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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Proveca Pharma Ltd).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Proveca Pharma Ltd o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Proveca Pharma Ltd

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia 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 (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

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 art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AKL analiza kliniczna

narzedzie stuzace do oceny przeglagdow systematycznych i metaanaliz (ang. European database

AIUETAR of suspected adverse drug reaction reports)

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWME nigmiecka grupa roboc;g naukowych towarzystw medycznych (niem. Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWW Wielokierunkowa analiza wrazliwos$ci

BONT-A toksyna botulinowa A

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCA analiza kosztow-konsekwencji

CD cena detaliczna

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DIS Skala Wptywu Slinienia (ang. Drooling Impact Scale)

DSFS Skala Nasilenia i Czestotliwosci Slinienia (ang. Drooling Severity and Frequency Scale)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GLI bromek glikopironium

GMFCS system klasyfikacji funkcji motoryki duzej (ang. Gross Motor Function Classification System)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HIO hioscyna

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek
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Ustawa o
refundaciji

0T.423.0.17.2023

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

zmodyfikowana skala oceny mTDS (ang. Modified Teacher's Drooling Scale)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

numeryczna skala oceny (ang. Numeric Rating Scale)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

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

skala oceny jakosci badan Newcastle-Ottawa (ang. Newcastle Ottawa Scale)
iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetiaé 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. 2021 poz. 74)

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

Scottish Medicines Consortium

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

skala Thomasa-Stonella i Greenberga (ang. Thomas-Stonell and Greenberg scale)
kwestionariusz (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdzn. zm.)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

VAS wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/66



Sialanar (bromek glikopironium) 0T.423.0.17.2023

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............coooiiiiiiiiiii ettt e bt e et e e e sbb e e e sabbeee e 3
T o] 3 £ =X o PRSPPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiieiieiie ettt ettt ettt e skttt e sk b et e e sk bt et e e asbe et e e aab b e e e s anbb e e e e nnnree s 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA .....uiiiiiiiii ettt e e e e e e nbe e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeieiutiiieeitieteeitteee e sttt e e stte e e e ssbe e e e s kbe et e s asbe et e e sabb et e s ambb et e s anbb e e e s anbeeeesannneeas 9
3. PrODIEIM BCYZYJNY .ottt e oot e e e s a bt e e e et e e e e b r e e e e b e e e b e e e aanee 10
3.1.  Technologia WNIOSKOWEANE ...........ccoiiiiiiiiiic e 10
3.1.1. Ta {0 g = Ty [N 010 L0 K] =AY 10
3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie............. 10
3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............cccceeeeeie . 11
3.1.1.3.  Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii .............cccccoeeeeieeee e, 11
3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccoviuiieiiiiiiiiiiiiiic e 11
3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiiiee e 11
3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCji.........ueeiiiiiiiiiiiiie e 12
3.2, ProbIlem ZArOWOINY.......coiuiiiii ettt e e et e e e et e e e an e e et e e nnne 12
3.3.  Liczebnosé populacji WNIOSKOWANE]...........ciiiiiiiiiiiiiie et 12
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedYCZNe ..........ocvviiiiiiii i 13
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......cccooeeieieee e 13
3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........coi e 15
3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........oovvviiiiiiiiii e 16
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 16
O O o1 =T = W= Vo F= 114 YA LT o34 1] N 18
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ...........c..ueeeiiieiiiiiiiiiiiiie e 18
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiiiic e 18
41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........cuiiieiiiiiie et 18
4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............cceveeriiiiieiniiiee e 19
4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy .................... 20
4.1.3.2.  Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy ..............c........ 24
4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ...............ccceeeeneee. 26
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWE .........cooiiiiiiiiiii e 27
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOdawCy ..............eeeieeiiiiiiiiiiiiiieee e 27
4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI ..........uuiiiiiiiiiiiie e 27
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ........cccooiiiiiiiiiiiiiii e 32
4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh ZrOdet............oooiiiiii i 36
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 36
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
bz V1T (o 10 VAN 1 0 T=To | o4 o T 37
G T (o) 0 1 1=T 01 = g Ao [T Lo PRSP 37

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/66



Sialanar (bromek glikopironium) 0T.423.0.17.2023

5.

10.
11.
12.
13.
14.

OceNa aNAliZy EKONOMICZINE] ....iiiiiiiiieiiie ettt e st e e e bt e e e s e e e e nbr e e e e neee 38
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccveeiiiiiieiiiiiee e 38
5.1.1. Opis i struktura Modelu WNIOSKOGAWCY..........cocuiiieiiiiieeiiiiiee et 38
5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOEIU .........couuiiieiiiiii et 40
5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUBWCY ..........cuueieiiiiiieiiiiiee et e ettt 43
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvviiiiieeeiiiiiiiie e e e e s e st e e e e s s e e e e e s s snnbae e e e e e e e s e nnnnnees 43
5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeeieieiiiiiiiieeie e e e e ettt e e s e st e e e e e e s s st ae e e e e e s s annnaeeeeaaeesennnnnees 43
5.2.3. WyniKi @analiz WrazZliWOSCi..........cccuviiiiiiiiiiee e 43
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ...........cceveeiiiiiiiiiiiieeeeeiiiiiiieeeeee e e sssinnneeeeeeeeeanns 45
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcey ............ccccoovciiiiiiiie i, 47
5.3.2. Ocena danych wejSciowych do MOdelU............ocueiiiiiiiiiiiii e 48
5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........ooocuvviiiiiiiii i 48
5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 49
L o] L= o1 = T4 o 1= o Lo PO PP PP OTPPR 49
Ocena analizy Wplywu Na BUZet...............ooooiiiiii e 51
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSKOAawCy ............cccocveiviiiieiiiiieeeiniiee e 51
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........coooeeie e 51
6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 51
6.2. Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawey ..............oooiiiiiiiii e 52
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOdaWCY ............uueeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeecee e 52
6.3.1. Ocena modelu WNIOSKOAAWCY .........cocoeeeieii e 54
6.3.2.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi.........cooiuiiiiiiiiie e 54
6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 55
L T (o100 1=T o1 e= T4 Yo =T o (o] PRSP RPOTPPR 55
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce .................cccoceeeeenniieenne 56
Uwagi do zapisOw programu IEKOWEGO ............c..eiiiiiiiiiiiiiii e 57
Przeglad rekomendacji refundacyjnych...............cccooiiiiiiiii 58
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ...................cci 60
KIUCZOWE iNTOIMACTE T WNIOSKI oottt e e e et e e e e e e sanbbreeeeeeas 61
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...................cccooo 63
ZEOOKA ... 64
ZAkCZNIKI.........ceeeee et e e e e e b e et e et e e e e e e b b ba et e e e e e e e aabrrreaaaeas 66

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7166



Sialanar (bromek glikopironium) 0T.423.0.17.2023

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.07.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1203.2023.2.JWI

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
e Sialanar (bromek glikopironium), 320 pg/ml, roztwér doustny, 250 ml, GTIN: 05060506950136

= Whioskowane wskazanie:

Leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku (przewlekiego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczaft

Proponowana cena zbytu netto:
— Sialanar (bromek glikopironium), 320 pg/ml, roztwér doustny, 250 ml, GTIN: 05060506950136:

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 srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irlandia

Whnioskodawca
Proveca Pharma Ltd
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.07.2023 r., znak PLR.4500.1203.2023.2.JWI (data wptywu do AOTMIT 24.07.2023 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. 2022 poz. 463 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Sialanar (bromek glikopironium), 320 pg/ml, roztwér doustny, 250 ml, GTIN: 05060506950136.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.08.2023r., znak
0T.423.0.17.2023.2.DPM. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.09.2023 r. pismem z dnia 18.09.2023 r.

Kompletno$¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenc;ji zostaly nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu objawowej
ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego iatoloaiczneio widzielania élinii u dzieci i miodziezi w wieku od 3 lat
z mézgowym porazeniem dziecigcym,
Wersja 1.1., Warszawa, 18 wrzesnia 2023 r.;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu objawowej
ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mfodziezy w wieku od 3 lat
Zz mézgowym porazeniem dzieciecym, Wersja 1.1.,
Warszawa, 18 wrzesnia 2023 r;

e Analiza ekonomiczna dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu objawowej ciezkiej
postaci $linotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i miodziezy w wieku od 3 lat
z mézgowym porazeniem dzieciecym, Wersja 1.1., Warszawa,
18 wrzeénia 2023 r.;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu
objawowej ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym, Wersja 1.1.,
Warszawa, 18 wrzesnia 2023 r;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu objawowej ciezkiej
postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat
Z mézgowym porazeniem dzieciecym, & Wersja 1.1., Warszawa, 18 wrze$nia 2023 r.;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Sialanar (bromek glikopironium) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie AOTMIT OT.423.0.17.2023.2.DPM.
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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 —
kod EAN

Sialanar (bromek gl kopironium), 320 pg/ml, roztwér doustny, bute ka 250 ml, GTIN: 05060506950136

Kod ATC

AO03ABO02 (produkty lecznicze przeznaczone do stosowania w czynnosciowych zaburzeniach uktadu
pokarmowego, syntetyczne leki przeciwcholinergiczne, czwartorzedowe zwigzki amoniowe)

Substancja czynna

bromek glikopironium

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Glikopironium to lek przeciwmuskarynowy bedacy czwartorzgdowym zwigzkiem amoniowym, ktérego
dziatanie obwodowe jest podobne do dziatania atropiny.

Leki przeciwmuskarynowe sg kompetycyjnymi inhibitorami dziatania acetylocholiny w miejscach
wigzania receptoréw muskarynowych narzadéw efektorowych autonomicznego uktadu nerwowego
unerwionych przez ukfad przywspédtczulny (zazwojowe neurony cholinergiczne). Ponadto leki te hamujg
dziatanie acetylocholiny w migsniach gtadkich bez unerwienia cholinergicznego.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku (przewlekiego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dziecigcym.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

nie dotyczy

Dawkowanie

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produkt
leczniczy Sialanar zaleca sie do krétkotrwatego, okresowego stosowania.

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 lat

W przypadku gl kopironium schemat dawkowania ustalany jest na podstawie masy ciata dziecka.
Poczatkowo dawka wynosi okoto 12,8 pug /kg m.c. (co odpowiada dawce 16 pg /kg m.c. bromku
glikopironium) trzy razy na dobe, a nastepnie jest zwiekszana co 7 dni zgodnie z dawkowaniem podanym
ponizej w tabeli. Proces ustalania dawki nalezy kontynuowa¢ do czasu zréwnowazenia stosunku
skutecznosci produktu do dziatan niepozadanych, w razie potrzeby zwigkszajgc lub zmniejszajgc dawke,
az do osiggniecia maksymalnej indywidualnej dawki glikopironium wynoszacej 64 pg /kg masy ciata lub
6 ml (1,9 mg gl kopironium, co odpowiada 2,4 mg bromku glikopironium) trzy razy na dobe, w zaleznosci
od tego, ktéra z nich jest mniejsza. Proces ustalania dawki nalezy prowadzi¢ w porozumieniu
z opiekunem w celu oceny zaréwno skutecznosci, jak i dziatan niepozgdanych, do czasu uzyskania
dopuszczalnej dawki podtrzymujgce;.

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowac¢, stosujac najmniejszg skuteczng dawke konieczng
do kontrolowania objawéw.

Maksymalna objetos¢ najwigekszej dawki wynosi 6 ml. W przypadku wystapienia znanego dziatania
niepozgdanego o charakterze antycholinergicznym podczas zwigkszania dawki 3 nalezy zmniejszy¢
dawke do poprzedniej, nizszej wielkosci, a dziatanie niepozgdane monitorowacé. Jesli objawy nie ustapia,
nalezy przerwac leczenie. W przypadku wystgpienia zaparcia, zatrzymania moczu lub zapalenia ptuc
nalezy przerwac¢ leczenie i skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym. Mtodsze dzieci mogg by¢ bardziej
podatne na dziatania niepozadane, co nalezy uwzgledni¢ podczas kazdego dostosowywania dawki leku.
Po zakonczeniu procesu ustalania dawki u dziecka nalezy obserwowaé przebieg $linotoku
w porozumieniu z opiekunem w odstepach nie diuzszych niz 3 miesigce w celu oceny zmian skutecznosci
i (lub) toleranciji leczenia wraz z uptywem czasu, a takze odpowiednio dostosowywa¢ dawke.

W tabeli ponizej zamieszczono warto$ci dawek roztworu produktu leczniczego w ml podawanych
w zaleznosci od zakresu wartosci masy ciata przy kazdorazowym zwigkszaniu dawki.

Tabela 1. Tabela dawkowania u dzieci i mlodziezy z prawidtowg czynnoscia nerek

ml
M Dawka: Dawka: Dawka: Dawka: Dawka:
asa oziom 1 oziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5
ciata [kg] | P P
(~12,8 ug/kg (~25,6 pg/kg (~38,4 ug/kg (~51,2 pug/kg (~64 pg/kg
mc.)’ mc.)’ mc.)" mc.)’ mc.)’
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13-17 0,6 1,2 18 2,4 3*
18-22 0,8 1,6 2,4 3,2 4
23-27 1 2 3 4 5*
28-32 1,2 2,4 3,6 4,8 6*
33-37 1,4 2,8 4,2 5,6 6*
38-42 1,6 3,2 4,8 6* 6
43-47 18 3,6 5,4 6* 6

248 2 4 6* 6 6

" Dotyczy glikopironium w przeliczeniu na pg/kg m.c.
* Maksymalna indywidualna dawka dla tego zakresu warto$ci masy ciata.

Zrodio: ChPL Sialanar

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 dopuszczenia do obrotu: 15 wrzesnia 2016 r. (EMA)
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 17 czerwca 2021 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Sialanar

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Sialanar (bromek glikopironium) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Sialanar (bromek glikopironium), 320 pg/ml, roztwér doustny, butelka 250 ml, GTIN: 05060506950136:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

ryczatt

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Sialanar (bromek glikopironium) we
wskazaniu: leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego leku Sialanar
(bromek glikopironium).

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci (szczegdty w rozdz. 3.1.2. i 6.3.1. niniejszej AWA) oraz
kwalifikacja do grupy limitowej nie budzg zastrzezen. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Slinotok (hipersalacja, ang. sialorrhoea) to nadmierny wyciek $liny z ust spowodowany zaburzeniami potykania

sliny. Ma miejsce wskutek ponadprzecietnego pobudzenia uktadu przywspétczulnego. U podstaw choroby mogg
znajdowac sie niedostateczna kontrola miesniowa czy zaburzenie sensomotorycznej kontroli procesu potykania.

Slinotok moze byé efektem choréb neurologicznych (mézgowe porazenie dzieciece, porazenie opuszkowe),
dolegliwosci bélowych podczas potykania, ktére powodujg, ze pacjent unika ruchéw potykowych (zapalenie
nagtosni, ropien okotomigdatkowy, ropowice dna jamy ustnej) lub mechanicznych przeszkod takich jak nowotwory
gardta lub przetyku.

Choroba najczesciej wystepuje u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym (10-25%) i innymi zaburzeniami
neurorozwojowymi. U chorych z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi $linotok jest spowodowany brakiem
mozliwosci przetknigcia $liny z powodu spastyczno$ci jezyka, ostabienia migéni twarzy, ust i miesni gardta oraz
utraty koordynacji i funkcji ustno-gardtowych.

Czestos¢ wystepowania mdézgowego porazenia dzieciecego waha sie 1,5-3 na 1000 zywo urodzonych dzieci
i zalezy od statusu ekonomicznego kraju. Wspoétczynnik chorobowosci ciezkiej postaci slinotoku wsrod dzieci
z porazeniem mozgowym wynosi 33%.

Slinotok nie jest stanem bezposrednio zagrazajgcym zyciu jednak wigze sie z szeregiem probleméw fizycznych,
spotecznych i psychologicznych. zaréwno dla chorego jak i dla najblizszej rodziny.

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3 APD wnioskodawcy.
Zrodta: www.mp.pl, James 2022, EMA EPAR 2016, Parr 2012, Eiland 2012, Tahmassebi 2003

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym ICD-10: G80
(Mézgowe porazenie dzieciece), w oparciu o dane NFZ.

Tabela 4. Liczebnos$é populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2014r. 2015r. 2016 r. 2017 r. 2018r. 2019r. 2020 . 2021 r. 2022r.
ICD-10: G80* 19 217 18 384 17 452 16 973 16 516 15797 14 486 14 458 15 491

* pacjenci w wieku 3-17 lat

Analitycy Agencji przeprowadzili prognoze liczebnosci populacji z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym
ICD-10: G80, na przyszte lata.

Tabela 5. Prognoza liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ

Prognoza
Populacja
2023 r. 2024 r. 2025r.
ICD-10: G80* 13715 13151 12 588

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/66



Sialanar (bromek glikopironium) 0T.423.0.17.2023

Ze wzgledu na zblizong wartos¢ prognozy analitykow Agencji oraz oszacowar wnioskodawcy oraz liczebno$ci
podanej przez ankietowanych przez Agencje ekspertow, odstgpiono od przeprowadzenia oszacowania wtasnych
na podstawie danych NFZ w AWB.

Ponadto uzyskano dane dotyczgce liczby powtarzajacych sie pacjentéw z dzieciecym porazeniem mdzgowym
w wieku 3-17 lat, u ktérych wystepuje ciezki Slinotok. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz pozyskane dane
(kilkunastu pacjentéw rocznie w latach 2014-2022) odzwierciedlajg brak rzeczywistej praktyki leczenia ciezkiego
$linotoku u tych pacjentéw. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, iz z ramach uwzglednionego kodu K11.7
uwzglednione sg zbiorczo zaburzenia wydzielania $liny (tj. zmniejszone wydzielanie $liny, zwiekszone
wydzielanie $liny oraz brak wydzielania s$liny).

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

Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Ewa Jadwiga Emich-Widera

Wskazanie . L oL
Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej

Ciezka postac $linotoku u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z m6zgowym porazeniem dzieciecym

LPatologiczny slinotok wystepuje najczesciej w mdézgowym porazeniu
dzieciecym (MPD); co roku rodzi sie 2/1000 dzieci, u ktérych rozpoznaje
sie MPD. Populacja w wieku 3-17 lat to 5,8 min osdb, stad szacuje sie, ze
MPD wystepuje u okoto 12 000 chorych.”

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce +,MPD- liczba nowych zachorowan: 2/1000/rok.”

,Patologiczny $linotok u ok. 1/3 chorych z MPD t;. ok. 2-4 tys.
| rok: 20-30%
Il rok: co najmniej 50%”

Odsetek o0sdb, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacijg

Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami wiasnymi ,GUS NFZ”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e strony towarzystw naukowych;
e strony agencji naukowych opracowujgcych wytyczne kliniczne.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 8.09.2023 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NHS 2017
(Wielka Brytania)

Leczenie farmakologiczne slinotoku u dzieci i dorostych
Pierwsza linia leczenia u dzieci

. Bromek glikopironium 400 pg bromku gl kopironium/ml (320 pg glikopironium/ml) — dawkowanie
zgodnie z zakresem okreslonym dla wieku;

e  Hioscyna 1,5 mg — plastry (off label).
Druga linia leczenia u dzieci
e  Trihexyphenidyl (Benzhexol) — tabletki 2 mg, roztwdr do podawania doustnego 5 mg/5 ml (off-label)

W przypadku nieskutecznosci leczenia w maksymalnej tolerowanej dawce lub nietolerancji leczenia nalezy
skonsultowac¢ sie ze specjalista.

Inne mozliwe do rozwazenia opcje leczenia u dzieci i dorostych:

. Podjezykowe podanie atropiny 1% (w kroplach do oczu). Nalezy unika¢ u pacjentéw z ograniczong
sprawnoscig lub wesprze¢ w podawaniu prawidtowej dawki oraz u pacjentdw z poznawczym
uposledzeniem, demencjg i halucynacjami. Stosowanie jako ptynu do ptukania jamy ustnej moze
zmaksymalizowa¢ miejscowe wchtanianie, skutecznosé i zmniejszy¢ ryzyko przypadkowego podania
zbyt wielu kropli podjezykowo.

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie podano.

NHS 2020
(Wielka Brytania)

Slinotok u dzieci i mtodziezy z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi
Leczenie farmakologiczne

. Sialanar (320 pg glikopironium/ml) jest preferowanym produktem leczniczym zawierajgcym
GLI do stosowania u dzieci i mtodziezy.

. Hioscyna 1,5 mg — plastry (off label).
e  Trihexyphenidyl (Benzhexol) podawany doustnie lub przez PEG razem z positkami.

W ramach leczenia miejscowego, w przypadku wystepowania ciezkich objawdw niereagujgcych na leczenie
lub w przypadku, gdy dziatania niepozadane nie sg akceptowalne, mozna rozwazy¢ zastosowanie wstrzykniecia
toksyny botulinowej A lub interwencji chirurgicznej.

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie podano.

Melo 2021
(Portugalia)

Leczenie slinotoku u dzieci
Leczenie farmakologiczne:

. Bromek glikopironium - ze wzgledu na korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz skopolamina, powinien
on byé stosowany w pierwszej kolejnosci. Roztwdr bromku glikopironium wskazany jest
w krétkoterminowym lub przerywanym, objawowym leczeniu cigzkiej postaci $linotoku. Dziatanie leku
utrzymuje sie od 6 do 8 godzin (Poziom rekomendacji/Sita dowodéw: leczenie skuteczne).

. Mozna rozwazy¢ zastosowanie skopolaminy w postaci plastrow, zwtaszcza w przypadku stosowania
krétkoterminowego. Plaster nalezy nakleja¢ za uchem co 3 dni, zmieniajgc miejsce na skorze w celu
zminimalizowania ryzyka wystgpienia podraznienia skéry. Dawkowanie wynosi od 1 do % plastra
(Poziom rekomendac;ji/Sita dowoddw: leczenie skuteczne).

o  Triheksyfenidyl jest stosowany off-label w leczeniu slinotoku. Leczenie nalezy rozpoczg¢ od dawki
0,5 mg (niemowleta) do 1 mg (dzieci) raz na dobe. Dawke nalezy zwieksza¢ co dwa tygodnie
do maksymalnie 2 mg trzy razy na dobe (Poziom rekomendacji/Sita dowoddéw: leczenie
prawdopodobnie skuteczne).

. Dostepne sg doniesienia o skutecznosci benzatropiny w dawkach 3-3,8 mg na dobe w objawowym
leczeniu $linotoku. Obserwuje sie znaczace dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego m.in. sedacje, dysforie i niepokdj (Poziom rekomendacji/Sita dowodéw: leczenie
prawdopodobnie skuteczne).

e W przypadku braku odpowiedzi na leczenie farmakologiczne lub nietoleranciji takiego leczenia mozna
rozwazy¢ zastosowanie iniekcji toksyny botulinowej. Toksyna botulinowa jest skuteczna przez okres
od 1 do 6 miesiecy, przy czym najwyzszg skutecznos¢ odnotowuje sie po 4-6 tygodniach od iniekcji.
Wstrzyknigcie podaje sig pod kontrolg USG do $linianek przyusznych i podzuchwowych. Odnotowuje
sie wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych, zwtaszcza w przypadku zageszczania wydzieliny
i trudnosci w potykaniu (Poziom rekomendaciji/Sita dowodoéw: leczenie prawdopodobnie skuteczne).
Poziom dowoddéw nie jest obecnie wystarczajgcy, aby potwierdzi¢ skutecznos$¢ iniekcji toksyny
botulinowej u dzieci.

Przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego mozna rozwazy¢ u dzieci >5 r.z., ze wzgledu na ksztattowanie sie
do tego czasu funkcji motorycznych jamy ustnej. Zastosowanie zabiegu chirurgicznego wskazane jest w ciezkiej
postaci slinotoku, w przypadku braku odpowiedzi na sze$ciomiesieczng terapie nieoperacyjng oraz znaczacego
negatywnego wptywu slinotoku na jako$¢ zycia dzieci, ich rodzin i opiekunéw. Zazwyczaj zaleca sie potgczenie
metod chirurgicznych (Poziom rekomendacji/Sita dowodéw: leczenie prawdopodobnie skuteczne).
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Slinotok — aktualizacja niemieckich wytycznych S2k
Leczenie farmakologiczne

e Wsrdd dzieci i mtodziezy ze Slinotokiem rekomenduje sie zastosowanie bromku glikopironium. Zaletg
tego leku jest mozliwos¢ precyzyjnego dostosowania dawki. Wade stanowi natomiast koniecznosé
regularnego stosowania w celu uzyskania efektu terapeutycznego. W przeciwienstwie do innych lekéw
antycholinergicznych, ze wzgledu na znaczenie ograniczone przekraczanie bariery krew-mozg,
cechuje sie on nizsza czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego. Jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu slinotoku w populacji pediatrycznej jest lek

AWMF 2019 Sialanar.
(Niemcy) e Mozna rozwazy¢ zastosowanie skopolaminy w postaci przezskérnej lub roztworu wodnego,
przyjmowanego doustnie lub za po$rednictwem PEG.

e  Atropina i jej pochodne nalezg lekéw czesto stosowanych przy $linotoku, mimo niewie kiej liczby
badan wykazujgcych ich skutecznosc.

. U dzieci i mlodziezy ze $linotokiem mozna rozwazy¢ zastosowanie iniekcji toksyny botulinowej A,
ktorej skutecznos¢ utrzymuje sie przez 10-14 tygodni. Wadg tej opcji terapeutycznej jest trudno$c
w dostosowaniu dawki w celu osiggniecia odpowiedniej skutecznosci u poszczegdinych chorych.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie mozna rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.
Poziom dowodoéw i sita rekomendaciji: nie podano.

Sciezki terapeutyczne - Slinotok
Leczenie farmakologiczne

. Leki przeciwcholinergiczne hamujgce wydzielanie sliny — glikopirolan, skopolamina (znana réwniez
jako hioscyna), Najczesciej stosowane sg benzheksol i benztropina. Leki te, cho¢ skuteczne, czasami
wigzg sie z niepozadanymi skutkami ubocznymi takie jak nadmierne zageszczenie wydzieliny,
zatrzymanie moczu, zaparcia, bole gtowy, niewyrazne widzenie i zaburzenia zachowania.

e  Wstrzyknigcia toksyny botulinowej do okolicy podzuchwowej +/- $linianki przyuszne. Czesto

AACPDM 2016 rozwazane w przypadku po niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie przeciwcholinergiczne. Mogag
wykazywaé skuteczno$é, natomiast nalezy je regularnie powtarzaé, w odstepach 6-miesiecznych,
a czas reakcji moze z czasem ulega¢ skracaniu. Skutki uboczne obejmujg podraznienie w miejscu
wstrzykniecia, bdl, krwiak, sucho$¢ w ustach, zageszczenie wydzieliny lub problemy z zuciem
i potykaniem, dyfuzja do otaczajgcych miesni, zwiekszajac w ten sposéb ryzyko aspiracji.

Leczenie chirurgiczne zwykle stosuje sie u pacjentéw z obfitym, uporczywym $linieniem przednim,

wystepujgcym pomimo leczenia zachowawczego lub farmakologicznego leczenia oraz u pacjentéw ze $linieniem

tylnym, u ktérych wystepuje przewlekta aspiracja i/lub nawracajgce infekcje drég oddechowych. Skutki uboczne

sg zwykle minimalne, ale obejmujg kserostomie (poczucie suchosci w jamie ustnej) i zakazenie ran.

(Stany Zjednoczone)

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie podano.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 10 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

S EIT ek i, O g el dr n. med. Mirostawa Piiskiilliioglu

Ekspert iewo iedzini
! Konsultantka Krajowa w dziedzinie Konsultafr;:lr(:a\ll(\gcijoegv“oﬂizrl](iz:\rr]gjmedzmle

neurologii dzieciecej

JAktualnie nie ma w Polsce lekdw w tym
zastosowaniu. W sporadycznych przypadkach
Technologie medyczne aktualnie | co kilkka miesiecy podawana jest toksyna
stosowane we wnioskowanym | botulinowa lub zabiegi chirurgiczne w zakresie n/d
wskazaniu slinianek. Sg to metody inwazyjne, optymalnie
wymagajgce nie tyko sedacji, ale takze
przeprowadzenia pod kontrolg USG.”

,Obie wymienione wyzej metody

sg trudniejsze do stosowania, wymagajg

. zaangazowania wiekszego zespotu

etz zwigzane ze specjalistdw, nie mogg by¢ stosowane
stosowaniem aktualnie ! n/d

wdomu. Zabieg usuniecia $linianek jest
radykalny, a podawanie toksyny botulinowej
musi by¢ powtarzane co kika miesiecy
i dotyczy wiecej niz jednej slinianki.”

dostepnych opcji leczenia
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Ewa Jadwiga Emich-
Widera

Konsultantka Krajowa w dziedzinie
neurologii dzieciecej

dr n. med. Mirostawa Piiskiilliioglu

Konsultantka Wojewodzka w dziedzinie
farmakologii klinicznej

Obecnosé¢ potencjalnych réznic w
skutecznosci leczenia slinotoku u
pacjentow z porazeniem

,Liczba pacjentow z patologicznym
Slinotokiem jest wielokrotnie wieksza wsréd
dzieci z MPD niz w innych jednostkach
neurologicznych. Wiele sposréd innych,

moézgowym w poréwnaniu do | przewleklych zaburzen neurologicznych to w nd
innych przewlektych zaburzen | odréznieniu od MPD choroby postepujgce.
neurologicznych Stad wydaje sie, ze takie poréwnanie moze

by¢ obarczone btedem.”
camelians - glsetialilh sl Skala mTDS jest powszechnie uznawang i
mTDS do oceny nasilenia | ” ! powszechni » a n/d
Slinotoku. akceptowana skalg nasilenia $linotoku.

,Biorgc pod uwage modyfikacje dawkowania

Sialanar (W zwigzku z wyzszg
biodostepnoscig tej formy bromku
glikopironium) wskazuje, iz tak: badania
z uzyciem Cuvposa mogg by¢ uzyte

do poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Sialanar wzgledem
innych technologii alternatywnych w leczeniu
ciezkiej postaci $linotoku u dzieci > 3 r.z.
z mbézgowym porazeniem dziecigcym.
Jednoczesnie nalezy pamietaé,
ze biodostepnos$é leku, jego klirens oraz t %2
zaleza od parametréw osobno zmiennych
(wiek, wydolno$¢ narzadowa danego dziecka
[Eiland 2. Glycopyrrolate for chroni¢ Drolling
in children Co. Therapeutics 20K, 34-735-
742]). Sialanar zostat zatwierdzony procedurg
z art. 10a z dyrektywy 2001/83/EC, ktora
umozliwia zatwierdzenie substanciji
0 ugruntowanym zastosowaniu leczniczym
210 lat w UE z ,Uznawang skutecznoscig
i akceptowalnym poziomem bezpieczenstwa”
w danym wskazaniu. W takich przypadkach
zatwierdzono lek na podstawie danych
z literatury naukowej.

Informacja na temat zasadnosci
wykorzystania badan na
produkcie leczniczym Cuvposa
(czy poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa na podstawie
Cuvposa moze by¢ wykorzystane
w ocenie produktu leczniczego
Sialanar)

W obu przypadkach podstawowg substancjg
lecznicza jest glikopironian Srodek
antycholinergiczny rekomendowany przez
$wiatowe instytucje opiniotwércze.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 49), obecnie nie ma finansowanych lekow ze srodkéw publicznych w leczeniu sSlinotoku
u dzieci i mfodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykéow Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

Wyboér zasadny.

Brak leczenia Szczegoty pod tabela.

W zwigzku z tym istnieje duza niezaspokojona potrzeba, a wybér komparatora
ogranicza sie do braku leczenia.”

Whnioskodawca w ramach APD przedstawit mozliwosci leczenia slinotoku zgodne z wytycznymi Kklinicznymi
u dzieci, takie jak plastry z hioscyna lub iniekcje toksyny botulinowej. W ramach pisma ws. wymagan minimalnych
Analitycy Agencji zwrécili uwage na potencjalng mozliwos¢ poréwnania wnioskowanej technologii z iniekcjami
toksyny botulinowej. Wnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnieh przedstawit dodatkowe uzasadnienie
pominiecia toksyny botulinowej jako potencjalnego komparatora dla wnioskowanej technologii. Wskazat,
ze ,Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych (Melo 2021, NHS 2020, Fairhurst 2011, AWMF
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2019) zastosowanie iniekcji toksyny botulinowej mozna rozwazy¢ dopiero w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie farmakologiczne lub nietolerancji takiego leczenia.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ produkt Xeomin refundowany jest w nastepujgcych
programach lekowych nieobejmujgcych wnioskowanego wskazania: B.28 LECZENIE DYSTONII
OGNISKOWYCH | POLOWICZEGO KURCZU TWARZY (ICD-10 G 24.3, G 24.4, G 24.5, G 24.8, G 51.3) oraz
B.57 LECZENIE SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ I/LUB DOLNEJ PO UDARZE MOZGU Z UZYCIEM
TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (ICD-10 161, 163, 169). Iniekcje toksyny botulinowej nie stanowig zatem
komparatora w analizowanej populacji chorych.” Analitycy Agencji przyjmujg takie zatozenie za zasadne
i akceptuja wybor poréwnania wnioskowanej technologii z placebo/brakiem leczenia.
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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

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Sialanar
(bromek glikopironium) w leczeniu objawowym ciezkiej postaci slinotoku (przewleklego patologicznego
wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dzieci i miodziez w wieku od 3 lat z ciezkg | Niezgodna z zatozeniami. Brak uwag.
Populacia postacig $linotoku (przewlektego patologicznego
P J wydzielania $liny) oraz z mézgowym porazeniem
dziecigcym.
Interwencia Bromek glikopironium stosowany zgodnie z | Inna niz wymieniona. Brak uwag.
! Charakterystyka Produktu Leczniczego.
e brak leczenia; Niezgodne z zatozeniami. Whnioskodawca w ramach
o dowolny komparator (w przypadku braku AKL przedstawit poréwnanie
badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosci !
interwencje z komparatorem wigczanego bezpieczenstwa .
Komparatory bedg badania RCT z  dowolnym wnioskowanej technologii 2

placebo. Patrz tez rozdz. 3.6.

komparatorem w celu poréwnania T
niniejszej AWA.

posredniego);
brak komparatora (w przypadku badan
jednoramiennych)

odpowiedz na leczenie (m.in. czesto$¢ | Punkty koncowe dotyczgce | Brak uwag.
Punkty wystepowania odpowiedzi na leczenie); farmakokinetyki, farmakodynamiki.
koricowe profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane)

e opracowania wtoérne (przeglady ¢ przeglady niesystematyczne; Brak uwag.
systematyczne z lub bez metaanalizy); o opisy przypadkow;

e badania eksperymentalne z grupa kontrolng « opracowania pogladowe
(ocena skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa);
badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
Typ badan bezpieczenstwa);

badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji);

badania, w ktorych udziat brato powyzej 10
chorych z populacji docelowej w grupie;
badania, w ktérych udziat brato powyzej 10
chorych z populacji docelowej w grupie;

* publ kacje petnotekstowe

 publ kacje w jezyku polskim i angielskim Publikacje w innych jezykach niz | Brak uwag.

Inne kryteria polski i angielski.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit oddzielne wyszukiwanie dla dodatkowej oceny bezpieczenstwa oraz
oddzielne wyszukiwanie dla komparatora, szczegodty przedstawiono w rozdz. 3.5. AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library.
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W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z rejestrow badan klinicznych: National Institutes of Health oraz
EU Clinical Trials Register. W ramach oceny bezpieczenstwa wnioskodawca wykonat réwniez wyszukiwanie
na stronach internetowych takich jak: EMA, ADRReports, FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC.

Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 18 pazdziernika 2022 r. W ramach odpowiedzi na wymagania
minimalne wnioskodawca zaktualizowat wyszukiwanie i nie odnalazt dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposéb prawidtowy
w zakresie wykorzystanych baz, doboru wykorzystanych haset, sposobu tgczenia haset oraz czuto$ci.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwoch niezaleznie pracujgcych analitykéw. W przypadku
niezgodnos$ci decyzje byly podejmowane w drodze konsensusu lub z udziatem trzeciego analityka. Wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 podczas selekcji tytutéw i streszczen oraz 1 podczas wyboru
petnych tekstow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 18.08.2023r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy
Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przeglagdu systematycznego
whnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 1 badanie
poréwnujgce wnioskowang technologie z HIO (hioscyna) oraz 2 badania poréwnujgce GLI (bromek glikopironium)
z PLC. Wnioskodawca uwzglednit takze badanie eksperymentalne, jednoramienne przedstawiajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo GLI. Do przeglgdu wtgczono réwniez 2 badania obserwacyjne.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo GLI
Zz komparatorem HIO: badanie Parr 2017;

e 2 badania pierwotne z randomizacjg poréwnujgce bezpieczenstwo i skutecznosé GLI z placebo: badania
Zeller 2012a, oraz Mier 2000;

e 1 badanie eksperymentalne, jednoramienne przedstawiajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania
GLI: badanie Zeller 2012b;

e 2 badania obserwacyjne z grupg badang GLI, badania: Zanon 2021 (badanie jednoramienne) oraz Reid
2019 (w ramach AKL wykorzystano ramie GLI);

Do analizy wnioskodawcy wigczono takze 2 spetniajgce kryteria populaciji i interwenc;ji przeglady systematyczne:

e You 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym opisywano i poréwnywano schematy
leczenia antycholinergicznego wsrdd chorych dzieci z rozpoznaniem $linotoku;

e Sridharan 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ srodkow
farmakologicznych stosowanych w leczeniu dzieci i dorostych.

Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit rowniez wyniki badan poréwnujgcych BoNT-A (toksyna botulinowa A)
z placebo (badania Alrefai 2009, Basciani 2011, Lin 2008, Reid 2008). Analitycy Agencji odstgpili od
przedstawiania wynikow tych badan w ramach niniejszej AWA. Szczegotowy opis badan znajduje sie w rozdz.
7.7 AKL wnioskodawcy.

Ponadto w ramach rozdz. 7.1 AKL wnioskodawcy zaznaczono, ze prowadzone jest badanie SALIVA
bezposrednio poréwnujagce wnioskowang technologie (produkt leczniczy Sialanar) z placebo. Wyniki badania nie
zostaly jeszcze opublikowane, a planowana data zakohnczenia badania to 10 czerwca 2023 roku. Informacje
na temat badania Analitycy Agencji zaczerpneli ze strony www.clinicaltrial.gov?®.

W ramach oceny bezpieczehstwa GLI wnioskodawca przedstawit
Szczegoly znajduja sie w rodz.
3.22 AKL wnioskodawcy.

1 https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04873115?2term=NCT04873115&draw=2&rank=1 (data dostepu: 20.09.2023
r.)
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

The Castang
Foundation; WellChild;
The British Academy of
Childhood Disability
(Polani Fund), The
Children’s Foundation;

e okres obserwaciji: 12 tygodni;
o interwencje:
® hioscyna (HIO: w postaci

plastra umieszczanego pod
uchem) w schemacie:

— tydzien 1: Y plastra;
— tydzien 2: ¥%;
— tydzien 3: % plastra;
— tydzien 4: caly plaster.

e (bromek glikopironium (GLI:
podawany doustnie/przez
rurke do karmienia; 3 razy na

dobe w maksymalnej dawce
2mg) w schemacie:

— tydzien1: 40 ug/kg;
— tydzien 2: 60 pg/kg;
— tydzien 3: 80 pg/kg;
— tydzien 4: 100 pg/kg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
:Dsa&:?r?\ll775287237 Wieloosrodkowe (15 osrodkéw) | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie, pojedynczo zaslepione, z | o gzjeci z zaburzeniami | e Wynik w skali DIS;
(Parr 2017, Parr 2014) 4 legt d . .
grupg réwnolegta, z randomizacjg w neurologicznymi (W tym  Z | pojostate (wybrane):
) stosunku 1:1; dzieciecym porazeniem ) ) _
Zrédio finansowania : o typ hipotezy: superiority; mozgowym); * wynik w skali DSFS;

o wiek >35 mies. do <16 r.z;
e waga 210 kg;

e brak objawow postepujacego
pogorszenia funkciji
neurologicznych;

e brak wczesniejszych terapii lub
zabiegow chirurgicznych, majacych
na celu zmniejszenie Slinienia sie w
wywiadzie;

o brak przeciwwskazan do stosowania
ktoregokolwiek z lekow;

Kryteria wykluczenia:

e wycofanie zgody na udziat w
badaniu;

e interwencje medyczne lub
chirurgiczne, zwigzane z
nadmiernym  $linieniem sie w
wywiadzie;

o choroby, dla ktorych
przeciwskazane jest stosowanie
lekéw uwzglednionych w badaniu;

e uczestnictwo w badaniach
klinicznych dla innych lekow, ktore
mogg bezposrednio wplywa¢ na
proces S$linienia lub wchodzg w
interakcje z lekami, stosowanymi w
terapii $linienia;

® cigza.

Liczba pacjentow

e HIO: 49

e GLI: 41

e wynik kwestionariusza
TSQM;

* bezpieczenstwo terapii.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Zeller 2012a Wieloosrodkowe (10  os$rodkow) | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT00425087 badanie Il fazy, podwojnie | o waga 2 12,2 kg; e Wynk w skali mTDS
(Zeller 2012) zaslepione, kontrolowane placebo, e , zmiana o =3 punkt
NCT00425087 z randomizacjg w stosunku 1:1; * wczesniej zdiagnozowane mézgowe ( punkty)
Sr6dio fi - . ) o porazenie dzieciece, uposledzenie | Pozostate (wybrane):

rg o lﬁansowama. e typ hipotezy: superiority; umysfowe lub inny stan | o grednia zmiana wyniku w
Shionogi Inc, « okres obserwaciji: 8 tygodni; neurologiczny zwigzany z skali mTDS;

ResearchPoint, a
Shionogi company;

o interwencje:

ucigzliwym $linieniem sie;
e negatywny wyn k testu cigzowego;

e ocena leczenia w opinii
badaczy oraz

e GLI (3 x dziennie) w . - L . -
schematach do | Kryteria wykluczenia: rodzicow/opiekunow;
osiggniecia dawki | e niedostateczny zakres S$linienia, | e bezpieczenstwo terapii.
tolerowanej: obejmujgcy mokre usta i brode, ale

~ 0,02 mglkg: brlak y\{ilgopi ubrania  przez
0.04 mo/ka: wiekszos¢ dni;
- Uemgg: e stosowanie GLI w ptynie w ciagu
— 0,06 mg/kg; ostatnich 24 godzin od rozpoczecia
— 0,08 mglkg; badania;
— 0,1 mgl/kg; o stosowanie innych cholinolitykdw lub
. cholinergikdw, zabronionych przez
® PLC (3 x dziennie) protokét w ciggu trzech okres6w
poéttrwania tego leku w osoczu przed
rozpoczeciem badania;
e przeciwwskazania w wywiadzie do
stosowania terapii
antycholinergicznej lub leczenia
lekiem badanym
Liczba pacjentéw
e GLI: 19
e PLC: 17
Mier 2000 Wieloos$rodkowe (2 osrodki) | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Mier 2000) badanie randomizowane, podwojnie | o prak danych; « Wynik w skali mTDS

Zrédio finansowania:
The Kosair Foundation
oraz The Nemours
Foundation;

zaslepione, kontrolowane placebo;
o typ hipotezy: superiority;

o okres obserwacji: 8 tygodni oraz
ponowne 8 tygodni po 2 tyg
przerwie

e interwencje:

e GLI (8 x dziennie) w
schematach do
osiggniecia dawki
tolerowanej:

— dzieci o wadze <30kg w
kolejnych 4 tygodniach

(zmiana dawki co tydzien):
0,6 mg/dawke, 1,2
mg/dawke, 1,8 mg/dawke i
2,4 mg/dawke

— dzieci o wadze >30 kg w
kolejnych 4  tygodniach
(zmiana dawki co tydzien):
1,2 mg/dawke, 1,8
mg/dawke, 2,4 mg/dawke,
3,0 mg/dawke

e PLC (3 x dziennie)

Kryteria wykluczenia:
e brak danych;

Liczba pacjentéw
e GLI/PLC: 37

Pozostate (wybrane):

e czestoS¢  wystepowania
odpowiedzi na leczenie
wedtug skali mTDS;

» konsekwencije slinienia w
opinii opiekunéw;

* bezpieczenstwo terapii.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Zeller 2012b Wieloosrodkowe (28 osrodkow), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Zeller 2012) jednoramienne badanie, otwarte; e dzieci z porazeniem moézgowym i | e wynik w skali mTDS

] o typ hipotezy: n/d; innymi zaburzeniami (zmiana o 23 punkty)

£rodio finansowania: o okres obserwacji: 24 tygodnie; neurologicznymi; Pozostate (wybrane):

Shionogi Inc, o wiek 3-18r.z 2 i i i

ResearchPoint, a e interwencje: i . sLe?nla zmiana wyniku w

i i - e waga = 12,3 kg; skali VAS;

Shionogi company; ® GLI (3 x dziennie) w postaci . 9 9 . . .-
doustnego  roztworu  w | ® Pisemna zgoda, podpisana przez | e ocena leczenia w opinii
stezeniu 1mg/5ml: rodzica, prawnie akceptowanego badaczy oraz

dawk ) " opiekuna lub przez chorego w rodzicow/opiekunow;
— dawka poczgtkowa odpowiednim wieku, jesli pozwalat | o pezpi L i
; ) pieczenstwo terapii.
O,(ingllkg_ do uzys(l;anll? na to ich stan $wiadomosci
optymalnej awki umyslowej:
podtrzymujacej (nie y )

zgoda na stosowanie antykoncepcji
wsrdd chorych w wieku
reprodukcyjnym;

e negatywny wynik testu cigzowego
podczas badania przesiewowego i w
8 tyg. obserwaciji;

Kryteria wykluczenia:

wigkszej niz 3mg/dobe).

e stosowanie GLI w plynie w ciggu
ostatnich 24 godzin od rozpoczegcia
badania;

stosowanie przeciwwskazanych w
protokole lekéw w ciggu pieciu
okresow pottrwania tych lekow w
osoczu przed rozpoczeciem
badania;

stosowanie toksyny botulinowej w
ciggu ostatnich 10 miesigcy od
rozpoczecia badania, protez/innych
urzgdzen, aplkowanych wewnatrz
jamy ustnej, w celu redukc;ji Slinienia
sie, w ciggu ostatniego tygodnia od
rozpoczecia badania lub - w
przypadku akupunktury — w ciggu
ostatnich 3 miesiecy od rozpoczecia
badania;

przeciwwskazania w wywiadzie do
stosowania terapii
antycholinergicznej;

cigza lub karmienie piersia;

uczestniczenie w  jakimkolwiek

badaniu klinicznym w ciggu 30 dni od

przystgpienia do badania;

o Zle kontrolowane napady,
niedroznos¢ jelit, istotne klinicznie
uposledzenie watroby lub nerek w
wywiadzie;

Liczba pacjentéw

e GLI: 137

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 7.7 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witaczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7.5 AKL
wnioskodawcy.
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Skala

Definicja

Tabela 13. Zmodyfikowana skala oceny mTDS

zadowolenie pacjentéw w skali 0-100 punktéw. Wyzszy wynik w skali $wiadczy o wigkszej skutecznosci leczenia.

Wynik | Stopien nasilenia i czestotliwosci slinienia
1 Suchy: nigdy sie nie $lini
2 tagodne: ty ko wargi sg mokre; od czasu do czasu
3 tagodne: ty ko wargi sg mokre; czesto
4 Umiarkowane: mokro na wargach i brodzie; od czasu do czasu
mTDS
5 Umiarkowany: mokro na wargach i brodzie; czesto
6 Powazny: slini sie do stopnia, w ktérym ubranie staje sie wilgotne; sporadycznie
7 Powazny: $lini sie do tego stopnia, ze odziez staje sie wilgotna; czesto
8 Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty stajg sie mokre; sporadycznie
9 Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty stajg sie mokre; czesto
Opracowanie wnioskodawcy na podstawie NICE 2017
Tabela 14. Skala Nasilenia i Czegstotliwosci Slinienia - DSFS
DSFS
Nasilenie Czestotliwos¢
1 — Nigdy nie $lini sie, jest suchy
DSES 2 — tagodne $linienie sie, tylko wargi mokre 1 — Brak $linienia sie
3 — Umiarkowane - $lina dociera do warg i brody 2 — Sporadycznie $lini sie
4 - Ffowaine - Slina sptywa po brodzie i na 3 — Czesto sie $lini
ubranie e
. . . . 4 — State $linienie sig
5 — Obfite - $lina splywa z ciata na przedmioty
(meble, ksigzki)
Opracowanie wnioskodawcy na podstawie publ kacji Zanon 2021
TSOM W ramach kwestionariusza TSQM oceniane byly skuteczno$¢, zdarzenia niepozadane, wygoda i ogdine
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W CIAGU OSTATNIEGO TYGODNIA
1. Jak czesto Twoje dziecko $linito sie?

Weale 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. Jaka byta intensywnosc $linienia?
S = 2 @ 4 © € 7 8 8
3. lle razy dziennie trzeba byto zmieniac sliniaki lub ubranka z powodu $linienia sie?
Rezlbweale (— 53— 4 5 6 7 8 9 10
4. JaK bardzo nieprzyjemny byt zapach $liny u Twojego dziecka?

Nie byt nieprzyjemny S SN R B SR S B S S B e S S |
1 2 3 - 5 6 7 8 9 10

(42}

Jak duze podraznienia skory miato Twoje dziecko z powodu $linienia sie?

Wele 1~ 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ciagle

Obfite slinienie

10 lub wiecej

Bardzo nieprzyjemny

Bardzo duze

DIS 6. Jak czesto usta dziecka wymagaly wycierania?
Wecale l L Ll ! | Przez caly czas
2 3 4 5 6 7 8 9 10
7. Jak bardzo dziecko bylo zaktopotane z powodu swojego slinienia?
Weale | Byto bardzo zakiopotane
2 3 4 5 6 7 8 9 10
8. Jak czesto trzeba wycierac sline z przedmiotéw domowych, np. zabawek, mebli, komputeréw?
Weale 4 2 3 4 5 6 7 P 9 1o Clagle
9. W jakim stopniu slinienie sie dziecka wptyneto na jego zycie?
Weate Lo ... .. . . . . . W znacznym stopniu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
10. W jakim stopniu $linienie Twojego dziecka wptyneto na Zycie Twoje i Twojej rodziny?
Weale . o . et ot . I W znacznym stopniu
2 3 4 5 6 7 8 9 10
W ramach skali DIS opiekunowie pacjentdéw oceniali kazde pytanie w skali od 1-10 pkt. stosujgc numeryczng
skale oceny (NRS) lub wizualng skalg analogowg (VAS).
Opracowanie wnioskodawcy na podstawie publ kacji Zanon 2021
4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka
btedu systematycznego wg Cochrane (patrz rozdz. 3.9 AKL wnioskodawcy). Ocene badan jednoramiennych
przeprowadzono w skali NICE, badan eksperymentalnych z grupg kontrolng w skali Jadad, a badan
obserwacyjnych z grupg kontrolng za pomocg skali NOS. Przeglady systematyczne wnioskodawca ocenit wedtug
skali AMSTAR 2. Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykdw Agenciji zostatly
przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego wg Cochrane Handbook

Badanie Randomizacja gﬁlrc)i/gﬁilz(g::jjlij ) Zzzllg Z(I:z;:e of::;legfl:l?tlgw Kog;‘:;;?féé Rsaé)lglr(tt?/\‘//vvﬁr;ie ggz;sll(r;e
i uczestnikow leczenia
Parr 2017 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Zeller 2012a niskie niejasne niejasne niejasne niskie niskie niejasne
Mier 2000 niskie niejasne niskie niskie _—

Whnioskodawca w ramach AKL ocenit ryzyko popetnienia btedu jako wysokie w badaniu Mier 2000 w ramach
domen dotyczacych kompletnosci danych oraz selektywnego raportowania oraz jako niejasne w domenie ukrycia
kodu randomizacji. W badaniu Zeller 2012a wnioskodawca ocenit ryzyko popetnienia btedu jako niejasne
w domenach dotyczacych ukrycia kodu randomizacji oraz zaslepienia badanych i uczestnikow, jak i oceny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/66



Sialanar (bromek glikopironium) 0T.423.0.17.2023

efektéw leczenia. Pozostate oceny domen zostaty okreslone przez wnioskodawce ryzykiem niskiego bfedu.
Zdaniem Analitykow Agencji ocena wnioskodawcy jest prawidtowa.

Badanie Zeller 2012b zostato ocenione na 7/8 punktéw w skali NICE ze wzgledu na brak informacji odnosnie
kolejnosci wigczania chorych do badania. Z kolei badanie Zanon 2021 wnioskodawca ocenit na 5/8 punktow
w skali NICE ze wzgledu na to, ze badanie byto przeprowadzone tylko w jednym o$rodku oraz ze wzgledu na brak
informacji o kolejnosci wigczania chorych do badania i brak wynikéw przedstawionych w podziale na podgrupy
chorych.

Do oceny wiarygodnosci odnalezionych przeglgdéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2. Przeglad
You 2021 wigczony do AKL wnioskodawcy zostat oceniony jako niskiej jakosci, natomiast przeglad Sridharan
2018 zostat oceniony jako bardzo niskiej jakosci. Szczegoly przedstawiono w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,ze wzgledu na brak dostepnych wysokiej jakosci badan bezposrednio poréwnujgcych GLI z brakiem
leczenia zawierajgcych punkty koncowe zdefiniowane w oparciu o zwalidowang skale, w analizie
przedstawiono zestawienie wynikow badania Parr 2017 oraz wynikédw randomizowanych badan
dla komparatora. Dodatkowo przedstawiono takze wyniki badah Zeller 2012a oraz Mier 2000,
zawierajgcych bezposrednie poréwnanie GLI z PLC”;

e kluczowe badania w analizie cechujg sie krotki okresem obserwacji. Jednak zgodnie z ChPL Sialanar
bromek glikopironium zalecany jest do stosowania krotkookresowego. W zwigzku z tym juz
krotkookresowe badania dostarczajg istotnych wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania GLI. Jednak w celu przedstawienia petniejszego obrazu dotyczgcego terapii GLI w analizie
przedstawiono réwniez badania dla diuzszego okresu obserwaciji, tj. 24-tygodniowy okres obserwacji
w badaniu Zeller 2012b i 14,3 miesieczny okres obserwacji w obserwacyjnym badaniu Zanon 2021”

e ,32,1% chorych uczestniczacych w badaniu Zeller 2012b miato umiarkowany slinotok, podgrupa ta nie
spetniata kryterium populacji okreslonego w ChPL Sialanar. Wyniki z ww. badania zdecydowano sie
jednak przedstawié, poniewaz u wiekszosci chorych uczestniczgcych w badaniu wystepowat slinotok
o nasileniu ciezkim do obfitego. Ponadto w badaniu przedstawiono wyniki dla diuzszego 24-tygodniowego
okresu obserwaciji’;

e W badaniu Parr 2017 odsetek chorych z dzieciecym porazeniem mézgowym wyniést 29%. U pozostatych
chorych uczestniczacych w badaniu wystepowaty inne zaburzenia neurologiczne. W badaniach
obserwacyjnych Zanon 2021 i Reid 2019 odsetek ten wynosit odpowiednio 33% i 36%. Nalezy podkresli¢,
ze w ocenienie skutecznoéci leczenia Slinotoku kluczowe znaczenie ma jego nasilenie, a nie choroba
neurologiczna, w przebiegu ktérej wystepuje Slinotok. W zwigzku z tym wiarygodnosé wnioskowania
nalezy oceni¢ jako wysoka, poniewaz we wszystkich badaniach oprécz Zeller 2012b brali udziat chorzy
ze slinotokiem o nasileniu ciezkim do obfitego. Dodatkowo wnioski z badan Zeller 2012a, Mier 2000 oraz
Zeller 2012b, w ktérych uczestniczyta wiekszo$¢é chorych z CP potwierdza wyniki pozostatych
przedstawionych w analizie badan.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu Parr 2017 wigczonym do AKL wnioskodawcy jako komparator dla GLI uwzgledniony byt HIO
w postaci plastra przyklejanego pod uchem, ktéry nie jest stosowany w polskiej praktyce klinicznej.
W zwigzku z tym badanie nie odzwierciedla aktualnej praktyki klinicznej w Polsce.

o W badaniu Zeller 2012a nie byto ograniczeh w kryteriach wigczenia dotyczgcych wieku i do badania
wigczani byli réwniez pacjenci w wieku 218 r. z;

¢ Giowne ograniczenie AKL wnioskodawcy stanowit brak badan dla wnioskowanej technologii. Badania
wigczone przez wnioskodawce oparte byly na produkcie leczniczym Cuvposa (bromek glikopironium-
roztwor do podania doustnego), ktdry rézni sie od leku Sialanar pod wzgledem biodostepnosci. W ramach
odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca zaznacza, ze ,Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w EMA EPAR 2016 Wnioskodawca przeprowadzit poréwnawcze badanie
biodostepnosci/bioréwnowaznosci (PRO/GLY/001) produktu leczniczego Sialanar i Cuvposa, na podstawie
ktérego okreslono optymalng dawke leku. Schemat dawkowania przedstawiony ChPL Sialanar
odzwierciedla stezenia w osoczu osiggniete w badaniach dla leku Cuvposa, wprowadzanego do obrotu
wUSA. W EMA EPAR 2016 uznano takie podejscie za wiadciwe oraz potwierdzono mozliwosé
wnioskowania o0 skutecznosci i bezpieczenstwie produktu leczniczego Sialanar na podstawie badan,
w ktérych zastosowano referencyjny produkt Cuvposa.
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Zgodnie z ChPL Sialanar schemat dawkowania bromku glikopironium ustalany jest na podstawie masy
ciata dziecka, a nastepnie indywidualnie dostosowywany. Proces ustalania dawki nalezy prowadzi¢
w porozumieniu z opiekunem w celu oceny zaréwno skutecznosci, jak i dziatan niepozgdanych, do czasu
uzyskania dopuszczalnej dawki podtrzymujgcej. Nalezy podkresli¢, iz w przypadku bromku glikopironium
mozliwe jest wystepowanie zaburzen zaleznych od dawki wynikajgcych z samego charakteru
antycholinergicznego badanego leku, takich jak zaparcia, nadmierne wysuszenie wydzieliny w drogach
oddechowych i w jamie ustnej oraz zaczerwienienie/suchosc¢ skoéry, ktérych zminimalizowanie mozliwe jest
dzieki odpowiedniemu dostosowaniu dawki.

W ChPL Sialanar przedstawiono 5-poziomowy schemat dawkowania zalezny dodatkowo od masy ciata
dziecka. Jak podkreslono w EMA EPAR 2016 produkt leczniczy Sialanar umozliwia duzo doktadnie
dostosowanie dawki co ma kluczowe znaczenie w minimalizowaniu ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych zwigzanych z antycholinergicznymi wtasciwosciami leku”.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

,W badaniach przedstawionych w analizie zastosowano inny produkt leczniczy zawierajgcy bromek
glikopironium Cuvposa, ktory jest Srednio o okoto 25% bardziej biodostepny niz Sialanar. W zwigzku z tym
w ChPL Sialanar okreslono 0 20% mniejszg dawke poczatkowg i 0 20% mniejsze przyrosty dawki, Zgodnie
z EMA 2016 schemat dawkowania bromku glikopironium okreslony w ChPL Sialanar jest wtasciwy oraz
odzwierciedla ekspozycje na bromek glikopironium, w ktérych zastosowano roztwér GLI (1 mg/5 ml)”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach oceny skutecznosci GLI w AKL wnioskodawca powotuje sie na informacje z badania Mier 2000:
,Sredni wynik w skali mTDS po 8 tygodniach leczenia GLI wzgledem wyniku, jaki zostat osiggniety w grupie
PLC byt statystycznie istotny (p<0,001)”. Analitycy Agencji nie odnalezli wyzej wymienionej informaciji
w publikacji Mier 2000.

Whioskodawca w ramach opisu wyniku w skali mTDS w badaniu Mier 2000 powotuje sie na okres
obserwacji wynoszacy 4 tygodnie. Analitycy Agencji nie odnalezli tej informacji w publikacji Mier 2000.
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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

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zréodtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane przez
analityka Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki badan randomizowanych poréwnujgcych GLI z HIO (badanie
Parr 2017) oraz z placebo (badania Zeller 2012a oraz Mier 2000). Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki
badania eksperymentalnego Zeller 2012b oraz dwdch badan rzeczywistej praktyki klinicznej (Zanon 2021 i Reid
2019) W ramach poréwnania GLI z PLC wnioskodawca zestawit wyniki badania Parr 2017 z wynikami badan
poréwnujgcych BoNT-A z PLC (badania Alrefai 2009, Basciani 2011, Lin 2008 oraz Reid 2008). Wyniki tego
zestawienia znajdujg sie w rozdz. 3.16 AKL wnioskodawcy.

Badanie Parr 2017

Badanie Parr 2017 stanowito poréwnanie GLI vs. HIO. Ze wzgledu na to, ze HIO nie jest technologig stosowang
w polskiej praktyce klinicznej w niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki z badania dla populacji GLI.

Skala DIS

Po 4 tygodniach stosowania GLI zaobserwowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci
poczgtkowych (zgodnie z p-wartoscig okreslong przez autoréw publikacji Parr) w srednim wyniki skali DIS
(Drooling Impact Scale). Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Wartosci w skali DIS w 4, jak i 12 tyg. obserwacji wskazujg na istotng statystycznie réznice w poprawie wzgledem
wartosci poczatkowych.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci GLI w postaci $redniego wyniku w skali DIS wzgledem wartosci poczatkowych
[Parr 2017]

o Srednia [SD]
koRcowy Okres obserwacji Wartosé N Wartosé N MD [SD]
poczatkowa koncowa
449 52,1 (12,7) 39 25,3 (14,1) 29 Z(rf}gg)
DIS [pka] 12t 28,30
Y9 52,1 (12,7) 39 23,8 (17,5) 33 /o)
Skala DSFS

W badaniu Parr 2017 stwierdzono redukcje sredniego wyniku w skali DSFS (Skala Nasilenia i Czgstotliwosci
Slinienia ang. Drooling Severity and Frequency Scale) w 4 oraz w 12 tyg. okresie obserwaciji.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci GLI w postaci sredniego wyniku w skali DSFS wzgledem wartosci
poczatkowych [Parr 2017]

Punkt Srednia [SD]
koncowy Oloes GlismuEe] Wartos¢ Wartos¢ 4D 5
poczatkowa A koncowa )
449. 7,6 (1,1) 33 4,7 (1,9) 33 (zr;;c’oo)
DSFS [pkt
[pie] 12 tyg. 2,90
7,6 (1,1) 33 4,7 (1,9) 31 (nlo)

Kwestionariusz TSOM

Wyzszy wynik w skali kwestionariusza TSQM s$wiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia. Czas obserwac;ji
wynosit 4 tygodnie.
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W ramach oceny skutecznosci i ogélnego zadowolenia wynik wynosit okoto 86 pkt, w ocenie wygody 85 punktéw,
natomiast w ramach oceny zdarzen niepozgdanych zaobserwowano sredni wynik wynoszgcy 98 punktéw.

Wyniki dla 4 i 12 tyg. okresu obserwacji byty spdjne.

Tabela 18. Wyniki kwestionariusza TSQM w postaci srednich wynikéw w okresie obserwacji 4 tyg. [Parr 2017]

Punkt konncowy Okres obserwacji Srednia [SD] N
Skutecznos¢ 86,8 (9,8)
Zdarzenia niepozgadane 98,1 (5,1)
4 tyg. 31
Wygoda 85,8 (12,0)
Ogolne zadowolenie 86,3 (13,5)

Badanie Zeller 2012a

Skala mTDS (zmiana o 23 punkty w skali)

W najdluzszym okresie obserwacji (8 tyg.) zaobserwowano co najmniej 3-punktowg poprawe wyniki mTDS
u 73,7% badanych w grupie GLI w poréwnaniu do 17,6% pacjentdow w grupie placebo. Poprawa byta istotna
statystycznie.

W kazdym analizowanym okresie obserwacji GLI wykazywato istotng statystycznie poprawe wzgledem placebo.

Tabela 19. Zmiana o 23 punkty w skali mTDS [Zeller 2012a]

Populacja mITT
Okres obserwacji n (%) GLIvs PLC
GLI (N=19) PLC (N=17) OR (95%Cl) RD (95%Cl) NNT
12,81 0,53 2
2tyg. 10 (52,6%) 0 (0,0%) [3,03; 54,11] [0,29: 0,76] [2:4]
6,42 0,40 3
41yg. 11 (57,9%) 3 (17,6%) [1,37, 30,05] [0,12; 0,69] [2; 9]
16,25 0,57 2
Bitg: 13 (68,4%) 2 (11,8%) [2,78, 94,85] [0,31; 0,83] [2; 4]
13,07 0,56 2
81yg. 14 (73,7%) 3 (17.,6%) [2,61, 65,48] [0,29; 0,83] [2; 4]

Skala mTDS (Srednia zmiana wyniku w skali)

Wykazano istotng statystycznie réznice w sredniej poprawie wyniku w skali mTDS u pacjentow leczonych GLI
($rednia poprawa 3,94 pkt) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC ($rednia poprawa 0,71 pkt).

Tabela 20. Srednia zmiana w skali mTDS w okresie obserwacji 8 tyg. [Zeller 2012a]

Populacja mITT
z Okres
Punkt koncowy obserwacji GLI PLC MD (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Srednia zmiana wyn ku w 3,23
skali mTDS 8 tyg. 3,94 (1,95) 19 0,71 (2,14) 17 (1,89; 4,57)

Ocena leczenia w opinii opiekunéw/rodzicow i badaczy

Opiekunowie pacjentéw oraz badacze oceniali zasadnosc¢ leczenia zgodnie ze skalg 5-punktowg (1 oznaczato
,catkowicie si¢ zgadzam”, a 5 ,zdecydowanie sie nie zgadzam”).
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W badaniu zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ pacjentéw leczonych GLI w poréwnaniu
z PLC. Zaréwno opiekunowie (100%), jak i badacze (84,5%) wskazywali zasadnos¢ leczenia GLI. W grupie
pacjentéw leczonych PLC 56,3% opiekundw oraz 41,2% badaczy wskazywato na zasadnosc¢ leczenia.

Tabela 21. Ocena leczenia w opinii opiekuna i badaczy w okresie obserwacji 8 tyg. [Zeller 2012a]

Populacja mITT

Okres obserwacji n (%)

GLI (N=b/d) PLC (N=b/d)

Ocena opiekuna

8 tyg. b/d (100%) b/d (56,3%)

Ocena badacza

8 tyg. b/d (84,2%) bid (41,2%)

Badanie Mier 2000

Wynik w skali mTDS

Dla 27 pacjentéw stosujgcych GLI, ktérzy ukonczyli badanie wyniki w skali mTDS wskazujg na $rednig poprawe
w wyniku skali mTDS wzgledem wartosci poczatkowych o 5,67 pkt. Z kolei pacjenci otrzymujgcy PLC osiggneli
poprawe w sredniej wartosci skali mTDS o 1,11 pkt wzgledem wartosci poczagtkowej (z publikacji Mier 2000 nie
mozna odczyta¢ jednoznacznie jaki byt okres obserwacji). Wnioskodawca przedstawit okres obserwacji jako
4 tygodnie.

Tabela 22. Srednia zmiana w skali mTDS w okresie obserwacji 4 tyg. [Mier 2000]

Srednia (SD)
Punkt koncowy
GLI (N=27) PLC (N=27)
Warto$¢
poczatkowa 7,52 (b/d) 7,44 (b/d)
Wartos¢
koricowa 1,85 (b/d) 6,33 (b/d)
5,67 1,11
MD (SD) (n/o) (nlo)

Poprawa w leczeniu $linienia sie byta widoczna proporcjonalnie do zwiekszania dawki w kolejnych tygodniach
leczenia. Pacjenci rozpoczynajgcy leczenie po 1 tyg. wykazywali Srednig zmiane 6 pkt., natomiast po 8 tygodniach
leczenia zmiana ta wynosita juz 2,3 pkt.

Tabela 23. Srednia zmiana w skali mTDS dla réznych dawek GLI. [Mier 2000]

GLI (N=b/d)
Punkt koncowy Okres obserwacji

Srednia (SD)

1 tydz. 6,0 (b/d)

2 tyg. 4,5 (b/d)

Srednia zmiana w skali mTDS

dla réznych dawek GLI 3. 3,6 (b/d)

4 tyg. 2,6 (b/d)

8 tyg. 2,3 (b/d)

Skala mTDS (czesto$é¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie)
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U ok. 33% pacjentow stosujgcych GLI odnotowano poprawe, stabilizacje oraz pogorszenie parametrow w skali
MTDS w srednim okresie obserwacji wynoszgcym 8 tyg.

Tabela 24. Zmiana odpowiedzi na leczenie w skali mTDS; sredni okres obserwacji 8 tyg. [Mier 2000]

Okres GLI (N=27)
Punkt koncowy obserwaciji,
srednia (SD) n (%)
Poprawa 9 (33,4%)
Stabilizacja 8 tyg. 9 (33,4%)
Pogorszenie 9 (33,4%)

Konsekwencje $linienia (opinia opiekunéw)

Opiekunowie pacjentéw stosujgcych GLI wskazywali na pozytywne skutki stosowania leku w zakresie redukciji
nieprzyjemnego zapachu (65,2% pozytywnych komentarzy) oraz w zakresie redukcji wilgoci na odziezy (87,5%
pozytywnych komentarzy).

Tabela 25. Zmiany w konsekwencjach slinienia w opinii opiekunéw; okres obserwacji 8 tyg. [Mier 2000]

GLI
. Okres
Punkt koncowy obserwacji
n (%) N
Redukcja nieprzyjemnego

zapachu 15 (65,2%) 23

8 tyg.
Redukcja wilgoci na odziezy 21 (87,5%) 24

Badanie Zeller 2012b

Skala mTDS (zmiana o 23 punkty w skali)

W najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji (24 tyg.) zaobserwowano co najmniej 3-punktowg poprawe wyniku
w skali mTDS u 53,3% pacjentéw leczonych GLI. Poprawe zaobserwowano rowniez u 58,5% pacjentow
stosujgcych wczesniej leczenie GLI oraz u 48,1% pacjentéw nieleczonych wczesniej GLI.

Tabela 26. Zmiana o 23 punkty w skali mTDS [Zeller 2012b]

GLI
Okres obserwaciji Populacja
n (%) N
48
4 tyg. (40.3%) 119
59
8 tyg. (52.7%) 112
61
12 tyg. ITT (56,5%) 108
59
16 tyg. (56,7%) 104
55
20 tyg. (54.5%) 101
68
ITT (52,3%) 130
24 tyg.
Chorzy leczeni wczesniej GLI (5832.%) 53
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GLI
Okres obserwacji Populacja
n (%) N
. . . 40
Chorzy nieleczeni wczesniej GLI (48,1%) 84

Srednia zmiana wyniku w skali VAS

Pacjenci stosujgcy GLI wykazali redukcje w skali VAS w zakresie $linienia sie w okresie obserwacji 24 tyg. Srednia
poprawa wyniku w okresie obserwacji 24 tyg. wynosita 3,35 pkt.

Tabela 27. Srednia zmiana w skali VAS w populacji ITT; okres obserwacji 24 tyg. [Zeller 2012b]

GLI (N=137
k:r':?cl(vtv Okres obserwacji ( ) MD [95% CI]
y Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Srednia 3,35
zmiana 24 tyg. 6,56 (b/d) 3,21 (b/d) (l’)/d)
wyniku [pkt]

Ocena leczenia w opinii opiekunéw/rodzicéw i badaczy

Opiekunowie pacjentéw oraz badacze oceniali zasadnos¢ leczenia zgodnie ze skalg 5-punktowg (1 oznaczato
,catkowicie si¢ zgadzam”, a 5 ,zdecydowanie sie nie zgadzam”).

W badaniu zaobserwowano réznice na korzys¢ pacjentow leczonych GLI. Zaréwno opiekunowie (83,5%) jak
i badacze (85,8%) wskazywali zasadno$¢ leczenia GLI po 24 tyg. stosowania.

Tabela 28. Ocena leczenia w opinii opiekuna i badaczy; okres obserwacji 24 tyg. [Zeller 2012b]

Populacja ITT

Okres obserwacji GLI (N=b/d)

n (%)

Ocena opiekuna

24 tyg. b/d (83,5%)

Ocena badacza

24 tyg. bd (85,8)

Rzeczywista praktyka kliniczna: badania Zanon 2021 oraz Reid 2019

Whioskodawca w ramach AKL przedstawit rowniez wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej: Zanon 2021
oraz Reid 2019.

Wyniki tych badah wskazujg na istotng statystycznie poprawe w skali DIS wzgledem poczatku badania
u pacjentow stosujgcych GLI w kazdym z uwzglednionych w badaniach okresie obserwacji.
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Tabela 29. Sredni wynik w skali DIS [Zanon 2021, Reid 2019]

GLI
. Okres obserwaciji,
Badanie $rednia [SD] ) Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa MD [95% Cl]
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Reid 2019 1 tydz. 59,9 (13,0) 62 44,0 (16,7) 62 15,9 (n/o)
Reid 2019 11,3 tyg. (7,2) 59,9 (13,0) 62 33,0 (14,4) 62 26,9 (n/o)
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4) 58,8 (b/d) 21 36,5 (b/d) 21 22,3 (n/o)

W czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS wyniki wskazujg na poprawe wzgledem
poczatku badania u 76,2% chorych leczonych GLI po 14,3 miesigcach, stabilizacje u 19% leczonych oraz
pogorszenie u 1 pacjenta.

W badaniu Zanon 2021 pacjenci stosujgcy GLI wykazywali istotne statystycznie zmniejszenie sredniego wyniku
w skali DSFS w domenie czestotliwosci Slinienia w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa. Wyniki w skali DSFS
przedstawione w badaniu Zanon 2021 dotyczace czestos$ci wystepowania odpowiedzi na leczenie wskazuja,
ze u 47,6% chorych leczonych GLI zaobserwowano poprawe w domenie czestotliwosci leczenia, a u zadnego
Z pacjentéw nie zaobserwowano pogorszenia sie wynikow.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane
Dziatania niepozgdane zostaty uwzglednione w 2 badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy: badaniu Zeller
2012a oraz Zeller 2012b.

Dziatania niepozadane w badaniu Zeller 2012a dotyczyty 75,0% chorych stosujgcych GLI oraz 38,9,9% chorych
z ramienia placebo. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie. Z kolei w badaniu Zeller 2012b
dziatania niepozadane wystepowaty u 46,7% pacjentéw stosujgcych GLI.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa — dziatania niepozadane leczenia [Zeller 2012a, Zeller 2012b]

. GLI PLC
Rodzaj Badanie Okres OR RD NNH
zdarzenia obserwacji (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) N n (%) N
Zeller 15 7 4,71 0,36 2

Dziatania 2012a 81yg. @50 | 20 | 389 | (1,18; 18,86) (0,07: 0,66) (1:14)
niepozgdane el o4
ogotem eller
(ogdtem) 2012b 24 tyg. 46.7) 137 n/d
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Zdarzenia niepozadane raportowano ogétem wsrod pacjentow stosujgcych GLI u 63,2% w badaniu Parr 2017, 100% w badaniu Zeller 2012a, 69,4% w badaniu
Mier 2000 oraz u 89,1% w badaniu Zeller 2012b. W zadnym z przedstawionych badan nie odnotowano zgonow.

Szczegoly w tabeli ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane podczas leczenia GLI [Parr 2017, Zeller 2012a, Mier 2000, Zeller 2012b]

GLI PLC
. . . Okres OR RD NNH (95%
Rodzaj zdarzenia Badanie obserwacji o %) " o) N (95% Cl) (95% Cl) cly
Parr 2017 (Zaburzenia
zalezne od
dawki/zaburzenia 2tyg. 24 (63.2) 38 n/d
spodziewane)
< 9,26 0,17
O J‘ ’ ’
gotem Zeller 2012a 8 tyg. 20 (100,0) 20 15 (83,3) 18 (0.4 192.72) (:0,02: 0,35) n/d
. 11,36 0,53
Mier 2000 8 tyg. 25 (69,4) 36 5 (16,7) 30 (3.44: 37 49) (033 0.73) n/d
Zeller 2012b 24 tyg. 122 (89,1) 137 n/d n/d
7,91 0,20 5
Zdarzenie niepozadane o Zeller 2012a 81yg. 4(200) 20 000 | 18 (1,02; 61,26) (001,039 | (2;100)
ciezkim stopniu nasilenia
Zeller 2012b 24 tyg. 11 (8,0) 137 n/d
Parr 2017 12 tyg. 7(18,4) 38 n/d
i 7,29 0,24 4
Zaburzenia ukfad Zeller 2012a 8 tyg. 6 (30,0) 20 1(5,6) 18 K ‘ ;
oddechowego, klatki (0,78; 67,90) (0,02; 0,47) (2;50)
piersiowej i srodpiersia Mier 2000 8tyg. bid (10) bid bid (3) bid nid
Zeller 2012b 24 tyg. 15 (10,9) 137 n/d
Parr 2017 12 tyg. 12 (31,6) 38 n/d
Suchos¢ jamy 5,33 0,29 3
ustnej 8(40,0) 20 2(111) | 18 (0,95; 29,81) (0,03; 0,55) (1:33)
Zeller . 1,50 0,08
Zaparcia 8 tyg. 6 (30,0 20 4(22,2 18 ' ’ n/d
Zaburzenia zotadka i jelit 2012a P (30.0) (22.2) (0,35; 6,50) (-0,20; 0,36)
. 3,43 0,19
Wymioty 6 (30,0) 20 2 (11,1 18 (0,59: 19,80) (-0,06: 0,44) n/d
Zaparcia b/d (18) b/d (0)
Mier 2000 8 tyg. b/d b/d n/d
Wymioty b/d (10) b/d (0)
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Biegunka b/d (10) b/d (3)
Suchos¢ jamy bid (18) bid (0)
ustnej
Zaparcia 28 (20,4)
Biegunka 24 (17,5)
Zeller 24 137 /d
2012b Wymioty 9. 24 (17,5) n
Suchos¢ jamy 15 (10,9)
ustnej
1,67 0,08
Zeller 2012a 8 tyg. 5 (25,0) 20 3(16,7) 18 (0,34; 8,26) (-0,17; 0,34) n/d
Zaburzenia naczyniowe Mier 2000 8 tyg. b/d (10) b/d bid (0) b/d n/d
Zeller 2012b 24 tyg. 15 (10,9) 137 n/d
Zaburzenia Ogc')lne i Stany Parr 2017 12 tyg 15 (39,5) 38 n/d
w miejscu podania Zeller 2012b 24 tyg. 20 (14,6) 137 n/d
Zaburzenia psychiczne Mier 2000 8 tyg. b/d (23) b/d b/d (3) b/d ‘ n/d
Zaburzenia skory i tkanki
podskomej Parr 2017 12 tyg. 3(7,9) 38 n/d
7,45 0,15 n/d
Zaburzenia nerek i drég Zeller 2012a 8 tyg 3 (15,0) 20 0 (0,0) 18 (0,731 76,61) (_0’021 0,32)
moczowych
Mier 2000 8 tyg. b/d (13) b/d b/d (0) b/d n/d
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/66




Sialanar (bromek glikopironium) 0T.423.0.17.2023

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych u pacjentéw stosujgcych GLI w badaniu Zeller 2012a. Z kolei
w badaniu Zeller 2012b u 5,8% pacjentow stosujacych GLI oraz 4,4% pacjentow w ciggu 30 dni od ostatniej dawki
zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane. Ws$réd chorych nieleczonych uprzednio GLI zaobserwowano
11,9% ciezkich zdarzen niepozadanych. U pacjentow stosujgcych wczesniej GLI ciezkie zdarzenia niepozgdane
zaobserwowano u 7,5% leczonych.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa — cigezkie zdarzenia niepozadane [Zeller 2012a, Zeller 2012b]

Rodzaj Okres G PLe OR RD
zdarzenia el e obserwacji (95% ClI) (95% ClI)
n (%) N n® | N
. Zeller 0,00
Ogstem Soiom 8 1yg. 0(0,0) 20 0(00) | 18 n/o (-0,00; 0,00)
24 tyg. 8(58
Ogédtem Y9 68 137
>24 tyg. 6 (4,4)
Ogétem -
g Chorzy stosujacy Zeller 4(7.,5) 53
wczesniej GLI 2012b ' n/d
Chorzy nie 241yg. 10
stosujgcy (11,9) 84
wczesniej GLI '

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia

15,8% pacjentéw stosujgcych GLI w badaniu Parr 2017 wykazato zaburzenie zalezne od dawki prowadzgce
do przerwania leczenia. 5,3% pacjentéw przerwato leczenie z powodu zaburzen ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia, 5,3% z powodu zaburzen zotadka i jelit oraz 5,3% z powodu zaburzen skoéry i tkanki
podskoérnej. Wyzej wymienione zaburzenia stanowity zaburzenia zalezne od dawki/zaburzenia spodziewane
nie traktowane jako zdarzenia niepozadane wg wnioskodawcy.

Ponadto, w badaniu Parr 2017 u 2,6% chorych zarejestrowano nadpobudliwo$é prowadzgcg do przerwania
leczenia.

5,0% pacjentéw stosujgcych GLI oraz 5,6% pacjentéw przyjmujgcych PLC w badaniu Zeller 2012a przerwato
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Mier 2000 zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty u 19,4%
pacjentow stosujgcych GLI oraz u 3,3% pacjentéw stosujgcych PLC.

W badaniu Zeller 2012b 10,2% chorych stosujgcych GLI (ogdtem) przerwato leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych, z czego 3,8% ws$rod podgrupy pacjentdw stosujgcych wczesniej GLI oraz 14,3% pacjentow,
ktérzy wczesniej nie byli leczeni GLI.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia [Parr 2017,
Zeller 2012a, Mier 2000, Zeller 2012b]

GLI PLC
Rodzaj zdarzenia | Badanie Okres OR RD NNH
obserwacji (95% ClI) (95% ClI)
n (%) N n (%)
Ogotem* 6 (15,8) 38 nid
Zaburzenia ukfad
oddechowego, klatki
piersiowej i 2(53) 38 n/d
$rédpiersia*
Parr
. 12 tyg.
5 2017
Zaburzgma_] *zo’fadka 2(5.3) 38 d
i jelit
Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej* 2(5.3) 38 n/d
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/66



Sialanar (bromek glikopironium) 0T.423.0.17.2023

Zaburzenia
psychiczne 1(2,6) 38 n/d
0,89 n/d
. Zeller 89 -0,01
Ogotem 2012a 8 tyg. 1(5,0) 20 1(5,6) 18 {g(ﬁ) (:0.15: 0.14)
[ 7,00 6 (3; 50)
Mier 0.16
Ogdtem 8 tyg. 7 (19,4) 36 | 1(33) | 30 (0.81; -
2000 60,55) (0,02; 0,31)
Ogotem 14 (10,2) 137
Chorzy stosujacy
wczesniej GLI Zeller 24 tyg 2(38) 53 o
Chorzy nie 2012b
stosujgcy wezesniej 12 (14,3) 84
GLI

*Wedtug informacji z AKL wnioskodawcy oznaczone zaburzenia to zaburzenia zalezne od dawki/zaburzenia spodziewane prowadzace do
przerwania leczenia, ktore: ,...nie sg traktowane jako zdarzenia niepozgdane.”

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ze wzgledu na brak badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Sialanar
wnioskodawca w ramach AKL przedstawit badania, w ktérych zastosowano produkt leczniczy Cuvposa (ta sama
substancja czynna: GLI). Wyniki badania bezposrednio przedstawiajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo dla
produktu leczniczego Sialanar — badania SALIVA nie zostaly jeszcze opublikowane. Szczegétowe informacije
w rozdz. 4.1.3 niniejszej AWA.

W celu poréwnania biodostepnosci/biorownowaznosci produktéw leczniczych Sialanar i Cuvposa wnioskodawca
przedstawit informacje z raportu EMA EPAR 2016. Zasadno$¢ wnioskowania na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa na wybranych badah wnioskodawca uzasadnit w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan
minimalnych: ,Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EMA EPAR 2016 Wnioskodawca przeprowadzit
porownawcze badanie biodostepnosci/biorownowaznosci (PRO/GLY/001) produktu leczniczego Sialanar
i Cuvposa, na podstawie ktérego okreslono optymalng dawke leku. Schemat dawkowania przedstawiony ChPL
Sialanar odzwierciedla stezenia w osoczu osiggniete w badaniach dla leku Cuvposa, wprowadzanego do obrotu
w USA. W EMA EPAR 2016 uznano takie podejscie za wtasciwe oraz potwierdzono mozliwos¢ wnioskowania
o skutecznosci i bezpieczenstwie produktu leczniczego Sialanar na podstawie badan, w ktérych zastosowano
referencyjny produkt Cuvposa.

Zgodnie z ChPL Sialanar schemat dawkowania bromku glikopironium ustalany jest na podstawie masy ciata
dziecka, a nastepnie indywidualnie dostosowywany. Proces ustalania dawki nalezy prowadzi¢ w porozumieniu
z opiekunem w celu oceny zaréwno skutecznosci, jak i dziatah niepozgdanych, do czasu uzyskania dopuszczalne;j
dawki podtrzymujgcej. Nalezy podkresli¢, iz w przypadku bromku glikopironium mozliwe jest wystepowanie
zaburzen zaleznych od dawki wynikajgcych z samego charakteru antycholinergicznego badanego leku, takich jak
zaparcia, nadmierne wysuszenie wydzieliny w drogach oddechowych i w jamie wustnej oraz
zaczerwienienie/suchos$¢ skory, ktérych zminimalizowanie mozliwe jest dzieki odpowiedniemu dostosowaniu
dawki.

W ChPL Sialanar przedstawiono 5-poziomowy schemat dawkowania zalezny dodatkowo od masy ciata dziecka.
Jak podkreslono w EMA EPAR 2016 produkt leczniczy Sialanar umozliwia duzo doktadnie dostosowanie dawki
co ma kluczowe znaczenie w minimalizowaniu ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych
z antycholinergicznymi wtasciwosciami leku”.

EMA EPAR 2016

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie EMA EPAR 2016 zalecane dawkowanie zostato zmodyfikowane
w taki sposdb, ze nie jest identyczne z dawkowaniem dla produktu leczniczego Cuvposa, ale zamiast tego stosuje
0 20% nizszg dawke poczatkowg i 0 20% mniejsze zwigkszanie dawki, co odzwierciedla wyzszg biodostepno$¢
0 okoto 20-25% w poréwnaniu do Cuvposa. Tym samym efektywne dawki podczas miareczkowania bromku
glikopironium do podania doustnego w duzej mierze odzwierciedlatoby te uzyskane podczas miareczkowania
Cuvposa. Zmieniony harmonogram miareczkowania zaproponowany wczesniej przez wnioskodawce uwaza sie
za jedyne wiasciwe rozwigzanie przy uwzglednieniu znacznie wyzszej biodostepnosci produktu leczniczego
Sialanar w poréwnaniu z Cuvposa i rozwigzanie to jest akceptowalne. Wnioskodawca przeprowadzit
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porownawcze badanie biodostepnosci/biorownowaznosci produktdw leczniczych Sialanar i Cuvposa
(PRO/GLY/001), ktére wykazato réznice w biorbwnowaznosci pomiedzy wymienionymi lekami, jednak wyniki nie
zostaty udostepnione w dokumencie EMA EPAR 2016.

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

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;ji
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania bromku glikopironium na stronach URPL, EMA, FDA, ADRReports oraz
WHO. Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem
bromku glikopironium sg zgodne z opisanymi w ChPL Sialanar. Na stronach ADRReports i WHO odnaleziono
dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania GLI. Odnotowane przypadki zdarzen niepozgdanych wnioskodawca
uwzglednit w AKL. Szczegdly poszerzonej analizy bezpieczehnstwa przedstawiono w rozdz. 3.25. AKL
whnioskodawcy. Wnioskodawca jako date przeszukiwania baz podat 30.08.2023 r.

Analitycy Agencji 21.09.2023 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania GLI.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Sialanar (ostatnia aktualizacja: 19.06.2023 r.):

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Sialanar do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu GLI:

e zaburzenia psychiczne: drazliwosc;
e zaburzenia serca: zaczerwienienie skory;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: niedroznosé nosa, zmniejszenie ilosci
wydzieliny oskrzelowej;

e zaburzenia zotagdka i jelit: suchos$¢ btony Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, wymioty;

e zaburzenia nerek i dr6g moczowych: zatrzymanie moczu.

4.3. Komentarz Agenciji

Gtéwne ograniczenie analizy stanowi fakt, ze badania witgczone w ramach AKL wnioskodawcy byty
przeprowadzone z zastosowaniem innego produktu leczniczego — Cuvposa natomiast wnioskodawca przedstawit
wyniki z raportu EMA EPAR 2016, w ktéorym poréwnywano biodostepnosé/biorownowaznos$¢ produktow
leczniczych Sialanar i Cuvposa. Ponadto ankietowane przez Agencje ekspertki (Konsultantka Wojewoédzka
w dziedzinie farmakologii klinicznej oraz Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej) potwierdzity,
ze badania z uzyciem produktu leczniczego Cuvposa mogg by¢ wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Sialanar wzgledem innych technologii alternatywnych w
leczeniu ciezkiej postaci slinotoku u dzieci > 3 r.z. z mézgowym porazeniem dzieciecym. Kolejnym ograniczeniem
byt tez krotki okres obserwacji badan wigczonych do analizy (wnioskodawca przedstawit tez wyniki jednego
badania dla dtuzszego okresu obserwacji) oraz niska jako$¢ badan poréwnujgcych bezposrednio GLI z PLC.

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa GLI wykorzystat badanie Parr 2017,
w ktérym poréwnywano GLI vs HIO (wykorzystano ramie badania opisujgce pacjentéw stosujgcych GLI). GLI
poréwnano réwniez z placebo i przedstawiono wyniki 2 badan randomizowanych poréwnujgcych GLI vs. PLC
(badania Zeller 2012a oraz Mier 2000) oraz 1 badania eksperymentalnego opisujgacego skutecznosc
i bezpieczenstwo GLI (badanie Zeller 2012b). Dodatkowo w badaniu Parr 2017 wigczona populacja byta szersza
niz wnioskowana (pacjenci z mézgowym porazeniem dzieciecym stanowili 29,3% populacji w badaniu). Podobnie
byto w badaniach Zanon 2021 i Reid 2019 gdzie odsetek ten wynosit odpowiednio 33% i 36%.

W ramach analizy wykorzystano réwniez dwa przeglady systematyczne: You 2012 oraz Sridharan 2018.
Informacje zawarte w przegladach $wiadczg o korzysci stosowania GLI u pacjentow ze $linotokiem
(we wigczonych do przeglagdu badaniach widoczna byta redukcja sSlinotoku po zastosowaniu GLI). Ocena
wykorzystanych przeglagdéw wg. skali AMSTAR 2 byta bardzo niska. W ramach wymienionych przegladow
wigczone byty badania dotyczgce GLI uwzglednione réwniez w AKL wnioskodawcy.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania weryfikujgco-aktualizujgcego, analitycy Agenciji nie odnalezli innych
przegladdw systematycznych niz wigczone do AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce bromku
glikopironium (Sialanar, GLI) w leczeniu objawowym ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy, w wieku od 3 lat, z mézgowym porazeniem dzieciecym”.

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla GLI jest brak leczenia.

Powotujgc sie na wyniki uzyskane w AKL wnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Uwzgledniono 52-tygodniowy horyzont czasowy. Jako uzasadnienie takiego podejscia, wnioskodawca wskazat,
iz

W ramach analizy wrazliwosci testowano
Dodatkowo opracowano analize kosztéw-konsekwencji (CCA).

Analize CUA przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Model farmakoekonomiczny wnioskodawcy zostat skonstruowany od podstaw modelu (model wykonany
de novo), w skoroszycie kalkulacyjnym MS Excel. ,(...) przyjeto czas modelowania réwny 26 cyklom, co przektada
sie na okoto 1-roczny horyzont czasowy”. Przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Whioskodawca wykorzystat model Markowa. ,Na podstawie danych z badan wtgczonych do Analizy klinicznej
stwierdzono, ze prawdopodobienstwo redukc;ji slinotoku nie jest state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze
znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego”.
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

e ciezki $linotok (DSFS 7-9) —

e umiarkowany $linotok (DSFS 4-6) — stan przej$ciowy:

o

o chory nieleczony GLI ,pozostaje w tym stanie do momentu redukcji $Slinotoku
(woéwczas przechodzi do stanu fagodnego slinotoku/braku slinotoku), pogorszenia $linotoku
(woéwczas przechodzi do stanu ciezkiego slinotoku i wraca do stosowania bromku glikopironium)
lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu zgon)”;

e tagodny slinotok/brak slinotoku (DSFS 2-3) — stan przejsciowy:

o
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o chory nieleczony GLI pozostaje do momentu pogorszenia $linotoku (wéwczas przechodzi
do stanu umiarkowanego $linotoku lub do stanu ciezkiego $linotoku, w ktérym wraca
do stosowania bromku glikopironium) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu zgon)”;

e dyskontynuacja leczenia — stan przejsciowy,

e Zzgon.

Whnioskodawca zatozyt, iz ,w przypadku wystgpienia zaburzen spodziewanych, zaleznych od dawki, takich
jak suchos$¢ w ustach, przekrwienie sluzéwki nosa, zaparcia oraz suchosc¢ i zaczerwienienie skory, dawka bromku
glikopironium bedzie dostosowywana po konsultacji z lekarzem”. Przyjeto, ze taki chory ,pozostaje w stanie
zdrowia, w ktérym znajdowat sie przed wystgpieniem zaburzen”.

W modelu wnioskodawcy ,przyjeto mozliwos¢ powrdcenia
do terapii bromkiem glikopironium po zaprzestaniu jego stosowania w przypadku powrotu do stanu ciezkiego
sSlinotoku (ze stanu umiarkowanego slinotoku lub stanu tagodnego $linotoku/braku $linotoku)”.

»ZMmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 2-tygodniowych (co odpowiada najmniejszemu okresowi
miedzy obserwacjami, dotyczacymi oceny odpowiedzi na leczenie chorych, w uwzglednionych badaniach
klinicznych) w horyzoncie 52-tygodniowym. Zdarzenia, takie jak dyskontynuacja leczenia albo zgon, mogly
nastgpi¢ w dowolnym momencie poza korncem cyklu”. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Na rycinach ponizej przedstawiono mozliwe przejscia pomiedzy stanami w modelu ekonomicznym
wnioskodawcy.

tagodny slinotok/ fOne A
i —
Brak slinotoku C'?;;'FSS"??;)O s

(DSFS 2-3)

Umiarkowany slinotok
(DSFS 4-6)

Dyskontynuacja

Zgon .
g leczenia

Ryc. 1 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy: do 8 tyg. leczenia wiacznie

tagodny slinotok/ N Ciezki slinotok
Brak slinotoku (DSFS 7-9)
(DSFS 2-3)

\ / \

Umiarkowany slinotok Dyskontynuacja
(DSFS 4-6) leczenia

Zgon

Ryc. 2 Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy: po 8 tyg. leczenia
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikéw
badania klinicznego uwzglednionego w AKL wnioskodawcy: Zeller 2012a i Zanon 2021 (analiza podstawowa)
oraz Zeller 2012b i Mier 2000 (analiza wrazliwosci).

W analizie wnioskodawcy rozktad stanéw ciezkosci slinotoku (ij. stan ciezkiego slinotoku, umiarkowanego
slinotoku oraz fagodnego slinotoku/braku $linotoku) modelowano na podstawie danych efektywnosci klinicznej
GLI i braku leczenia. Nastepnie do oszacowanych odsetkow okreslono mozliwos¢ wystgpienia zgonu (przyjeto
jednakowe prawdopodobienstwo dla wszystkich chorych) oraz przerwania leczenia.

W ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan wnioskodawca wskazat, iz ,w Analizie
ekonomicznej odstgpiono od modelowania przejs¢ miedzy stanami modelu w sposob doktadny. Oznacza to, ze
chorzy w danym stanie zdrowia sg traktowani jednakowo, niezaleznie od drogi jakg przebyli zanim trafili do tego
stanu. Dokfadne sledzenie przejs¢ wymagatoby bardziej szczegétowych danych klinicznych, natomiast najlepsze
odnalezione dane pozwalajg jedynie na operowanie odsetkami chorych w danych stanach zdrowia”.

.Z€ wzgledu na to, ze wyniki kliniczne w badaniu Zeller 2012a dotyczg innej skali niz te okreslone w Zanon 2021,
w analizie wykorzystano mapowanie skali mTDS do skali DSFS na podstawie publikacji NICE TA605, w ktorej
przeprowadzono podobne mapowanie (ze skali TSG do skali DSFS (...))".

»W ChPL Sialanar podano, ze bezpieczehstwo stosowania bromku glikopironium zostato uwzglednione jedynie
w badaniach o okresie leczenia nie diuzszym niz 24-tygodniowy. Ze wzgledu na ograniczone dostepne dane
dotyczgce bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania oraz niejasnosci zwigzane z potencjalnym ryzykiem
rakotwoérczosci catkowity czas leczenia powinien byé jak najkrétszy. W niniejszej analizie zatozono zatem,
ze chory przestaje stosowac¢ bromek glikopironium po co najmniej 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania, jesli
uzyskat poprawe w stopniu ciezkosci slinotoku (z wyniku 7-9 do wyniku ponizej 7 w skali DSFS), a wiec gdy stan
Slinotoku przestat by¢ ciezki’.

Dla ramienia GLI, na podstawie badania Zanon 2021, przyjeto, ze w 52 tyg. ,rozktad stanéw ciezkosci $linotoku
odpowiada rozkfadowi dla punktu czasowego ,w trakcie leczenia” w tym badaniu”.

.Z€ wzgledu na brak danych, wsréd odnalezionych badan klinicznych, dotyczgcych chorych leczonych PLC/brak
leczenia po 12 tygodniu, w analizie podstawowej w ramieniu braku leczenia przyjeto staly rozkiad stanéw
ciezkosci slinotoku od 12 do 52 tygodnia”.

Na podstawie badania Parr 2017 okreslono czestos¢ i przyczyny przerwania leczenia. Przerwanie leczenia
spowodowane dziataniami/ zdarzeniami niepozadanymi przyjeto jako prawdopodobienstwo przejscia ze stanu,
w ramach ktérego pacjent otrzymuje terapie GLI do stanu ,dyskontynuacja leczenia”. ,Na podstawie AKL
konserwatywnie zatozono brak zdarzenh niepozadanych wsréd chorych nieleczonych GLI%.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow, w tym GLI;
e koszty przepisania;
e koszty monitorowania;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

,Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia zaburzen neurologicznych — mézgowego porazenia
dzieciecego uznano za nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspdlnych”.

Dawkowanie GLI okreslono na podstawie ChPL Sialanar. Natomiast na podstawie zalecen WHO przyjeto, iz DDD
GLI wynosi 3 mg (,co odpowiada przyjmowaniu leku 3 razy dziennie w pojedynczej dawce 2,5 ml”).

Srednig mase ciata dzieci w wieku 3-14 lat oszacowano na podstawie danych GUS 2019. Przyjeto, ze masa ciata
chorych w wieku = 14 lat jest rowna lub wieksza m.c. dzieci w wielu 14 lat.

Zatozono, ze pacjenci stosujacy terapie GLI bedg monitorowani podczas okresu dostosowywania dawki co 14 dni,
a nastepnie raz na miesigc. W analizie podstawowej przyjeto, iz wizyty lekarskie zwigzane z terapig GLI bedg
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sie odbywaly raz na 12 tyg. Podczas wizyt zostang przepisane leki oraz oceniona zostanie skutecznos¢ leczenia
i potencjalne przerwanie terapii. Koszt monitorowania, a takze koszt wizyty lekarskiej oszacowano na podstawie
kosztow Swiadczenia specjalistycznego 2. typu.

Whnioskodawca zatozyt zerowe koszty podania lekéw, wskazujac, iz lek Sialanar podawany jest doustnie w postaci
roztworu — strzykawka i adapter sg dotgczone do opakowania, a GLI moze by¢ podawany samodzielnie przez
chorego lub jego opiekuna.

Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie:

e biegunka: najtanszego sposrod refundowanych lekéw w leczeniu biegunki i wymiotow: lek Loperamid
(Obwieszczenie MZ z 30.08.2023 r.);

e suchos¢ w ustach, sucho$¢ i/lub zaczerwienienie skory oraz przekrwienie sluzowki nosa: dodatkowa
»wizyta u neurologa celem dostosowania dawki lub potencjalnego odstawienia leku” (koszt Swiadczenia
specjalistycznego 2. typu).

.Koszty ciezkich zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia wyceniono przyjmujgc srednig
arytmetyczng kosztu wybranych grup JGP hospitalizacji dzieciecej [Zarzgdzenie leczenie szpitalne], za pomocag
ktérych rozliczane sg ciezkie zdarzenia wystepujgce u dzieci w badaniach klinicznych”. W ramach leczenia
ciezkich AE’s uwzgledniono nastepujace kody grup: P08 Drgawki gorgczkowe, P11 Powazne choroby zotgdkowo-
jelitowe i metaboliczne, P15 Zaburzenia zachowania, P17 Choroby uktadu moczowo-ptciowego, P21 Choroby
uktadu kragzenia oraz P49 Leczenie zachowawcze okulistyczne < 18 r.z.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

»Zgodnie z wytycznymi NICE NG62, na ktdrych opiera sie wariant podstawowy przyjety w NICE TA605, Il poziom
GMFCS (srednia jako$¢ zycia rowna 0,500) reprezentuje jako$¢ zycia dzieci i mtodziezy z porazeniem mézgowym
bez wspdtistniejgcego Slinotoku. Zatem wartos¢ te przyjeto w przypadku dzieci z zaburzeniami neurologicznymi
z wynikiem 1 w skali TSG (najtagodniejsza postac¢ slinotoku). W analizie NICE NG62 zatozono, ze pogorszenie
jakosci zycia chorych z powodu wiekszej czestosci i intensywnos$ci Slinienia sie zwiekszatoby sie wraz
ze wzrostem wyniku w 9-punktowej skali TSG. Zastosowano zatem obnizenie wartosci jakosci zycia na jednostke
punktacji TSG, ustalone na arbitralng warto$¢ 0,025, na podstawie 5% warto$ci uzyteczno$ci dla Il poziomu
GMFCS. W publikacji NICE TA605 uznano, ze wartosci te sg najlepszymi dostepnymi danymi. Natomiast z uwagi
na to, ze jakos$ci zycia okre$lone sg dla skali TSG, w celu uzyskania wartosci jakosci zycia dla punktacji DSFS
dopasowano opisy $linotoku dla punktacji DSFS do wartosci ze skali TSG. (...)

Nastepnie, bazujgc na tym, ze kazdej wartosci TSG przypisana jest jakos¢ zycia (...), do uzyskanych wartosci
jakosci zycia dla skali DSFS przeprowadzono regresje liniowg”.

Whnioskodawca zatozyt brak zmniejszenia jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
innych niz ciezkie. Natomiast w przypadku wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych zatozono ,przejscie
chorego do dyskontynuacji leczenia, a wiec do stanu, w ktérym jako$¢ zycia jest najmniejsza ze wszystkich
stanow (poza stanem zgon)”.

Dyskontowanie

.Z€ wzgledu na przyjety horyzont czasowy nieprzekraczajgcy roku, w analizie podstawowej nie przyjmowano
dyskontowania dla kosztéw ani wynikéw zdrowotnych”.

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane parametry uwzglednione w analizie podstawowej AE wnioskodawcy.

Tabela 34. Wybrane zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr / zatozenie Wartos$é Zrédto
Liczba cykli w horyzoncie 26 zatozenie wnioskodawcy
czasowym
Odsetek pici zenskiej 31,6%
Zeller 2012a
Wiek wyjsciowy 10,2 lat
Wyjsciowa masa ciata 36,8 kg Dane GUS
- DSFS 2-3: 0,00
Wy‘i‘;‘;‘:’:’é °(§'|f‘et:r"‘ :t';‘r"'ay:;‘ W DSFS 4-6: 0,00 ChPL Sialanar
P golny DSFS 7-9: 1,00
Prawdopodobienstwo przerwania o
leczenia na cykl 0,44% Parr 2017
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Parametr / zatozenie Wartos$é Zrédio
Prawdopodf)b.ie_r'istwo ,wystqpienia 0,44%
ciezkich AE’s
Prawdopodobienstwo zgonu Tabela 10. AKL wnioskodawcy Tablice trwania zycia 2021
Tabela 35. Wybrane zalozenia analizy podstawowej
wnioskodawcy
Stan zdrowia Uzytecznos¢
Ciezki slinotok (DSFS 7-9) 0,3008
s - - m NICE TA605, NICE NG62,
Wartosci uzytecznosci Umlarkowan):l_%lgnotok (DSFS 0.4283 2alozenie wnioskodawey
tagodny $linotok/Brak
$linotoku (DSFS 2-3) 0,5346
Dyskontynuacja leczenia 0,3008
Zgon 0
cena zbytu netto
Cena leku -
Sialanar za oplata platnika zatozenie wnioskodawcy
. publicznego
opakowanie
optata pacjenta
: : Zarzadzenie nr
Koszt monitorowania 75,00 PLN 57/2023/DSOZ Prezesa
Koszt przepisania lekow 75,00 PLN NFZ z dnia 30 marca
2023r.
Tabela 36. Czestos¢ wystepowania AE’s
Zdarzenie niepozadane Czestos¢ na cykl
zaparcia 0,061
wymioty 0,000
Czestosé wystepowania AE’s biegunka 0,000 Parr 2017
sucho$¢ w ustach 0,033
suchos$c¢ i zaczerwienienie skory 0,014
przekrwienie $luzoéwki nosa 0,000
Ciezkie / powazne AE’s 0,0044
) Perspektywa NFZ: 0,00 PLN .
zaparcia Cenniki aptek
Perspektywa wspdlna: 35,23 PLN
. Perspektywa NFZ: 17,25 PLN
wymioty .
Perspektywa wspdlna: 24,64 PLN Obwieszczenie MZ z dnia
KOSZI. ) Perspektywa NFZ: 3,77 PLN 30.08.2023 .
leczenia biegunka
AE’s Perspektywa wspolna: 7,55 PLN
suchos¢ w ustach Perspektywa NFZ / wspdlna: 75,00 PLN Zarzadzenie nr
suchos¢ i . 57/2023/DSOZ Prezesa
zaczerwienienie skéry Perspektywa NFZ / wspdina: 75,00 PLN NFZ z dnia 30 marca
przekrmzrc\)lseasluzowkl Perspektywa NFZ / wspdlna: 75,00 PLN 2023 .
Koszt leczenia ciezkich AE’s, Zarzadzenie leczenie
Srednia 224350 PLN szpitalne
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr

GLI PLC GLI PLC

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Sialanar (bromek glikopironium) w miejsce braku

leczenia (placebo) jest Oszacowany ICUR dla poréwnania GLI vs PLC wyniost
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej. Wartosci te znajdujg
sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku Sialanar (bromek glikopironium), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7

ustawy, wynosi:

. z perspektywy NFZ;
. z perspektywy wspdlnej.
Oszacowane wartosci progowe sg od

whnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem aktywnego leczenia aktualnie refundowanego w Polsce we wnioskowanym wskazaniu,
w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano:

2175 926 PLN/QALY
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W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze zmiany w poréwnaniu
z wynikami z analizy podstawowej z perspektywy NFZ. Wyniki parametrow, ktorych testowanie powodowato
zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej zaznaczono pogrubiong czcionkg. Wyniki dla wszystkich
testowanych parametrow oraz wyniki z perspektywy wspdlnej przedstawiono w rozdz. 9.1. AE wnioskodawcy.

Tabela 38. Wybrane wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr

Wartosé parametru

Perspektywa NFZ
ICUR [PLN/QALY]

Zmiana wzgledem
analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem

GLI w miejsce braku leczenia (PLC),
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Testowanie pozostatych parametrow z analizy podstawowej
wnioskodawcy.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci (AWW)

W tabeli ponizej przedstawiono parametry testowane w ramach wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci.

Tabela 39. Parametry rozkladéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Wartosé parametru Testowana wartos¢
w analizie podstawowej

Parametr

,Dla tak okreslonych rozktadéw parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte Carlo (przy uzyciu
programu MS Excel)”.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 40. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

ICUR [PLN/QALY]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria

Wyniki analizy podstawowej

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii bromkiem glikopironium w poréwnaniu z brakiem leczenia (PLC), przy zatozonym progu optacalnosci,
WYynosi w perspektywie NFZ.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

. . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

. . TAK -
z wnioskiem?
Czy yvr_noskowanq LCEME B [PERATED TAK Patrz tez rozdz. 3.6. niniejszej AWA.
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano

. N . L TAK -
analize kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem

. TAK -

zostala wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
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Parametr ('I\{iylg /”l\jlgf’f/%) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie uwzgledniono 52-tygodniowy horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
. . . Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT, w przypadku, gdy przyjety
Sfiyktéci(v)I;g?jvr;gtndzzl’(’ontowanla e NIE horyzont czasowy nie przekracza roku, nie ma koniecznosci
yeh: przeprowadzania dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidlowo, jednakze
ostatecznie do analizy podstawowej wigczono dane z innych
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci publikacji niz odnalezione w ramach przeprowadzonego przeglagdu
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.
prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu
. o . : TAK -
uzytecznosci stanéw zdrowia?
. S Przeprowadzono jednokierunkows, wielokierunkowg i
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczng analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ a bo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

.Na podstawie ChPL Sialanar zatozono, ze chory przestaje stosowaé bromek glikopironium
po co najmniej 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania, jesli uzyskat poprawe w ciezkosci slinotoku
(z wyniku 7-9 do wyniku ponizej 7 w skali DSFS), a wiec gdy stan $linotoku przestat by¢ ciezki. Diuzsze
stosowanie GLI w stanie umiarkowanego lub fagodnego $linotoku przynositoby niewielkie korzysci
zdrowotne (dotyczgce ciezkosci slinotoku), natomiast zwiekszatoby ryzyko potencjalnych zdarzen
niepozadanych. Zatem po 8 tygodniu terapii chorzy w stanach umiarkowanego $linotoku oraz tagodnego
Slinotoku/braku slinotoku nie stosujg leczenia bromkiem glikopironium?;

.Na podstawie $redniej masy ciata chtopcow i dziewczynek w danym wieku, wazonej przyjetym rozktadem
pfci, dzieciom w odpowiednim wieku przypisano odpowiedni schemat dawkowania zgodny
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Sialanar (uwzglednione dawkowanie zalezy od wieku
wejsciowego chorego). Nalezy podkresli¢, iz przyjeto konserwatywnie, ze chorzy zgodnie z ChPL
zwiekszajg swojg dawke do maksymalnej dawki (poziom 5) [ChPL Sialanar] i pozostajg na tak okreslonej
dawce. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne warianty dawkowania”;

»W modelowaniu nie uwzgledniono rozréznienia na wspdétistniejgce zaburzenia neurologiczne — mdézgowe
porazenie dzieciece (lub potencjalnego wyleczenia tych zaburzen) przy zatozeniu, ze nie wptywajg one
réznigco na wyniki zdrowotne oraz koszty. Ponadto, poniewaz nie odnaleziono dowoddéw swiadczacych
o wptywie bromku glikopironium na przebieg konkretnych zaburzeh neurologicznych — moézgowego
porazenia dzieciecego, przyjeto, ze koszty ich leczenia sg niezmienne wzgledem leczenia wnioskowang
technologig lub komparatorem”;

»(...) odstgpiono od modelowania przejs¢ miedzy stanami modelu w sposdb doktadny. Oznacza to,
ze chorzy w danym stanie zdrowia sg traktowani jednakowo, niezaleznie od drogi jakg przebyli zanim
trafili do tego stanu. Dokfadne $ledzenie przej$¢ wymagatoby bardziej szczegotowych danych klinicznych,
natomiast najlepsze odnalezione dane pozwalajg jedynie na operowanie odsetkami chorych w danych
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stanach zdrowia. Ograniczenie to ma wptyw na uwzglednione dawkowanie bromku glikopironium.
W analizie zatozono, ze po 4 tygodniu terapii chorzy znajdujg sie na poziomie 5 dawkowania GLI. Zatem
potencjalnie czes¢ chorych w stanie ciezkiego $linotoku w ramieniu GLI mogto przej$¢ do niego
z tagodniejszych standéw, a tym samym rozpoczaé nowy epizod terapeutyczny (potencjalnie od poziomu
1 dawkowania). Jednakze przez ograniczenia konstrukcji modelu konserwatywnie przyjeto, ze wszyscy
chorzy stosujgcy GLI po 4 tygodniu horyzontu czasowego znajdujg sie na poziomie 5 dawkowania”;

o W modelowaniu odpowiedzi na leczenie, zgodnej z Zeller 2012a, przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy
chorzy w tym badaniu, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie (poprawa w skali mTDS o mniej niz 3 punkty),
pozostajg w stanie ciezkiego slinotoku”;

e ,Zalozono réwniez utrzymujgcg sie odpowiedz na leczenie od 8 do 12 tygodnia (...). Po 12 tygodniu
horyzontu czasowego rozktad stanéw ciezkosci slinotoku w ramieniu GLI przyjeto jako Srednig miedzy
odsetkami oszacowanymi na podstawie Zeller 2012a (w 8 tygodniu) a odsetkami oszacowanymi
na podstawie Zanon 2021 (przyjetymi dla 52 tygodnia), wazong czasem jaki uptynat od 12 do 52 tygodnia.
Mimo tego, ze w ramieniu GLI dla 52 tygodnia przyjeto rozktad stanéw z badania Zanon 2021, przyjety
rozktad opisany zostat w publikacji jako "w trakcie leczenia" przy uwzglednieniu, ze srednio badani byli
leczeni przez okoto 14,3 miesiecy. W publikacji Zanon 2021 nie jest zatem doktadnie okreslone po jakim
czasie od rozpoczecia leczenia wykonane zostaty pomiary opisane jako "w trakcie leczenia", co stanowi
istotne ograniczenie. W przypadku ramienia brak leczenia przyjeto utrzymujacy sie rozktad stanow
ciezkosci slinotoku przyjety dla 12 tygodnia”;

o Przyjeto, ze mdézgowe porazenie dzieciece nie wptywa znaczgco na Smiertelnos¢ chorych miedzy 3 a 17
rokiem zycia. (...)

e Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, rozktad pici) dla chorych na podstawie badania Zeller 2012b
zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce”;

e Przy okreslaniu wartosci jakosci zycia (dla uwzglednionych stanéw zdrowia) dostosowano wartosci
ze skali TSG do punktacji zwalidowanej skali DSFS, zgodnie z metodykg opisang w publikacji NICE
TA605. Za ograniczenie uznano réwniez przyjecie braku dodatkowej obnizki jakosci zycia w przypadku
chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane, nieprowadzgce do przerwania leczenia”;

e (...) Do spodziewanych, zaleznych od dawki zdarzen niepozgdanych zaliczono natomiast suchosé
w jamie ustnej, sucho$¢ i zaczerwienienie skory oraz przekrwienie sluzowki nosa. Przyjeto, ze zdarzenia
te sg najprawdopodobniej spowodowane nieodpowiednim dostosowaniem dawki bromku glikopironium,
a ich wystepowanie moze zosta¢ zmniejszone poprzez zmniejszenie dawki po konsultacji z lekarzem.
Zatozono rowniez, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane, kidére prowadzg do przerwania leczenia,
sg uwzglednione w ramach przejs¢ do stanu dyskontynuacja leczenia. Na podstawie AKL
konserwatywnie zatozono brak zdarzen niepozadanych wsrod chorych nieleczonych GLI%;

e ,Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z komparatorem na  zestawieniu danych z réznych dostepnych badan  klinicznych
(réwniez jednoramiennych)”;

e _Warto réwniez zaznaczy¢, iz w badaniach (Zeller 2012a i Zeller 2012b) uwzglednionych w analizie
zastosowano inny produkt leczniczy zawierajgcy bromek glikopironium Cuvposa, ktory jest $rednio
o okoto 25% bardziej biodostepny niz Sialanar. W zwigzku z tym w ChPL Sialanar okreslono o 20%
mniejszg dawke poczatkowg i o 20% mniejsze przyrosty dawki. Zgodnie z EMA 2016 schemat
dawkowania bromku glikopironium okreslony w ChPL Sialanar jest wtasciwy oraz odzwierciedla
ekspozycje na bromek glikopironium, w ktérych zastosowano roztwér GLI (1 mg/5 ml). W badaniu
Parr 2017 zastosowano doustny roztwér Glycopyrronium Bromide (1 mg/5 ml), stanowigcy odpowiednik
produktu leczniczego Cuvposa. W zwigzku z powyzszym ograniczeniem nie uwzgledniano zatem
dawkowania opierajgcego sie wytgcznie na badaniach klinicznych”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem braku leczenia wykonano analize kosztow-uzytecznosci. W zwigzku z tym, ograniczenia AKL
whnioskodawcy mogg mie¢ réwniez wptyw na ograniczone wnioskowanie z AE wnioskodawcy.

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.
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Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omoéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, oméwiono sposob ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych pozostatych
danych oraz zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Dane dotyczace prawdopodobienstwa przejS$¢ miedzy poszczegdélnymi stanami zdrowia oszacowano
na podstawie danych z badan Zeller 2012a i Zanon 2021, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego w AKL wnioskodawcy. Jednak nalezy zwréci¢ uwage, iz w ww. badaniach wigczono szerszg
populacje niz wnioskowana, tj. pacjentéw ze schorzeniami neurologicznymi. W badaniu Zeller 2012a 85% chorych
miato mézgowe porazenie dzieciece, natomiast w badaniu Zanon 2021 jedynie 33%.

W analizie wnioskodawcy wskazano btedne dawkowanie leku Sialanar dla chorych o masie ciata = 48 kg, tj. inne
niz w ChPL Sialanar (tabela nr 9. w AE wnioskodawcy). Natomiast w modelu elektronicznym stanowigcym
zatgcznik do AE uwzgledniono prawidtiowe warto$ci.

Whioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan zaktualizowat dane kosztowe,
w tym wykorzystat dane z Obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r., aktualnego na dzien zakonczenia prac
nad niniejszg AWA. W zwigzku z tym, analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia obliczen wiasnych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci oraz ujawnienia ewentualnych btedéw
modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng oraz konwergencji.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania:

o testowanie wartosci kluczowych parametréw wprowadzonych do modelu. ,Sprawdzono, czy uzycie
wartosci zerowych bgdz skrajnych dla poszczegolnych parametréow (rozpatrywano parametry
niewymagajace testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametréw)
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwfaszcza w catkowitych kosztach
réznigcych / wyniku QALY)”;

e sprawdzenie ,czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu
stanach sumujg sie do warto$ci zgodnych z zatozeniami modelu”.

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (walidacja
konwergencji) odnalazt 3 analizy ekonomicznych dotyczgcych leczenia $linotoku u dzieci i miodziezy
z przewleklymi zaburzeniami neurologicznymi (komentarz analityka Agencji: wskazanie szersze niz
wnioskowane):

e CADTH 2020 — dotyczgca GLI (leku Cuvposa) w poréwnaniu z brakiem leczenia;
e Makino 2020, w ktérej poréwnano toksyne botulinowg ze standardowg terapig;

e NICE TA605, w ktérej oceniang interwencjg byta toksyna botulinowa (produkt leczniczy Xeomin)
stosowana wraz z leczeniem standardowym (SoC), natomiast komparatorem byt GLI stosowany wraz
z SoC;

oraz 1 analize ekonomiczng dotyczgcg leczenia slinotoku u dorostych pacjentéw ze slinotokiem: NICE NG62,
w ktdérej oceniang interwencjg byta toksyna botulinowa (produkt leczniczy Xeomin), natomiast komparatorami:
GLI oraz brak leczenia.

Poréwnanie najwazniejszych zatozen, wynikow i wnioskéw analizy wnioskodawcy z zatozeniami, wynikami
i wnioskami odnalezionych przez wnioskodawce opublikowanych analiz ekonomicznych przedstawiono w rozdz.
5.4. niniejszej AWA.

Whnioskodawca wskazat, iz ,ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ poréwnywanych interwencji” nie bytlo mozliwosci przeprowadzenia walidacji
zewnetrznej.
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Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢
za wystarczajacy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy, analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze dla poréwnania bromku glikopironium z brakiem
leczenia (placebo) objecie refundacjg wnioskowanej technologii jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana
wartos¢ ICUR, progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazaty, iz najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane
ze stosowaniem GLI w miejsce braku leczenia miato uwzglednienie

Najwigeksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z ograniczen analizy klinicznej, tj. dostepnych
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania GLI we wnioskowanej populacji. W badaniach,
z ktérych zaczerpnieto dane dotyczgce skutecznosci GLI wykorzystanych w AE wnioskodawcy wigczano szerszg
populacje niz wnioskowana (tj. pacjentéw ze schorzeniami neurologicznymi), a stosowang interwencjg byt inny
lek niz wnioskowana technologia (tj. produkt leczniczy Cuvposa), ale zawierajgcy tg samg substancje czynna:
bromek glikopironium.

Warto takze zwrdci¢ uwage, iz w ramach AE wnioskodawcy przyjeto (analiza podstawowa), ze GLI, bez wzgledu
na ciezkos¢ slinotoku, bedzie stosowany przez 8 tyg. (w analizie wrazliwosci testowano alternatywne warianty:
4 tyg. i 12 tyg.). Jesli stan chorego przestat by¢ ciezki, przyjeto, ze chory przestaje stosowaé¢ GLI po co najmniej
8 tygodniach od rozpoczecia stosowania,

Natomiast w analizie
wplywu na budzet wnioskodawca przyjat, ze Sredni czas leczenia GLI bedzie wynosit 100 dni w ciggu roku
na pacjenta.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dotyczgcego analiz ekonomicznych, wnioskodawca
nie odnalazt zadnej analizy, w ktérej interwencje stanowitby GLI stosowany w leczeniu $linotoku u dzieci
i mtodziezy z mézgowym porazeniem dzieciecym. Trzy analizy dotyczyty populacji pediatrycznej z przewleklymi
zaburzeniami neurologicznymi (CADTH 2020, Makino 2020 i NICE TA605), a 2 chorych dorostych (NICE NG62
i NICE TA605). Jedynie w analizie CADTH 2020 oceniang interwencjg byt lek Cuvposa (bromek glikopironium),
w analizach NICE TA605 i NICE NG62 GLI wskazany byt jako komparator dla ocenianej interwenciji, a analiza
Makino 2020 dotyczyta terapii toksyng botulinowa.

W analizie CADTH 2020 uwzgledniono tozsame z AE wnioskodawcy kategorie kosztowe, wyniki zdrowotne oraz
zrédta danych dotyczacych jakosci zycia, przyjeto 24-tygodniowy horyzont czasowy (testowany w AE
wnioskodawcy w ramach analizy wrazliwosci). Natomiast w analizie CADTH 2020, w odrdznieniu od AE
whnioskodawcy zastosowano model Markowa oraz uwzgledniono skale DSFS jako gtéwng skale do k-okreslania
stanu slinotoku. Wyniki analizy CADTH 2020 wskazujg na nieoptacalnos¢ stosowania GLI.

Réwniez w analizie NICE TA605 uwzgledniono tozsame z AE wnioskodawcy wyniki zdrowotne i zblizone
kategorie kosztowe. Uwzgledniono dtuzszy niz w AE wnioskodawcy horyzont czasowy (10 lat), wyjsciowy rozkfad
stanéw zdrowia (wszyscy chorzy w stanie ciezkiego slinotoku zamiast rozktadu wyjsciowego z badania SIAXI)
oraz wycenianie zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem GLI.
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W analizie NG62 zastosowano inne niz w AE wnioskodawcy: ,modelowanie zmiennej efektywnosci klinicznej
(zamiast statej efektywno$ci, przyjetej jako réznica 3 pkt w skali TSG dla poréwnani GLI vs brak leczenia),
zastosowanie skali DSFS (zamiast TSG) oraz wykorzystanie nowszych badan klinicznych dotyczgcych bromku
glikopironium”.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych analiz ekonomicznych niz wskazane przez wnioskodawce.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. 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

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkédw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Sialanar (bromek
glikopironium, GLI) stosowanego w objawowym leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego
wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy, w wieku od 3 lat, z mézgowym porazeniem dzieciecym.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ). Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). W analizie
przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujacy okres od listopada 2023 r.).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej
technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym
wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia
whnioskowana jest refundowana w objawowym leczeniu ciezkiej postaci slinotoku u dzieci i mtodziezy, w wieku
od 3 lat, z mézgowym porazeniem dzieciecym. Whnioskodawca zatozyl, iz GLI bedzie dostepny w aptece
na recepte iwydawany $Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczaltowg w ramach nowej grupy limitowej.
Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata, wielkosci
populacji docelowej. Wplyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwigkszy wplyw na wyniki. Dla parametrow tych
przeprowadzono analize warto$ci skrajnych.

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg dla wnioskowanej technologii stanowig dzieci i mtodziez powyzej 3 r.z. z ciezkim slinotokiem
z mdzgowym porazeniem dzieciecym.

W ramach kategorii kosztowych w AWB wnioskodawcy uwzgledniono:
e koszty leku,
e koszty przepisania lekéw i monitorowania zdarzen niepozgdanych.

Jak wskazano w analizach wnioskodawcy przyjeto zatozenie o braku aktywnego leczenia $linotoku
we wnioskowanej populacji, tym samym w scenariuszu nowym jedyng stosowang interwencje jest GLI.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN}

Perspektywa NFZ Perspektywa Wspélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l 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

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato
sie z

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK Whnioskodawca przyjat 2 letni horyzont czasowy.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK -
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne
L . 2 TAK -
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Na podstawie dostgpnych danych nie mozna
i przysztej sprzedazy  wnioskowanego leku ? jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie wygladata
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? sprzedaz GLI.
Whnioskodawca zadeklarowat wie kosci dostaw
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej pokrywajgce zapotrzebowanie w przypadku wariantow
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spoéjne z danymi TAK minimalnego i podstawowego. W przypadku wariantu
z wniosku? maksymalnego  zadeklarowane  wielkosci  dostaw
sg niewystarczajace.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Patrz rozdz. 3.1.2.2 niniejszej AWA
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Poza = wariantami minimalnym i maksymalnym,
o TAK wnioskodawca testowat alternatywne wartosci wybranych
oszacowan? S
parametrow.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 6. AWB wnioskodawcy):

.Liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw
w poszczegolnych scenariuszach analizy okreslono na podstawie stanowiska ekspertow klinicznych,
danych GUS 2021, NFZtkédz 2016 oraz publikacji Reid 2012 iTahmassebi 2003. W analizie
podstawowej wykorzystano tgcznie wskazania ekspertow i dane 2z publikacji Reid 2012
i Tahmassebi 2003 (oraz dane GUS), gdyz sg one wiarygodniejsze niz w przypadku oszacowania
bazujgcego jedynie na danych epidemiologicznych i klinicznych. Odnalezione badania Kliniczne
i epidemiologiczne dotyczgce wystepowania $linotoku u dzieci z zaburzeniami neurologicznymi mogg by¢
mato doktadne z powodu niewielkiej liczebno$ci chorych w tych badaniach (zazwyczaj nieprzekraczajace
kilkuset badanych) oraz uzaleznienia wynikéw od badanej populacji. Ponadto badania te nie zostaty
przeprowadzone wytacznie na populacji polskich chorych z zaburzeniami neurologicznymi
i potwierdzenie uwzglednionych danych stanowiskiem ekspertow klinicznych wydaje sie by¢ najlepszym
podejsciem”.

-W niniejszej analizie wiek i rozktad pici przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng (z badan klinicznych)
ze wzgledu na to, ze nie odnaleziono danych ogdinych dotyczacych masy ciata dzieci w wieku powyzej
14 lat w Polsce”.

W zwigzku z wykorzystaniem parametrow uwzglednionych réwniez w szacowaniu kosztéw w Analizie
ekonomicznej, ograniczenia zwigzane z szacowaniem tych kosztéw przedstawione w powyzej analizie
dotyczg roéwniez niniejszej analizy”.

.Na podstawie sredniej masy ciata chtopcow i dziewczynek w danym wieku, wazonej przyjetym rozktadem
pfci, dzieciom w odpowiednim wieku przypisano odpowiedni schemat dawkowania zgodny z ChPL
Sialanar (uwzglednione dawkowanie zalezy od wieku wejsciowego chorego). Nalezy podkresli¢,
iz przyjeto konserwatywnie, ze chorzy zgodnie z ChPL zwiekszajg swojg dawke do maksymalnej dawki
(poziom 5) i pozostajg na tak okreslonej dawce. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne warianty
dawkowania”.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartoéci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Nalezy zwréci¢ uwage na niepewno$¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populaciji docelowej
oraz populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali GLI w scenariuszu nowym.

Ograniczeniem oszacowania populacji byta takze niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem odsetka
pacjentow z dzieciecym porazeniem mozgowym, u ktérych wystepuje ciezki slinotok,

Nalezy mie¢ na uwadze, iz zgodnie z ChPL Sialanar ze wzgledu na brak danych dotyczacych dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania produkt leczniczy Sialanar zaleca sie do krétkotrwatego, okresowego stosowania.
Tym samym, przyjecie ww. zatozenia wydaje si¢ zasadne.

W zwigzku z wykorzystaniem parametrow uwzglednionych rowniez w szacowaniu kosztéw w AE, ograniczenia
zwigzane z szacowaniem tych kosztéw przedstawione w powyzej analizie dotyczg réwniez niniejszej analizy.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do nowej grupy
limitowej sg prawidiowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize wariantéw minimalnego i maksymalnego:
e wariant minimalny analizy (zaktadajgcy nizszg liczebnos$¢ populaciji);

e wariant maksymalny analizy (zaktadajgcy wyzszg liczebnos$¢ populaciji).

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy, wyniki inkrementalne [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Ponadto, wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowat alternatywne wartosci
kluczowych parametrow. W tabeli ponizej przedstawiono scenariusze, ktére w najwiekszym stopniu zmieniaty
wyniki wzgledem wariantu podstawowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/66



Sialanar (bromek glikopironium) 0T.423.0.17.2023

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy, zmiana wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu

odstawowego
Zmiana procentowa dla
= Wartos¢ parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna, wariantu podstawowego
arametr - :
analizy podstawowej maksymalna)
1rok 2 rok
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 Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy byta niepewno$¢ zwigzana z oszacowang w ramach AWB
liczebnoscig populacji docelowej oraz populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali GLI w scenariuszu nowym.

Ograniczeniem oszacowania populacji byta takze niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem
odsetka pacjentoéw z dzieciecym porazeniem mézgowym, u ktérych wystepuje ciezki slinotok,
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo ,wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji
lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktére spowodujg
uwolnienie srodkdéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez
podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg
o zakwalifikowaniu leku Sialanar (bromek glikopironium) do finansowania w objawowym leczeniu ciezkiej postaci
Slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat, z mézgowym
porazeniem dzieciecym”.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Sialanar, bromek glikopironium we
wskazaniu leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mdézgowym porazeniem dzieciecym, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych 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/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.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 7.09.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Sialanar, bromek
glikopironium, sialorrhoea, glycopyrronii bromidum, glycopyrronium bromide. Do niniejszej AWA wigczano
wylgcznie dokumenty opublikowane w jezyku angielskim lub polskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na ograniczone dane
kliniczne dotyczgce bromku glikopironium, ponadto dotyczg one innego produktu leczniczego opartego na tej
samej substancji czynnej. Wskazano, iz dostepnos¢ glikopironium (lek Sialanar) stanowi licencjonowang

alternatywe dla istniejgcego preparatu generycznego. W odnalezionych dokumentach nie wskazano
rekomendowanych warunkéw objecia refundacja.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla leku Sialanar

Orgarr;liaq % Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:
Dane dotyczace skutecznosci, ktére majg wylgcznie charakter bibliograficzny, sg
ograniczone i dotyczg innego produktu leczniczego opartego na tej samej substancji
Objawowe leczenie cigzkiej czynnej. N[e sg d_ostepr_ue zqqn_e b_adama kI_|n|czne oceniajgce konkretnie skutecznosc,
o - ) bezpieczenstwo i (lub) jako$¢ zycia leku Sianalar.
Slinotoku u dzieci w wieku 3
HAS 2018 lat i starszych i mlodziezy Przeciwcholinergiczne dziatania niepozgdane glikopironium wystepowaty stosunkowo
cierpigcej na przewlekte czesto w badaniach klinicznych. Dane dotyczace bezpieczenstwa $rednio-
zaburzenia neurologiczne i dlugoterminowego sg bardzo ograniczone.
Rzeczywista korzys¢ kliniczna® leku Sianalar jest umiarkowana. Sianalar nie zapewnia
poprawy rzeczywistych korzysci klinicznych (IACB V*) w leczeniu ciezkiego $linotoku
u dzieci od 3 lat i mtodziezy.
Lek zostat zatwierdzony do refundacji w aptekach pozaszpitalnych i do leczenia
szpitalnego.
Objawowe leczenie ciezkiego | Rekomendacja: pozytywna
slinotoku (przewlekly slinotok Lo
SMC. 2017 patologiczny) u dzieci i Uzasadnienie:
miodziezy w wieku 3 lat i Dostepnos¢ glikopironium (Sialanar) stanowi licencjonowang alternatywe dla
starszych z przewlektymi istniejgcego preparatu generycznego stosowanego poza warunkami pozwolenia
zaburzeniami neurologicznymi | na dopuszczenie do obrotu, za niewielkim dodatkowym kosztem.

3 Rzeczywista korzys$¢ kliniczna (ACB) produktu leczniczego opiera sie z jego korzysci, w szczegolnosci na podstawie jego
skutecznosci klinicznej i ciezkosci leczonej choroby. Komitet Przejrzystosci HAS ocenia ACB, ktéra moze byé wysoka,
umiarkowana, niska lub niewystarczajgca do objecia produktu leczniczego finansowaniem publicznym.

4 Poprawa rzeczywistych korzysci klinicznych (IACB) obejmuje poprawe kliniczng oferowang przez produkt leczniczy
w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia. Komitet Przejrzystosci HAS ocenia IACB w skali od | (duza poprawa) do IV
(niewielka). Ocena IACB réwna V (odpowiednik "brak IACB") oznacza "brak poprawy klinicznej".
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Orgarn Oliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
) L Natomiast na stronie agencji irlandzkiej NCPE[1] w okresie 07.03.2017-13.04.2017
Objawowe leczenie cigzkiego | hr7eprowadzono przyspieszong ocene leku Sialanar (bromek glikopironium) we
slinotoku (przewlekly slinotok | \skazaniu dotyczacym leczenia objawowego ciezkiego $linotoku (przewlektego
NCPE 2017 patologiczny) u dzieci i patologicznego $linienia sig) u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z
mtodziezy w wieku 3 lat i przewleklymi zaburzeniami neurologicznymi, w wyniku ktérej przy wskazanej cenie
starszych z przewleklymi | 75rekomendowano przeprowadzenie petnej oceny HTA. Po przeprowadzanej w
zaburzeniami neurologicznymi | ¢zenwcu 2017 aktualizacii przyspieszonej oceny przedmiotowego leku, odstapiono od
wymagania przeprowadzenia petnej oceny farmakoekonomicznej dla leku.*

Ponadto, zgodnie z informacjami agencji walijskiej AWMSGS5, procedura oceny produktu leczniczego Sialanar
(bromek glikopironium) we wskazaniu dotyczacym leczenia objawowego cigezkiego Slinotoku (przewlekiego
patologicznego $linienia sie) u dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z przewleklymi zaburzeniami
neurologicznymi, spetnia kryteria wykluczenia (z tejze oceny).

5 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/glycopyrronium-bromide-sialanar/ (data dostepu:
18.09.2023r.)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Sialanar (bromek glikopironium)
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacijg leku Sialanar (bromek glikopironium) w ramach dostepnosci
w aptekach na recepte we wskazaniu: Leczenie objawowe ciezkiej postaci $linotoku (przewlekiego
patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym
w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Slinotok (hipersalacja, ang. sialorrhoea) to nadmierny wyciek $liny z ust spowodowany zaburzeniami potykania
$liny. Ma miejsce wskutek ponadprzecietnego pobudzenia uktadu przywspétczulnego. Slinotok nie jest stanem
bezposrednio zagrazajgcym zyciu jednak wigze sie z szeregiem probleméw fizycznych, spotecznych
i psychologicznych. zaréwno dla chorego jak i dla najblizszej rodziny.

Choroba najczesciej wystepuje u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym (10%-25%) i innymi zaburzeniami
neurorozwojowymi. Czestos¢ wystepowania mézgowego porazenia dzieciecego waha sie 1,5-3 na 1000 zywo
urodzonych dzieci i zalezy od statusu ekonomicznego kraju. Wspotczynnik chorobowosci ciezkiej postaci
slinotoku wsréd dzieci z porazeniem mézgowym wynosi 33%.

Alternatywne technologie medyczne
Whioskodawca jako komparator wybrat brak leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Sialanar (bromek
glikopironium) w leczeniu objawowym ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny)
u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 randomizowane badania kliniczne, w tym 1 badanie
poréwnujgce wnioskowang technologie z HIO (hioscyna) oraz 2 badania poréwnujgce GLI (bromek glikopironium)
z PLC. Wyniki poréwnan przeprowadzonych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej wskazujg na przewage
skutecznosci bromku glikopironium wzgledem braku leczenia oraz wzgledem poczatkowych wartosci
w badaniach jednoramiennych.

Informacje zawarte w przeglagdach systematycznych wtgczonych do AKL wnioskodawcy You 2012 oraz Sridharan
2018) swiadczg o korzysci stosowania GLI u pacjentéow ze slinotokiem (we wtgczonych do przegladu badaniach
widoczna byta redukcja slinotoku po zastosowaniu GLI).

Gtéwne ograniczenie analizy stanowit fakt, ze badania wigczone w ramach AKL wnioskodawcy byly
przeprowadzone z zastosowaniem innego produktu leczniczego — Cuvposa natomiast wnioskodawca przedstawit
wyniki z raportu EMA EPAR 2016, w ktéorym poréwnywano biodostepnosé/biorownowaznos¢ produktow
leczniczych Sialanar i Cuvposa.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane raportowano ogétem wsrod pacjentéw stosujgcych GLI u 63,2% w badaniu Parr 2017,
100% w badaniu Zeller 2012a, 69,4% w badaniu Mier 2000 oraz u 89,1% w badaniu Zeller 2012b. W Zzadnym
z przedstawionych badan nie odnotowano zgonow.

Dziatania niepozgdane zostaty uwzglednione w 2 badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy: badaniu Zeller
2012a oraz Zeller 2012b.W badaniu Zeller 2012a dotyczyty 75,0% chorych stosujacych GLI oraz 38,9,9% chorych
z ramienia placebo. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie. Z kolei w badaniu Zeller 2012b
dziatania niepozadane wystepowaty u 46,7% pacjentow stosujgcych GLI.

Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych GLI w badaniu Zeller 2012a. Z kolei
w badaniu Zeller 2012b u 5,8% pacjentéw stosujgcych GLI oraz 4,4% pacjentéw w ciggu 30 dni od ostatniej dawki
zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane. Wsrod chorych nieleczonych uprzednio GLI zaobserwowano
11,9% ciezkich zdarzen niepozadanych. U pacjentow stosujgcych wczesniej GLI ciezkie zdarzenia niepozgdane
zaobserwowano u 7,5% leczonych.

Wedtug ChPL Sialanar do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych wystepujgcych po leczeniu GLI
nalezaly: zaburzenia psychiczne: drazliwos¢, zaburzenia serca: zaczerwienienie skoéry, zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: niedrozno$¢ nosa, zmniejszenie ilosci wydzieliny oskrzelowej,
zaburzenia zofgdka i jelit: suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, wymioty oraz zaburzenia nerek
i dr6g moczowych: zatrzymanie moczu.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach AE wnioskodawcy dla poréwnania GLI vs brak leczenia (PLC) wykonano analize kosztow-uzytecznosci
(CUA) w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Sialanar (bromek glikopironium) w miejsce braku

leczenia (placebo) jest Oszacowany ICUR dla poréwnania GLI vs PLC wynidst
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej. Wartosci te znajdujg
sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Sialanar (bromek glikopironium), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu wynosi:

z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej. Oszacowane wartosci progowe sg

od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem aktywnego leczenia aktualnie refundowanego w Polsce we wnioskowanym wskazaniu,
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem
GLI w miejsce braku leczenia (PLC),

Najwigksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z ograniczen analizy klinicznej, tj. dostepnych
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania GLI we wnioskowanej populacji. W badaniach,
z ktérych zaczerpnieto dane dotyczgce skutecznosci GLI wykorzystanych w AE wnioskodawcy wtgczano szerszg
populacje niz wnioskowana (tj. pacjentéw ze schorzeniami neurologicznymi), a stosowang interwencjg byt inny
lek niz wnioskowana technologia (tj. produkt leczniczy Cuvposa), ale zawierajacy tg samg substancje czynna:
bromek glikopironium.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy byta niepewnos¢ zwigzana z oszacowang w ramach AWB
liczebnoscig populacji docelowej oraz populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali GLI w scenariuszu nowym.

Ograniczeniem oszacowania populacji byta takze niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem
odsetka pacjentoéw z dzieciecym porazeniem moézgowym, u ktérych wystepuje ciezki slinotok,

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca
sie gtdwnie uwage na ograniczone dane kliniczne dotyczgce bromku glikopironium, ponadto dotyczg one innego
produktu leczniczego opartego na tej samej substancji czynnej. Wskazano, iz dostepnosé glikopironium
(lek Sialanar) stanowi licencjonowang alternatywe dla istniejgcego preparatu generycznego. W odnalezionych
dokumentach nie wskazano rekomendowanych warunkéw objecia refundacja.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniefh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu
objawowej ciezkiej postaci $linotoku (przewleklego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym, &
_gWersja 1.1., Warszawa, 18 wrzesnia 2023 r.;

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu
objawowej ciezkiej postaci $linotoku (przewleklego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym, &
* Wersja 1.1., Warszawa, 18 wrze$nia 2023 r.;

Analiza ekonomiczna dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu objawowej
ciezkiej postaci slinotoku (przewlekiego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku
od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym, & Wersja 1.1.,
Warszawa, 18 wrzesnia 2023 r.;

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu
objawowej ciezkiej postaci slinotoku (przewleklego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym, &
Wersja 1.1., Warszawa, 18 wrzesnia 2023 r.;

Analiza racjonalizacyjna dla leku Sialanar (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu objawowej
ciezkiej postaci slinotoku (przewleklego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i miodziezy w wieku
od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym, H Wersja 1.1., Warszawa,
18 wrzes$nia 2023 r.;

Uzupetnienie do raportu HTA dla Sialanar (bromek glikopironium) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie AOTMIT OT.423.0.17.2023.2.DPM.
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