CI: -0,04; 0,17], p=ns; NNT 8 mies.=na;

e brak skutecznosci, wymagana hospitalizacja (2% vs 3%): OR=0,86 [95%CI: 0,05; 14,20], p=ns;
RD=-0,004 [95%CI: -0,07; 0,07], p=ns; NNT 8 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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o wiekszg, w grupie midazolamu, liczbe napadéw, ktérym nie towarzyszyty dziatania niepozadane
(79% vs 41%): OR=5,54 [95%CI: 2,07; 14,84], p=0,0007; RD=0,39 [95%CI: 0,19; 0,58], p=0,0002;
NNH 8 mies.=na.

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

o wsrod wszystkich z 34 cztonkdw personelu pielegniarskiego;

o wsrdd 6 z 7 pacjentow, ktérzy otrzymali obydwie terapie.
Analiza bezpieczenstwa
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w dziataniach niepozgdanych miedzy technologiami.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie midazolamu podawanego podpoliczkowo w miejsce
diazepamu podawanego doodbytniczo jest tansze i skuteczniejsze, zarbwno w perspektywie NFZ oraz wspdinej.
Oszacowany ICUR dla poréwnania midazolam vs diazepam wskazuje, ze midazolam jest terapig dominujgca,
poniewaz wigze sie z nizszymi kosztami oraz wyzszg wartoscig efektu zdrowotnego (inkrementalny przyrost
QALY wynosi ). W zwigzku z tym nie oszacowano wartosci ICUR [PLN/QALY], poniewaz interwencja
spetnia kryterium dominacji.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania Nakken 2011, ktére nie jest randomizowanym
badaniem kontrolowanym (RCT), w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ustawy o refundaciji.

Przeprowadzono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej koszt terapii nie przewyzsza kosztu stosowania
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku efektywnosci. Obliczenia wykonano w programie
Microsoft Excel. Cena produktu Relsed (diazepam) zostata zaczerpnieta z obowigzujgcego obwieszczenia
Ministra Zdrowia.

Na podstawie przeprowadzonych obliczen ustalono, ze cena produktu leczniczego Buccolam za jedno
opakowanie, przy ktorej koszt stosowania technologii nie przekracza kosztu stosowania diazepamu (Relsed),
WYNOoSi Wartosc ta jest od aktualnie wnioskowanej ceny zbytu netto .

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wnioskodawca okreslit, ze warto$¢ progowa ceny zbytu

netto midazolamu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) bytby

réwny progowi optacalnosci (217 641 PLN/QALY), wynosi Wartos¢ ta jest od aktualnie

whnioskowanej ceny zbytu netto . W analizie wykonanej z perspektywy wspdlnej, oszacowano,

ze wartos¢ progowa ceny zbytu netto midazolamu, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY bytby réwny

progowi optacalnosci (217 641 PLN/QALY), wynosi . Réwniez w tym przypadku wartos¢ ta jest
od obecnej ceny zbytu netto.

Najwazniejszym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak dostepnych danych klinicznych i ekonomicznych
dotyczacych populacji dorostych, poniewaz model oparto na danych pediatrycznych, ktére zostaly
ekstrapolowane. Kluczowe parametry skutecznosci i uzytecznosci zaczerpnieto z badan Mcintyre 2005 i Lee
2013/2014, co ogranicza trafno$¢ wynikbw w analizowanym wskazaniu. Model nie uwzglednia kosztéw
posrednich, a zatoZzenia dotyczgce bezptatnego dostepu do lekéw oparto na uproszczeniach wynikajgcych
z ograniczonej dostepnosci danych refundacyjnych dla dorostych. Ponadto, brak jest analiz ekonomicznych
poréwnujacych midazolam i diazepam u dorostych, co ostabia zewnetrzng wiarygodno$¢ modelu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wielkos¢ populacji, ktéra zostanie objeta refundacjg
W pierwszym oraz w drugim roku refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja Buccolamu we wnioskowanej populacji wigza¢ bedzie
sie wydatkow pfatnika publicznego w wysokosci W pierwszym oraz
w drugim roku refundaciji.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ - w Zadnym
z przeprowadzonych wariantéw nie zaobserwowano zmiany wnioskowania.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery dokumenty dotyczgce stosowania midazolamu w populacji dorostych. Dwa z nich pochodzg
z australijskiej Agencji HTA PBS. Jeden z dokumentéw odnosi sie ogdlnie do midazolamu, gdzie zalecono
umieszczenie roztworu midazolamu do stosowania podpoliczkowego w gotowych do uzycia strzykawkach
(2,5mg, 5 mg, 7,5 mg i 10 mg) na liscie lekéw refundowanych w leczenia uogdlnionego drgawkowego stanu
padaczkowego u pacjentow powyzej 6. miesigca zycia. Drugi dokument odnosi sie do leku Zyamis — roztworu
midazolamu do stosowania podpoliczkowego w gotowych strzykawkach, rekomendowanego u pacjentow
powyzej 6. miesigca zycia z uogdélnionym drgawkowym stanem padaczkowym. Walijska organizacja AWMSG
wydata natomiast rekomendacje dla preparatu Epistatus (maleinian midazolamu, roztwér do stosowania na btone
Sluzowg jamy ustnej), jednak postepowanie zostalo przerwane, poniewaz jest to produkt generyczny
lub hybrydowy. Z kolei kanadyjska agencja CDA-AMC przedstawita analize poréwnujgcg skuteczno$c
i bezpieczenstwo midazolamu podawanego domigesniowo (IM) z lorazepamem dozylnym (IV) u dorostych
pacjentow w stanie padaczkowym, leczonych przedszpitalnie — wykazujgc, ze midazolam IM jest co najmniej
rownie skuteczny i bardziej praktyczny w tym $rodowisku.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Whioskodawca wskazat jako jedyng technologie alternatywnag
diazepam w postaci doodbytniczej, refundowany w ramach
katalogu A (grupa limitowa 181.1).

Zgodnie z § 2 ust. 1 rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia
4 lutego 2019 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych
z zakresu ratownictwa medycznego, Swiadczeniami
gwarantowanymi w tym zakresie sg $wiadczenia zdrowotne
udzielane przez zespoty ratownictwa medycznego w warunkach
pozaszpitalnych, majgce na celu ratowanie osoby znajdujgcej
sie w stanie nagfego zagrozenia zdrowotnego. W ramach
realizacji tych $wiadczen, leki i wyroby medyczne sg wydawane
Swiadczeniobiorcy nieodpfatnie — w zakresie niezbednym do
udzielenia $wiadczenia.

Na podstawie powyzszego rozporzgdzenia oraz zgodnie
z ustawg z dnia 8 wrzesnia 2006 r. o Paristwowym Ratownictwie
Medycznym (Dz.U. z 2017 r. poz. 2195, z pézn. zm.), na liscie
produktow leczniczych, ktére moga by¢ podawane przez
ratownika medycznego w warunkach przedszpitalnych,
zZnajdujg sie:

e diazepam (w postaci tabletek, roztworu do

wstrzykiwan oraz wlewki doodbytniczej),

. midazolam (roztwoér do wstrzykiwari),
e klonazepam (roztwér do wstrzykiwan).

Wytyczne  kliniczne  przywotane przez  wnioskodawce
rekomendujg stosowanie wszystkich powyzszych lekéw w celu
przerywania  napadéw  padaczkowych. W zwigzku
z powyzszym, za wfasciwe komparatory — obok diazepamu
w postaci doodbytniczej — nalezy réwniez uznaé¢ 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
odzwierciedlajg aktualnej praktyki klinicznej w przerywaniu
przedtuzajgcych sie napadéw padaczkowych w populacji
dorostych  pacjentéw.  Przyjecie  jedynie  diazepamu
doodbytniczego jako komparatora moze znieksztatca¢ wyniki
analizy i prowadzi¢ do nieadekwatnych wnioskéw dotyczgcych
efektywnosci kosztowej.

NIE

Komentarz odnosnie tejze niezgodnosci
znajduje sie w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.
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