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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa
BIA ang. budget impact analysis — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
CADTH ang. anadian Agepcy for Drugs & Technologies in Health — Kanadyjska Agencja ds.
Lekow i Technologii Zdrowia
CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji
CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci
CEAC ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CPRD ang. Clinical Practice Research Datalink — Baza Danych Badan Praktyki Klinicznej
CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci
CZN Cena zbytu netto
DDD ang. defined daily dose — dobowa dawka leku
DFS ang. drooling frequency scale — skala czestosci $linienia sie
DIS ang. drooling impact scale — skala $linotoku
DSFS ang. drooling severity and frequency scale — skala ciezko$ci i czestos$ci $linienia sie
DS0Oz Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej
DSS ang. drooling severity scale - skala ciezkosci $linotoku
EQ-5D .ang.'E.u_rop.ean Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach
EQ-5D-5L ang. Eyropgqq QL_JaIity of Life-5 Dimens::ons-5 Levels — eu.ropejski kyvestionariusz do
oceny jakosci zycia w 5 aspektach ocenianych na 5-stopniowej skali
EQ-VAS ang. EuroQol Visual analogue scale — europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia,
wizualna skala analogowa
ES ang. Evidence Summary — podsumowanie dowodéw
GBP ang. British Pound — funty brytyjskie
GLI bromek glikopironium
GMFCS ang. GI?OSS. I\_/Iotor Function Classification System — System klasyfikacji funkc;ji
motoryki duzej
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
HRQoL ang. health related quality of life — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
ICD-10 ang. International Statistical Classification o_f Disea§e§ and Rela’ted Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
ICUR ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
IQR ang. Interquartile Range — rozstep miedzykwartylowy
IS istotno$¢ statystyczna
LYG ang. life years gained — zyskane lata zycia
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Skrot Rozwiniecie
mg miligram
MIMS ang. Monthly Index of Medical Specialities — Miesieczny indeks specjalizacji
lekarskich
ml mililitr
mTDS ang. modified Teacher Drooling Scale — zmodyfikowana skala slinotoku Teacher'a
Mz Minister Zdrowia
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
N/A ang. Not applicable — nie dotyczy
n/d nie dotyczy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NG ang. NICE Guideline — Wytyczne Brytyjskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych
NICE ang. Natior_7al Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
OBS Okres obserwaciji
OLSE ang. Open Label Study Extension — otwarta faza przedtuzenia badania klinicznego
PedsQL ang. Pediatric Quality of Life Inventory — kwestionariusz do oceny jakosci zycia dzieci
PICO ang. population, . i.ntervention,’ comparison, outcome — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe
PKB produkt krajowy brutto
PLC placebo
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikdbw przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz
Q1 Pierwszy kwartyl
Q3 Trzeci kwartyl
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢
QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia
RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SoC ang. standard of care — standard leczenia
TA ang. Technology Appraisal — ocena technologii medycznej
TDS ang. Teacher Drooling Scale — skala $linotoku Teacher'a
TSG ang. Thomas-Stonell and Greenberg scale — Skala Thomasa-Stonella i Greenberga
uUsD ang. United State Dollar — dolar amerykanski
UW-QoL ang. Uniyersity of Washington ’Qut_;xlity of Life Questionnaire — kwestionariusz jakosci
zycia Uniwersytetu Waszyngtonskiego
VAT ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej
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Skrot Rozwiniecie

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. World Health Organization Collaborating Centres — Centra wspotpracujgce ze

WHOCC P R .
Swiatowg Organizacjg Zdrowia
Mg mikrogram
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
bromku glikopironium (Sialanar®, GLI) stosowanego w objawowym leczeniu cigzkiej postaci
Slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mfodziezy w wieku od 3

lat, z mbézgowym porazeniem dzieciecym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowiag:

e dzieci i miodziez, w wieku od 3 lat z ciezkg postacig slinotoku (przewlektego

patologicznego wydzielania $liny), z mézgowym porazeniem dzieciecym.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Przewlekte Slinienie jest niewatpliwie jednym z gtéwnych uniedogodnien zycia codziennego
dzieci i mtodziezy z dzieciecym porazeniem mézgowym. Slinotok silnie wptywa na jako$é zycia
miodych chorych, narazajgc ich na stygmatyzacje przez réwiesnikow oraz w znacznym stopniu
obcigza ich opiekundw. Przewlekte slinienie sie jest zwigzane ponadto z ryzykiem wystgpienia
wtornych zakazen bakteryjnych czy grzybiczych, konczgc na niebezpiecznej aspiraciji $liny do

ptuc.

Niekontrolowany $linotok w potgczeniu z wystepujgcymi zaburzeniami neurologicznymi
powoduje znaczne obciazenie zdrowotne chorego, obejmujace zaréwno aspekty
fizyczne, jak i psychiczne, co w sposéb bezposredni przeklada sie na obnizenie jakosci

zycia chorych, ktére moze sie pogarszaé wraz z postepem choroby.

Brak preparatu odpowiedniego dla dzieci, dopuszczonego do leczenia $linotoku, stanowi

obecnie przeszkode w skutecznym leczeniu tego zaburzenia.

-
T, v zwigzku

z tym istnieje duza niezaspokojona potrzeba, a wybor komparatora ogranicza si¢ do braku

leczenia.
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Bromek glikopironium jako lek z grupy inhibitoréw receptoréw muskarynowych, odznaczajgcy
sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i wysokg skutecznoscig, stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych. Stosowanie bromku

glikopironium ma na celu redukcje slinotoku, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku

w oddzielnej grupie limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie bromek glikopironium poréwnano

z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. brakiem leczenia.

Do oceny optacalnosci stosowania bromku glikopironium wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzyteczno$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sa lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcego badania klinicznego: SALIVA (Fayoux 2024, Fayoux 2025), przy pomocy
ktérego bezposrednio porownano wnioskowang technologie z komparatorem oraz publikacji
Zanon 2021.

W celu wyznaczenia kosztow i efektdow zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztow roznigcych): koszty lekow, koszty
monitorowania' oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Ponadto, w obliczeniach

uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka. W

" W niniejszej analizie, w ramieniu interwencji koszty monitorowania uwzgledniajg réwniez koszty
przepisania i wydania leku
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zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym

proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 52-tygodniowym (ok. rocznym) horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla GLI vs Brak leczenia

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa GLI Brak leczenia Wartos¢ inkrementalna

ICUR

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

236 569,85

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

237 002,55

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspolnej) na wyniki poréwnania GLI z brakiem leczenia majg nastepujgce

parametry / scenariusze (w wersji z RSS):
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Bromek glikopironium jest pierwszg terapig dedykowang dzieciom i mtodziezy, w wieku od 3
lat, z ciezkg postacia slinotoku i mézgowym porazeniem dzieciecym. W analizie wykazano, ze
wnioskowana technologia jest opfacalna kosztowo wzgledem komparatora. Przy
I b -ku uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu
podziatu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane przy
zastosowaniu bromku glikopironium zamiast komparatora (braku leczenia) sg nizsze od
obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 244 821 PLN) w perspektywie

ptatnika publicznego oraz wspolne;j.

zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosé

oraz zmniejszenie ciezkosci Slinotoku u chorych.

Biorgc pod uwage wage i powszechnos¢ problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos$é
leczenia produktem oraz brak alternatywnego leczenia, finansowanie bromku glikopironium

z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. Majgc na uwadze racjonalizacje
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srodkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia
oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji lekéw, Wnioskodawca proponuje

zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie bromku glikopironium u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu ciezkiego
Slinotoku u dzieci i mtodziezy z mbézgowym porazeniem dzieciecym oraz przyczyni sie do

poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
bromku glikopironium (Sialanar®, GLI) w leczeniu objawowym ciezkiej postaci $linotoku
(przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy, w wieku od 3 lat,

z mézgowym porazeniem dzieciecym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty korncowe).

<
-
(5,:) e dzieci i mtodziez w wieku od 3 lat z ciezkg postacig slinotoku (przewlektego
5' patologicznego wydzielania $liny) oraz z mdzgowym porazeniem
o dzieciecym,
O
a
<
-
O
&
= o bromek glikopironium (GLlI),
i
|_
<
'
O
z
< e brak leczenia,
o
=
@)
X
e Kkoszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN),
é o efekty zdrowotne mierzono za pomoca
§ * odpowiedzi na leczenie?,

= lat zycia skorygowanych o jakosc¢.

2 Zdefiniowanej jako poprawy o co najmniej 13,6 pkt w skali DIS, co stanowi minimalng istotnie kliniczng
réznice zgodnie z badaniem SALIVA (Fayoux 2024, Fayoux 2025) (rozdziat 5.)
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu objawowym ciezkiej
postaci slinotoku u dzieci i miodziezy, w wieku od 3 lat, z przewleklymi zaburzeniami

neurologicznymi [Analiza klinicznal.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktorym uwzgledniono wyniki porownania bezposredniego dla GLI wzgledem braku
leczenia w objawowym leczeniu cigezkiej postaci Slinotoku u dzieci i mtodziezy w wieku od 3
lat, z mézgowym porazeniem dzieciecym. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto:
lata zycia skorygowane jakoécig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w

ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakoéci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowag, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

o 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA).
W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania réznic w przezyciu pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztow-efektywnosci (CEA) z

uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwenciji
(CCA).

W zwigzku z brakiem aktywnego leczenia aktualnie refundowanego w Polsce we

whnioskowanym wskazaniu, nie zachodzg okolicznosci art. 13 Ustawy o refundaciji.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 81 607 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 244 821 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania bromku glikopironium vs brak leczenia
w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa. Na podstawie danych z badan
wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo redukgji slinotoku nie
jest state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie
wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktorym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia

leczenia chorego.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna byC prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w horyzoncie czasowym o dtugosci 52 tygodni (rozdziat 5.4.) W zwigzku
ztym przyjeto czas modelowania réwny 26 cyklom, co przektada sie na okoto 1-roczny

horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni®).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Poczatkowy wiek populacji chorych w modelu odzwierciedla kohorte, stosujgcg bromek
glikopironium, z badania klinicznego SALIVA (Fayoux 2024, Fayoux 2025), ktére obejmowato
dzieci ze $linotokiem i wspdtistniejgcymi przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi. Sredni
wiek wejsciowy w modelu przyjeto jako réwny 10,04 lat [Fayoux 2024] (w badaniu Reid 2008
oraz Zeller 2012b $redni wiek wynosit ok. 11 lat, w badaniu Zeller 2012a ok 10 lat). W analizie
wrazliwoéci przetestowano alternatywny wiek wejsciowy na podstawie badan: Parr 2017 (ok.
5 lat) oraz Zanon 2021 (ok 12 lat). W modelu uwzgledniono takze rozktad ptci chorych w celu

uzyskania informacji na temat ogdlnej smiertelnosci, a takze wyjsciowg mase ciata chorych,

3 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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okreslong dla uwzglednionego wyjsciowego wieku i rozktadu pici zgodnie z Danymi GUS —
masa ciata dotyczgcymi populacji ogoélnej Polski w 2019 roku, w celu uzyskania informac;ji na
temat kosztdw stosowania poszczegolnych terapii. Poczatkowg charakterystyke chorych w

modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu
Parametr Wartosé Zrédto
Wiek wyjsciowy 10,04 Fayoux 2024
Odsetek pici zenskiej 48,3% Fayoux 2024
Wyjsciowa masa ciata (kg) 36,8 Dane GUS - masa ciata




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewleklego patologicznego 23
wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza ekonomiczna




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewleklego patologicznego 24
wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza ekonomiczna

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 2-tygodniowych (co odpowiada
najmniejszemu okresowi miedzy obserwacjami, dotyczgcymi oceny odpowiedzi na leczenie
chorych, w uwzglednionych badaniach klinicznych) w horyzoncie 52-tygodniowym. Zdarzenia,

takie jak dyskontynuacja leczenia albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza

Mozliwe przejécia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej. |G
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Rysunek 1.

Rysunek 2.

Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych stanéw uwzglednionych w modelu.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$é

—~

QALY). Jakos$¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

5.2. Prawdopodobienstwa przejsS¢é miedzy stanami

w modelu
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5.2.1. Przejscia miedzy stanami ciezkosci slinotoku

Prawdopodobiehstwa przejs¢ pomiedzy stanami ciezkosci S$linotoku w modelu dla
poszczegdblnych interwencji zostaty okreslone w wariancie podstawowym na podstawie
wynikéw badania klinicznego SALIVA (publikacje Fayoux 2024, Fayoux 2025) i publikacji
Zanon 2021 oraz przyjetych zatozen.

WYNIKI BADAN KLINICZNYCH
Fayoux 2024/Fayoux 2025

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kohcowego mediana zmiany catkowitego wyniku
w skali DIS od wartosci poczatkowej do 84. dnia zmniejszyta sie o 29,5 pkt. wsrdd chorych
leczonych GLI oraz o 1 pkt. w grupie kontrolnej. Rdznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ interwencji badanej.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 2.
Mediana zmiany wyniku w skali DIS wzgledem wartosci poczatkowej
: GLI PLC
Bgﬂz“"? OBS | Punkt koficowy IS*
(publikacja) Mediana (Q1; Q3) | N | Mediana (Q1;Q3) | N
Wynik w skali DIS [pkt]
SR d2?3', Zmiana .25 (-43: -0,5)* | 44 2 (:21; 1) 43 19'31
(Fayoux zien wzgledem p=Y,
2024 84. wartosci - , TAK
) oot poczatkowe -29,5 (-44,5; 0) 44 -1 (-16; 5)* 43 | 20,001

*istotnos¢ statystyczna; p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji

**zmiana wzgledem wartosci poczatkowej okreslona przez autoréw publikacji jako istotna statystycznie
(p<0,001)

***zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej okreslona przez autoréw publikaciji jako istotna statystycznie
(p<0,01)

Azmiana wzgledem wartosci poczgtkowej okreslona przez autorow publikacji jako istotna statystycznie
(p=0,01)

Podczas 36-tygodniowego okresu mediana (Q1; Q3) zmiany fagcznego wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych zmniejszyta sie o 39 pkt., co byto wynikiem istotnym statystycznie

i potwierdzito wyniki otrzymane w badaniu gtéwnym.

W grupie uczestnikow, ktorzy poczatkowo otrzymywali PLC, a nastepnie otrzymali GLI w fazie
SALIVA OLSE, mediana zmiany catkowitego wyniku DIS miedzy dniem 84. a 252. zmniejszyta
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sie 0 18 pkt. Tym samym dane z okresu obserwacji od 12. do 36. tygodnia dla chorych z grupy

kontrolnej badania SALIVA sa nieodpowiednie do wykorzystania w ramach niniejszej analizy.
Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli oraz na wykresie.

Tabela 3.
Mediana zmiany wyniku w skali DIS wzgledem wartosci poczatkowej — przediuzenie
badania

; GLI PLC — GLI
Bg(l:!zm(? OBS Punkt koncowy
(publikacja) Mediana (Q1; Q3) | N | Mediana (Q1;Q3) | N
Wynik w skali DIS [pkt]
Zmiana wzgledem -39,0 37 -34,0 37
SALIVA OLSE 252 wartosci poczatkowe;j (-51,0; -21,0)* (-47,0; -16,0)*
(Fayoux 2025) | dzien | zmiana wzgledem 84. 2,0 37 -18,0 37
dnia (-12,0; 0)** (-44.0; -5,0)*
*zmiana wzgledem wartosci poczatkowej okreslona przez autoréw publikacji jako istotna statystycznie
(p<0,001)

**zmiana wzgledem wartosci poczatkowej okreslona przez autoréw publikacji jako istotna statystycznie
(p=0,005)

Rysunek 3.
Mediana (Q1; Q3) wynikéw w skali DIS w czasie trwania badania — przedtuzenie badania

A, Switched to 320 pg/mL glycopyrronium at day 84

. Continued 320 pg/mL glycopyrronium at day 84
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Wyzsze wyniki w skali DIS wskazujg na wigksze nasilenie objawow i wigkszy wptyw na jakos¢ zycia.
Zrédto: Fayoux 2025
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W modelowaniu ekonomicznym uwzgledniono odpowiedz na leczenie definiowang jako

poprawe w skali DIS 213,6 punktu.

Istotnie wiekszy odsetek chorych otrzymujgcych GLI spetniat kryteria odpowiedzi klinicznej
(poprawa w skali DIS 213,6 punktu) zarowno w 28. dniu (odpowiednio 61,4% vs 27,9%), jak
iw 84. dniu (63,6% i 34,9%). Istotng statystycznie réznice w grupie chorych leczonych GLI
wzgledem PLC raportowano réwniez w odniesieniu do dobrej odpowiedzi (poprawa =28

punktéw).

W 84. dniu terapii GLI dobrg odpowiedZz na leczenie zaobserwowano u 52,3% chorych.
Réznice te pozostaty znamienne statystycznie réwniez po uwzglednieniu wartosci poczatkowe;j
w skali DIS (p < 0,01).

Dane przedstawiono ponize;.

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS
; GLI PLC
Badanie | opg Punkt koficowy IS*
(publikacja) n (%) N n (%) N
Odpowiedz na leczenie wedtug skali DIS
28. TAK
O 27 (61,4) 44 12 (27,9) 43
dzien | Chorzy z odpowiedzig p<0,01
84. na leczenie TAK
SALIVA dzioh 28 (63,6) 44 15 (34,9) 43 0<0,01
(Fayoux 28 TAK
2024, .
) oot Chorzy z dobrg 20 (45,5) 44 8(18,6) 43 | <001
” odpowiedzig na TAK
- leczenie
dzien 23 (52,3) 44 7 (16,3) 43 0<0,001

*p-wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji

Powyzsze wyniki zostaty potwierdzone w przedtuzeniu badania SALIVA OLSE: u ok. 81%
dzieci zaobserwowano odpowiedz na leczenie, natomiast u ok. 70% dzieci odnotowano dobrg
odpowiedz w 252. dniu badania. Kontynuacja leczenia od dnia 84. do 252. umozliwita dalszg
poprawe kliniczng o co najmniej 13,6 pkt. u 21,6% chorych i o co najmniej 28 pkt. u ok. 3%
chorych.

W przypadku chorych, ktérzy przeszli z leczenia PLC na leczenie GLI u ok. 60% dzieci
zaobserwowano odpowiedz na leczenie, natomiast u ok. 38% dzieci — dobrg odpowiedz na

leczenie.
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W ponizszej tabeli oraz na wykresie przedstawiono dane.

Tabela 5.
Czesto$s¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedilug skali DIS — przediuzenie
badania
; GLI PLC — GLI
RGN OBS Punkt koficowy
(publlkac1a) n (%) N n (%) N
Odpowiedz na leczenie wedtug skali DIS
Chqrzy.z Wzgledem wartosci 30(81,1) |37 | 30(81,1) | 37
odpowiedzig na poczgtkowych
leczenie w 252. .
SALIVA OLSE 259 dniu Wzgledem 84. dnia 8(21,6) | 37| 22(59,5) | 37
(Fayoux 2025) dzien & i
Chorzy z dpbrq Wzgledem wartosci 26 (70.3) | 37 | 23(62.2) | 37
odpowiedzig na poczatkowych
leczenie w 252.
dniu Wzgledem 84. dnia 1(2,7) 37 | 14(37,8) | 37
Rysunek 4.

Odsetek chorych z odpowiedzia i dobrg odpowiedzig w 252. dniu — przediuzenie badania
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Rgsponders > 81.1%
(DIS improvement
>13.6 points)
62.2%
Good responders
“*— (DIS improvement
228.0 points)
Continued 320 pug/mL Switched to 320 pg/mL
glycopyrronium at day 84 glycopyrronium at day 84

W modelowaniu ekonomicznym uwzgledniono odsetki chorych odpowiadajgcych na leczenie

w okresie obserwacji 28 dni, 84 dni oraz 252 dni. W ponizszej tabeli przedstawiono

uwzglednione dane.
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Tabela 6.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS (poprawa o co
najmniej 13,6 pkt w skali DIS (minimalna istotna klinicznie réznica))

Ny Odsetek odpowiadajacych - Lo .
Dzien ramie GLI Odsetek odpowiadajacych - ramie PLC
28 61,36% 27,91%
84 63,64% 34,88%
252 81,08% N/A

Nalezy podkresli¢, iz w badaniu SAL/IVA chorzy stosowali rowniez leczenie wspomagajace -
74,7% chorych stosowato fizjoterapie. a wsréd nich: 36,9% fizjoterapie oromotoryczng, 76,9%
terapie logopedyczna, a 35,4% — stymulacje sensoryczna. | EGczczNEGINIIIIIE
I | 2 viazku z powyzszym uwzglednienie
efektywnosci klinicznej — ramie PLC dla uwzglednionego w niniejszej analizie komparatora,

ktorym jest brak leczenia jest zatozeniem wysoce konserwatywnym.
Zanon 2021

W badaniu Zanon 2021 chorzy (n=21) byli leczeni roztworem glikopironium przez czas
nieokreslony, najczesciej do momentu przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgadanych.
Chorzy w momencie rozpoczecia badania oraz na zakonczenie badania (Srednio po 14,3
miesigcach stosowania GLI) byli ankietowani m.in. za pomoca kwestionariuszy DSS oraz DFS.

Wyniki kliniczne przed oraz w trakcie leczenia zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Wyniki kliniczne obserwowane w badaniu Zanon 2021 — dane jednostkowe chorych
dotyczace punktacji DSS i DFS przed i w trakcie stosowania GLI

Obfitos¢ slinotoku przed oraz w trakcie Czestos¢ slinotoku przed oraz w trakcie
Pacjent stosowania GLI (drooling severity scale) stosowania GLI (drooling frequency scale)

Przed W trakcie Roéznica Przed W trakcie Roéznica
1 5 2 3 4 2 2
2 4 3 1 4 3 1
3 5 3 2 4 4 0
4 4 3 1 3 2 1
5 5 2 3 4 2 2
6 5 4 1 4 4 0
7 4 2 2 4 2 2
8 5 4 1 4 3 1
9 5 5 0 4 4 0
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Obfitos¢ slinotoku przed oraz w trakcie Czestos¢ slinotoku przed oraz w trakcie
Pacjent stosowania GLI (drooling severity scale) stosowania GLI (drooling frequency scale)
Przed W trakcie Roéznica Przed W trakcie Réznica
10 4 2 2 3 2 1
11 1 1 0 2 2 0
12 5 5 0 4 4 0
13 5 2 3 4 2 2
14 5 5 0 4 4 0
15 4 3 1 4 2 2
16 3 3 0 3 3 0
17 4 4 0 3 3 0
18 3 2 1 3 3 0
19 5 5 0 4 4 0
20 5 1 4 4 1 3
21 3 2 1 3 3 0
srednia 4,24 3,00 1,24 3,62 2,81 0,81
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Tabela 9
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Szczegoty dotyczgce modelowania na podstawie innych dostepnych badan, uwzglednione
w analizie scenariuszy, przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu.




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewleklego patologicznego 37
wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza ekonomiczna

Tabela 11.

| |
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5.2.1. Przerwanie leczenia
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5.2.2. Smiertelnosé

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne prawdopodobiehAstwa zgonu w danym wieku z
podziatem na ptec, przyjete na podstawie tablic trwania zycia w 2024 roku [Tablice trwania

zycia 2024], ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie jako $miertelnos¢ podstawowa.

Tabela 13.
Smiertelno$é podstawowa uwzgledniona w analizie, Tablice trwania zycia 2024

. Roczne prawdopodobienstwa zgonu
Wiek Mezczyzn Kobiet Dla rozktadu ptci przyjetego w analizie

3 0,00016 0,00014 0,00015
4 0,00013 0,00011 0,00012
5 0,00011 0,00008 0,00010
6 0,00010 0,00007 0,00009
7 0,00010 0,00006 0,00008
8 0,00010 0,00006 0,00008
9 0,00010 0,00007 0,00009
10 0,00011 0,00007 0,00009
11 0,00012 0,00008 0,00010
12 0,00014 0,00010 0,00012
13 0,00016 0,00012 0,00014
14 0,00020 0,00014 0,00017




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewleklego patologicznego 40
wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza ekonomiczna

Wiek Roczne prawdopodobienstwa zgonu
Mezczyzn Kobiet Dla rozktadu pici przyjetego w analizie
15 0,00024 0,00016 0,00020
16 0,00031 0,00019 0,00025
17 0,00039 0,00022 0,00031
18 0,00048 0,00024 0,00036

Zarowno w Analizie klinicznej jak i badaniach klinicznych nie wykazano zwiekszone;j
Smiertelnosci w przypadku chorych stosujgcych bromek glikopironium. Zatem w wariancie
podstawowym jako przyczyne zgonu przyjeto wytgcznie smiertelnos¢ podstawowg, zalezng

od wieku, wsrod wszystkich modelowanych chorych.

Zgodnie z danymi GUS, w populacji Polski w wieku do 18 lat przypadki zgonéw z powodu
porazenia médzgowego dominowaty wsréd zgondw z powodu zaburzen neurologicznych
[Tablice przyczyn zgondw 2021]. Niemniej jednak $miertelnos¢ z powodu zaburzen
neurologicznych zwieksza sie wraz z wiekiem i w grupie os6b do 18 roku zycia dotyczy
niewielkiej liczby przypadkéw. W zwigzku z powyzszym, jak réwniez ze wzgledu na
uwzglednienie w niniejszej analizie rocznego horyzontu czasowego, w wariancie
podstawowym przyjeto, iz moézgowe porazenie dzieciece, ktére dotyczy przyjetej populacji

docelowej, nie wptywa znaczgco na Smiertelnosc.

Natomiast w analizie scenariuszy testowano wariant, w ktorym oprécz sSmiertelnosci

podstawowej uwzgledniono smiertelnos¢ zwigzang z porazeniem mézgowym.

I Oszacowanie prawdopodobienstwa zgonu w przypadku chorego z
porazeniem mozgowym w zaleznosci od wieku przedstawiono w ponizszej tabeli.

8 kod ICD-10: G80.9
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Tabela 14.

Oszacowanie sSmiertelnosci chorych na porazenie mézgowe, uwzglednione w analizie
scenariuszy

Ze wzgledu na to, ze nie odnaleziono dowoddéw naukowych potwierdzajgcych zwiekszenie
Smiertelnosci ze wzgledu na wystepowanie slinotoku, w niniejszej analizie nie przyjmowano
réznej sSmiertelnosci w przypadku chorych w réznych stanach zdrowia. Zatem
prawdopodobienstwo przejscia do stanu zgon z dowolnego stanu (innego niz zgon) zalezy

wytgcznie od wieku chorego.
5.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegdlnych standéw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jako$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoséci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.
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W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
JAKOSC ZYCIA W STANACH ZDROWIA

Wartosci jakosci zycia w poszczegoélnych stanach zdrowia uwzglednionych w modelu
okreslono na podstawie publikacji NICE TA605 oraz NICE NG62. W analizie wrazliwosci
wykorzystano warto$ci jakosci zycia prezentowane w badaniu SIAXI (wariant dla wartosci przy
zastosowaniu analizy Makino 2020) oraz Chang 2012. W przypadku wystgpienia zgonu w

analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

Zgodnie z wytycznymi NICE NG62, na ktérych opiera sie wariant podstawowy przyjety w NICE
TABO5, Il poziom GMFCS ($rednia jakos¢ zycia rowna 0,500) reprezentuje jako$¢ zycia dzieci
i mtodziezy z porazeniem modzgowym bez wspétistniejgcego slinotoku. Zatem wartosc 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 wigekszej czestosci i intensywnosci 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 wartos¢ 0,025, na podstawie 5%
wartosci uzytecznosci dla Il poziomu GMFCS. W publikacji NICE TA605 uznano, ze wartosci
te sg najlepszymi dostepnymi danymi. Natomiast z uwagi na to, ze jakosci zycia okreslone sg
dla skali TSG, w celu uzyskania wartosci jakosci zycia dla punktacji DSFS dopasowano opisy
Slinotoku dla punktacji DSFS do wartosci ze skali TSG. W ponizszej tabeli przedstawiono

szczegoty tego mapowania.

Tabela 15.
Mapowanie skali TSG do DSFS przedstawione w publikacji NICE TA605
Czestotliwos¢é Ciezkos¢ .
Wynik Stopien nasilenia i czestotliwosci odpowiadajaca | odpowiadajaca (Z:yg’:gtll:i)v?lzzé
TSG Slinienia opisanemu opisanemu +ii Kos¢)
$linieniu $linieniu ¢
1 Suchy: nigdy sie nie Slini 2 1 3
2 tagodne: tylko wargi sg mokre; od 2 > 4
czasu do czasu
3 tagodne: tylko wargi sg mokre; czesto 3 2 5
Umiarkowane: mokro na wargach i
4 L 2 3 5
brodzie; od czasu do czasu
Umiarkowany: mokro na wargach i
5 I~ 3 3 6
brodzie; czesto
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Czestotliwosé Ciezkos¢ .
Wynik Stopien nasilenia i czestotliwosci odpowiadajaca | odpowiadajaca (c‘:’:ygt“c:tlljivsvzssé
TSG Slinienia opisanemu opisanemu +ii Kos¢)
$linieniu slinieniu ¢
Powazny: slini sie do stopnia, w ktérym
6 : T : . 2 4 6
ubranie staje sie wilgotne; sporadycznie
Powazny: $lini si¢ do tego stopnia, ze
7 A i 3 4 7
odziez staje sie wilgotna; czesto
Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty
8 o i X 2 5 7
stajg sie mokre; sporadycznie
Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty
9 o . 3 5 8
stajg sie mokre; czesto

Nastepnie, bazujgc na tym, ze kazdej wartosci TSG przypisana jest jakos¢ zycia, zgodna ze
wzorem QoL(TSG) = 0,525 — 0,025 x TSG, do uzyskanych wartoéci jakosci zycia dla skali

DSFS przeprowadzono regresje liniowg. Otrzymano zaleznos¢:
QoL(DSFS) = —0,0425 x DSFS + 0,6408,

na podstawie ktérej oszacowano wartosci jakosci zycia w stanach zdrowia (jako warto$é

jakosci zycia dla srodka przedziatu DSFS w danym stanie zdrowia). Wartosci te wykorzystano

w wariancie podstawowym niniejszej analizy (Tabela 16). [ EEGcNGEEEEE
I
I
I

Tabela 16.
Wartosci jakosci zycia przyjete dla poszczegélnych stanéw zdrowia w modelu

Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto

Analiza podstawowa

0,3008

NICE TA605,
0,4283 NICE NG62
0,5346

0,3008 Zatozenie
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Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7. (Tabela 26.).
JAKOSC ZYCIA ZWIAZANA Z WYSTEPOWANIEM ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Stosowanie bromku glikopironium zwigzane jest z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych,
ktére mogg wptywacé na pogorszenie jakosci zycia chorych. Jednakze w niniejszej analizie
zatozono, ze chory stosuje GLI w porozumieniu z lekarzem prowadzgcym, ktéry powinien, w
przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych, decydowaé o kontynuacji stosowania leku
wytgcznie, jezeli korzysci ze stosowania GLI przewyzszajg niekorzysci ze zdarzen
niepozadanych. Na tej podstawie okredlono, ze zmniejszenie jakosci zycia w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozgdanych powinno by¢ (zazwyczaj) znacznie mniejsze niz roznica

wartosci jakosci zycia miedzy stanem |

Z uwagi na to, ze nie odnaleziono zrodet, z ktérych mozna by przyjg¢ wartosci dla takiej
obnizki, przyjeto brak zmniejszenia jakoSci zycia zwigzanej z wystgpieniem zdarzen

niepozadanych (innych niz zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia).

W przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, w
niniejszej analizie zatozono przejscie chorego | EEEEGzgNE - icc do stanu, w
ktorym jakos¢ zycia jest najmniejsza ze wszystkich stanéw (poza stanem zgon). Uznano
zatem, ze dodatkowa obnizka ze wzgledu na wystepowanie tych zdarzen powinna byc¢
pominieta w kontekscie pozostania chorego w stanie zdrowia o tak niskiej jakosci zycia az do
$mierci (W ramieniu braku leczenia, w ktérym chory réwniez nie stosuje bromku glikopironium,
rozpatrywana jest tendencja prowadzgca do polepszenia sie stanu czesci chorych, natomiast
w opisywanym stanie || || |Gz chorzy nie moga juz przej$é do stanu o wigkszej
wartosci jakosci zycia).
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5.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

Baza CPRD (ang. Clinical Practice Research Datalink) jest najwiekszg i najbardziej
wszechstronng bazg danych dotyczacg historii medycznych chorych na $wiecie i zawiera m.in.
podziat na epizody leczenia wraz z ich dlugoscig, jak réwniez szczegdtowe informacje na temat

rozpoznania i leczenia wielu choréb. Stanowi ona ztoty standard wsréd baz danych w Wielkiej

© o8]
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—
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W badaniu klinicznym SALIVA, z uwzglednieniem fazy przedtuzenia badania, okres obserwaciji
chorych wyniést 36 tygodni. Maksymalna dtugosé czasu leczenia chorych GLI jest zatem

poréwnywalna z innymi odnalezionymi zrédtami danych dotyczgcych dtugosci terapii.

W analizie podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy na tyle dlugi, aby zdecydowana
wiekszosé chorych w ramieniu GLI przestata stosowaé bromek glikopironium (R
). <z Owniez nie przesadnie diugi, aby
modelowana efektywnosc kliniczna, uwzgledniona w badaniach klinicznych do 8 tygodnia, byta
wiarygodna. Zatem przyjecie okoto rocznego, 52-tygodniowego horyzontu czasowego oraz
testowanie wartosci arbitralnej dla tego parametru w celu weryfikacji stabilno$ci wyniku

w analizie wrazliwosci, wydaje sie uzasadnione.

Ponadto w analizie ekonomicznej, dotyczacej slinotoku u dorostych chorych z zaburzeniami
neurologicznymi, przedstawionej w NICE TA605, testowano zaréwno krotki (6 miesiecy) jak i
dozywotni horyzont czasowy (40 lat). Wyniki analizy (wartos¢ wspotczynnika ICUR dla
poréwnania GLI z brakiem leczenia) w obu wariantach byly podobne (rozdziat 14.), co moze
Swiadczy¢ o tym, ze w przypadku populacji dzieciecej optacalnos¢ kosztowa bromku

glikopironium réwniez nie zmienia sie w przypadku przyjecia dluzszego horyzontu czasowego.

W wynikach badania Zanon 2021 podano podziat na dtugosc¢ leczenia pacjentow stosujgcych
bromek glikopironium: terapia krotkoterminowa (<12 miesiecy; 13 pacjentow),
Srednioterminowa (13-24 miesiecy; 3 pacjentéw) i dtugotrwata (=25 miesiecy; 5 pacjentéw).
Srednia dlugo$é terapii wynosita 14,3 miesigca (SD = 13,4 miesigca), przy czym minimalny
czas trwania wynosit 2 tygodnie, a maksymalny 36 miesiecy. Warto zauwazy¢, ze 13/21
(61,9%) pacjentéw przestata stosowa¢ bromek glikopironium w pierwszych 52-tygodniach

(przyjety horyzont czasowy w niniejszej analizie) od rozpoczecia leczenia.
5.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzglednié¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.
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Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy nieprzekraczajgcy roku, w analizie podstawowej nie
przyjmowano dyskontowania dla kosztéw ani wynikéw zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce, zwigzanego z chorobg, w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekow;
e koszty monitorowania;

o koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia zaburzen neurologicznych —
mozgowego porazenia dzieciecego uznano za nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow
wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie
majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.
W ponizszej tabeli (Tabela 17.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty nieréznigce oraz

przedstawiono zasadnos$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nierdznigcych.

Tabela 17.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszty leczenia zaburzen
neurologicznych — mézgowe
porazenie dziecigce

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang
i komparatorem w tej samej wysokosci

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przeciethego chorego w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie

danych pochodzacych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Sialanar®, badania SALIVA
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EXCEED

RPHAN

(Fayoux 2024, Fayoux 2025) badan Zanon 2021
I D21y ch GUS — masa ciata.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu
0 Zarzagdzenie Prezesa NFZ [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna)l. Wycene
punktéw dla uwzglednionych swiadczen okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ
za 2025 rok.

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdw (dawkowania) oraz ceny jednostkowej wnioskowanej prezentac;ji

leku.
6.1.1. Dawkowanie leku

BROMEK GLIKOPIRONIUM

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Sialanar® okreslono, ze w leczeniu
objawowym ciezkiej postaci slinotoku u dzieci i mtodziezy, w wieku od 3 lat, z przewlektymi
zaburzeniami neurologicznymi bromek glikopironium podawany jest w dawce zaleznej od
masy ciata chorego. Dawka powinna by¢ zwigkszana co 7 dni 0 1 poziom, zgodnie z ponizszg
tabelg, az do osiggniecia maksymalnej indywidualnej dawki (poziom 5) po 4 tygodniach terapii
lub pdzniej. W procesie ustalania dawki nalezy bra¢ pod uwage zréwnowazenie stosunku

skutecznosci produktu do dziatan niepozadanych.

Tabela 18.
Dawkowanie bromku glikopironium, w zaleznosci od masy ciata i poziomu dawkowania,
podane w ChPL Sialanar®

Masa ciata chorych (kg) Dawka (ml leku*; 3 razy na dobe)
Od Do poziom 1 poziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5
13 17 0,6 1,2 1,8 24 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
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Masa ciata chorych (kg) Dawka (ml leku*; 3 razy na dobe)
Od Do poziom 1 poziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5
33 37 1,4 2,8 4,2 5,6 6
38 42 1,6 3,2 4,8 6 6
43 47 1,8 3,6 54 6 6
48 1,4 2,8 4,2 5,6 6

*Kazdy ml roztworu zawiera 0,4 mg bromku glikopironium, co odpowiada 0,32 mg glikopironium (GLI)

Na podstawie zalecen WHO [WHOCC] przyjeto, ze DDD bromku glikopironium wynosi 3 mg
(co odpowiada przyjmowaniu leku 3 razy dziennie w pojedynczej dawce 2,5 ml). Na podstawie
Danych GUS — masa ciata (Tabela 19.) oszacowano zalezno$¢ miedzy $rednig masg ciata a

wiekiem, wsrod dzieci w wieku od 3 do 14 lat w 2019 roku w Polsce.

'[abela 19.
Srednia masa ciata dzieci w wieku 3-14 lat w Polsce

Wiek Srednia masa ciata (kg)
ogotem chtopcy dziewczynki

3 lata 16,3 16,4 16,1
4 lata 18,1 18,0 18,3
5 lat 20,1 20,6 19,6
6 lat 23,3 23,6 23,1
7 lat 26,4 27,3 25,5
8 lat 29,8 30,3 29,3
9 lat 32,7 334 31,8
10 lat 36,8 36,7 36,9
11 lat 41,8 42,3 41,3
12 lat 46,0 45,9 46,2
13 lat 51,7 54,1 49,1
14 lat 55,1 56,0 54,0

Nastepnie na podstawie Sredniej masy ciata chtopcéw i dziewczynek w danym wieku, wazonej
rozktadem pici przyjetym w niniejszej analizie, dzieciom w odpowiednim wieku przypisano
odpowiedni schemat dawkowania. Schematy te przedstawiono w ponizszej tabeli. Pogrubiong

czcionkg zaznaczono schemat dotyczgcy chorych w wieku wyjsciowym (analiza podstawowa).
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Tabela 20.
Dawkowanie bromku glikopironium, w zaleznosci od wieku i poziomu dawkowania,
uwzglednione w analizie podstawowej

o Srednia masa ciata Dawka (ml leku*; 3 razy na dobe)
chorych (kg) poziom 1 poziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5
3 16,31 0,60 1,20 1,80 2,40 3,00
4 18,09 0,80 1,60 2,40 3,20 4,00
5 20,28 0,80 1,60 2,40 3,20 4,00
6 23,44 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
7 26,73 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
8 29,98 1,20 2,40 3,60 4,80 6,00
9 32,89 1,20 2,40 3,60 4,80 6,00
10 36,76 1,40 2,80 4,20 5,60 6,00
11 41,98 1,60 3,20 4,80 6,00 6,00
12 45,99 1,80 3,60 5,40 6,00 6,00
13 52,52 2,00 4,00 6,00 6,00 6,00
14 55,37 2,00 4,00 6,00 6,00 6,00

*Kazdy ml roztworu zawiera 0,4 mg bromku glikopironium, co odpowiada 0,32 mg glikopironium (GLI)

W analizie wrazliwosci testowano rowniez schemat dawkowania, w ktérym przyjeto
réwnomierny rozktad chorych w wieku od 3 do 17 lat. W tabeli ponizej zestawiono

uwzglednione srednie dawkowanie GLI (niezalezne od wieku wejsciowego chorych do

modelu).

Tabela 21.

Dawkowanie bromku glikopironium, w zaleznosci od wieku i poziomu dawkowania,
uwzglednione w analizie wrazliwosci

_ Srednia masa ciala Dawka (ml leku*; 3 razy na dobe)

Wiek chorych (kg) poziom 1 poziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5
3 16,31 0,6 1,2 1,8 24 3
4 18,09 0,8 1,6 2,4 3,2 4
5 20,28 0,8 1,6 2,4 3,2 4
6 23,44 1 2 3 4 5
7 26,73 1 2 3 4 5
8 29,98 1,2 2,4 3,6 4.8 6
9 32,89 1,2 2,4 3,6 4.8 6
10 36,76 1,4 2,8 4,2 5,6 6
11 41,98 1,6 3,2 4,8 6 6
12 45,99 1,8 3,6 54 6 6
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i arednianasalca Dawka (ml leku*; 3 razy na dobe)
Wiek chorych (kg) poziom 1 poziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5
13 52,52 2 4 6 6 6
14 55,37 2 4 6 6 6
15 55,37>= 2 4 6 6 6
16 55,37>= 2 4 6 6 6
17 55,37>= 2 4 6 6 6
$rednia n/d 1,43 2,85 4,28 4,93 5,40

*Kazdy ml roztworu zawiera 0,4 mg bromku glikopironium, co odpowiada 0,32 mg glikopironium (GLI)

W analizie wrazliwosci testowano rowniez scenariusz dawkowania uwzgledniajgcy przyjecie
sredniej dawki GLI (Tabela 21.), wazonej udziatem poszczegoélnych dawek [Dane dostarczone
przez Wnioskodawce], przez caty horyzont czasowy analizy || . Szczegotowe
oszacowania wariantdw dawkowania znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym bedacym

integralng czescig niniejszego raportu.

W analizie wrazliwosci przetestowano rowniez alternatywne wysokosci dawek ze wzgledu na
przyjecie alternatywnych wartosci wieku wyjsciowego. Opis uzasadnienia dla przyjetych

wartosci oraz zakres zmiennosci zostaly przedstawione w rozdziale 7. (Tabela 26.).
6.1.2. Ceny lekéw

BROMEK GLIKOPIRONIUM

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattows.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Uwzgledniona w
niniejszej analizie prezentacja jest jedyng wnioskowang, w zwigzku z czym przyjeto, ze

prezentacja ta bedzie podstawg limitu w grupie.

.|
e
Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg

brutto oraz cene detaliczng leku.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 22.).

Tabela 22.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

BRAK LECZENIA

Jako iz technologie opcjonalng stanowi brak leczenia, w ramieniu komparatora

konserwatywnie nie naliczano kosztow.

6.1.3. Zestawienie kosztow leku

W oparciu o dawkowanie (dla poziomu 5), cen leku oraz proponowanych warunkéw RSS
wyznaczono koszt jednostkowy leku w przeliczeniu na opakowanie oraz w cyklu leczenia.

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

6.2. Koszty monitorowania

W ramieniu wnioskowanej technologii uwzgledniono dodatkowo koszty monitorowania
chorych. W okresie dostosowywania dawki uwzgledniono czesto$¢ monitorowania co 14 dni,

a nastepnie co 28 dni. Przyjeto, iz monitorowanie chorych bedzie rozliczane na podstawie
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$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt (w perspektywie
ptatnika publicznego i wspdlnej) zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna i uwzglednieniem wyceny punktowej wynosi 129,36 PLN. Zatozono, iz koszty
monitorowania uwzgledniajg rowniez koszty przepisania i wydania leku. Natomiast samo
podanie wnioskowanej technologii nie generuje dodatkowego kosztu dla systemu, gdyz lek
Sialanar® stosowany jest w postaci roztworu i przyjmowany wytgcznie w postaci doustne;j,
ponadto lek ten moze by¢ podawany przez chorego lub rodzica chorego po zapoznaniu sie z

instrukcjg zawartg w ulotce.
6.3. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

CZESTOSCI WYSTEPOWANIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

Czestosci uwzglednionych w analizie dziatan niepozadanych przedstawiono w ponizszej
tabeli. W analizie podstawowej uwzgledniono dziatania niepozgdane na podstawie publikaciji
Fayoux 2024. Koszt leczenia dziatah niepozgdanych konserwatywnie uwzgledniono wytgcznie

w ramieniu interwenciji.

Tabela 24.
Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych (Fayoux 2024)

Prawdopodobienstwo
Liczba chorych wystapienia dziatania
niepozadanego

Dziatanie niepozadane U ktérych
W ramieniu it W okresie 12 w
interwencji w wys tqpl_o okresie
- dziatanie tygodniu cyklu
badaniu . -
niepozadane

Suchosé w ustach 3 6,8% 1,17%
Utrudnione oddawanie moczu 1 2,3% 0,38%
Suchos¢ i zaczerwienienie skory 1 2,3% 0,38%
Zaparcia 44 9 20,5% 3,74%
Wymioty 3 6,8% 1,17%
Biegunka 1 2,3% 0,38%
Drazliwos¢ 2 4,5% 0,77%

Szczegdty dotyczgce oszacowania powyzszych wartosci zaprezentowano w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
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KOSZTY JEDNOSTKOWE LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

Koszty leczenia poszczegolnych dziatan niepozgadanych oszacowano biorgc pod uwage
wycene $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt (w
perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej) zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka

specjalistyczna i uwzglednieniem wyceny punktowej wynosi 129,36 PLN.

Biorgc pod uwage prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych
w cyklu oraz jednostkowy koszt ich leczenia oszacowano koszt leczenia dziatan
niepozadanych na cykl, ktéry wynosi 10,35 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i

wspolne;.
6.4. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.
Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z faktu, ze
w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich przebywa chory, koszty te
mog3 sie od siebie rézni¢. Przedstawione koszty dotyczg sytuacji, w ktérej chorzy pozostajg

w stanie | (pozostaja na aktywnej terapii, przy dawce maksymalnej GLI 6 m
3 razy na dobe).

Tabela 25.
Koszty stosowania porownywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)
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7. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu

oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.




' Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego
E C E E D patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym
| RPHAN — analiza ekonomiczna

Tabela 26.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 27.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Tabela 28.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy wspélnej

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspoétczynnik

kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspodinej w
wariancie z RSS i bez RSS.
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Tabela 29.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego
GLI vs Brak leczenia GLI vs Brak leczenia
Kategoria
bez RSS z RSS

ICUR (PLN/QALY) 236 569,85 |

Tabela 30.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy wspoinej
GLI vs Brak leczenia GLI vs Brak leczenia
Kategoria
bez RSS z RSS
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej

testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.

W tabelach (Tabela 31. — Tabela 34.) przedstawiono réwniez podsumowanie kosztow i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

dtugosci horyzontu czasowego analizy'©).
9.1. Analiza wartosci skrajnych / scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.

10 przyjeto, ze parametr ten ma na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwia zinterpretowanie
niepewnosci oszacowania wynikéw w praktyce
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego w
wersji z RSS
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego w
wersji bez RSS

ICUR
(PLN/QALY)

236 569,85

368 011,08
236 570,28

236 569,42
158 899,06
243 001,54

300 250,83
144 660,86




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego
patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym
— analiza ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

142 100,47

186 767,96

166 360,10

231 382,30

260 877,26
263 659,18
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ICUR
(PLN/QALY)

189 159,46

170 201,58

278 715,71

116 984,17
236 985,80

216 242,18
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ICUR
(PLN/QALY)

196 100,26

236 786,94

237 111,20

237 132,46
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w perspektywie wspélnej w wersji z RSS
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Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w perspektywie wspoélnej w wersji bez
RSS

ICUR
(PLN/QALY)

237 002,55

368 684,38
237 002,97

237 002,11
159 181,63

243 446,66

300 800,00

144 925,45
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— analiza ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

142 358,69

187 108,68

166 662,21

261 355,33

231 815,00

264 140,69
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ICUR
(PLN/QALY)

189 504,49

170 511,98

279 225,49

117 198,14

237 419,25

216 635,58
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ICUR
(PLN/QALY)

196 454,73
237 219,63

237 543,89
237 565,15
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowa (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktorej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane wynikow
analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Wartosci przyjmowane przez wymienione parametry modelowano przy wykorzystaniu
rozktadu tréjkatnego. Parametrami tego rozktadu sg: $rednia (wartos¢ uzyta w analizie
podstawowej) oraz wartos¢ minimalna i maksymalna. O wyborze rozktadu zdecydowata duza
koncentracja wynikow wokot wielkosci $redniej czego nalezy oczekiwaé w rzeczywistym

sposobie ksztattowania sie wartosci tych zmiennych w praktyce.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej
|
|

Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora
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w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej w wersji z RSS i bez RSS przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 36

— — —
Q Q Q
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o 12 128
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora, bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulaciji.

Na wykresach zaznaczono réwniez krzywa okreslajaca prog optacalnosci. |G
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Rysunek 5.

—

Rysunek 6.

F
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Rysunek 7.

Rysunek 8.

—
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Rysunek 9.

Rysunek 10.




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewleklego patologicznego 92
. wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym

RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza ekonomiczna

Rysunek 11.

Rysunek 12.
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych
dla poszczegodinych parametréw (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w
analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametrow) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w wynikach catkowitych
kosztéw réznigeych / QALY). Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych
z wprowadzeniem danych i strukturg modelu, a jej wyniki przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
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11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku'" odnaleziono 6 analiz ekonomicznych [CADTH 2020, Langham 2017, Makino
2020, NICE TA605, NICE ES5 oraz NICE NG62], w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.;
Tabela 40. i Tabela 41.).

CADTH 2020

Przedstawiona w CADTH 2020 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
kanadyjskiej. Wyniki, zarbwno analizy pierwotnej jak i reanalizy, w zakresie wnioskowania
odnosnie optacalnosci (wzgledem braku leczenia) sg rozbiezne z wynikami niniejszego
opracowania, (wskazujg na nieoptacalno$¢ GLI) co moze wynikaé z przyjecia krétszego
horyzontu czasowego, w czasie ktorego przewaga efektywnosci klinicznej bromku
glikopironium mogta nie zostaé¢ uwydatniona (w analizie pierwotnej uzyskano ponad 4-krotnie
mniejszg wartos¢ inkrementalng QALY, w poréwnaniu z niniejszg analizg). W analizie zostaty

uwzglednione te same kategorie kosztowe i wyniki zdrowotne.

W odnalezionej analizie ekonomicznej (pierwotna analiza) modelowanie kosztéw i wynikow
zdrowotnych przeprowadzono w krétkim, 24-tygodniowym, horyzoncie czasowym.
Wykorzystano w niej badania kliniczne, zawarte rowniez w niniejszej analizie, na podstawie

ktérych okreslono wartosci jako$ci zycia w przyjetych stanach zdrowia.

Rozbieznosci w zatozeniach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej analizy
(pierwotnej) opisanej w CADTH 2020 obejmujg: zastosowanie modelu Markowa (zamiast
modelu drzewa decyzyjnego z jednym punktem przej$ciowym po 2. tygodniu leczenia'?),

zastosowanie skali DSFS (zamiast mTDS'?) jako gtownej skali okreslajgcej stan slinotoku

1 Wigczono réwniez publikacije dla szerszej populaciji chorych - dorosli
12 Zastosowanie modelu drzewa decyzyjnego, wykorzystanie skali mTDS oraz brak wyceny zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem GLI zostato skrytykowane w reanalizie CADTH 2020
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chorych, wyceniania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem bromku

glikopironium™,

Powyzsze rozbieznosci wynikajg z faktu, ze wskazane elementy analizy pierwotnej zawarte
w dokumencie CADTH 2020 zostaly skrytykowane przez grupe CADTH w reanalizie.
W zwigzku z powyzszym podejscie przyjete w niniejszej analizie jest blizsze temu opisanemu
w reanalizie CADTH 2020. Ponadto w reanalizie zatozono, ze masa ciata chorych nie jest

réwna wartosci sredniej dla populacji ogolnej dzieci w danym wieku.
NICE TA605

Przedstawiona w NICE TA605 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
brytyjskiej. W analizie zostaly uwzglednione te same wyniki zdrowotne i podobne kategorie
kosztowe. Odnaleziona analiza potwierdza zasadnos$¢: wykorzystania modelu Markowa ze
stanami opartymi o wynik w skali DSFS, mapowania jakosci zycia okreslonych dla warto$ci w
skali mTDS do wartoéci w skali DSFS oraz przyjecia braku zaleznosci miedzy stosowaniem

GLI a smiertelnoscia.

Rozbieznosci w zatozeniach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej analizy NICE
TA605 obejmuja: wybor komparatora (brak leczenia zamiast leku Xeomin - toksyna botulinowa
typu A), wiek wyjsciowy populacji docelowej (populacja dzieci zamiast populacji dorostych),
dtugos$¢ horyzontu czasowego (okoto 1 rok zamiast 10 lat), wyjsciowy rozktad stanéw zdrowia
(wszyscy chorzy w stanie | | ]I zaniast rozktadu wyjéciowego z badania SIAXI)
oraz wycenianie zdarzenh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem bromku glikopironium.
Modelowanie wynikéw zdrowotnych w dtuzszym horyzoncie czasowym w analizie NICE TA605
wynika z przyjecia uproszczonej efektywnosci klinicznej GLI (o 25% mniejszej niz dla toksyny
botulinowej typu A). Brak wyceny zdarzen niepozgdanych jest natomiast konserwatywnym
zatozeniem ze wzgledu na to, ze toksyna botulinowa typu A powoduje mniej dziatan

niepozadanych niz bromek glikopironium.
NICE NG62

Przedstawiona w NICE NG62 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
brytyjskiej. Wyniki analizy w zakresie wnioskowania odnosnie opfacalnosci (wzgledem braku
leczenia) sg rozbiezne z wynikami niniejszego opracowania, co moze wynikac¢ z przyjetego
nizszego progu optacalnosci (20 000 GBP/QALY; okoto 96 338 PLN/QALY, po przeliczeniu
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zgodnie z kursem walut na dzien 30.10.2025 r.: 4,8169 PLN/GBP). [ GGG

Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza zasadno$¢ modelowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych w krétkim horyzoncie czasowym (6-miesieczny) oraz powigzania jakosci zycia

chorych z wynikiem w skali ciezkosci slinotoku.

Roéznice w zatozeniach niniejszej analizy ekonomicznej, w porownaniu z odnaleziong analizg
NICE NG62, obejmujg: modelowanie zmiennej efektywnosci klinicznej (zamiast statej
efektywnosci, przyjetej jako réznica 3 pkt w skali TSG dla porownani GLI vs brak leczenia),
zastosowanie skali DSFS (zamiast TSG) oraz wykorzystanie nowszych badan klinicznych
dotyczgcych bromku glikopironium. Ponadto w jednym z wariantow analizy wrazliwosci
przeprowadzono analize w 40-letnim horyzoncie czasowym, co byto mozliwe przy zatozeniu

statej efektywnosci klinicznej.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dlugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badan oceniajgcych
skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji. Nalezy jednak podkreslic, Zze w analizie
uwzgledniono najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz
analize scenariuszy, w ktérych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametrow
okreslajgcych skutecznos$¢ porownywanych interwencji, dowodzgcych stabilnosci uzyskanych

wynikow.
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12. Ograniczenia

Na podstawie ChPL Sialanar® zatozono, ze chory przestaje stosowaé bromek glikopironium

po co najmniej 12 tygodniach od rozpoczecia stosowania, jesli uzyskat poprawe w ciezkosci

Slinotoku'3,

(rozdziat

Na podstawie sredniej masy ciata chtopcow i dziewczynek w danym wieku, wazonej przyjetym
rozktadem pici, 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 wrazliwo$ci testowano alternatywne warianty

dawkowania (rozdziat 6.1.1.).

W modelowaniu nie uwzgledniono rozrdéznienia na wspotistniejgce zaburzenia neurologiczne
— moézgowe porazenie dzieciece (lub potencjalnego wyleczenia tych zaburzen) przy zatozeniu,
ze nie wplywajg one réznigco na wyniki zdrowotne oraz koszty pomiedzy porownywanymi
ramionami leczenia. Ponadto, poniewaz nie odnaleziono dowoddw Swiadczgcych o wptywie

bromku glikopironium na przebieg konkretnych zaburzen neurologicznych — médzgowego
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porazenia dzieciecego, przyjeto, ze koszty ich leczenia sg niezmienne wzgledem leczenia

whioskowang technologig lub komparatorem.

W niniejszej analizie odstgpiono od modelowania przej$¢ miedzy stanami modelu w sposoéb
doktadny. Oznacza to, ze chorzy w danym stanie zdrowia sg traktowani jednakowo,
niezaleznie od drogi jakg przebyli zanim trafili do tego stanu. Doktadne Sledzenie przejs¢
wymagatoby bardziej szczegbtowych danych klinicznych, natomiast najlepsze odnalezione
dane pozwalajg jedynie na operowanie odsetkami chorych w danych stanach zdrowia.
Ograniczenie to ma wpltyw na uwzglednione dawkowanie bromku glikopironium. W analizie
zatozono, ze po 4 tygodniu terapii chorzy znajdujg sie na poziomie 5 dawkowania GLI. Zatem
potencjalnie czesé chorych w stanie || | | | I v ramieniu GLI mogto przej$é do niego
z tagodniejszych standw, a tym samym rozpoczg¢ 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
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Uwzgledniono powyzsze zatozenia jako najbardziej

wiarygodne, natomiast warianty alternatywne testowano w analizie wrazliwosci.

Przyjeto, ze mbzgowe porazenie dzieciece nie wptywa znaczgco na smiertelnos¢ chorych

miedzy 3 a 17 rokiem zycia.

Ponadto, bazujgc na wynikach badan klinicznych, nie modelowano réznej $miertelnosci

w przypadku chorych stosujgcych bromek glikopironium lub brak leczenia (rozdziat 5.2.2.).

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, rozktad ptci) dla chorych na podstawie badania

Fayoux 2024 zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczeg6towe dane dla chorych w Polsce
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Natomiast dane dotyczgce masy ciata dzieci okreslono na podstawie Danych GUS — masa

ciafa.

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

jakoéci zycia w przypadku chorych, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane (rozdziat 5.3.).

W ramieniu komparatora (brak leczenia) konserwatywnie nie uwzgledniono wystepowania

dziatan niepozadanych (rozdziat 6).

Ograniczenie wigze sie¢ z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem na jednoczesnym uwzglednieniu w analizie podstawowej danych
z publikacji Fayoux 2024 i Fayoux 2025 (badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, z
grupg kontrolng placebo) oraz Zanon 2021 (badanie jednoramienne). Nalezy jednak mie¢ na
uwadze fakt, ze w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii i komparatora (Analiza kliniczna).

Nalezy podkresli¢, iz w badaniu SALIVA chorzy stosowali réwniez leczenie wspomagajgce -
74,7% chorych stosowato fizjoterapie. a wsrdéd nich: 36,9% fizjoterapie oromotoryczna, 76,9%
terapie logopedyczna, a 35,4% — stymulacje sensoryczna. | EGczczNEGINIIIIIIIIEE
I ' - viazku z powyZzszym uwzglednienie
efektywnosci klinicznej — ramie PLC dla uwzglednionego w niniejszej analizie komparatora,

ktorym jest brak leczenia jest zatozeniem wysoce konserwatywnym.

Przyjeto dtugosc¢ horyzontu czasowego wynoszgcg okofo rok, tj. 52 tygodnie oraz diugosc¢

cyklu wynoszacg 2 tygodnie.
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania bromku glikopironium
wzgledem braku leczenia, w leczeniu objawowym ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego
patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i miodziezy, w wieku od 3 lat, z mézgowym
porazeniem dzieciecym. Wykorzystano w tym celu technike analityczng uzytecznosci kosztéw

(CUA), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano wykonany de novo model
Markowa. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Cene
jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach

uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu bromku glikopironium zamiast braku leczenia jest
nizszy od obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci (w perspektywie ptatnika publicznego

oraz wspoinej w wers;i [Illllloez RsS). I
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Finansowanie bromku glikopironium u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym przyczyni
sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu ciezkiego
$linotoku. Ponadto, finansowanie leku Sialanar® przyczyni sie do znaczacej poprawy sytuacji
chorych z ciezkg postacig slinotoku u dzieci i miodziezy, w wieku od 3 lat, z mdézgowym

porazeniem dzieciecym w Polsce.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej oraz komparatora w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie odnaleziono 6 publikaciji:
CADTH 2020, Langham 2017, Makino 2020, NICE TA605, NICE ES5 oraz NICE NG62.

W raporcie CADTH 2020 opisano analize kosztow-uzytecznosci dotyczaca terapii bromkiem
glikopironium (Cuvposa®) w poréwnaniu z brakiem leczenia, w perspektywie kanadyjskiego
ptatnika publicznego w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym. W analizie wykorzystano
model drzewa decyzyjnego z jednym punktem przejsciowym, w drugim tygodniu leczenia
(odpowiedz lub brak odpowiedzi na leczenie). Populacje docelowg w analizie stanowili chorzy
w wieku od 3 do 18 lat z chorobami neurologicznymi zwigzanymi z przewleklym ciezkim
$linotokiem. Sredni wiek uwzgledniony w analizie wynosit 9 lat, a 63,9% chorych stanowita
pte¢ meska. Koszty modelowano w oparciu o harmonogram $wiadczen G87424 dla lekarzy w
Ontario. Koszt GLI 1 mg / 5 ml wynosit 625,00 USD za opakowanie o objetosci 473 ml.
Wartosci jakosci zycia chorego uwzgledniono w zaleznosci od jego wyniku mTDS, zgodnie z
wytycznymi NICE NG62 (dla skali TSG):

QoL(mTDS) = 0,525 — 0,025 X mTDS

W analizie zatozono, ze efekty kliniczne dotyczgce 8. tygodnia leczenia GLI utrzymujg sie
przez pozostatg cze$¢ horyzontu czasowego (do 24. tygodnia). Ze wzgledu na krétki horyzont

czasowy nie uwzgledniono dyskontowania kosztow ani wynikoéw zdrowotnych.

Ponadto, w raporcie opisano ponowng analize kosztow-uzytecznosci, ktorg przeprowadzita
grupa CADTH, ze wzgledu na kluczowe ograniczenia przedstawione w analizie oryginalnej,
m.in. oceniono skuteczno$¢ GLI w punkcie czasowym zgodnym z badaniem klinicznym,
rownym 4 tygodnie; wyjsciowy wynik mTDS zastosowano zaréwno do grupy interwencji oraz
komparatora; skorygowano rozktad wieku pacjentéw; zatozono, Zze $rednia masa ciata

pacjentow miesci sie w 25. centylu dla kanadyjskich siatek masy ciata.

Grupa CADTH uznata, ze wyniki ponownej analizy sg wysoce niepewne ze wzgledu na inne

ograniczenia, ktoérych nie mozna bylo uwzgledni¢, m.in. nadmierne uproszczenie modelu
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dotyczgce odpowiedzi na leczenie (brak uwzglednienia dalszej poprawy, utraty odpowiedzi lub
przerwania leczenia), arbitralny charakter przypisywanych wartosci jakosci zycia do
niezwalidowanego wyniku skutecznosci (mTDS) oraz nieuwzglednienie wptywu zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem GLI. Inne uwagi CADTH dotyczyly m.in.
nieuwzglednienia toksyn botulinowych w ramieniu komparatora, zastosowania zbyt krotkiego
horyzontu czasowego oraz wykorzystanie roznych populacji wyjsciowych w ramieniu leczenia
oraz braku leczenia GLI (populacje réznity sie wyjsciowym wynikiem mTDS). Ponadto,
struktura modelu Markowa byitby odpowiedniejsza niz struktura drzewa decyzyjnego,
poniewaz umozliwitaby pacjentom przechodzenie miedzy stanami zdrowia z wieloma
mozliwos$ciami reakcji na zmiane oraz mogtaby uwzglednia¢ wplywy zwigzane z przerwaniem

leczenia.

Wyniki analizy ocenianej oraz ponownej analizy przedstawionej w CADTH 2020
przedstawiono w dalszej czeéci rozdziatu (Tabela 40.). Wskazujg one na nieopfacalnos$é
kosztowg GLI (obowigzujgcy prog optacalnosci kosztowej zdefiniowano na poziomie 50 000
USD/QALY).

Publikacja NICE TA605 opisuje ocene stosowania toksyny botulinowej (Xeomin®) w leczeniu
przewlektego slinotoku u dorostych chorych. Interwencje (Xeomin + SoC) poréwnano z
bromkiem glikopironium (GLI + SoC) oraz z brakiem leczenia farmakologicznego (SoC) w
perspektywie brytyjskiego ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolnej. W celu wykonania
analizy ekonomicznej opracowano model Markowa, w ktérym hipotetyczna kohorta pacjentow
przechodzi miedzy stanami zdrowia w cyklach 16 tygodniowych w 10-letnim horyzoncie
czasowym. Stany zdrowia zdefiniowano wedtug pozioméw ogdlnego nasilenia Slinotoku w
nastepujacy sposéb: stan ciezki (DSFS 7-9), stan umiarkowany (DSFS 4—6) oraz stan
tagodny/choroba rozwigzana (DSFS 2-3). Ponadto, chorzy mogli doswiadczy¢ przerwania
leczenia, po ktérym przyjeto, ze nasilenie slinotoku powraca do sredniego wyjsciowego
nasilenia (nie modelowano dalszych zmian ciezkosci slinotoku po przerwaniu leczenia).
Uwzglednione jakosci zycia pochodzity z wytycznych NICE NG62 (skala TSG), co uznano za
rozsgdne przy braku jakichkolwiek innych danych, z ktérych mozna by uzyskaé warto$ci
uzytecznosci stanu zdrowia. W celu uzyskania wartoéci jakosci zycia dla punktacji DSFS
(QoL(DSFS) = —0,0425 x DSFS + 0,6408), dopasowano opisy DSFS do skali slinotoku
przyjetej w tych wytycznych i podanych w tej skali wartosci. Na podstawie uzyskanego
réwnania wartosci jakosci zycia w stanach zdrowia oszacowano jako wartos¢ jakosci zycia dla

Srodka przedziatu DSFS w danym stanu zdrowia (np. 2,5 w stanie DSFS 2-3). Zuzycie
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zasobow opieki zdrowotnej oszacowano na podstawie badania wsrod brytyjskich ekspertéw
klinicznych w leczeniu $linotoku. Zatozono 3,5% roczng stope dyskonta dla kosztow i wynikéw
zdrowotnych. Nalezy jednak podkresli¢, iz opisywana analiza dotyczyta dorostych chorych,

czyli szerszej populacji niz wskazana we wniosku.

Wyniki analizy ekonomicznej opisanej w NICE TA605 (Xeomin + SoC vs GLI + SoC)

przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu (Tabela 40.).

W wytycznych NICE NG62, dotyczacych postepowania w przypadku chorych z porazeniem
mozgowym w wieku do 25 lat, opisano przeprowadzong analize ekonomiczng, w ktérej
poréwnano m.in. toksyne botulinowg typu A (interwencja), bromek glikopironium (komparator)
oraz brak leczenia (komparator 2). W modelu wykorzystano 6-miesieczny horyzont czasowy,
aby dokfadnie odzwierciedli¢ wyniki badan klinicznych (przeprowadzonych w maksymailnie
6-miesiecznym horyzoncie), natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez
40-letni horyzont czasowy'®, ktérego wyniki zaprezentowano réwniez w tabeli podsumowujgcej
(Tabela 40.). Analize przeprowadzono w perspektywie brytyjskiego ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspdlnej. Wartos¢ jakosci zycia dla poziomu Il GMFCS, réwna 0,500, zdaniem
Komitetu reprezentuje jako$¢ zycia dzieci i mtodziezy z porazeniem moéozgowym, zatem
wartos¢ te przyjeto dla wyniku 1 w skali TSG (najtagodniejsza postac $linotoku). W analizie
zatozono, ze pogorszenie jakosci zycia chorych z powodu wiekszej czestosci i intensywnosci
Slinienia sie zwiekszatoby sie wraz ze wzrostem wyniku w 9-punktowej skali TSG. W modelu
zastosowano zatem obnizenie wartosci jakosci zycia na jednostke punktacji TSG, ustalone na
arbitralng wartos¢ 0,025, na podstawie 5% wartosci uzytecznosci dla Il poziomu GMFCS.
Przyjeto, ze stosowanie interwencji’/komparatora wigze sie z poprawg o kolejno 4 i 3 jednostki
w skali $linotoku wzgledem wartosci wyj$ciowej?°, zatem odpowiada to zwiekszeniu wartosci
jakoéci zycia 0 0,100 (interwencja) i 0,075 (komparator) wzgledem braku leczenia (komparator
2). Koszty lekdéw (m.in. koszt GLI: 1 656 GBP/6 miesiecy leczenia; koszt toksyny botulinowej
typu A: 621,89 GBP/6 miesiecy leczenia) zostaty zaczerpniete z elektronicznej taryfy lekowej
panstwowej stuzby zdrowia (ang. National Health Service Electronic Drug Tariff) z 2016 roku,
natomiast Swiadczenia i zuzycie zasobow medycznych zostaty zaczerpniete z kosztéw

referencyjnych panstwowej stuzby zdrowia (ang. National Health Service Reference Costs) z

9 W wariancie tym przyjeto 3,5% roczng stope dyskonta dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych
20 Poprawa o s$rednio 3 jednostki dla GLI zostata oszacowana na podstawie wynikéw badan Zeller
2012a, Zeller 2012b, Mier 2000 oraz Parr 2017
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2014/2015 roku. Ze wzgledu na uzaleznienie dawkowania od masy ciata chorych, w analizie

przyjeto srednig mase ciata chorych rowng 47 kg, zgodnie z badaniami klinicznymi.

Wyniki analizy opisanej w NICE NG62, w wariancie podstawowym (6-miesieczny horyzont
czasowy) oraz w wariancie analizy wrazliwosci (40-letni horyzont czasowy), przedstawiono w
dalszej czedci rozdziatu (Tabela 40.). Wskazujg one na nieoptacalnosé kosztowg GLI, zaréwno
wzgledem toksyny botulinowej typu A, jak i braku leczenia (obowigzujgcy prog optacalnosci
kosztowej zdefiniowano na poziomie 20 000 GBP/QALY).

W wytycznych NICE ES5 oraz publikacji Langham 2017 nie odnaleziono wynikow analiz
ekonomicznych, jednak zostaty one uwzglednione ze wzgledu na to, ze dotyczg analizowanej

interwencji oraz wskazania.

Publikacja Lagham 2017 zawiera analize wplywu na budzet dotyczgcg stosowania GLI
w leczeniu objawowym przewlekiego S$linotoku u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
neurologicznymi, wykonanej w 5-letnim horyzoncie czasowym w perspektywie brytyjskiej
Narodowej Stuzby Zdrowia. W scenariuszu istniejagcym BIA uwzgledniono dane dotyczace
stosowania produktéw nielicencjonowanych wsréd pacjentéw leczonych na $linotok,
zidentyfikowanych w brytyjskiej bazie danych obserwacyjnych (ang. Clinical Practice Research
Datalink). W scenariuszu nowym zatozono, ze licencjonowany doustny bromek glikopironium
400 pg/ml wyprze produkty nielicencjonowane. Wyniki analizy wskazujg na generowanie
oszczednosci w przypadku wprowadzenia scenariusza nowego. W publikacji nie odnaleziono
wynikéw dotyczgcych wysokosci tych oszczedno$ci, ani wielkoSci populacji, ktérej te

oszczednosci dotycza.

W wytycznych NICE ES5 odnaleziono dawkowanie oraz koszty stosowania lekow w leczeniu
przewlektego slinotoku u dzieci i mfodziezy z zaburzeniami neurologicznymi. Przy zatozeniu,
Ze masa ciata chorych wynosi 33 kg, chorzy stosujg 1 600 ug GLI 3 razy dziennie?'!, zatem
koszty 28-dniowe tego leku wynoszg 430,08 GBP (bez VAT). W szacowaniu kosztow leku
bazowano na brytyjskiej bazie danych medycznych MIMS.

21 Autorzy podkreslajg, ze przedstawione dawkowanie nie reprezentuje petnego zakresu dawkowania i
nie sugeruje réwnowaznosci terapeutyczne;.
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Ponadto, opisano wyniki analizy uzytecznosci-kosztow opisanej w publikacji Makino 2020,
mimo ze nie dotyczy ona leczenia bromkiem glikopironium. W analizie tej opracowano model
Markowa, w ktérym chorzy ze s$linotokiem oraz wystepujgcymi schorzeniami neurologicznymi
leczeni byli toksyng botulinowg typu A (interwencja; uwzgledniona mozliwos¢ przerwania
leczenia) lub standardowg opiekg (SoC; komparator) w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Parametry kliniczne dotyczace ramienia SoC oparto na wynikach klinicznych dotyczgcych
kohorty placebo. Stany zdrowia, miedzy ktérymi mogt przechodzié chory, zostaty okredlone w
nastepujgcy sposob: ciezki slinotok (DSFS 7-9), umiarkowany slinotok (DSFS 4-6) oraz
tagodny $linotok/choroba rozwigzana (DSFS 2-3). Po przerwaniu leczenia toksyng botulinowg
przyjeto, ze nasilenie $linotoku powraca do nasilenia wyjsciowego. Przyjete jakosci zycia dla
uwzglednionych stanéw zdrowia, jak rowniez inne dane dotyczgce charakterystyki chorych,
pochodzity z badania klinicznego SIAXI. Analize przeprowadzono w perspektywie
australijskiego systemu opieki zdrowotnej, zatem uwzgledniono tylko bezposrednie koszty

opieki zdrowotnej. Koszty i wyniki zdrowotne byty dyskontowane przy uwzglednieniu stopy 5%.

Ze wzgledu na to, ze w ramieniu interwencji ani komparatora nie uwzgledniono bromku
glikopironium, wynikow analizy Makino 2020 nie przedstawiono w podsumowaniu

(Tabela 40.).

Tabela 40.
Wyniki odnalezionych analiz kosztéw-uzytecznosci
Inkrementalne Koszty
Publikacja Interwencja | Komparator (inter?ngtzja vs ('i:lt(::‘:,n:::?::; Wynik analizy
komparator) komparator)
CADTH 2020 0015 5277 USD 357 769 USD/QALY
(analiza (© 206‘vs 0,186) (5277 USD vs (nieoptacalnosé
pierwotna) Bromek ’ : 0 USD) kosztowa)
glikopironium | Brak leczenia 3 884 USD 292 274 USDIQALY
(Cuvposa®
C(?;LI;“ZZO:)O 0,013 (3884 USD vs (nieoptacalnos¢
0 USD) kosztowa)
-8 696 GBP .
NICE TA605 | Xeomin + SoC | GLI + SoC 0’253(?’23;8 VS | (5875GBPvs ngmg;zc
: 14 571 GBP)
b;?gﬁr{row\jla bromek 0,012 (0,050 vs (-E;2(2)4(§§PB\|73 toksyna botulinowa
NICE NG62 tvou A glikopironium 0,038) 1 670 GBP typu A dominujaca
(6-miesigczny ypu )
horyzont 1670 GBP
czasowy) bromek ok leczenia | 0038 (0.038Vvs | 4 670 GRP vs | 44 542 GBP/QALY
glikopironium 0,000) 0 GBP)
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Inkrementalne Koszty
Publikacja Interwencja | Komparator (inter%vzlr-lzja vs (Iirr:It(t:(:\:vn::t:jaa":/es Wynik analizy
komparator) komparator)
toksyna -44 852 GBP .
NCENGez | bolnowa | OTeK | 0992 G0V | a5 cop caevs | lokane boinous
horyzont 71 460 GBP
czasowy) bromek | ok leczenia | 1698 (1.898Vs | 24 460 GBP vs | 43 100 GBP/QALY
glikopironium 0,000) 0 GBP)
Tabela 41.
Wyniki odnalezionych analiz wptywu na budzet
Publikacja S_cen_arlusz HEIEILE T Perspektywa Wynik analizy
istniejacy nowy czasowy
Chorzy stosuja Chvc\)l;?;csztr?;wa Brytyjska Stosgc;vr\:zmjaeGLl
Langham 2017 wytgcznie leki licencionowan 5 lat Narodowa 0s7076dN0SCi
nielicencjonowane ) y Stuzba Zdrowia SZczean
GLI 400 pg/ml ptatnika publicznego

W niniejszej analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci

wraz z analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikéw

oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu

(dotyczy to zaréwno wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych

wnioskowanej technologii medycznej).
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15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dzieci i mtodziez z ciezkim slinotokiem, z zaburzeniami neurologicznymi??;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczney.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

22 Ze wzgledu ograniczone dane dotyczgce jakosci zycia chorych w populacji pediatrycznej, w
przegladzie uwzgledniono réwniez publikacje dla szerszej populacji zawierajgcej rowniez dorostych
chorych z ciezkim $linotokiem i zaburzeniami neurologicznymi, w tym w szczegdélnosci z mézgowym
porazeniem dzieciecym.
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15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakoéci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 42.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Nr Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR

i SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities 157038
index"
drool* OR hypersalivat* OR sialorrhea OR salivation OR sialism
# OR sialorrhoea OR sialosis OR “excessive saliva®” OR 10 457

hypersialorrhea OR polysialia OR ptyalism OR ptyalorrhea OR
ptyalorrhoea OR “saliva* hypersecretion”

#3 #1 AND #2 50
Data ostatniego wyszukiwania: 21.10.2025 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakoéci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 13.
Diagram

PRISMA przedstawiajacy

proces

selekcji

publikacji wilaczonych

w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych
zrédtach
Publikacje wykluczone Publikacje z odniesien bibliograficznych: 2
Medline: 50 przed etapem analizy na | ppjikacje otrzymane od Whioskodawcy: 0
Lk podstawie tytutéw i
o streszczen
K9
g Duplikaty: 0
5 Trafienia niespetniajgce
k=} wymaganych
kryteriow witgczenia: 0
‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone na
podstawie podstawie
tytutow i streszczen: 50 tytulow i streszczen: 47
5 Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego Pozycje Brak dostepu do
S podstawie tytutéw i streszczen: 3 » tekstu: 0 zakwalifikowane na petnego tekstu: 0
=} podstawie tytutow
2 ‘ i streszczen: 2
©
) Publikacje witaczone do Publikacje wykluczone na Publikacje Publikacje
o analizy petnych tekstow: 3 » podstawie petnych wiaczone do wykluczone na
$ tekstow: 1 analizy petnych podstawie
Niewtasciwa populacja: 1 tekstow: 2 petnych 0tekstow:
Niewtasciwa metodyka: 0
° Publikacje wtaczone do analizy: 4
2 S | Publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Broderick 2020, Chang 2012, Makino 2020 oraz Zanon 2021.
g8
T ©
Q3

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 50 publikacji w

formie tytutdw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wigczono 3 publikacje. Po
przeprowadzeniu analizy petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 4 publikacje do

oceny jakosci zycia chorych, w tym 2 publikacje na podstawie odniesien bibliograficznych.
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15.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 4 publikacje do oceny jako$ci zycia
chorych: Broderick 2020, Chang 2012, Makino 2020 oraz Zanon 2021.

Celem pracy Broderick 2020 byto przedstawienie charakterystyki klinicznej pacjentéw po
leczeniu raka gtowy i szyi, ktérzy zgtaszajg problemy dotyczgce ich sliny. Leczenie paliatywne,
nawrét nowotworu, zaburzenia poznawcze, psychoza i demencja byly kryteriami
wykluczajgcymi z badania. Sposrod wigczonych 288 pacjentow $lina byta w prawidtowe;j ilosci
i konsystencji u 28% (n=80) badanych; sliny byto mniej niz normalnie, ale wystarczajgcg u 20%
(n=57); za mato u 32% (n=91); za duzo u 16% (n=45); sliny nie byto w ogdle u 5% (n=15).
Wiek pacjentéw wynosit sSrednio, w zaleznosci od uzyskanej kategorii dotyczacej $liny, od 59
do 64 lat, natomiast 24% (n=70) pacjentéw stanowity kobiety. Rekrutowani pacjenci wypetniali
kwestionariusze dotyczgce ich jakosci zycia: UW-QoL (wersja 4.) oraz EQ-5D-5L. Analiza tych
kwestionariuszy wskazuje na to, ze ilos¢ sliny jest silnie powigzana z jakoscig zycia —
najwieksza wartos¢ jakosci zycia dotyczyta osob, u ktérych nie wystepowaty problemy ze $ling,
natomiast wsrdd oséb ze zbyt duzg iloscig sliny wyniki HRQoL byty podobne lub gorsze niz

wyniki dotyczgce osob ze zbyt matg iloscig sliny lub jej brakiem.

Opisane w publikacji Chang 2012 badanie miato na celu zbadanie zwigzku miedzy slinotokiem
a jakoscig zycia dzieci z porazeniem mézgowym. Do badania wtgczono dzieci w wieku od 2
do 6 lat bez innych niz porazenie mézgowe, zidentyfikowanych schorzen. Nastepnie dokonano
podziatlu na grupy ze wzgledu na wiek (<4 lata®® oraz 24 lata) oraz ze wzgledu na
wystepowanie slinotoku, zdefiniowanego jako wynik mTDS > 2 (Slinotok: n = 33; brak slinotoku:
n = 14). Zmiennymi zaleznymi byly sktadowe, fizyczna oraz psychospoteczna, testu PedsQL
4.0 (ang. Pediatric Quality of Life Inventory version 4.0). Konkluzjg badania byto potwierdzenie,

ze Slinotok jest zwigzany z nizszg warto$cig jakosci zycia. Wynik rankingu slinotoku byt

23 W tej grupie wiekowej potencijalny slinotok powinien (w niepatologicznych przypadkach) ustaé, ze
wzgledu na to, ze slinienie sie w okresie niemowlecym zwykle ustepuje w wieku 18 miesiecy. Mimo to
w analizie badania nie wykazano istotnych korelacji miedzy wystepowaniem slinotoku wsrod chorych a
picig lub wiekiem. Istotnych korelacji nie obserwowano réwniez w przypadku jakosci zycia chorych w
odniesieniu do pfci lub wieku.
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ujemnie skorelowany z wynikiem sumarycznym zdrowia fizycznego (r = -0,355) i sumarycznym

wynikiem zdrowia psychospotecznego (r = -0,381).

W publikacji Makino 2020 przedstawiono analize uzytecznosci-kosztow dla poréwnania
toksyny botulinowej ze standardowg opiekg w leczeniu $linotoku u chorych ze schorzeniami
neurologicznymi. Stany zdrowia, miedzy ktorymi mégt przechodzi¢ chory w modelu Markowa,
zostaty okreslone w nastepujgcy sposob: ciezki slinotok (DSFS 7-9), umiarkowany slinotok
(DSFS 4-6) oraz tagodny slinotok/choroba rozwigzana (DSFS 2-3). Jakosé zycia chorego,
uwzgledniona w kazdym stanie zdrowia, byta zatem catkowicie zalezna od nasilenia slinotoku
mierzonego w skali DSFS. Wartosci jakosci zycia uwzgledniono na podstawie analizy EQ-5D
badania SIAXI (badanie kontrolowane placebo, z podwdjng Slepg probg) z zastosowaniem
wag dla preferencji australijskich. W przypadku pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie, przyjeto,
ze ich sumaryczny wynik DSFS, a tym samym warto$¢ jakosci zycia, powrdcity do poziomu

wyjsciowego.

W publikacji Zanon 2021 opisano skutecznosc¢ roztworu glikopironium i jego wptyw na jakosé
zycia chorych ze Slinotokiem. W tym celu przeprowadzono retrospektywne badanie
obserwacyjne, w ktérym 30 chorych (ostatecznie badanie ukonczyto 21 chorych), w wieku od
2 do 19 lat z ciezkim Slinotokiem, otrzymywato roztwor glikopironium przez sredni okres 14,3
miesigca. Chorzy byli ankietowani za pomocg zwalidowanych kwestionariuszy (DIS, DSS oraz
DFS) oraz wywiadéw telefonicznych, ktére przeanalizowano pod katem zmiany czestosci i
obfitosci slinotoku oraz jakosci zycia chorych. Glikopironium ma pozytywny wptyw na czestos¢
i obfito$¢ slinotoku, zapewnia lepszg jakos¢ zycia pacjentéw i ich opiekundéw oraz znaczgco

obnizyt koszty ponoszone przez pacjentow.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych wigczonych

do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

b Metody Wartosé jakosci
badania i . . s .
rok _ pomiaru Stan zdrowia zycia; mediana n
publikacji jakosci zycia (IQR) / srednia (SD)
Broderick EQ-5D Brak sllny 0,57 (0,19 - 0,74) 15
2020 Zbyt mato $liny 0,75 (0,58 - 0,84) | 91
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bapa":::ira i Metody Wartos¢ jakosci
rok pomiaru Stan zdrowia zycia; mediana n
publikacji jakosci zycia (IQR) / Srednia (SD)
Mniej sliny niz normalnie, ale to wystarczy 0,80 (0,70 - 0,88) 57
Normalna ilo$¢ sliny 0,84 (0,74 - 1,00) 80
Zbyt duzo sliny 0,65 (0,50 - 0,84) 45
PedsQL 4.0 AL
(Physical Slinotok (mTDS>2) 16,29 (15,97) 33
summary -
score) Brak slinotoku (mTDS <2) 31,97 (22,22) 14
Chang 2012
PedsQL 4.0 Slinotok (mTDS >2) 42,92 (17,57) 33
(Psychosocial
summary N
score) Brak $linotoku (mTDS <2) 57,09 (12,21) 14
Ciezki slinotok (DSFS: 7-9) 0,55 (0,31)
Umiarkowany $linotok (DSFS: 4-6) 0,64 (0,26)
Makino 2020 EQ-5D tagodny $linotok/brak $linotoku (DSFS: 2-3) 0,74 (0,26) 184
Wartos$¢ wyjsciowa (dotyczaca sredniego 059
wyjsciowego wyniku DSFS w badaniu SIAXI) ’
Przed stosowaniem GLI 58,81 (19,05)
DIS W trakcie stosowania GLI 36,52 (21,45)
Réznica, dotyczaca stosowania GLI 22,29 (28,69)
Przed stosowaniem GLI 4,24 (1,04)
Zanon 2021 DSS W trakcie stosowania GLI 3,00 (1,30) 21
Roéznica, dotyczaca stosowania GLI 1,24 (1,67)
Przed stosowaniem GLI 3,62 (0,59)
DFS W trakcie stosowania GLI 2,81 (0,93)
Réznica, dotyczaca stosowania GLI 0,81 (1,10)
15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktorych
dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.
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15.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dzieci i mtodziez z ciezkim slinotokiem, z zaburzeniami neurologicznymi?*;
e interwencja: bromek glikopironium;

o komparatory: brak leczenia;

o metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badanh.

24 Ze wzgledu na odnalezienie niewielkiej liczby analiz ekonomicznych dotyczacych chorych w populacii
pediatrycznej, w przegladzie uwzgledniono réwniez publikacje dla szerszej populacji zawierajgcej
réwniez dorostych chorych z ciezkim slinotokiem i zaburzeniami neurologicznymi.
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Tabela 44.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w

s afpiatl bazie Medline bazie Cochrane

"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR
#1 "budget impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR 2011751 121 591
economic* OR cost*

(glycopyrronium OR glycopyrrolate OR sialanar OR cuvposa
OR NVA237 OR "NVA 237" OR "ad 237" OR "ad237" OR
"ahr 504" OR "ahr504" OR "asecryl" OR "dartisla" OR "drm

04" OR "drm04" OR "enurev" OR "fhpc 02" OR "fhpc02" OR

"gastrodyn" OR "glersa" OR "glyrx-pf" OR "lonhala magnair"

OR "mobinul" OR "nodapton" OR "gbrexza" OR "robinal" OR

"robinol" OR "robinul" OR "seebri" OR "sroton" OR "strodin"

OR "tarodyl" OR "tarodyn" OR "tovanor")

#3 #1 AND #2 105 218
Data ostatniego wyszukiwania: 21.10.2025r.

#2 2211 2224

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Nr Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE

1 glycopyrronium 13
Data ostatniego wyszukiwania: 21.10.2025 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoséci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.
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Proces selekcji

przedstawionym ponize;.

Rysunek 14.

innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

innych analiz

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych
zrédtach
Publikacje wykluczone Publikacje z odniesien bibliograficznych: 2
Medline: 105 przed etapem analizy na | ppjikacje otrzymane od Whioskodawcy: 0
8, ) podstawie tytutow i
o Cochrane: 218 streszczen
k3 .
€ NICE: 13 Duplikaty: 14
§ Lacznie: 336 Trafienia niespetniajace
K=} wymaganych
kryteriow witgczenia: 0
‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone na
podstawie » podstawie
tytutow i streszczen: 322 tytutow i streszczen: 317
5 Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego Pozycje Brak dostepu do
] podstawie tytutow i streszczen: 5 » tekstu: 0 zakwalifikowane na petnego tekstu: 0
i podstawie tytutow
= ‘ i streszczen: 2
©
) Publikacje wtaczone do Publikacje wykluczone na Publikacje Publikacje
< - " .
o analizy petnych tekstow: 5 podstawie petnych wiaczone do wykluczone na
$ tekstow: 1 analizy petnych podstawie
Niewtasciwa populacja: 0 tekstow: 2 petnych tekstow:
0
Niewtasciwa interwencja: 0
: B Niewtasciwa metodyka: 1 4
o Publikacje wtaczone do analizy: 6
S S | Publikacje do innych analiz ekonomicznych: CADTH 2020, Langham 2017, Makino 2020, NICE TA605, NICE ES5
S 8 | oraz NICE NG62.
T ©
Q%

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 336 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e W bazie Medline odnaleziono 105 publikaciji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 218 publikaciji;

e w bazie NICE odnaleziono 13 publikacji.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 6
publikacji: CADTH 2020, Langham 2017, Makino 2020, NICE TA605, NICE ES5 oraz
NICE NG62, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym, w tym 2 publikacje na podstawie odniesien bibliograficznych.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 6 analiz ekonomicznych. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,

wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 46.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomiczne;j TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9. — rozdziat 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . . - . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4. . , . L TAK, rozdziat 8.1.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1. TAK, rozdziat 8.1.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalne;j n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewleklego patologicznego 120

wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza ekonomiczna

Nr

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

71.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

. ; , L n/d
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii; n/d

8.2.

oszacowanie wspoétczynnika efektdéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztéw ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy n/d
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz TAK, rozdziat 7.
przeprowadzonych kalkulacji

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 7.
kalkulacji

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
; TAK
mowa w pkt 4.-5. i 8.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z TAK
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera: n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9. TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktérych

mowa w pkt 13.1. TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw TAK, rozdziat 9.
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch

wariantach: nid

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK
Swiadczen ze srodkdw publicznych

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy
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Nr

Zadanie

Tak/Nie/nie dotyczy

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

NIE

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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