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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica

vyhoviet Ziadosti o rozSirenie indikacného obmedzenia lieku Buccolam v indikacii liecbu akdtnych
konvulzivnych zachvatov trvajlcich viac ako 5 minit u dospelych s diagnostikovanou epilepsiou.
Hodnotend vyska Uhrady 65,03 € za balenie splia kritéria nakladovej efektivnosti podla §7 ods. 2 zakona
363/2011 Z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej ihrade spojeny s extrémnou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odpori¢ame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tto neistotu.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Epilepsia je ochorenie mozgu s predispoziciou k nevyprovokovanym epileptickym zachvatom, ktorych
pricina moZe byt nejasna, geneticka alebo nasledkom poskodenia mozgu. Zachvat trvajuci viac ako 5
minut alebo opakované zachvaty bez navratu vedomia sa oznacuju ako status epilepticus (SE), ¢o je
Zivot ohrozujlci stav vyzadujlci urgentnt liecbu. RozliSujeme konvulzivny SE (s tonicko-klonickymi
ki¢mi a bezvedomim) a nekonvulzivny SE (bez viditelnych krfcov, ale s poruchou vedomia). Epilepsia
postihuje priblizne 8,2 z 1000 obyvatelov v Eurépe; na Slovensku bolo v roku 2024 evidovanych viac ako
65-tisic pacientov. Dospelym pacientom s epilepsiou bez dostupného intravendzneho vstupu je
v pripade konvulzivneho zachvatu trvajiceho dlhSie ako 5 mindt dostupna liecba diazepamom
podavanym rektalne. Takto podavana liecba moze byt nekomfortna a stigmatizujlica (najma ak sa
vyskytne zachvat na verejnosti), pricom byva spojenda snarocnejSou aplikdciou zddvodu
komplikovanej manipulacie s pacientom pocas kicov.

Hodnoteny lieCebny rezim:
o BM=bukalny midazolam
Liek Buccolam nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP).

Komparatormi su rezimy:
o  RD=rektalny diazepam

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Buccolam preukazal prinos v liecbe dospelych pacientov s akiitnymi konvulzivnymi zachvatmi
trvajlcimi viac ako 5 mintt v porovnani s RD. Prinos bol preukdzany na zdklade randomizovanej
kontrolovanej klinickej Stidie McIntyre a kol. (2005) v detskej populacii pacientov. V stlade so zavermi
hodnotenia Eurdpskej liekovej agentlry (z angl. European Medicine Agency, EMA) akceptujeme
prenositelnost vysledkov zdetskej populdcie pacientov na dospeld populaciu na zaklade a
farmakokinetickych (z angl. pharmacokinetic, PK) Studii: LESVIBUCCO/23/BQ-3 a populac¢na PK Studia
(popPK). Extrapolacia dat z detskej populacie na dospell je vsak podla NIHO spojena s neistotou.
Vysledky detskej Studie boli podporené randomizovanou klinickou Studiou Nakken a Lossius (2011)
u dospelych pacientov. Hodnotené boli nasledovné klinické dokazy:
o Stldie McIntyre a kol. (2005) a Nakken a Lossius (2011) porovnavali Gi¢innost a bezpe¢nost BM
v porovnani s RD u deti (McIntyre a kol.) a dospelych (Nakken a Lossius).
o PKSstudia LESVIBUCCO/23/BQ-3 porovnava PK parametre BM s referenénym liekom Hypnovel
(intramuskularny midazolam) u dospelych zdravych ludi.
o Vysledky Studie LESVIBUCCO/23/BQ-3 boli nasledne modelované v stadii popPK v ktorej bol
vyvinuty model porovnavajlci PK parametre midazolamu a jeho aktivneho metabolitu
1-hydroxymidazolamu u deti a dospelych.

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival) v $tididch nebolo sledované.

Terapeuticky uspech - Zastavenie zachvatu do 10 minut s trvanim najmenej 1 hodinu (McIntyre a
kol.), resp. 2 hodiny (Nakken a Lossius) a bez respiracnej depresie: U detskych pacientov (Mcintyre
a kol, n = 177) bol terapeuticky Gspech dosiahnuty u 56 % pacientov v ramene BM a u 27 % pacientov
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v ramene RD; rozdiel medzi ramenami bol 29 % s 95 % konfidenc¢nym intervalom (z angl. confidence
interval, Cl) 16 % - 41 % (rozdiel medzi ramenami bol Statisticky vyznamny). U dospelych pacientov
(Nakken a Lossius, n = 22) bol terapeuticky uspech dosiahnuty u 74 % pacientov v ramene BM a u 83 %
pacientov v ramene RD; tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny.

Zastavenie zachvatu do 10 minuit: U detskych pacientov (Mclntyre a kol) dolo k zastaveniu zachvatu
do 10 minut u 65 % pacientov v ramene BM a 41 % pacientov v ramene RD; rozdiel medzi ramenami bol
24 % (95% Cl 11 - 37).

Vyskyt dalSieho zachvatu do 1 hodiny po zastaveni prvého zachvatu do 10 mindt: U detskych
pacientov (Mclntyre a kol) doslo k vyskytu dalSieho zachvatu do 1 hodiny po zastaveni prvého zachvatu
do 10 minut u 14 % pacientov v ramene BM a 33 % pacientov v ramene RD; rozdiel medzi ramenami bol
19 % (95 % Cl 4 - 36).

Cas od podania liecby po zastavenie zachvatu: U dospelych pacientov (Nakken a Lossius) bol ¢as od
podania liecby po zastavenie zachvatu 2,8 mindty (95 % CI* 1,5 -5) v ramene BM a 5,0 mindty (95 % CI*
2 -10) v ramene RD; p-hodnota je 0,012.

Farmakokinetické (PK) ukazovatele: Na zadklade $tddie LESVIBUCCO/23/BQ-3 boli ziskané PK
parametre lieku Buccolam abolo dokadzané, Ze tieto parametre boli vrozmedzi stanovenej
bioekvivalencie s referencnym liekom Hypnovel (intramuskularny midazolam). Na zaklade stidie
popPK bolo dokazané, 7e davka 10 mg BM udospelych dosiahla porovnatelnd expoziciu
s terapeutickymi pediatrickymi davkami; davka 10 mg viedla k podobnej expozicii plochy pod krivkou
plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu nula do nekonecna (z angl. area under the curve, AUC,.
inf) U dospelych bez ohladu na vek, hmotnost alebo BMI ako terapeutickd davka u deti. Maximalna
koncentracia Cmax bola konzistentna s koncentraciou v skupine 10 az 18 rokov.

Kvalita Zivota v Stidiach nebola sledovana.

Bezpecnost: U dospelych pacientov (Nakken a Lossius) je liecba sBM spojena snizS$im poctom
hlasenych neZiaducich udalosti (z angl. adverse events, AE): 22 AE bolo hlasenych vramene BM,
v ktorom sa nachadzalo 43 pacientov a 24 AE bolo hlasenych v ramene s RD, v ktorom sa nachadzalo 37
pacientov). V ramene s BM bol vyssi podiel pacientov bez AE (79 % vs. 41 %), nizsi vyskyt Gnavy trvajicej
viac ako 2 hodiny (21 % vs. 49 %) a ataxie (5 % vs. 11 %) a vy3si vyskyt prediZenej horkej chute v tistach
(14 % vs. 0 %) a znecitlivenia v Ustach (7 % vs. 0 %). U detskych pacientov (Mclntyre a kol) bol hlaseny
priblizne podobny vyskyt respiracnej depresie (5 % vramene BM a 6 % v ramene RD). U 2 292 deti

v ramene BM a u 3 z 85 deti v ramene RD s respiracnou depresiou bola vyZadovana intubacia.

Najvacsou limitaciou predloZzenych stddii je chybajdci relevantny klinicky dokaz liecby konvulzivnych
zachvatov trvajucich viac ako 5 minlt u dospelych pacientov s epilepsiou. Limitaciami studii je aj
otvoreny, nezaslepeny dizajn, chybajlca analyza kvality Zivota a nedostato¢né idaje o komparativnej
bezpeénosti. Stdia Nakken a Lossius zahffiala nizky pocet pacientov (n = 22) v jednom centre a tddie
Mcintyre a PK $tidie nezahfriali populaciu relevantnd pre predmetné hodnotenie. Extrapolacia dat
z detskej na dospell populaciu je spojena s neistotou, Ze v realnej klinickej praxi nebude pozorovany
rovnaky Ucinok zo Stddie Mcintyre aj u dospelych pacientov.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Buccolam pri poZadovanej vyske tihrady 65 € za balenie spiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol BM voci RD dominantny ICUR, pricom
prahova hodnota pri danom nastaveni bola 48-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje BM dominantny ICUR voci RD, pricom prahova hodnota je 48-tisic
€/QALY. BM dosahuje klinicky prinos voci RD +0,0014 QALY pri inkrementalnych nakladov vo vyske -6,7-
tisic €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s extrémnou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty vyplyva z modelovania prinosu
a nepriamych nakladov na zdklade vysledkov dotaznikov od klinickych expertov a na zaklade vysledkov
Stadie s detskou populaciou pacientov (ktorej prenositelnost Gidajov na dospelt populaciu je spojena
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s neistotou). Tieto vstupné tdaje v modeli vyznamne ovplyvriuji vysledok nakladovej efektivnosti.
Dalej vyplyva neistota z hodnoty utility u Standardnych pacientov v stave po zachvate, v pripade ak bola
volana zachrannd zdravotna sluzba (ZZS).

NizSie uvddzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. Vetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v ¢asti 5.1:

o Oprava vypoctu rozdielu utility v stavoch pocas a po zachvate v porovnani s vychodiskovym
stavom

o Zmena hodnoty utility u Standardnych pacientov v stave po zachvate, v pripade ak bola volana
ZZS.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za lie¢bu liekom Buccolam
pri hodnotenej uhrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske 499-tisic € a
Cisty dopad liecby liekom Buccolam vo vyske 422-tisic €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s
miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov a odhadu vyvoja penetracie trhu
liekom Buccolam.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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PouZité skratky

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieciv (z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product)

AUC Plocha pod krivkou (z angl. area under the curve)

AUCo.inf Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu nula do nekonecna (z angl. area under
the curve)

BM Bukalny midazolam

CE Oznadenie eurdpskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

Cl Konfidenény interval, interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

Cax Maximalna koncentracia

DCO Datum ukoncenia zberu dat (z angl. data cut-off)

DR Drzitel registracie

EBM Medicina zaloZena na d6kazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)

EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)

EUnetHTA Eurdpska siet HTA agentdr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)

HDP Hruby domaci produkt

HRQoL Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

10 Indika¢né obmedzenie

MEA Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach thrady lieku (z angl. Managed Entry
Agreement)

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NICE Anglicky Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence)

NIHO Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

0S Celkové prezivanie (z angl. Overall survival)

PICO Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

PK Farmakokineticky, z angl. pharmacokinetic

popPK Populaéna farmakokineticka studia

QALY Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)

RCT Randomizovana kontrolovana klinicka Stddia (z angl. Randomized Controlled Trial)

RD Rektalny diazepam

SE Status epilepticus

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)



SUKL
SU SR
SUKL
uzp
VZP
ZHL
ZKL
775

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (z ¢es. Statni Gstav pro kontrolu [&¢iv)

Statisticky Grad Slovenskej republiky
Statny Ustav pre kontrolu lie€iv
Uhrada zdravotnej poistovne
Verejné zdravotné poistenie
Zrychlené hodnotenie liekov
Zoznam kategorizovanych liekov
Zachranna zdravotna sluzba

Casovy priebeh hodnotenia

NIH<®

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 28.11.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 02.04.2026
Celkové trvanie hodnotenia 125 dni




NIH
Informacie o dokumente

Autori
Vagac Bianka, M.Sc.
Mgr. Viktor Varga, PhD.

Rola autorov: BV je prvou autorkou hodnotenia; WV je druhym autorom hodnotenia.

Vydavatel a zodpovedny za obsah
Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Vagac B., Varga V.: LieCivo midazolam (Buccolam) na lie¢bu akitnych konvulzivnych zachvatov trvajucich viac ako
5 mindt u dospelych pacientov s diagnostikovanou epilepsiou. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL221; 2026;
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zadujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institlcie nepoberaju financné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by
ich mohli dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov
a zastupcov pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asi pomenované
v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecnu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v ramci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gcinnost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e Liecba akutnych konvulzivnych zachvatov trvajucich viac ako 5 minGt
e MKCH-10":G41

Populacia podla EMA2:
e  Detiod 3 mesiacov veku a dospeli pacienti s diagnostikovanou
epilepsiou.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e  Hradena lie¢ba sa méZe indikovat u pacientov vo veku od 3 mesiacov po
dospelych s potvrdenou diagnézou epilepsie na liebu akitnych
konvulzivnych zachvatov trvajdcich viac ako 5 minut.

e Navrh preskripného obmedzenia: NEU

Intervencia (Intervention)

Midazolam

Komparator (Comparator)

Diazepam - rektalny roztok

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka G¢innost Mortalita
e  0OS (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita

e Terapeuticky uspech

e  Zastavenie zachvatu do 10 minut

e  Vyskyt dalSieho zachvatu do 1 hodiny po zastaveni prvého zachvatu do
10 minut

¢ Casod podania liecby po zastavenie zichvatu

e  Farmakokinetické (PK) ukazovatele

Kvalita zZivota

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik
EQ-5D? a dotazniky Specifické pre ochorenie

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinickd G¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
e  Nepriame porovnania zachovévajuce kauzalitu
e  Prospektivne observaéné tadie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

o Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske
a pravne aspekty

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skére naznaduje lepSiu kvalitu Zivota.
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2. Metdda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technolodgie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technolégii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vSetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e  Odporucania UpToDate a narodné odporucania.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahraninych institdcii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dia 9.3.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 23.3.2026. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych

technolégii (HTA):
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndam umoZznuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade méZeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e  Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e DalSie institdcie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?
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Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania madme klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

Vysvetlenie k pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moéze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto moézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
(v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie su verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktord pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mozeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacif.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké m3 komparéatory?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1, 2]

Epilepsia je ochorenie mozgu prejavujice sa pretrvavajicou predispoziciou k epileptickym zachvatom.
Nevyprovokované epileptické zachvaty sa vyskytuju bez pritomnosti akdtnej priciny a ich etioldgia ¢asto zostava
nejasna (kryptogénna epilepsia), geneticky podmienend (idiopatické epilepsie) alebo niekedy ide o nasledok
starSej lézie alebo progresivneho postihnutia mozgu (symptomatické epilepsie).

Zachvat trvajlci viac ako 5 minut alebo zachvaty vyskytujlce sa kratko po sebe bez navratu vedomia medzi nimi
oznacujeme ako status epilepticus (SE). Je to zavazny Zivot ohrozujuci stav, ktory vyZaduje akutnu lekarsku
starostlivost. RozliSujeme konvulzivny SE a nekonvulzivny SE. Konvulzivny SE (alebo tonicko-klonicky zachvat)
predstavuje CastejSie sa vyskytujicu formu SE, prejavujicu sa viditelnymi rytmickymi zasklbmi celého tela
a bezvedomim. Nekonvulzivny SE sa vyskytuje v pripade ak osoba si nie je vedoma co sa deje naokolo, nie je
schopna odpovedat, ale nevykazuje viditelné zasklby Ci tras. Nekonvulzivny SE trva viac ako 10 minat. Predmetné
hodnotenie sa tyka indikacie konvulzivnych zachvatov trvajdcich viac ako 5 minut (konvulzivny SE).

Prevalencia epilepsie v Eurdpe je 8,2 na 1 000 obyvatelov a touto chorobou trpi najmenej 6 milidnov ludi. Podla
vyroCnej spravy o cinnosti neurologickych ambulancii za roky 2013-2024 publikovanej na webovej stranke
Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) bol za rok 2024 na Slovensku evidovany celkovy pocet
pacientov s epilepsiou a epileptickym stavom (G40.0-G41.9) 65 239, z toho 34 816 muZov (53,37 %) a 30 423 Zien
(46,63 %). V roku 2024 bolo celkovo 14 375 novych pripadov, z toho 7 926 (55,14 %) muZov a 6 449 (44,8669 %) Zien
[3].

Zavaznost a symptomy [4]

Konvulzivny SE je najzdvaznejSia forma SE, s najvy$sim rizikom zavaznych komplikdcii, morbidity a aj mortality.
Typické znaky zahfiaju:

e  vzdy pritomnu poruchu vedomia;

e takmervzdy obojstranné tonické stuhnutie svalov (tonicka faza);

e nasledne rytmické zasklby koncatin (klonicka faza), zvyCajne symetrické.
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3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Obrdzok 1: Manazment lieCby dospelého pacienta s konvulzivnym SE podla odporucani UpToDate

Immediate management inclides all of the following (performed prehospital [EMS] or in
emergency department)
= Stabilize and support airway and breathing: provide 100% oxygen”
= Place Continuous Cas espiratory s and pulse
= Establish IV or 1O access (at least 2 lines)
= Obtain lab y studies serum lytes, glucose, Ca, Mg, LFTs, CBC, toxicology,
and ASM level(s}¥

etry

» Identify and treat potential underlying causes:d
* Hypoghycemia
* Metabolic abnormalities
* Fever/infection
* Severe traumatic brain injury
* Increased ICP

1
v

Simultanecusly with above steps, give first dose of a b

and an antisei ication (ASM)

[ |
V10 access available

|

= Glve first dose of a benzodiazepine
(eq. lorazepam or diazepam) in 1 access line
= Give first dose of ASM (eg, levetiracetam,
fosphenytoin, or valproate) in other
Sccess line
« Refer to [nset for desing

T ]

VIO access not achieved
within 3 minutes

v
= Give midazolam (IM, buccal, or intranasal) or
rectal diazepam, refer to Inset for dosing
= Continue efforts to establish IV/1O sccess
= Give first dose of ASM (eq, levetiracetam,
fosphenytoin, or valproate) once IV/IO

atcess available
= Refer to Inset for desing

L

Reassess patient

r 1

Seizure continues despite
appropriate treatment at
5to 10 minutes

Seizure stops.

v

» Give second dose of a benrodiazepine
(eg. lorazepam., refer to Inset)

Seizure continues despite
appropriate treatment at
10 %0 15 minutes

Selzure stops

v

= Emergency with a g
» Obtasin portable EEG if diagnosis of SE is uncertain

I
Seizure continues despite
appropriate treatment at
15 to 30 minutes

v
= If fosphenytoin given previously, can give additional
S to 10 mg PE/kg (max cumulative dose 30 mg PE/kg),
or give an ASM not previously used (refer 10 Inset)
= Prepare for transfer to [CU with centinuous EEG capability
= Prepare for potential need for RSI and mechanical ventilation

I

1
Seizure stops

1
Seizure continues beyond 30 minutes

Seizure stops

v v v
= If not yet done, perform RS] and start mechanical ventilation
= Begin continuous EEG monitoring
= Start a continuous infusion with midazolam (preferred),

v k.
s Continue close cardiarespiratory monitoring until fully recovered
= Perform complete neurologic assessment

= Get continuous EEG monitoring and neuroimaging to assess for NCSE
propofol, or pentobarbital to control selzures; if return to responsiveness is delayed by more than 1 or 2 hours
refer to Inset for details « Perform additional diag! 185 i
® Use vasopressor Support as necessary
« Maintain th K ASM lewel (H |

pe

fosphenytoin, phenytoin, or other)®
= Titrate infusion to electrociinical seizure suppression for
2410 48 hours, then attempt slow wean

Zdroj: [5]

Oralne/bukalne podavany midazolam je odportc¢any ako prva volba u pacientov bez dostupného intravenézneho

vstupu viacerymi narodnymi odpordéaniami zinych krajin, vratane Velkej Britanie (NICE), irska, Talianska a
Spanielska [6, 7, 8, 9].
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Buccolam obsahuje benzodiazepin midazolam pdsobiaci ako antikonvulzivum. Midazolam sa viaZe a aktivuje
receptory neurotransmiteru GABA v mozgu. GABA neurotransmitery sa podielaju na zniZovani elektrickej aktivity
atym padom ich aktivacia zniZuje elektrickd aktivitu a ma zastavit krée [1].

V pripade zachvatu, opatrovatel podava dospelému pacientovi jednorazovi 10 mg davku bukalneho midazolamu
(BM). BM sa podava oralne, cely objem roztoku sa ma pomaly vloZit do priestoru medzi dasno a lice. Ak je to
potrebné (pri vdc¢sich objemoch a/alebo mensich pacientoch) sa ma priblizne polovica davky podat pomaly na
jednu stranu Ust, potom druha polovica pomaly na druhu stranu Ust [10].

3.4. Registracia technologie (A0020)
Buccolam nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu lie¢bu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP) [11].

Indikdcia podla aktudlneho sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics),

SPC) [10]:

Liecba dlhotrvajucich, akdtnych zachvatov kicov u deti vo veku od 3 mesiacov a dospelych.

Buccolam smu pouzivat len rodicia/opatrovatelia pacienta, ktorému bola diagnostikovana epilepsia.

U deti vo veku 3-6 mesiacov sa ma lieCba nastavit v nemocnici, kde je mozné sledovanie a kde je k dispozicii
zariadenie na resuscitaciu.

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Buccolam je v sti¢asnosti kategorizovany na lieCbu pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do 18 rokov
s potvrdenou diagnézou epilepsie na liecbu akutnych konvulzivnych zachvatov trvajucich viac ako 5 minut [12]. V
indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, DR o kategorizaciu v minulosti neziadal.

Liek nie je bezne hradeny nad ramec kategorizacie [13,14,15].

3.6. Pozadované podmienky tihrady (A0001, AO007)

Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarni je 65,03 € za balenie lieku Buccolam (Midazolam p.o. 10 mg) pre
predmetnd indikaciu. DR navrhuje plnd Uhradu na zaklade verejného zdravotného poistenia (VZP), teda navrhuje
Ghradu zdravotnej poistovne (UZP) vo vyske 65,03 € za balenie, ¢o zodpovedd maximalnej dhrade vo verejnej
lekarni.

PoZadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
sHradena liecba sa moze indikovat u pacientov vo veku od 3 mesiacov po dospelych s potvrdenou diagndzou
epilepsie na liecbu akutnych konvulzivnych zachvatov trvajdcich viac ako 5 minat*.

Preskripéné obmedzenie: NEU.

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Akceptujeme DR navrhované I0. Navrhované 10 je v silade s indikaciou podla SPC.
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Za relevantny komparator v hodnotenej indikacii povazujeme diazepam podavany rektélne (rektalny diazepam,
RD). Vyber komparatorov je v stlade s vyberom DR.

RD patri k benzodiazepinom a je podla SPC indikovany na status epilepticus a kratkodobd liecba akdtnych stavov
Uzkosti, napatia alebo nepokoja (premedikéacia pred chirurgickymi alebo diagnostickymi zakrokmi a pooperacna
medikacia, stavy so zvySenym svalovym napatim, tetanus a febrilné ki¢e). V zozname kategorizovanych liekov (ZKL)
je bez uvedeného 10. V pripade vyskytu SE je indikovany najma pacientom bez intraven6zneho pristupu, kedy ho
moze podat pacientovi rodinny prislusnik, pripadne o3etrovatel. Dospelym pacientom sa podava 5 az 10 mg RD. V
pripade potreby mozno davku zopakovat po 10 - 15 minutach az do celkovej maximalnej davky 30 mg [12,16].

Diskusia k vyberu relevantnych komparétorov:

RD je na Slovensku jediny dostupny komparator, ktory je vhodny na liebu SE udospelych pacientov bez
intraven6zneho pristupu, podobne ako hodnoteny BM. V odporucaniach UpToDate je uvedeny aj midazolam
podavany intramuskularne alebo intranazalne, ziadna z tychto foriem v3ak nie je na Slovensku dostupna.

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

e Intravendzny midazolam je vhodny pre pacientov, ktori maju zavedeni vendzny vstup, pripadne méZe byt
podany pacientom privolanou zachrannou zdravotnou sluzbou (ZZS) alebo na pohotovosti.

e Intramuskularny midazolam nie je v ZKL.

e Intranazalny midazolam nie je v ZKL.

e Intravendzny lorazepam nie je v ZKL a rovnako ako intravendzny midazolam je vhodny pre pacientov, ktori
maju zavedeni vendzny vstup, pripadne mozZe byt podany pacientom privolanou ZZS alebo na
pohotovosti.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?

D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gcéely tohto hodnotenia.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
- Mclintyre a kol. (2005) BM RD 177 (92:85) ukondend
- Nakken a Lossius (2011) BM RD 22* ukoncena
BM - bukdlny midazolam; RD - rektdlny diazepam
* 7 pacientov dostalo BM aj RD, 8 pacientov dostalo iba BM a 7 pacientov dostalo iba RD
[1,17,18]
Tabulka 3: Prehlad relevantnych farmakokinetickych Stadii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
Hypnovel
; LESVIBUCCO/23/BQ-3 | Buccolam (BM) (intraﬁqpuskulémy 23 ukonéens
15mg midazolam) 10 mg
Populaéna PK studia Buccolam (BM) .
- - - ukoncena

(popPK) 15mg

BM - bukdlny midazolam

Cas analyzy dat

(1]

e Stidia Mcintyre a kol (2005) trvala od 01/2000 do 02/2004. D4dtum ukonéenia zberu dat (z angl. data cut-
off, DCO) ani presna dizka sledovania nie je k dispozicii.
o Stidia Nakken a Lossius (2011) mala dizku sledovania 8 mesiacov. DCO nie je znamy.
o Stadia LESVIBUCCO/23/BQ-3 trvala od 08/2023 do 09/2023. DCO ani presna dizka sledovania nie je
k dispozicii. Pacienti dostavali 15 mg BM v jednom obdobi a 10 mg RD v druhom obdobi. Obdobia boli

rozdelené 7-driovym obdobim vymyvania.
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4.2.1 Mortalita (D0001)

Ziadna §tidia nesledovala mortalitu ako ukazovatel. Po&et imrti bol sledovany v rdmci hodnotenia bezpe&nosti
a je popisany v podkapitole 4.4.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Terapeuticky Uspech - Zastavenie zachvatu do 10 minut s trvanim najmenej 1 hodinu
(MciIntyre a kol.), resp. 2 hodiny (Nakken a Lossius) a bez respiracnej depresie [17]

Tabulka 4: Zastavenie zachvatu do 10 mindt s trvanim najmenej 1 hodinu a bez respiracnej depresie

Stidia BM RD Rozdiel
MclIntyre a kol. (2005) 56 % 27 % 29 % (95 % CI* 16 - 41)
Nakken a Lossius (2011)* 74 % 83 % Bez Statisticky
vyznamného rozdielu

* Konfidencny interval (z angl. confidence interval)
¥Konvulzivne SE tvorili 17,5 % vzorky

Zdroj: [17]
Zastavenie zachvatu do 10 minut [17]
Tabulka 5: Zastavenie zachvatu do 10 minit
Studia BM RD Rozdiel
MclIntyre a kol. (2005) 65 % 41 % 24 % (95 % CI* 11 - 37)
* Konfidencny interval (z angl. confidence interval)
Zdroj: [17]
Vyskyt dalSieho zachvatu do 1 hodiny po zastaveni prvého zachvatu do 10 minut [17]
Tabulka 6: Vyskyt dalsieho zachvatu po zastaveni prvého zachvatu
Studia BM RD Rozdiel
Mclntyre a kol. (2005) 14% 33% 19 % (95 % CI* 4 - 36)
* Konfidencny interval (z angl. confidence interval)
Zdroj: [17]
Cas od podania liecby po zastavenie zachvatu [18]
Tabulka 7: Vyskyt dalSieho zdchvatu po zastaveni prvého zdchvatu (konvulzivneho SE)
Studia BM RD p-hodnota
Nakken a Lossius (2011) 2,8 min (95% CI* 1,5 -5) 5,0 min (95 % CI* 2 - 10) 0,012
* Konfidencny interval (z angl. confidence interval)
Zdroj: [18]

18



NIH<®

Farmakokinetické (PK) ukazovatele [1]

Obrazok 2: Vysledky PK ukazovatelov v $tadii LESVIBUCCO/23/BQ-3

AUT gy parent + melabolite (nmolhiml)

Elderly Mat ekderly, not obese
Population group

Zdroj: [1]

Obradzok 3: Vysledky PK ukazovatelov v populacnej PK Stadii (popPK)
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Zdroj: [1]

19



NIH<®

Obrdzok 4: Vlysledky PK ukazovatelov (AUC, Cmax) v populacnej PK studii (popPK)
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Zdroj: [19]
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota nebola analyzovana v Ziadnej Stadii.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti
Komparativna bezpecnost BM bola hodnotena na zaklade $tadii Mcintyre a kol. (2005) a Nakken a Lossius (2011).

Vysledky bezpecnosti su limitované nakolko neslo o klinické skdSania navrhnuté na podporu registracie lieku
a neobsahuju podrobné informacie o neziaducich udalostiach.
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Komparativna bezpeénost (C0008)

Obrdzok 5: Vlysledky bezpecnosti studie Nakken a Lossius (2011)

Rectal diazepam (n = 37)

No side effects 15
Tiredness lasting >2 h 18
Ataxia 4
Total no. of reported side effects 24
Buccal midazolam (n = 43)
No side effects 34
Tiredness lasting >2 h 9
Ataxia 2
A prolonged bitter taste in mouth 6
Numbness in mouth 3
Total no. of reported side effects 22

Zdroj: [18]

V studii McIntyre a kol. (2005) sa z ukazovatelov bezpecnosti BM a RD u deti hodnotil iba vyskyt respiracnej depresie.
U pacientov z ramena BM sa respiracna depresia vyskytla u 5 % deti a u 2 deti z 92 si respira¢na depresia vyzadovala
naslednu intubaciu. U pacientov z ramena RD sa respiracna depresia vyskytla u 6 % deti a u 3 deti z 85 si respiracna
depresia vyZadovala naslednd intubaciu. Celkovy vyskyt neZiaducich udalosti nebol hodnoteny [20].

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Studia Mcintyre a kol. (2005)

Stidiu Mcintyre a kol. (2005) povaZujeme za akceptovatelnd pre analyzu prinosu BM v porovnani s RD na zaklade
hodnotenia eurdpskej liekovej agentlry (z angl. European Medicine Agency, EMA) zo septembra 2024, v ktorom
povazuje extrapolaciu dat z detskej populacie pacientov do 18 rokov na dospeld za prijateln( pre rozsirenie 10 lieku
Buccolam z detskej populacie na dospelych. Internd validitu Stidie vSak povaZzujeme za nizku. Diskusiu uvadzame
nizsie:

e Ksilnym strankam $tddie Mcintyre a kol. (2005) patri multicentricky, randomizovany dizajn
s kontrolovanym ramenom.

e Knevyhodam sStudie, ktoré prispievajl k neistote patri nezaslepeny dizajn, chybajlice data o kvalite Zivota
¢i nedostatocné daje o komparativnej bezpecnosti, kedZe Studia nebola dizajnovana ako registracna
stadia.

e Vysledky su reportované pre per-protocol populdciu (nie populaciu s imyslom liecit). Per-protocol
analyza je spojena s vy3sim rizikom skreslenia a s rizikom nadhodnocovania lieCebného efektu.

Nakken a Lossius (2011)
Internd validitu Studie Nakken a Lossius (2011) povaZujeme za nizku. Diskusiu uvadzame nizsie:
e Vyhodou je randomizovany dizajn $tidie a analyza Gc¢innosti BM a RD v populacii dospelych pacientov.
e Limitaciou tudie je nezaslepeny dizajn a nizky pocet pacientov s konvulzivnymi SE. Stidie sa zd&astnilo
22 pacientov v1 rezidenénom centre v Nérsku u ktorych bolo pozorovanych 80 zachvatov, ztoho
14 zachvatov bolo definovanych ako konvulzivny SE.

Farmakokinetické studie LESVIBUCCO/23/BQ-3 a popPK

V stlade s hodnotenim EMA povaZzujeme farmakokinetické Studie LESVIBUCCO/23/BQ-3 a popPK za akceptovatelny
dbkaz potvrdzujici podobné farmakokinetické vlastnosti lieku Buccolam u detskych a dospelych pacientov.
Prenositelnost vysledkov $tidie Mcintyre a kol. (2005) na zaklade vysledkov farmakokinetickych studii je vSak
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spojena sextrémnou neistotou, preferovali by sme predloZenie relevantnej randomizovanej klinickej Studie
s populdciou dospelych pacientov s predmetnou indikaciou. Internd validitu povazujeme za nizku, kedZe $tddia
LESVIBUCCO/23/BQ-3 je otvorena Studia s malym poc¢tom zdravych Gcastnikov (n = 23), ktora nie je publikovana
v Ziadnom recenzovanom ¢asopise. Model popPK nepovaZzujeme za dostatocne robustny nakolko do neho vstupuji
data z LESVIBUCCO/23/BQ-3.

Externa validita

Studia Mcintyre a kol. (2005)

Externd validitu Stidie McIntyre a kol. (2005) povaZujeme za nizku, kedZe nezahffia predmetn( populéciu
dospelych pacientov s konvulzivnymi zachvatmi trvajacimi dlhsie ako 5 minut a diagnostikovanou epilepsiou.
Stidia zahffia iba detskych pacientov, prevazne v preddkolskom veku (iba 9 % pacientov malo 10 a viac rokov). Zo
identifikovana ako akutne tonicko-klonické (konvulzivne) zachvaty.

V Case Studie bola definicia dlhotrvajiceho zachvatu ind ako v sicasnosti. V minulosti sa za dlhotrvajlci zachvat
povazoval zachvat trvajuci dlhsie ako 30 minUt, v sicasnosti je to 5 minat. EMA uvadza, Ze v Studii trvali v pripade
BM zachvaty 10 az 49 minUt pred podanim lieku a v pripade RD 10 aZ 61 minut pred podanim lieku. V sicasnej
klinickej praxi sa zachranna terapia (BM/RD) podava skor, uZ po 5 minttach trvania zachvatu (ako je aj uvedené
v pozadovanom 10). Je preto otazne, aky vplyv na ucinnost ma rozdielny ¢as podania zachrannej terapie od
zaciatku zachvatu.

Na zaklade hodnotenia EMA vSak povazujeme tdto Studia za prenositelnd na dospeld populdciu pacientov
s konvulzivnymi zachvatmi trvajdcimi dlhsie ako 5 mindt. Predpoklad o prenositelnosti je spojeny s neistotou.

Nakken a Lossius (2011)

Externd validitu $tidie Nakken a Lossius (2011) povaZujeme za dostatoénti vzhladom k poZadovanému 10. Stidia
zahfniala dospelych pacientov s epilepsiou u ktorych sa vyskytol SE a ktorym bola podana intervencia alebo
relevantny komparator. Pacientom so SE bol striedavo podavany BM alebo RD v pripade ak zachvat trval viac ako 5
minQt. Pacienti zahrnuti v $tadii si rezidentmi institGcie pre pacientov s tazko-lie¢itelnou epilepsiou, Casto
spojenou s dalsimi neurologickymi, kognitivnymi a/alebo psychiatrickymi komorbiditami v Nérsku. Do studie bolo
zaradenych iba 22 pacientov (10 Zien, 12 muZov) s priemernym vekom 42,4, Populacia pacientov sa moze lisit od
pacientov v slovenskej klinickej praxi, ktora bude pravdepodobne heterogénnejsia.

Farmakokinetické Studie: LESVIBUCCO/23/BQ-3 a popPK

Externd validitu farmakokinetickych Stddii povaZzujeme za nizku, kedZe neobsahovali predmetn( populaciu
dospelych pacientov s konvulzivnymi zachvatmi trvajicimi dlhSie ako 5 minut a diagnostikovanou epilepsiou.
Stidia LESVIBUCCO/23/BQ-3 zahffiala iba zdravych pacientov. Je preto otazne, ¢i farmakokinetické vlastnosti lieku
Buccolam st rovnaké u zdravych pacientov aj s pacientov s epilepsiou a konvulzivnymi zachvatmi trvajicimi dlhsie
ako 5 mindt. Vysledky Stidie LESVIBUCCO/23/BQ-3 nasledne vstupovali do modelu popPK studie, v ktorej boli
porovnané PK parametre dospelej populacie s detskou populdciou.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.2 Zdroje tidajov o t¢innosti a dizke lie¢by

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

s 4 e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Prechodové pravdepodobnosti

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Diskusiu uvadzame niZsie:

e Prechodové pravdepodobnosti vychadzajice zdopytovania klinickych odbornikov Standardne
nepreferujeme. Vypnutie prinosu vychadzajlceho z parametrov z dotaznika viak nema zasadny vplyv na
vysledok nakladovej efektivnosti a preto nastavenie DR akceptujeme.

¢ DR modeluje na zaklade vysledkov dotaznika aj celkovy pocet zachvatov za rok (15,6). Otazku v dotazniku
vSak povaZujeme za vagne poloZzend, kedZe v nej DR explicitne nespecifikoval, Ze ide o konvulzivne
zachvaty trvajuce dlhsie ako 5 minUt. Je preto mozné, Ze v redlnej klinickej praxi je pocet konvulzivnych
zachvatov trvajucich dlhsie ako 5 minUt nizsi ako modeluje DR. ZniZenie poctu zachvatov v modeli nema
vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti a preto akceptujeme nastavenie DR.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.
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Neakceptujeme hodnoty utilit v zdravotnych stavoch - poas zachvatu, po zachvate (ak nebola privolana ZZS), po
zachvate (ak bola privolana ZZS) a sp6sob vypoctu rozdielu kvality Zivota v stavoch od vychodiskovej hodnoty. DR
v niektorych pripadoch kalkuluje s hodnotou utility, v niektorych pripadoch s hodnotou disutility a kombinuje ich
pri vypocte rozdielu od vychodiskovej hodnoty. Hodnoty a vypocty sme zjednotili tak, aby vyjadrovali hodnotu
utility v jednotlivych stavoch a nasledne sme vypoditali rozdiel od vychodiskovej hodnoty. Jednotlivé hodnoty st
uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 8). Zmena ma za nasledok zvysenie inkrementalnych QALY o priblizne 0,000041
QALY a zvy3enie ICUR BM voCi RD o 4,6-tisic €/QALY *.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme hodnotu utility u Standardnych pacientov po zachvate v pripade, Ze bola privoland ZZS. DR
aplikuje hodnotu 0,1, ktord nepovazujeme za realnu. Hodnota je podstatne nizsia ako DR uvadza pre pacientov
s tazkym zdravotnym postihnutim 0,480 (0,920 - 0,127 - 0,313). KedZe DR aplikuje rovnaku hodnotu utility v stavoch
po zachvate (ak bola privoland ZZS) a v stave po zachvate (ak nebola privolana ZZS) pre pacientov stazkym
zdravotnym postihnutim, aplikujeme ten isty predpoklad aj pre populéciu standardnych pacientov. Z toho dévodu
sme nastavili rovnak( hodnotu utilit v stave po zachvate (ak bola privolana ZZS) a v stave po zachvate (ak nebola
privolana ZZS). Hodnota je spojena s neistotou, kedZe predpokladdme, Ze méZze existovat rozdiel v kvalite Zivota
medzi tymito dvomi stavmi. Ide o konzervativne nastavenie. Jednotlivé hodnoty su uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 8). Zmena ma za nasledok zniZenie inkrementalnych QALY o priblizne 0,0063 QALY a zniZenie ICUR BM vo(i
RD 0 4,0 mil. €/QALY 4.

Ostatné nastavenia DR akceptujeme. Pri vypocte disutilit DR aplikuje iba polovi¢nt dizku névratu do normalneho
stavu po zachvate, pri ostatnych fazach (trvanie zachvatu, postikalna faza) aplikuje celd d{Zku. Dévod DR neobjasnil.
Aplikovanie plnej dizky ndvratu do norméalneho stavu numericky ovplyviiuje vysledné disutility, aviak na celkovy
vysledok nakladovej efektivnosti toto nastavenie nema zasadny vplyv. Nastavenie preto akceptujeme. V ostatnych
nastaveniach sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Tabulka 8: Hodnoty utilit podla DR a podla NIHO

Hodnoty utilit - zakladny scenar DR Hodnoty utilit - nastavenie NIHO
Pacient s Pacient s
Stav & ‘ S & , PP
Stand.a rdny tazkym' Priemer | Rozdiel Stand.a rdny tazkym' Priemer | Rozdiel
pacient | zdravotnym pacient | zdravotnym
postihnutim postihnutim
Vychodiskovy
ye ‘S’g': ovy 0,920 0,127 0,711 - 0,920 0,793 0,895 -
Pocas 0,334 0,359 0,339 | -1,050 0,586 0,434 0,556 | -0,339
zachvatu
Po zachvate,
ak nebola 0,772 0,313 0,555 | -0,156 0,772 0,480 0,714 | -0,181

privolana ZZS

Po zachvate,
ak bola 0,100 -0,313 0,017 -0,693 0,772 0,480 0,714 | -0,181
privolana ZZS

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
5.1.6 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v niom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.7 Naklady

Jednotkové naklady na lieky

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v ilom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

4 KedZe v nastaveni NIHO je aj po zapracovani danej zmeny BM dominantny vo¢i RD, uvddzané dopady zmien NIHO na
ICUR maju nizku vypovedni hodnotu a st uvadzané len kvdli konzistentnosti.
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Akceptujeme predloZzené nastavenie DR. DR ako naslednd liecbu uviedol iba intravendzny diazepam, pricom
dopytovani klinicki odbornici uviedli aj oromukdzny midazolam, intravendzny/intramuskularny/intranazalny
midazolam a intravendzny lorazepam. DR neuviedol dévod zahrnutia iba intravendzneho diazepamu. Zmena
naslednej lieCby nema vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti a preto akceptujeme nastavenie DR.

Naklady na naslednu liecbu

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Tabulka 13: vysledky zékladného scendra predloZeného DR

Vysledky BM RD
Roky Zivota (nediskontované) 1,00 1,00
QALY

Uspech lie¢by 0,34 0,12
NeUspech liecby - bez hospitalizacie 0,24 0,38
Neuspech liecby - hospitalizacia Standardné oddelenie 0,07 0,12
Neuspech lieCby - hospitalizacia JIS* 0,05 0,07
Spolu 0,70 0,69
Naklady (€)

Zachranna terapia (BM, RD) 260 23
Prevod ZZS 0 0
NeZiaduce udalosti 0 0
Vysetrenie na pohotovosti u pacientov bez hospitalizacie 674 1076

Vysetrenie na pohotovosti u hospitalizovanych pacientov +

hospitalizacia standardné oddelenie 3840 6133
Hospitalizacia JIS 7086 11317
Spolu 11 860 18 549
BMvs. RD

Inkrementalne QALY - 0,0077
Inkrementalne naklady (€) - -6 689
ICUR (€/QALY) - Dominantny
Prahové hodnota (€/QALY) ® - 48029

“jednotka intenzivnej starostlivosti
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

® PouZivame rozdielne ddaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZSie zodpoveda definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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Podla NIHO nastavenia dosahuje BM dominantny ICUR voci RD, pri¢om prahovéa hodnota je 48-tisic €/QALY. BM
dosahuje klinicky prinos voci RD +0,0014 QALY pri inkrementalnych nakladov vo vyske -6,7-tisic €.

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Liek Buccolam je pri navrhovanej tihrade 65,03 €/balenie, ktora zodpoveda maximalnej thrade vo verejnej
lekarni, nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z.

Tabulka 9: vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky BM RD
Roky Zivota (nediskontované) 1,00 1,00
QALY

Uspech lie¢by 0,34 0,12
Nelspech lie¢by - bez hospitalizicie 0,24 0,39
NeUspech lie¢by - hospitalizacia standardné oddelenie 0,08 0,12
Nelspech liecby - hospitalizacia JIS* 0,05 0,08
spolu 0,71 0,70
Naklady (€)

Zachranna terapia (BM, RD) 260 23
Prevod ZZS 0 0
Neziaduce udalosti 0 0
Vysetrenie na pohotovosti u pacientov bez hospitalizacie 674 1076
Hospitalizacia JIS 7086 11317
Spolu 11860 18 549
BM vs. RD

Inkrementalne QALY - 0,0014
Inkrementalne naklady (€) - -6 689
ICUR (€/QALY) - Dominantny
Prahova hodnota (€/QALY) ¢ - 48 029

*jednotka intenzivnej starostlivosti
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 10: odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej dhrady. Pokial
poZadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatoc¢nej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odporicame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémne vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudu v praxi splnené kritéria
nakladove] efektivnosti. Odpori¢ame preto zvazit pozadovanie dodatoénej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady

¢ PouZivame rozdielne ddaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZSie zodpoveda definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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(nad rdmec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok nékladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame

nizsie:

Chybajuci relevantny klinicky dokaz pre dospelych pacientov. DR modeluje prinos a nepriame naklady na
zaklade neistych dat vychadzajucich z dotazniku z dopytovania klinickych odbornikov a z vysledkov Stddie
z detskej populacie. Prenositelnost Udajov z detskej populacie na dospell a doplnenie parametrov na
zaklade dotazniku, na rozdiel od klinickej studie s relevantnou populéciou, je spojené sextrémnou
neistotou.

Neistota vyplyva aj z pouZitia hodnoty utility u Standardnych pacientov v stave po zachvate, v pripade ak
bola volana ZZS. DR aplikoval nerealne nizku hodnotu utility, v NIHO nastaveni sme aplikovali rovnakui
hodnotu ako v stave po zachvate, v pripade ak nebola volana ZZS. Je vSak pravdepodobné, Ze by hodnota
v pripade, ak bola voland ZZS, mohla byt o nieo nizSia ako v pripade, ak nebola volana ZZS. Z toho
dévodu konstatujeme pozitivnu neistotu.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

e Neakceptujeme zahrnutie ndkladov na zdravotnd starostlivost v analyze dopadu na rozpocet (BIA, z angl.
budget impact analysis). Vsulade so Sablénou farmakoekonomického rozboru lieku (FER) (priloha
metodickej priru¢ky MZ SR o podrobnostiach FER) maju byt pri vypocte dopadu na rozpocet zahrnuté iba
priame naklady na intervenciu a nahradzand lie¢bu [21].

e Neakceptujeme zahrnutie odpadu pri vypocte predpokladanej spotreby baleni. V silade so Sablénou
FER metodickej prirucky MZ SR o podrobnostiach FER maju byt pri vypocte dopadu na rozpocet zahrnuté
iba priame naklady na intervenciu a nahradzand lieCbu [21]. Model BIA sme upravili tak, aby zohladrioval
priemerny ro¢ny pocet zachvatov na jedného pacienta vychadzajuci z FEM.

e Neakceptujeme spbsob vypoctu nakladov na nahradzand liecbu (RD) podla predpokladaného poctu
pacientov lieCenych s RD. Pri vypocte nakladov na nahradzant liecbu v dopade na rozpocet vychadzame
z predpokladaného poctu pacientov lieCenych intervenciou v silade s metodickou priruckou MZ SR [22]:
»Dopad na rozpoCet ma byt prezentovany z perspektivy nového lieku, nie z celkovej perspektivy liecby
indikacie. Naklady na nahradzand lie€bu maju byt ratané iba pre pacientov, u ktorych sa predpoklada
liecba novym liekom. D6vodom tejto preferencie je vysSia prehladnost, jednoduchsia interpretacia
vysledkov a rychlejSia kontrola spravnosti nastavenia.“

e Neakceptujeme pocet pokracujucich pacientov v lie¢be v roku 2027 z roku 2026. DR chybne uvadza 0
pokracujlcich pacientov v roku 2027 v liecbe z roku 2026. Vysledky sme opravili, kedZe v lie¢be v danom
roku pokracuje 295 pacientov. Celkovy pocet pacientov lieCenych v roku 2027 DR uvadza spravne a preto
nema zmena vplyv na hruby a Cisty dopad.

e Akceptujeme predpoklad penetracie podla DR vo vyske 20 % v 1. rok, 40 % v 2. rok a 60 % v 3. az 5. roku.
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Tabulka 11: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpocitané na roky

2026 2027 2028 2029 2030
Pocet lieCenych pacientov 205 885 1475 1770 1770
v danom roku s
Pocet zacinajucich pacientov 295 590 590 295 0
v danom roku
Pocet pacientov
pokracujucich v liecbe - 295 885 1475 1770
z predchadzajiceho obdobia
Naklady na BM pri oficialnej 74830 € 224480€ | 374148€ | 448978€ | 44897T8¢€
uhrade* - hruby dopad
E“RaDk)lady na nahradzand liecbu 4985¢€ 14954 € 24924 € 29909 € 29909 €
E::: dde°pad pri oficialne] 70358 € 211073€ | 351788€ | 422146€ 422 146€

*oficidlna thrada je totoZnd s navrhovanou dhradou

Tabulka 12: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet lieCenych pacientov

uhrade

590 1180 1770
v danom roku s
Pocet zacinajucich pacientov 590 590 590
v danom roku
Pocet pacientov pokracujucich
v lie¢be z predchadzajiceho 0 590 1180
obdobia
Naklady na BM pri oficialnej
dhrade* - hruby dopad 149659 € 299319€ 448 978 €
[\IRaDk)lady na nahradzand liecbu 9970 € 19939 € 26909 €
Cisty dopad pri oficialne] 140715 ¢€ 281430€ 422146 €

*oficidlna dhrada je totoZnd s navrhovanou dhradou
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

C0002 Je gévo_q predpokladat’, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pac

ientske aspekty technolégie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so sSkodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data

preukazuji prinos BM v porovnani sRD bez identifikovanych vyraznych strat na zdravi za

predpokladu, Ze vysledky z detskej populacie m6zu byt prenositelné na dospeld populaciu.
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V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie lieku, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty, alebo etické presvedcenie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)
Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného

poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, BO00S)
Buccolam je urceny na oralne poufZitie. Cely objem roztoku sa ma pomaly vloZit do priestoru medzi dasno a lice. Ak
je to potrebné (pri vacsich objemoch a/alebo mensich pacientoch) sa ma priblizne polovica davky podat pomaly na
jednu stranu Gst, potom druha polovica pomaly na druhd stranu Gst. Opatrovatelia maju podat len jednorazovd
davku. Ak zachvat neustupi v priebehu 10 minit po podani, je potrebné zavolat zachranni sluzbu a prazdnu
striekacku odovzdat lekarovi a tak poskytnut informacie o davke podanej pacientovi. Ked' sa zachvaty objavia
opakovane po pociato¢nej odpovedi, druha alebo opakovana davka sa nema podavat bez predchadzajlcej porady
s lekarom.

V porovnani sRD ide podla DR zd6vodu bukalneho podania o menej naro¢nd a organizacne flexibilnejSiu
intervenciu. Podla Studie Nakken a Lossius, vSetci oSetrovatelia a 6 zo 7 pacientov preferovali BM oproti RD [1, 18].

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla preskripéného obmedzenia lieCbu predpisuje neurolég. Podla navrhu DR hradenie liecby nepodlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme skupiny pacientov, ktoré v sti¢asnosti nemaju dobry pristup k dostupnym terapiam.

7.3.3 Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informéacie od pacientov ohladne vplyvu technolégie na tieto aspekty.
7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacient by mal byt informovany o dostupnych moznostiach liecby, predpokladanych ucinkoch arovnako aj o
neziaducich ucinkoch, ktoré su s lie¢bou spojené.
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Buccolam je kontraindikovany pacientom s precitlivenostou na liecivo, benzodiazepiny alebo na ktorukolvek z
pomocnych latok, ktoré liek Buccolam obsahuje. Dalej je liek kontraindikovany pacientom s nasledujlicimi
ochoreniami: myasténia gravis, zdvazna respiracna insuficiencia, syndréom spankového apnoe, zavazna porucha
funkcie pecene.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Osobitnd opatrnost je potrebna pri podavani BM nasledujlicim vysoko rizikovym pacientom: dospeli nad 60 rokov,
pacienti s chronickym ochorenim alebo oslabeni pacienti (napriklad pacienti s chronickou respiracnou
insuficienciou, pacienti s chronickym zlyhanim obli¢iek, poruchou funkcie pecene alebo poruchou funkcie srdca
alebo pediatricki pacienti s kardiovaskularnou nestabilitou). Tito pacienti s vysokym rizikom méZzu vyzadovat nizsie
davky.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 ziadosti o st¢innost
(prostrednictvom elektronickej posty). Priebeh komunikécie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty

vyziev a odpovedi si dostupné na kategorizanom portali.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 04.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 10.03.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnenie na zaklade ¢oho povaZzuje
DR pri vypocte cielovej populacie v
analyze dopadu na rozpocet za
relevantny MKCH-10 kéd G40
(Epilepsia)? Predmetom Ziadosti je
podla DR indikacia status epilepticus
pre ktory evidujeme samostatny
MKCH-10 kéd G41 Epilepticky stav
(status epilepticus).

DR vysvetlil, Ze pri vypocte cielovej
populdcie vychadzal z kddu G40
nakolko podla SPC nie je RD
indikovany na lie¢bu epilepsie
samotnej ale iba na status
epilepticus. Podla G¢tu poistenca
(NCZI) je RD predpisovany
najcastejsie pre diagnézu G40,
napriek tomu, Ze pre tito diagnézu
technicky nie je liek registrovany.
DR sa teda domnieva, Ze v praxi pri
predpisovani lieku RD byva
vyplnena ,zakladna“ diagndza G40,
aj ked je liek predpisany v silade s
registrovanou indikaciou podla SPC
na liebu SE, ktory sa méze
vyskytnut u pacientov s epilepsiou.

Odpoved akceptujeme.
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