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Rekomendacja nr 118/2023
z dnia 13 pazdziernika 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Sialanar (bromek glikopironium)

we wskazaniu: leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku
(przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Sialanar (bromek
glikopironium), 320 pg/ml, roztwér doustny, 250 ml, GTIN: 05060506950136 we wskazaniu
leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny)
u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym, z optatnoscia
ryczattowg, w ramach nowej grupy limitowe], pod warunkiem obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualnie nie ma refundowanych lekdw we wnioskowanym wskazaniu. W sporadycznych
przypadkach stosowana jest toksyna botulinowa lub zabiegi chirurgiczne usuniecia $linianek.
Zgodnie z wytycznymi zastosowanie iniekcji toksyny botulinowej lub przeprowadzenie
leczenia chirurgicznego mozna rozwazyé w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne lub nietolerancji takiego leczenia.

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki trzech badan klinicznych z randomizacjg, w tym
badanie Parr 2017 poréwnujgce GLI z HIO (hioscyna) oraz badania Zeller 2012a i Mier 2000
porownujgce 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.

Niemniej wigczone badania zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem innego produktu
leczniczego zawierajgcego GLI (Cuvposa). Wyniki badania SALIVA bezposrednio
przedstawiajgcego skutecznosé i bezpieczenistwo dla produktu leczniczego Sialanar nie zostaty
jeszcze opublikowane.

Dodatkowo analize kliniczng oparto gtdwnie na badaniach obejmujgcych populacje pacjentow
szerszg niz wnioskowana, a ich okres obserwacji byt stosunkowo krotki.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie produktu leczniczego Sialanar
w miejsce braku leczenia jest Wartosci ICUR znajdujg sie
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progu optacalnosci. Oszacowany ICUR wyniost z perspektywy
NFZ i z perspektywy wspdlnej. Najwieksze niepewnosci zwigzane
z analizg ekonomiczng wynikajg z ograniczen analizy kliniczne;j.

Nalezy mie¢ rdwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie
budzetu ptatnika. Wnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig
wynikajgca z watpliwosci dotyczacych liczebnosci populacji wtgczanej do terapii.

Z oceng zwigzane sg znaczne watpliwosci wynikajgce z mozliwosci przetozenia efektow
zdrowotnych stosowania lekdw z wptywem na jakosc¢ zycia pacjentdw. Powyzsze oraz wysokie
koszty terapii wskazujg, ze warunkiem sine qua non pozytywnej rekomendacji jest znaczgce
obnizenie ceny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Sialanar (bromek glikopironium), 320 pg/ml, roztwdér doustny, 250 ml, GTIN:
05060506950136, proponowana cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, z odptatnoscia ryczattowa, w ramach nowej grupy limitowej. Nie zaproponowano
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Slinotok (hipersalacja, ang. sialorrhoea) to nadmierny wyciek $liny z ust spowodowany zaburzeniami
potykania sliny. Ma miejsce wskutek ponadprzecietnego pobudzenia uktadu przywspétczulnego.

Slinotok moze byé efektem choréb neurologicznych (mdézgowe porazenie dzieciece, porazenie
opuszkowe), dolegliwosci bdlowych podczas potykania, ktére powodujg, ze pacjent unika ruchow
potykowych (zapalenie nagtosni, ropien okotomigdatkowy, ropowice dna jamy ustnej) lub
mechanicznych przeszkdd takich jak nowotwory gardtfa lub przetyku.

Choroba najczesciej wystepuje u dzieci z mdzgowym porazeniem dzieciecym (10-25%) i innymi
zaburzeniami neurorozwojowymi. U chorych z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi slinotok
jest spowodowany brakiem mozliwosci przetkniecia sliny z powodu spastycznosci jezyka, ostabienia
miesni twarzy, ust i miesni gardta oraz utraty koordynacji i funkcji ustno-gardtowych.

Wspdtczynnik chorobowosci ciezkiej postaci slinotoku wsréd dzieci z porazeniem médzgowym wynosi
33%.

Wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentdw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym ICD-10: G.80 Mdzgowe porazenie dzieciece wyniosta 15 491.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu $linotoku zalecajg terapie z zastosowaniem bromku
glikopironium. Wsrdd innych opcji terapeutycznych wymienia sie hioscyne/skopolamine w plastrach
(off-label), triheksyfenidyl (off-label), benzatropine. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne lub jego nietolerancji mozna rozwazy¢ iniekcje toksyny botulinowej lub leczenie
chirurgiczne.

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

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii przyjat brak leczenia. Zatozenie uznaje sie
za zasadne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), Sialanar jest wskazany w leczeniu objawowym
w ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 3 lat z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz zarejestrowane i obejmuje leczenie dzieci i mtodziezy w wieku
od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wiaczono 3 badania

randomizowane oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania bromku glikopironium (GLI)
w populacji pacjentéw z rozpoznaniem Slinienia sie wzgledem:

— hioscyny (HIO) — do badania wtgczono 49 dzieci do grupy HIO i 41 do grupy GLI. Okres obserwacji
wynosit 12 tygodni (Parr 2017);
— placebo (PLC):
o Zeller 2012a - do badania wiaczono 19 pacjentdw do grupy GLlI oraz 17 do grupy PLC. Okres
obserwacji to 8 tygodni;
o Mier 2000 — do badania wigczono 39 pacjentéw pediatrycznych. Okres obserwacji wynosit
8 tygodni, po 2-tygodniowej przerwie nastepowat kolejny 8-tygodniowy okres obserwacji.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali opisowej Cochrane.
Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako:

— Parr 2017 — niskie we wszystkich domenach;

— Zeller 2012 - niskie dla domen: randomizacja, kompletnos¢ danych, raportowanie selektywne;
niejasne dla pozostatych domen,;

— Mier 200 - niskie dla domen: randomizacja, zaslepienie badaczy i uczestnikdw, zaslepienie oceny
efektdw leczenia; niejasne dla domeny: ukrycie kodu randomizacji; wysokie dla pozostatych
domen.
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Wiaczono takze 1 eksperymentalne, jednoramienne badanie Zeller 2012b oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania GLI u 137 pacjentow pediatrycznych z porazeniem mdzgowym i innymi
zaburzeniami neurologicznymi. Okres obserwacji to 24 tygodnie. Badanie zostato ocenione na 7/8
punktow w skali NICE.

Przedstawiono réwniez wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej — badania obserwacyjne z grupa
badang GLI: Zanon 2021 oraz Reid 2019.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania Parr 2017 w populacji GLI wykazaty znamiennie statystyczna réznice w zakresie:
e S$redniej poprawy wyniku w skali DIS!:

o w4, tyg. obserwacji: MD=26,80;

o w12.tyg. obserwacji: MD=28,30;
e $redniej redukcji wyniku w skali DSFS%: MD=2,90 zaréwno w 4., jak i 12. tygodniu obserwaciji.

Analiza wynikdw badania Zeller 2012a wykazata istotng statystycznie réznice na korzys$¢ GLI wzgledem
PLC w zakresie:

e zmiany o 23 punkty w skali mTDS3:

o W 2.tyg. obserwacji: OR=12,81 (95%Cl: 3,03; 54,11);

o w4 tyg. obserwacji: OR=6,42 (95%Cl: 1,37; 30,05);

o W 6. tyg. obserwacji: OR=16,25 (95%Cl: 2,78; 94,85);

o w 8.tyg. obserwacji: OR=13,07 (95%Cl: 2,61, 65,48).
e Sredniej zmiany wyniku w skali mTDS: MD=3,23 (95%Cl: 1,89; 4,57)
Badanie Mier 2000 wykazato, ze dla 27 pacjentéw stosujgcych GLI, ktdrzy ukonczyli badanie wyniki
w skali mTDS wskazujg na $rednig poprawe w wyniku skali mTDS wzgledem wartos$ci poczatkowych
0 5,67 pkt. Z kolei pacjenci otrzymujgcy PLC osiggneli poprawe w Sredniej wartosci skali mTDS o 1,11
pkt wzgledem wartosci poczgtkowej. Poprawa w leczeniu $linienia sie byta widoczna proporcjonalnie
do zwiekszania dawki w kolejnych tygodniach leczenia. Brak danych o istotnosci statystycznej.
W badaniu Zeller 2012b w 24. tygodniowym okresie obserwacji zaobserwowano co najmniej 3-
punktowg poprawe wyniku w skali mTDS u 53,3% pacjentéw leczonych GLI. Poprawe zaobserwowano
rowniez u 58,5% pacjentédw stosujgcych wczesniej leczenie GLI oraz u 48,1% pacjentdéw nieleczonych
wczesniej GLI.
Wyniki badan Zanon 2021 oraz Reid 2019.wskazujg na istotng statystycznie poprawe w skali DIS
wzgledem poczatku badania u pacjentéw stosujgcych GLI w kazdym z uwzglednionych w badaniach
okresie obserwacji:

e w 1.tyg. obserwacji: MD=15,9 (Reid 2019);
e w 11,3. tyg. obserwacji: MD=26,9 (Reid 2019);

! Skala Wptywu Slinienia (DIS, ang. Drooling Impact Scale) - narzedzie przeznaczone dla rodzicow i opiekunow dzieci,
u ktorych wystepuje $linotok. Sktada si¢ z 10 pytan, a na kazde z nich nalezy odpowiedzie¢, korzystajac z 10-punktowej skali,
w ktorej wyzsze wyniki odzwierciedlajg wigkszy wptyw §linienia si¢ na jako$¢ zycia.

2 Skala Nasilenia i Czestotliwosci Slinienia (DSFS, ang. Drooling Severity and Frequency Scal) — skala stuzy do oceny
nasilenia i czgstotliwosci §linienia si¢. Stopien nasilenia (DS) §linienia oceniany jest przy pomocy 5-stopniowej domeny od 1
(suchy) do 5 (obfite $linienie si¢). Czgstotliwo$¢ $linienia si¢ (DF) sklasyfikowano w 4-stopniowej skali od 1 (brak §linienia
si¢) do 4 (ciagle $linienie si¢). Im wartosci parametroéw jest nizsza tym wigksza skuteczno$¢ leczenia.

3 Zmodyfikowana skala oceny mTDS (ang. Modified Teacher's Drooling Scale) — 9-punktowy system punktacji mierzony
przez rodzicow/opiekunow. Im wartosci parametrow nasilenia i czgstotliwosci $linienia sa nizsze tym wigksza skutecznosé
leczenia.
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e w 14,3. mies. obserwacji: MD=22,3 (Zenon 2021).

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 stosujacy GLI wykazywali istotne statystycznie zmniejszenie sredniego
wyniku w skali DSFS w domenie czestotliwosci $linienia w pordwnaniu z wartoscig poczatkowa. Wyniki
w skali DSFS przedstawione w badaniu Zanon 2021 dotyczgce czestosci wystepowania odpowiedzi
na leczenie wskazujg, ze u 47,6% chorych leczonych GLI zaobserwowano poprawe w domenie
czestotliwosci leczenia, a u zadnego z pacjentdéw nie zaobserwowano pogorszenia sie wynikow.

Bezpieczerstwo

W badaniu Zeller 2012a wykazano, ze zastosowanie GLI zwigzane byto z IS wyzszym ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych ogétem — OR=4,71 (95%Cl: 1,18; 18,86); RD=0,36 (95%Cl: 0,07;
0,66).

Zdarzenia niepozadane ogétem raportowano wsrdd pacjentéw stosujgcych GLIu 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 zgondéw.

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

Odsetek pacjentédw stosujgcych GLI u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzace do
przerwania leczenia:

e 15,8% pacjentéw w badaniu Parr 2017;

e 5,0% pacjentéow w badaniu Zeller 20123;

e 19,4% pacjentéw w badaniu Mier 2000;

e 10,2% pacjentow w badaniu Zeller 2012b.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczernstwa produktu leczniczego Sialanar
przedstawiono badania, w ktdrych zastosowano produkt leczniczy Cuvposa (GLl). Przeprowadzono
poréwnawcze badanie biodostepnosci/biorownowaznosci (PRO/GLY/001) produktu leczniczego
Sialanar i Cuvposa, na podstawie ktdrego 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 mozliwo$¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie produktu leczniczego
Sialanar na podstawie badan, w ktérych zastosowano referencyjny produkt Cuvposa.

Zgodnie z ChPL Sialanar bardzo czesto wystepujgcymi (>1/10) dziataniami niepozgdanymi byty
zaburzenia psychiczne (drazliwo$¢); zaburzenia serca (zaczerwienienie skéry); zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (niedroznosé nosa, zmniejszenie ilosci wydzieliny
oskrzelowej); zaburzenia zotgdka i jelit (sucho$¢ btony s$luzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka,
wymioty); zaburzenia nerek i drég moczowych (zatrzymanie moczu).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio dotyczgcych wnioskowanego produktu
leczniczego. Do analizy klinicznej wiaczono badania przeprowadzone z zastosowaniem innego



Rekomendacja nr 118/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 13 paZdziernika 2023 r.

produktu leczniczego — Cuvposa. Niemniej przedstawiono wyniki z raportu EMA EPAR 2016, w ktérym
poréwnywano biodostepnosé/bioréwnowaznosé produktow leczniczych Sialanar i Cuvposa.

Ponadto na wiarygodnosc¢ przedstawionych wynikdéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

—  kroétki okres obserwacji wigczonych badan randomizowanych;

— stosunkowo niewielka liczebnosci populacji w uwzglednionych badaniach;

— w badaniu Parr 2017 odsetek chorych z dzieciecym porazeniem médzgowym wynidst 29%,
a w badaniach obserwacyjnych Zanon 2021 i Reid 2019 odsetek ten wynosit odpowiednio 33%
i 36%.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwiqzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci dla poréwnania bromku glikopironium (GLI) i braku leczenia przeprowadzono
z wykorzystaniem analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost utility analysis) w 52-tygodniowym
horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspadlnej.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw, koszty przepisania, koszty monitorowania leczenia oraz koszty
leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GLI w miejsce braku leczenia jest

Oszacowany ICUR dla poréwnania GLI vs PLC wynidst z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie progu
optacalnosci.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN)
wynosi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.

Zgodnie z analizg wrazliwosci na

Zgodnie z przeprowadzong analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci terapii
bromkiem glikopironium w poréwnaniu z brakiem leczenia przy zatozonym progu optacalnosci, wynosi
w perspektywie NFZ.

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania réwniez dla modeli zastosowanych
w analizie ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pdzn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty leku, przepisania lekéw i monitorowania
zdarzen niepozgdanych.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz pacjentéw w Il. roku
analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Sialanar spowoduje wydatkow
z perspektywy ptatnika o:

_ w | roku refundacji;
_ w I roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczgca szacowanej liczebnosci populacji
docelowej, a takze niepewnosc zwigzana z oszacowaniem odsetka pacjentéw z dzieciecym porazeniem
mozgowym, u ktérych wystepuje ciezki Slinotok.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie polegajace

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono publikacje (NHS 2017, 2020; Melo 2021; AMWF 2019) dotyczace leczenia slinotoku
zalecajg w pierwszej kolejnosci stosowanie bromku glikopironium. Wsrdd innych zalecanych opcji
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leczenia (NHS 2017, 2020; Melo 2021; AMWF 2019, AACPDM 2016) wymienia sie
hioscyne/skopolamine w plastrach (off-label), triheksyfenidyl (off-label), benzatropine.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie farmakologiczne lub nietolerancji takiego leczenia mozna
rozwazy¢ zastosowanie iniekcji toksyny botulinowej lub przeprowadzenie leczenia chirurgicznego.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne HAS 2018 oraz SMC 2017.
W rekomendacjach zwrécono uwage na dane kliniczne dotyczace bromku glikopironium. Wskazano
takze, iz dostepnos¢ glikopironium (lek Sialanar) stanowi alternatywe dla istniejgcego preparatu
generycznego.

NCPE przeprowadzit przyspieszong ocene leku Sialanar we wskazaniu dotyczacym leczenia
objawowego ciezkiego slinotoku (przewlektego patologicznego Slinienia sie) u dzieci i mtodziezy
w wieku 3 lat i starszych z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi, w wyniku ktérej nie
rekomenduje sie przeprowadzenia petnej analizy HTA przy przedstawionej cenie leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Sialanar jest finansowany
w 12 krajach UE i EFTA.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.07.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1203.2023.2.JWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
Sialanar (bromek glikopironium), 320 pg/ml, roztwér doustny, 250 ml, GTIN: 05060506950136 we wskazaniu:
leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 117/2023
z dnia 9 pazdziernika 2023 roku w sprawie oceny leku Sialanar (bromek glikopironium) we wskazaniu: leczenie
objawowe ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku
od 3 lat z mdézgowym porazeniem dzieciecym.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2023 z dnia 9 pazdziernika 2023 roku w sprawie oceny leku Sialanar

(bromek glikopironium) we wskazaniu: leczenie objawowe ciezkiej postaci Slinotoku (przewlektego
patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym;

2. Raport nr: 0T.423.0.17.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg 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”. Data ukoriczenia opracowania
28.09.2023.



