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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Exceed Orphan sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Exceed Orphan sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Exceed Orphan sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

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

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

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakres$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow

AACPDM American Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicinie
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCA analiza kosztoéw-konsekwencji (ang. cost-consequences analysis)

CcD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

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

DF ocena czestosci slinienia sie

DIS skala wptywu $linienia (ang. Drooling Impact Scale)

DQ wspoétczynnik slinienia (ang. Drooling Quotient)

DRS skala oceny $linienia (ang. Drooling Rating Scale)

DSFS skala ciezkosci i czestosci $linienia sie (ang. Drooling Severity and Frequency Scale)
DS ocena ciezkosci $linienia

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GLI bromek glikopironium

GMFCS System klasyfikacji funkcji motoryki duzej (ang. Gross Motor Function Classification System)
GTIN Global Trade Item Number

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HIO hioscyna

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

mITT zmodyfikowana populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention-to-treat)
mTDS zmodyfikowana skala oceny mTDS (ang. Modified Teacher's Drooling Scale)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n/o nie obliczono

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NHSEOE National Health Service East of England

NHSGGC National Health Service Greater Glasgow and Clyde Peadiatrics
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National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

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

Scottish Medicines Consortium

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

skala Thomas-Stollen i Greenberg (ang. Thomas-Stonell and Greenberg Scale)

kwestionariusz oceny satysfakcji (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)
z leczenia farmakologicznego

populacja tolerujgca leczenie (ang. treatment-tolerated)

transdermalny system terapeutyczny (ang. Transdermal Therapeutic Systems)

urzgdowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

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

skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.01.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR. 4500.2635.2025.6.JWI

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
e Sialanar (bromek glikopironium), roztwér doustny, 320 ug/ml, 1 butelka 250 ml, GTIN: 05060506950136

= \Whnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczaft

Grupa limitowa:
= nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irlandia

Whnioskodawca

Exceed Orphan sp. z 0. 0. Polska
ul. Grojecka 208

02-390 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Sialanar (bromek glikopironium,
roztwor doustny, 320 ug/ml, 1 butelka 250 ml), we wskazaniu: leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku
(przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mdzgowym porazeniem
dzieciecym.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Sialanar jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie
z wnioskiem lek bedzie dostepny w aptece na recepte przy odptatnosci ryczattowej. Wnioskodawca proponuje
stworzenie nowej grupy limitowej. Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polega na

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Sialanar, bromek glikopironium, roztwér doustny, 320 ug/mi, butelka 250 mi

Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF CD PO wD$S
P [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Bez RSS
1 butelka 250 ml
Z RSS

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Mézgowe porazenie dzieciece jest klasyfikowane pod kodem ICD-10: G80, natomiast slinotok jako zaburzenia
wydzielania sliny ICD-10: K11.7.

Slinotok (hipersalacja, ang. sialorrhoea) to nadmierny wyciek $liny z ust spowodowany zaburzeniami potykania
sliny. Ma miejsce wskutek ponadprzecietnego pobudzenia uktadu przywspotczulnego. U podstaw choroby mogag
znajdowac sie niedostateczna kontrola miesniowa czy zaburzenie sensomotorycznej kontroli procesu potykania.

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

Choroba najczesciej wystepuje u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym (10-25%) i innymi zaburzeniami
neurorozwojowymi. U chorych z przewleklymi zaburzeniami neurologicznymi $linotok jest spowodowany brakiem
mozliwosci przetkniecia $liny z powodu spastycznosci jezyka, ostabienia miesni twarzy, ust i miedni gardta oraz
utraty koordynaciji i funkcji ustno-gardtowych.

Czesto$¢ wystepowania mdzgowego porazenia dzieciecego waha sie 1,5-3 na 1000 zywo urodzonych dzieci
i zalezy od statusu ekonomicznego kraju. Wspoétczynnik chorobowosci ciezkiej postaci $linotoku® wsrod dzieci
z porazeniem médzgowym wynosi 33%.

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

Zrédio: AWA nr OT.423.0.17.2023

% nie odnaleziono formalnego progu okreslajgcego, kiedy pacjent przejawia ciezkg postaé slinotoku. Do oceny klinicy$ci wykorzystujg m.in.
DSFS - Drooling Severity and Frequency Scale, mTDS — modified Teacher’s Drooling Scale oraz oceniajg wptyw choroby na funkcjonowanie
pacjenta przy pomocy skali DIS — Drooling Impact Scale, jednak nie majg ona zwalidowanych punktéw odciecia. W publikacji Thomas-Stonell
i Greenberg 1988 okreslono, ze suma punktéw odpowiadajaca skali DSFS do 4 oznacza umiarkowang posta¢ $linotoku, a zatem wynik
5 i wiecej moze sugerowac ciezkg postaé — przypis analityka. W publikacji Parr 2017 zastosowano zmodyfikowang skale Mier, gdzie wynik
6 na 9 oznaczat ciezkg postac slinienia (slini sie w stopni, ktéry powoduje czasami zawilgocenie ubran). W dokumencie NICE TA 605 réwniez
zwraca sie uwage na brak standaryzowanych metod pomiaru ciezkosci $linotoku w NHS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/50



Sialanar (bromek glikopironium) OTAP.4130.4.2026

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych klinicznych wskazano, ze leczenie jakie stosuje sie w populacji pediatryczne;j
ze slinotokiem to:

e glikopironium (wszystkie odnalezione wytyczne),

o triheksyfenidyl (NHSEOE 2026, NHSGGC 2025, NHS 2024),
e hioscyna (wszystkie odnalezione wytyczne),

e ipratropium (NHSEOE 2026),

e benzheksol (AACPDM 2019),

e benztropin (AACPDM 2019),

e atropina i jej pochodne (AWMF 2019).

Rekomendowane terapie nie sg finansowane ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z opinig ankietowanych przez Agencje ekspertéw pacjenci z ocenianym wskazaniem mogg stosowac
rézne interwencje: dostepne w Polsce leki off-label takie jak amitryptylina, atropina, skopolamina (hioscyna),
dostepne w ramach procedury importu docelowego plastry TTS ze skopolaming, benztropina, triheksyfenidyl oraz
zabiegi inwazyjne (toksyna botulinowa oraz leczenie chirurgiczne).

Jednakze, przedstawione przez ekspertow interwencje stanowig w wiekszosci opcje nierefundowane,
sprowadzane w ramach importu docelowego (a zatem dla niewielkiej grupy pacjentéw) lub stosowane
po niepowodzeniu leczenia farmakologicznego (stosowane w dalszych liniach terapii), co wskazuje na brak
powszechnej refundacji tych opciji terapeutycznych. W zwigzku z tym uznano wskazany przez Wnioskodawce
brak leczenia jako jedyny komparator dla bromku glikopironium.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii
prof. dr hab. n. med. Justyny Paprockiej oraz Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii dzieciecej
dr. n. med. Lukasza Przysto. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Oboje eksperci wskazali, iz nie ma przekonujgcych danych, ze odpowiedz na leczenie utrzymuje sie diuzej
po odstawieniu leku (GLI). Mechanizm dziatania jest objawowy i efekt bedzie zanikat w ciggu kilku dni/tygodni.
Dodatkowo eksperci wskazali, iz bardzo prawdopodobne jest, iz pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
i przerwali terapie, niedtugo po jej zakonczeniu rozpoczng kolejny cykl. Dodatkowo prof. dr hab. n. med. Paprocka
wskazata, iz w przypadku skutecznosci, mozliwe jest stosowanie terapii w sposob ciggly (ze wzgledu
na przewlekty charakter choroby).

Istotnym zagrozeniem wskazanym przez ekspertow, sg mozliwe naduzycia zwigzane z objeciem refundacjg
produktu Sialanar, do ktérych nalezg przede wszystkim mozliwo$é stosowania przez pacjentéw z fagodnym lub
umiarkowanym $linotokiem oraz pacjenci ponizej 3 roku zycia.

Ponadto dr n. med. Przysto w swojej opinii wskazat, iz ,Patologiczny $linotok w przewleklych chorobach
neurologicznych nie jest problemem kosmetycznym, lecz stanem zagrazajgcym zyciu (Slinotok tylny —
aspiracyjne zapalenie ptuc — $mierc), gleboko naruszajgcym godnos$é¢ pacjenta i generujgcym istotne koszty dla
systemu opieki zdrowotnej. Bromek glikopironium jest skutecznym, bezpiecznym i potencjalnie kosztowo-
efektywnym leczeniem, ktérego roczny koszt jest nizszy od kosztéw pojedynczego powiklanego epizodu
aspiracyjnego zapalenia ptuc. Ograniczenie refundacji do MPD nie znajduje uzasadnienia ani w danych
klinicznych (identyczna patofizjologia i skuteczno$¢ niezaleznie od rozpoznania), ani w Swietle rejestracji EMA
(obejmujacej wszystkie przewlekte zaburzenia neurologiczne), ani w wymiarze etycznym (zasada réwnosci
w dostepie do leczenia). Rozszerzenie refundacji glikopironium na petne spektrum ciezkich rzadkich schorzen
neurologicznych u dzieci i dorostych jest imperatywem klinicznym, ekonomicznym oraz etycznym”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

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

SALIVA
Skala DIS

Wyniki z badania SALIVA wskazujg na istotng statystycznie réznice na korzys¢ GLI vs PLC wzgledem wartosci
poczatkowej w skali DIS: po 4 tyg. (84 dni) dla GLI mediana=-25 (Q1: -43; Q3: -0,5) oraz dla PLC
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mediana=- 2 (- 21; 1), (p<0,01). Po 12 tyg. (252 dni) obserwowano dalszg poprawe dla GLI mediana=-29,5 (-44,5;
0) oraz mediana=-1 (-16; 5) (p<0,001).

Pod wzgledem odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie wg skali DIS, stosowanie GLI
wigzato sie z istotnie statystycznie wigkszym odsetkiem poprawy DIS=13,6 pkt w ramieniu interwencji vs PLC
zaréwno po 28 dniach (odpowiednio 61,4% vs 27,9%, RR=2,20 [95% CI: 1,29; 3,75]), jak i w 84. dniu (63,6%
i 34,9%, RR=1,82 [95% CI: 1,15; 2,91]). Podobnie istotnie statystycznie wiecej pacjentéw uzyskato dobrg
odpowiedz na leczenie (poprawa =28 punktéw) w grupie GLI vs PLC po 28 dniach (45,5% vs 18,6%, RR=2,44
[95% CI: 1,21; 4,94]) oraz 84 dniach (52,3% vs 16,3%, RR=3,21 [95% CI: 1,54; 6,69]).

Dla przedituzonej fazy badania obserwowano dalszg poprawe w grupie GLI wzgledem rozpoczecia fazy
przediuzonej (od dnia 84) w grupie GLI (dodatkowo 21,6%) oraz w grupie PLC—GLI (59,5%), natomiast
wzgledem wartosci poczatkowych w obu grupach o 81%. Rowniez obserwowano wzrost odsetka pacjentow
z dobrg odpowiedzig, cho¢ w dniu 84 w grupie GLI byt on niewielki (2,7% - 1 pacjent), natomiast w grupie
PLC—GLI (37,8%). Wyniki wzgledem poczatku badania wyniosty odpowiednio 70,3% vs 62,2%.

Skala DIS — ocena jako$ci zycia

W grupie GLI zaobserwowano istotng poprawe w wyniku dotyczgcym pytania nr 9 zwigzanego z jakoscig zycia
dziecka, mediana=3 punkty (Q1: -5; Q3: 0) w 28. oraz 84. dniu wzgledem wartosci poczagtkowej. W grupie PLC
nie odnotowano poprawy, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Dla pytania nr 10 dot. wptywu
slinienia dziecka na zycie rodziny stosowanie GLI spowodowato poprawe o mediana=2 pkt (-6,5; 0) w 28. dniu
oraz o0 2,5 pkt (-7; 0) w 84. dniu. W grupie PLC obserwowano redukcje wyniku jedynie w 84 dniu o -1 pkt (-3; 0).
Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.

Dla przedtuzonej fazy badania SALIVA obserwowano poprawe wyniku w grupie GLI wzgledem wartosci
poczatkowych dla pytania 9 mediana=-4 pkt (-7,0; 1,0) oraz PLC—GLI mediana=-4 pkt (-7,0; 0) i pytania
10 odpowiednio w grupie GLI mediana=-5 pkt (-7,0; -2,0) oraz PLC—GLI mediana=-3 (-6,0; 0). Wyniki byty istotne
statystycznie. Wartosci w grupie GLI wzgledem 84 dnia wskazywaty na brak réznic dla obu pytan, natomiast dla
grupy PLC—GLI dla pytania 9 mediana=-1 (-5,0; 0) oraz dla pytania 10 mediana=-2 (-5,0; 0).

Parr 2017

W badaniu wykazano istotnie statystycznie lepsze wyniki w grupie GLI wzgledem wartosci poczatkowej dla
wynikéw w 12 tyg. w skali DIS (MD=28,30, brak SD) oraz DSFS (MD=2,9, brak SD). Dla kwestionariusza TSQM
uzyskano 86,8 pkt (SD=9,8) dla punktu koncowego skutecznos¢, 98,1 pkt (5,1) dla zdarzen niepozadanych, 85,8
pkt (12,0) dla wygody stosowania oraz 86,3 pkt (13,5) dla ogélnego zadowolenia z leczenia.

Zeller 2012a

Autorzy badania zanotowali co najmniej 3-punktowg poprawe wyniku mTDS w czasie 8 tyg. u wiekszej liczby
pacjentow w grupie GLI w poréwnaniu do PLC (73,7% vs 17,6%, OR=13,07 [95% CI: 2,61; 65,48], RD=0,56 [0,29;
0,83], NNT=2 [2; 4]), jak rowniez lepsze wyniki w Sredniej zmianie mTDS dla GLI (MD=3,23 [95% CI: 1,89; 4,57]).
GLI wykazywato istotng statystycznie poprawe wzgledem PLC. Dla punktu koricowego oceniajgcego zasadnosé
leczenia zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ pacjentéw leczonych GLI (100% opiekunéw,
82,4% badaczy) w poréwnaniu z PLC (56,3% opiekunow i 41,2% badaczy).

Zeller 2012b

Wyniki wskazujg na wzrost o co najmniej 3-punkty wyniku mTDS u 58,5% pacjentéw leczonych GLI oraz 48,1%
nieleczonych wczesniej GLI po 24 tyg. terapii. Wykazano réwniez redukcje w skali VAS o 3,35 pkt w zakresie
slinienia sie. Zarowno opiekunowie (83,5%) jak i badacze (85,8%) wskazywali na zasadnos¢ leczenia GLI.

Wyniki badan RWE
Skala DIS

Wyniki przedstawione w publikacjach Reid 2019, Zanon 2021 oraz Ozbudak 2025 wskazujg na istotng
statystycznie poprawe w skali DIS wzgledem poczatku badania u pacjentéw stosujgcych GLI w kazdym
z uwzglednionych w badaniach okresie obserwacji: odpowiednio 11,3 tyg. MD=-26,9, 14,3 mies. MD=-22,3,
i 12 tyg. MD=-47,6. Nie podano SD dla uzyskanych wynikéw.

W badaniu Reid 2019 po tygodniu leczenia GLI poprawa wedtug skali DIS wystgpita u 56,5% chorych. W badaniu
Zanon 2021 wyniki wskazujg na poprawe wzgledem poczgtku badania u 76,2% chorych leczonych GLI
po 14,3 mies., stabilizacje u 19% leczonych oraz pogorszenie u 4,8% (1 pacjent).
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Skala DSFS

W badaniu Zanon 2021 wyniki w skali DSFS przedstawione dotyczgce domeny czesto$ci wystepowania
odpowiedzi na leczenie wskazuja, ze u 47,6% chorych leczonych GLI zaobserwowano poprawe, natomiast
u 52,4% stabilizacje. W domenie dotyczgcej nasilenia $linienia poprawe odnotowano u 66,7% chorych,
a stabilizacje u 33,3%. Nie zaobserwowano przypadkéw pogorszenia sie nasilenia slinotoku.

Dane z Orriens 2025 wskazujg na zmniejszenie czestosci (poczatkowo obfity slinotok wystepowat u 91%
pacjentéw) i nasilenia slinotoku (u 100% czesto lub stale przez caly dzien) po 8 tygodniach terapii GLI —
do odpowiednio 35,3% i 58,8%, przy czym réznice byty istotne statystycznie. U 52,9% pacjentéw obserwowano
redukcje o co najmniej 1 pkt w obu domenach (zmiana istotna klinicznie) oraz u 82,4% co najmniej minimalng
poprawe w zakresie nasilenia i/lub czestosci slinotoku wzgledem stanu poczatkowego.

Przeglady systematyczne

W przegladzie Bradford 2024 oceniano nieiniekcyjne $rodki farmakologiczne w leczeniu $linotoku u dzieci.
Wiaczone 6 badan (w 2 stosowano zawiesine doustng, w 2 tabletki, w 2 nie podano metody) potwierdzito
skutecznos¢ GLI w leczeniu slinotoku: na podstawie réznych narzedzi wynosita od 52% do 94%.

Celem przegladu You 2021 byta analiza poréwnawcza lekéw antycholinergicznych, przy czym GLI oceniano
w 7 badaniach. Wykazano redukcje $linotoku podczas leczenia GLI w odniesieniu do réznych punktow
koncowych (w 2 badaniach zastosowano mTDS). Odpowiedz na leczenie uzyskano od 52% do 95% pacjentéw.

W badaniu Sridharan 2018 poréwnano s$rodki farmakologiczne stosowane w leczeniu $linotoku u dzieci
i dorostych. Razem wtgczono 12 badan, z czego w 3 poréwnywano toksyne botulinowg A i GLI z PLC, w 4 toksyne
botulinowg B z PLC, a w jednym benztropine z PLC oraz toksyng botulinowg A i B. Zbiorcze szacunki
bezposrednich i mieszanych poréwnan leczenia pomiedzy interwencjami wykazaty, ze w podgrupie dzieci
z porazeniem mézgowym GLI, benztropina oraz toksyna botulinowa A i B wigzaly sie z istotng statystycznie
redukcjg slinotoku wzgledem PLC.

Wyniki przedstawione ze wszystkich badan sa spéjne i wskazuja na korzy$¢ ze stosowania GLI w miejsce
PLC oraz na lepsze wyniki stosowania GLI w czasie wzgledem poczatku badania.

Analiza bezpieczenstwa
SALIVA
Zdarzenia niepozgdane

Do 84 dnia wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogétem odnotowano u 77,3% chorych w ramieniu GLI oraz
69,8% chorych z PLC (OR=1,47 [95% CI: 0,56; 3,85], RD=0,08 [-0,11; 0,26]). R6znica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Dla punktu koncowego ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano istotng
statystycznie réznice na niekorzy$¢ GLI vs PLC: 13,6% vs 2,3% (OR=6,63 [95% CI: 0,76; 57,62], RD=0,11 [0,002;
0,22)).

W okresie do 252 dni wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego odnotowano u 86,5% pacjentow.
U 16,2% chorych raportowano zdarzenia niepozgdane okreslone jako ciezkie, a u 5,4% chorych zdarzenia
niepozgdane doprowadzity do przerwania leczenia.

Dziatania niepozgdane

W okresie do 84 dni dziatania niepozgdane ogétem odnotowano u 50,0% pacjentéw w grupie GLI vs 34,9% PLC
(OR=1,87[0,79; 4,42], RD=0,15 [-0,05; 0,36]).

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w grupie GLI nalezaty: zaparcia (20,5%), sucho$¢ w jamie
ustnej (6,8%) oraz wymioty (6,8%). W grupie PLC najczesciej zgtaszano zaparcia (16,3%), biegunke (7,0%) oraz
uczucie zmeczenia (7,0%). Dziatania niepozgdane stanowity najczestszg przyczyne przerwania leczenia: 15,9%
w grupie GLI vs 4,7% PLC (OR=3,88 [0,76; 19,86], RD=0,11 [-0,01; 0,24]). Dla punktu koncowego ciezkie
zdarzenia niepozgdane uzyskano wyniki 2,3% w grupie GLI vs 0% PLC (OR=7,22 [0,14; 364,11], RD=0,02 [-0,04;
0,08].

W badaniu przedtuzonym zaobserwowano profil bezpieczenstwa zblizony badania gtéwnego, przy czym
w badaniu gtéwnym zgtaszano wiecej dziatan niepozgdanych niz w fazie przedtuzonej. Dziatania niepozadane
ogotem wystgpity u 51,4% pacjentéw oraz dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia u 5,4%.
Nie zanotowano ciezkich dziatan niepozgdanych. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych nalezaty
zaparcia (29,7%) oraz suchos$¢ w jamie ustnej (10,8%).
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Przeglady systematyczne

W publikacji Bradford 2024 najczestsze klinicznie istotne zdarzenia niepozgdane stanowity: problemy Zzotgdkowe
(33,9%) zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (33,9%), suchos¢ w jamie ustnej (12,0%), goragczka
(7,9%), zaczerwienienie skory (7,3%), niedroznosé/zatkany nos (6,3%). Na podstawie poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa, autorzy rekomendujg rozwazenie GLI jako leku pierwszego wyboru.

W analizie klinicznej zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

o stosunkowo krotki okres obserwacji — Wnioskodawca wskazuje, iz Sialanar jest wskazany
do krétkookresowego stosowania, mimo to nieznane jest jego dziatania w przypadku terapii sekwencyjnej
— wedtug ekspertow prawdopodobne jest, iz pacjenci bedg wielokrotnie stosowaé leczenie GLI, nawet
rozpoczynacé kilka razy w ciggu roku;

e w badaniu SALIVA wiekszos¢ pacjentéw stosowata fizjoterapie (ok. 75%). Obecnie w Polsce leczenie
wspomagajgce nie jest dostepne, co wigze sie z réznicg pomiedzy populacjami w badaniu i w praktyce
rzeczywistej w Polsce;

e w czedci badan wtgczano réwniez pacjentédw z umiarkowanym $linotokiem, a zatem grupa badana nie
odzwierciedlata doktadnie populacji wnioskowanej;

e wyniki przedstawiono przy pomocy skal subiektywnych — nie przedstawiono powodu dla ktérych nie
wykorzystano innych skal;

e w SALIVA odnotowano wyzszg wartos¢ poczgtkowg w skali DIS u pacjentéw z grupy PLC — moze
to wskazywaé na wigksze nasilenie choroby;

e przedstawione badania cechowaly sie stosunkowo niskg liczebnoscig pacjnetéw.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca wykonat analize kosztow-uzytecznosci w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspoélng (NFZ +pacjent). Uwzgledniono koszty: leku
(GLI), monitorowania i leczenia dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie leku Sialanar (bromek glikopironium) w miejsce braku
leczenia (placebo) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania GLI vs PLC wyniost:
w perspektywie NFZ 236 569,85 PLN/QALY w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS
oraz w perspektywie wspolnej 237 002,55 PLN/QALY w wariancie bez RSS i w wariancie
z RSS. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e z perspektywy NFZ: w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,
e z perspektywy wspolnej: w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

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

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci, najwiekszy wptyw na koszty
inkrementalne zwigzane ze stosowaniem GLI w miejsce braku leczenia (PLC), a zarazem na zmiane
wnioskowania z AE Wnioskodawcy (tj. oszacowana wartos¢ ICUR przekraczata wysokos$é progu optacalnosci)
miato uwzglednienie:

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wariant minimalny i maksymalny uwzgledniajgcy:

4244 821 PLN/QALY
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Zgodnie z oszacowaniami
Whnioskodawcy zmiane wnioskowania uzyskano

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej przedstawionej przez Wnioskodawce, biorgc pod uwage
52- tygodniowy horyzont czasowy, sa:
e przyjecie zafozenia, ze
(do konca 52-tygodniowego
okresu obserwaciji), ktére zgodnie z opiniami ekspertéw nie utrzymuje sie po zaprzestaniu terapii
(dr n. med. tukasz Przysto, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii dzieciecej: ,Mechanizm
dziatania glikopironium jest czysto objawowy, brak efektu carry-over, brak danych naukowych
do oczekiwania na utrzymywanie sie efektu terapeutycznego. Glikopironium cechuje bardzo krotki okres
pottrwania a efekt farmakologiczny zwykle ustepuje w ciggu 12-24 godzin od ostatniej dawki’;
prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej:
.Nie ma przekonujgcych danych, ze odpowiedz utrzymuje sie dtuzej po odstawieniu leku w sposéb
klinicznie stabilny i przewidywalny. (...) Po odstawieniu efekt bedzie zwykle zanikat w ciggu dni
do tygodni, nie utrzymuje sie dtugotrwale”);

. , podczas gdy zgodnie z opinig
Konsultanta Wojewo6dzkiego w dziedzinie neurologii dr. n. med. tukasza Przysto, typowy cykl obejmuje
4 tygodnie wysycenia i dalej do 8 tygodni podtrzymania (84 dni) i dla wiekszos$ci pacjentéw mozna przyjgé
srednio 2-3 cykle leczenia w roku;

e maksymalny czas leczenia lekiem Sialanar w

’

e dlugos¢ leczenia pacjentow
, podczas gdy pacjenci w badaniu SALIVA
przyjmowali Sialanar do konca dostepnego okresu obserwaciji.

Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie, ze bardziej prawdopodobny niz wariant podstawowy bedzie wariant
analizy wrazliwosci zaktadajgcy 36-tygodniowy horyzont czasowy, w ktérym ICUR jest wiekszy niz prog
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (perspektywa NFZ: ; perspektywa
wspolna: ).

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie obejmowato:

Wyniki analizy wptywu na budzet z zaproponowanym RSS wskazuja, ze finansowanie wnioskowanej technologii
ze $rodkow publicznych w ramach nowej grupy limitowej na wykazie A1 z ryczattowg odptatnoscig pacjenta bedzie
generowac:

+ wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego z RSS:

» wzrost wydatkéw z perspektywy wspdinej:

Ankietowani przez Agencje Eksperci wskazujg na wyzsze odsetki pacjentow, ktérzy bedg stosowac leczenie GLI
(od 60 do 80%). Wskazujag réwniez na bezpieczenstwo w przewlektym stosowaniu glikopironium, a tym samym
na mozliwo$¢ stosowania przez ok. 70 — 100% pacjentéw kolejnych cykli leczenia.

Majac na wzgledzie powyzsze informacje przekazane przez Ekspertéw wydaje sie, iz wyniki w analizie
podstawowej mogg by¢ niedoszacowane. Nalezy réwniez wskazag, iz
ze zwiekszeniem wydatkéw inkrementalnych wzgledem wariantu podstawowego
(z uwzglednieniem RSS, w perspektywie NFZ).

Biorgc pod uwage wyniki analizy wrazliwo$ci oraz testowanie przez Wnioskodawce paramentéw najbardziej
wptywajgcych na AWB odstgpiono od obliczen wiasnych.
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Uwagi do zapis6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (HAS 2024, ZIN 2019, G-BA 2018, SMC 2017).
Dodatkowo, odnaleziono 1 rekomendacje negatywng (CADTH 2020), odnoszacg sie do leku Cuvposa
(bromek glikopironium). W rekomendacjach pozytywnych zwraca si¢ gtéwnie uwage na przewage w skuteczno$ci
nad placebo oraz fakt, ze aktualnie nie ma innego leczenia farmakologicznego zarejestrowanego
do zastosowania w ocenianej grupie pacjentéw. W negatywnej rekomendacji CADTH z 2020 roku, dotyczace;j
stosowania leku Cuvposa zawierajgcego bromek glikopironium w leczeniu przewlektego, ciezkiego slinienia
u pacjentow w wieku od 3 do 18 lat z chorobami neurologicznymi wskazano m.in., ze: dostepne byto tylko jedno
badanie fazy Il poréwnujgce glikopirolan z placebo (wyniki sugerowaty zmniejszenie $linienia mierzone
zmodyfikowang skalg oceny (mTDS), jednak skala ta jest subiektywna i niewalidowana oraz brak jest danych
o0 minimalnej istotnej klinicznie zmianie; brak poréwnan z innymi terapiami stosowanymi w Kanadzie; duza liczba
dziatan niepozgdanych oraz to, ze badanie trwato tylko 8 tygodni.

Uwagi dodatkowe

Eksperci (dr n med. tukasz Przysto oraz prof. dr hab. Justyna Paprocka) wskazali na mozliwo$¢ naduzy¢
zwigzanych z objeciem refundacjg ocenianej technologii poprzez zastosowanie leku u dzieci z fagodnym bgdz
umiarkowanym slinotokiem. W celu unikniecia niewtasciwego zastosowania nalezy rozwazy¢ preskrypcje Rpz
z kontrolowang gospodarkg lekiem w celu minimalizacji mozliwosci naduzy¢ zwigzanych z objeciem refundacjg
ocenianej technologii.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Sialanar (bromek glikopironium), roztwér doustny, 320 pg/ml, 1 butelka 250 ml, 1 strzyk. 8 ml,
GTIN: 05060506950136

Kod ATC

AO03AB02

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

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

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

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

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, 15.09.2016 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie objawowe ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i mfodziezy w wieku od 3 lat z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi.

Status leku sierocego

Nie dotyczy.

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

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

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Sialanar

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e www.tripdatabase.com

e wyszukiwanie wolnotekstowe w wyszukiwarce internetowej www.google.pl
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.03.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 15.09.2016 r.

W odnalezionych wytycznych klinicznych wskazano, ze leczenie jakie stosuje sie w populacji pediatrycznej
ze $linotokiem to:

e glikopironium (NHSEOE 2026, NHSGGC 2025, NHS 2024, AACPDM 2019, AWMF 2019) — wiekszosc¢
rekomendacji wskazuje wprost na lek Sialanar (NHSEOE 2026, NHSGGC 2025, NHS 2024),

o triheksyfenidyl (NHSEOE 2026, NHSGGC 2025, NHS 2024),

e hioscyna (NHSEOE 2026, NHSGGC 2025, NHS 2024, AACPDM 2019, AWMF 2019),
e ipratropium (NHSEOE 2026),

e benzheksol (AACPDM 2019),

e benztropin (AACPDM 2019),

e atropina i jej pochodne (AWMF 2019).

Wytyczny wskazujg, ze jedynym lekiem zarejestrowanym w objawowym leczeniu $linotoku w populacji
pediatrycznej jest Sialanar.
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W odnalezionych dokumentach leczenie polegajgce na wstrzyknieciach toksyny botulinowej do $linianek lub
interwencji chirurgicznej wymieniane jest gtéwnie jako leczenie po niepowodzeniu farmakoterapii (NHSEOE 2026,
NHS 2024, AACPDM 2019).

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace postepowania w slinotoku.

Leczenie farmakologiczne (rozpatrywane jako pierwsza linia leczenia u pacjentéw z umiarkowanym/cigzkim
Slinotokiem):

e glikopironium (lek pierwszej linii: Sialanar): lek zarejestrowany dla dzieci 23 r.z. z przewlektym $linotokiem;

o triheksyfenidyl: przydatny przy dystonii/dyskinezji;

e plastry z hioscyna: tatwa podaz, ale dziatanie niepozgdane: sennos¢, zawroty gtowy, reakcje skorne;

e ipratropium (wziewnie lub podjezykowo w przypadkach fagodnego $linotoku): dziata krotko; zwykle stosowany
doraznie.

Jesli leczenie nie przynosi efektu lub dziatania niepozgdane sg nasilone:

e toksyna botulinowa typu A do $linianek;

e préba podania alternatywnych lekow;

e konsultacja chirurgiczna — zabiegi zmniejszajgce wydzielanie sliny lub przeptyw.
Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie podano.

NHSEOE 2026
(Anglia)

Slinotok u dzieci.

Leczenie farmakologiczne:

e glikopironium (lek pierwszego wyboru: Sialanar); zarejestrowany dla dzieci 23 r.z. z zaburzeniami
neurologicznymi; mniej dziatan ogélnoustrojowych;

e plastry z hioscyna (off-label): mogg powodowaé podraznienia skéry (przerwac); dziatanie moze by¢ nieréwne;

NHSGGC 2025 o triheksyfenidyl: podawany dwa razy dziennie, skuteczny zwtaszcza u dzieci z dystonig / wzmozonym napieciem;
czesto dobrze tolerowany.

W wytycznych opisano réwniez:

e stosowanie toksyny botulinowej wstrzykiwanej do slinianek: dziata u ok. %4 pacjentow, efekt utrzymuje sie przez
3-4 miesigce; mozliwe przejSciowe zaburzenia potykania (10-15%). Najlepsi kandydaci to dzieci karmione
przez gastrostomig;

e leczenie chirurgiczne.

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie podano.

(Szkocja)

Wytyczne dotyczace leczenia slinotoku u dzieci i mlodziezy z przewlektymi chorobami neurologicznymi.
Leczenie farmakologiczne ciezkiego $linotoku:
e bromek glikopironium (taki jak: Sialanar);
e plastry z hioscyng (off-label);
NHS 2024 o triheksyfenidyl (tylko dla dzieci z dyskinetycznym mézgowym porazeniem dzieciecym).
(Wielka Brytania) | \y wytycznych wskazano réwniez:

e rozwazenie zastosowania wstrzyknie¢ toksyny botulinowej typu A lub leczenia chirurgicznego w przypadku
pacjentdéw z ciezkimi $linotokiem, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie farmakologiczne lub ich stosowanie
powoduje nieakceptowalne dziatania niepozgdane.

Poziom dowoddw i sita rekomendacji: nie podano.

Slinotok - $ciezki terapeutyczne stosowane u dzieci i mlodych dorostych z mézgowym porazeniem
dzieciecym.

Leczenie farmakologiczne:

e leki antycholinergiczne hamujgce wydzielanie Sliny: najczesciej stosuje sie glikopironium, skopolamine
(hioscyne), benzheksol i benztropin. Cho¢ sg skuteczne, moga powodowaé dziatania niepozgdane, takie jak:
nadmierne zageszczenie wydzielin, zatrzymanie moczu, zaparcia, béle gtowy, niewyrazne widzenie oraz
zaburzenia zachowania;

AACPDM 2019 e iniekcje toksyny botulinowej do $linianek podzuchwowych +/- przyusznych: jest stosowane zwykle

(USA) po niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lekami antycholinergicznymi. Najczesciej stosowana jest toksyna

botulinowa typu A. Dziatania niepozadane obejmuja: podraznienie i bdl w miejscu wstrzyknigcia, krwiak,

sucho$¢ w ustach, zageszczenie wydzieliny oraz trudnosci w zuciu i potykaniu zwigzane z dyfuzjg toksyny
do otaczajgcych miesni, co moze zwigkszac ryzyko aspiracji.

W dokumencie wskazano, ze interwencje chirurgiczne zwykle sg zarezerwowane dla pacjentéw z intensywnym,
uporczywym $linieniem przednim, utrzymujgcymi sie objawami mimo maksymalnego leczenia zachowawczego lub
farmakologicznego oraz dla pacjentéw z tylnym $linieniem skutkujacym przewlekta aspiracjg i/lub nawracajgcymi
infekcjami uktadu oddechowego.

Poziom dowododw i sita rekomendacii: nie podano.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Slinotok — aktualizacja niemieckich wytycznych S2k.
Leczenie farmakologiczne

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

e Mozna rozwazy¢ zastosowanie skopolaminy w postaci przezskérnej lub roztworu wodnego, przyjmowanego
doustnie lub za posrednictwem PEG;

e Atropina i jej pochodne nalezg lekdw czesto stosowanych przy $linotoku, mimo niewielkiej liczby badan
wykazujgcych ich skutecznosé;

e U dzieci i mlodziezy ze slinotokiem mozna rozwazy¢ zastosowanie iniekcji toksyny botulinowej A, ktorej
skutecznos¢ utrzymuje sie przez 10-14 tygodni. Wada tej opcji terapeutycznej jest trudnos¢ w dostosowaniu
dawki w celu osiggniecia odpowiedniej skutecznosci u poszczegdlnych chorych.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie mozna rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

AWMF 2019
(Niemcy)

Poziom dowododw i sita rekomendacji: nie podano.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatorow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spadjnos¢ w analizach Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena Agenciji

Bromek glikopironium jest jedynym lekiem
zarejestrowanym we wskazaniu o udowodnionej
skutecznosci, pozostate leki stosowane sg off-

Brak leczenia TAK label. Zgodnie z Analitycy ~ Agencji przyjmujg

takie zatozenie za zasadne.

Whnioskodawca w APD zestawit w tabeli leki wymieniane w wytycznych klinicznych jako potencjalnie zalecane
w populacji docelowej. Terapie nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, we wnioskowanym
wskazaniu.

Konsultant Krajowy prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka wskazuje na mozliwe terapie off-label jak przezskérna
hioscyna (15% pacjentow) czy tez toksyna botulinowa (12%) i leczenie chirurgiczne (2-3%). Zgodnie z opiniag
Konsultanta Wojewddzkiego dr n. med. tukasza Przysto w Polsce w powszechnej praktyce nie jest stosowane
aktywne leczenie. Mimo to, ekspert wymienia dostepne w Polsce metody off-label: amitryptylina, atropina
w kroplach ocznych, skopolamina (inaczej hioscyna) w czopkach doodbytniczych, toksyna botulinowa
typu A (druga linia leczenia), przy czym nie podano odsetka pacjentéw stosujgcych te terapie. Pozostate
wskazane interwencje: plastry TTS ze skopolaming, benztropina i triheksyfenidyl dostepne sg dla pacjentow
jedynie w ramach importu docelowego. Jako trzecig linie ekspert wskazat leczenie chirurgiczne.

W zwigzku z tym, iz przedstawione przez ekspertow interwencje stanowig w wiekszosci opcje nierefundowane,
sprowadzane w ramach importu docelowego (a zatem dla niewielkiej grupy pacjentdéw) lub stosowane
po niepowodzeniu leczenia farmakologicznego (stosowane w dalszych liniach terapii) wskazuje to na brak
powszechnej refundacji innych opciji terapeutycznych. W zwigzku z tym uznano wskazany przez Wnioskodawce
brak leczenia jako jedyny komparator dla bromku glikopironium.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.4130.4.2026

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

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

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

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dzieci i miodziez w wieku od 3 lat z ciezka
postacia slinotoku (przewlektego patologicznego
wydzielania $liny) oraz z mézgowym porazeniem
dziecigcym.

W przypadku nieodnalezienia badan dla populacji
docelowej wigczane bedg badania dla szerszej
populacji obejmujgcej chorych z cigzkg postacig
Slinotoku oraz z przewleklym zaburzeniami
neurologicznymi.

Niezgodna z kryteriami wigczenia
np. dorosli chorzy.

Brak uwag.

Interwencja

Bromek glikopironium stosowany zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Inna niz wymieniona.

Brak uwag.

Komparatory

e brak leczenia;

e dowolny komparator (w przypadku braku
badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z komparatorem wigczane bedag
badania RCT z dowolnym komparatorem
w celu przeprowadzenia poréwnania
posredniego);

brak komparatora (w przypadku
jednoramiennych).

badan

Niezgodne z zatozeniami.

Whnioskodawca w ramach
AKL przedstawit poréwnanie
skutecznosci

i bezpieczenstwa
wnioskowanej  technologii
z placebo. Patrz tez rozdz.
3.3 niniejszej AWA.

Punkty
koncowe

odpowiedz na leczenie (m.in. czestos¢
wystepowania odpowiedzi na leczenie);

profii  bezpieczenstwa (m.in. dziatania
i zdarzenia niepozadane).

e punkty koncowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

dotyczace

Brak uwag.

Typ badan

opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy);
badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);

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

badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji);
badania, w ktérych udziat brato powyzej
10 chorych z populacji docelowej w grupie.

o przeglady niesystematyczne;
o opisy przypadkow;
e opracowania poglgdowe.

Brak uwag.

Inne kryteria

publikacje petnotekstowe;
¢ publikacje w jezyku polskim i angielskim.

Publikacje w innych jezykach niz
polski i angielski.

Brak uwag.
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy witgczono:

e 2 badania pierwotne z randomizacjg poréwnujgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ GLI z placebo: badania
SALIVA, Zeller 2012a;

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

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

e 4 badania obserwacyjne Ozbudak 2025, Orriens 2025 badania Zanon 2021 oraz Reid 2019 (w ramach
AKL wykorzystano ramie GLI).

Do analizy wnioskodawcy wigczono takze 3 spetniajgce kryteria populacji i interwencji przeglady systematyczne:
Bradford 2024, You 2021 oraz Sridharan 2018.

Pacjenci stosowali lek Sialanar jedynie w badaniu SALIVA, natomiast w pozostatych byty to inne produkty (takie
jak Cuvposa, Seebri Breezhaler) lub nie podano nazwy leku. Jednakze w raporcie EMA EPAR 2016 poréwnano
biodostepnos¢/biorownowaznosé produktéw leczniczych Sialanar i Cuvposa i uznano za zasadne wykorzystanie
produktu Cuvposa do oznaczenia optymalnej dawki leku Sialanar. Opinie ankietowanych przez Agencje
ekspertow w ramach pracy nad AWA 0T.423.0.17.2023 rowniez wskazujg na zasadnos$¢ wykorzystania badan
dla leku referencyjnego Cuvposa.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witagczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SALIVA Wieloosrodkowe badanie | Kryteria wtgczenia: Punkty koricowe oceniane
Fayoux 2024 (13 osrodkéw we Francji), z grupg | wiek: 23 i <18 lat: w badaniu:

réwnolegta, z randomizacj ’ -
(publikacja  wynikéw | Stosu,?k% 141, "l przewlekte zaburzenia | ® 0¢en@ ~  skutecznosci
zfazy przedtuzonej F domi bt neurologiczne, takie jak: porazenie na podstawie skali DIS;
Favoux 2025) aza randomizowana yia mozgowe, zespot  Angelmana, | e ocena jakosci zycia;

podwojnie  zaslepiona, nastepnie
po3 miesigcach pacjenci byli
wigczani do niezaslepionej fazy
przedtuzonej trwajgcej 6 mies.
(wszyscy otrzymywali GLI).

zespot Retta, padaczka,
stwardnienie  zanikowe boczne,
uposledzenie umystowe;

Zrédio finansowania:
Proveca Ltd

o profil bezpieczenstwa.

diagnoza ciezkiego Slinotoku

Typ hipotezy: superiority. zwiqzane_go z p_rzewlek’fym
) zaburzeniem neurologicznym —
Interwencije: wynik 26 pkt. w skali TDS; i 250 pkt
o doustny roztwor GLI o stezeniu w skali DIS;
320 upg/kg dawkowany zgodnie | e zakonczone co najmniej 3 miesigce
zChPL, 3 razy dziennie, leczenia niefarmakologicznego
wdawkach  zwigkszanych  co (np. rehabilitacja, stymulacja
7 dni: wewnatrzustna, éwiczenia miesni

— dawka poziom 1: ~12,8 pg/kg; twarzy).
— dawka poziom 2: ~25,6 pg/kg; | Kryteria wykluczenia:

— dawka poziom 3: ~38,4 ug/kg; | ® zastrzyk z toksyny botulinowej
w leczeniu $linotoku w  okresie

ostatnich 6 miesiecy;

— dawka poziom 4: ~51,2 pg/kg;
— dawka poziom 5: ~64,0 pg/kg.

o terapia antycholinergiczna
e doustny roztwor placebo, (np. plastry skopolaminy) w okresie
wygladajacy tak samo jak ostatnich 4 tygodni;
interwencja badana Or8Z | o gperacja  $linotoku w  okresie
podawany  z taka samg ostatnich 12 miesiecy.
czestoscig.

Liczba pacjentéw

Fizjoterapie = stosowato  74,7% * GLI-44;
chorych, a wsréd nich: 36,9% | ® PLC:43.
fizjoterapie oromotoryczng, 76,9% | Faza przedtuzona
terapie logopedyczng, a 354% - e GLI: 37:
stymulacje sensoryczng. T
Sposréd dzieci, ktore przerwaly | * PLC37-
rehabilitacje oromotoryczna, 40,9%
jako powod podato

Leczenie wspomagajgce:
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— tydzien 2: V%;
— tydzien 3: % plastra;
— tydzien 4: caly plaster.

e bromek  glikopironium*  [GLI:
podawany doustnie/przez rurke
do karmienia; 3 razy na dobe
w maksymalnej dawce 2 mg]
w schemacie:

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

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
niewystarczajgca skutecznos¢
terapii.
Parr 2017 Wieloosrodkowe (15 osrodkéw) | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
ISRCTN75287237 gaciﬁ”'e}évsgﬁgypczgraﬁzz'r?}‘i’gé,e' e dzieci z zaburzeniami | o wynik w skali DIS.
(Parr 2017, Parr 2014) | & % 0a TG B9 B | neurologicznymi  (w  tym | posostate (wybrane):
; ' . o z dzieciecym porazeniem i )
Zrodio finansowania: Typ hipotezy: superiority. mozgowym); * wynik w skali DSFS;
The Castang : ) . .. ik k tionari
) : Okres obserwacii: 12 tygodni. ) o3 * wyni westionariusza
Foundation; WellChild; enuadl. 12 ygodn!  wiek >35 mies. do <16 1.2 TSQM:;
The British Academy of | Interwencie: * waga 210 kg; « bezbiecrenstwo terani
Childhood Disability | e hioscyna (HIO: w postaci plastra | e brak objawéw postepujacego ezpleczenstwo terapil.
(Polani  Fund), The umieszczanego pod uchem) pogorszenia funkgji
Children’s Foundation. w schemacie: neurologicznych;
— tydzien 1: % plastra; e brak wczesniejszych terapii lub

zabiegéw chirurgicznych, majgcych
na celu zmniejszenie $linienia sie
w wywiadzie;

brak przeciwwskazan do stosowania
ktéregokolwiek z lekow;

Kryteria wykluczenia:

wycofanie  zgody na  udziat
w badaniu;

interwencje medyczne lub
chirurgiczne, zwigzane
z nadmiernym Slinieniem sie
w wywiadzie;

choroby, dla ktorych
przeciwskazane jest stosowanie

lekéw uwzglednionych w badaniu;

uczestnictwo w badaniach
klinicznych dla innych lekow, ktére
moga bezposrednio wptywac
na proces S$linienia lub wchodzg
w interakcje z lekami, stosowanymi
w terapii $linienia;

cigza.

Liczba pacjentéw

HIO: 49;
GLI: 41.

Zeller 2012a
NCT00425087
(Zeller 2012)
NCT00425087
Zrédfo finansowania:

Shionogi Inc,
ResearchPoint,
a Shionogi company;

Wieloosrodkowe (10  osrodkow)
badanie Ill fazy, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo,
z randomizacjg w stosunku 1:1.

Typ hipotezy: superiority.
Okres obserwacji: 8 tygodni.
Interwencje:

e GLI* (3 x dziennie) w schematach
do osiagniecia dawki tolerowane;j:

— 0,02 mg/kg;
— 0,04 mg/kg;
— 0,06 mg/kg;
— 0,08 mg/kg;
- 0,1 mg/kg;
¢ PLC (3 x dziennie).

Kryteria wigczenia:

waga = 12,2 kg;

wczesniej zdiagnozowane mézgowe
porazenie dzieciece, uposledzenie
umystowe lub inny stan
neurologiczny zwigzany
z ucigzliwym $linieniem sie;
negatywny wynik testu cigzowego.

Kryteria wykluczenia:

niedostateczny zakres S$linienia,
obejmujgcy mokre usta i brode, ale
brak  wilgoci ubrania przez
wiekszos¢ dni;

stosowanie GLI w ptynie w ciggu
ostatnich 24 godzin od rozpoczecia
badania;

stosowanie innych cholinolitykéw lub
cholinergikéw, zabronionych przez
protokét w ciggu trzech okresow
péttrwania tego leku w osoczu przed
rozpoczeciem badania;

przeciwwskazania w wywiadzie do
stosowania terapii

Pierwszorzedowy:

e wynik w skali mTDS
(zmiana o 23 punkty).

Pozostate (wybrane):

e Srednia zmiana wyniku
w skali mTDS;

e ocena leczenia w opinii
badaczy oraz
rodzicéw/opiekunéw;

* bezpieczenstwo terapii.
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doustnego roztworu w stezeniu
1 mg/5 ml:

— dawka poczatkowa
0,02mg/kg do uzyskania
optymalnej dawki
podtrzymujgcej (nie

wiekszej niz 3mg/dobe).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
antycholinergicznej lub leczenia
lekiem badanym.
Liczba pacjentow:
e GLI: 19;
e PLC: 17.
Zeller 2012b Wieloosrodkowe (28 osrodkéw), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Zeller 2012) Jednoramienne badanie, otwarte; o dzieci z porazeniem moézgowym | e wynik w skali mTDS
Zrédio finansowania: Typ hipotezy: n/d. i innymi zaburzeniami (zmiana o 23 punkty)
Shionogi Inc, Okres obserwagii: 24 tygodnie. neurologicznymi; Pozostate (wybrane):
gﬁ;i?g{’;oxééiy_ Interwencie: * wiek 3-18r.z; e $rednia zmiana wyniku
’ e GLI (3x dziennie) w postaci | ® Waga 2123 kg; w skali VAS;

pisemna zgoda, podpisana przez
rodzica, prawnie akceptowanego
opiekuna lub przez chorego
w odpowiednim wieku, jesli pozwalat
na to ich stan $wiadomosci
umystowej;

zgoda na stosowanie antykoncepc;ji
wsrod chorych w wieku
reprodukcyjnym;

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

Kryteria wykluczenia:

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

» stosowanie przeciwwskazanych
w protokole lekéw w ciggu pieciu
okreséw pottrwania tych lekow
wosoczu przed rozpoczegciem
badania;

o stosowanie toksyny botulinowe;j
wciggu ostatnich 10 miesiecy
od rozpoczecia badania,
protez/innych urzadzen,

aplikowanych wewnatrz jamy ustnej,
w celu redukc;ji slinienia sie, w ciggu
ostatniego tygodnia od rozpoczecia
badania Ilub - w przypadku
akupunktury — w ciggu ostatnich
3 miesiecy od rozpoczecia badania;

przeciwwskazania w wywiadzie

do stosowania terapii
antycholinergicznej;

e cigza lub karmienie piersig;

e uczestniczenie w  jakimkolwiek

badaniu klinicznym w ciggu 30 dni
od przystgpienia do badania;

o Zle kontrolowane napady,
niedrozno$¢ jelit, istotne klinicznie
uposledzenie watroby lub nerek
w wywiadzie.

Liczba pacjentéw:
e GLI: 137

e ocena leczenia w opinii
badaczy oraz
rodzicéw/opiekundw;

o bezpieczenstwo terapii.

* nie podano nazwy leku, jedynie stwierdzono, iz stosowano substancje GLI

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 22.6 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 7. Skale nasilenia slinotoku wykorzystane w badaniach witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Skala

Definicja

Tabela 8.

Wynik

Stopien nasilenia i czestotliwosci slinienia

mTDS
W CIAGU OSTATNIEGO TYGODNIA
1. Jak czesto Twoje dziecko Slinito sie?
Weale 2 3 4 s 6 7 8 9 1o Cagde
2. Jaka byta intensywnosc Slinienia?
Sucho 1‘ e . R TR e T 1‘0 Obfite $linienie
3. lle razy dziennie trzeba byto zmieniac sliniaki lub ubranka z powodu Slinienia sie?
Raz lub wcale 1 > 3 4 . 5 6 A 9 1JO 10 lub wiecej
4. Jak bardzo nieprzyjemny byt zapach $liny u Twojego dziecka?
Niobyt rleprzylemny, Sl 6 7 8 o5 7110 Bardzo nieprzyjemny
5. Jak duze podraznienia skory miato Twoje dziecko z powodu Slinienia sie?
Wesle 1~ 5 35 4 5 6 7 8 8 10 oM
DIS 6. Jak czesto usta dziecka wymagaly wycierania?
Weale 1\ e 1 T . = IJO Przez caly czas
7. Jak bardzo dziecko byto zaklopotane z powodu swojego Slinienia?
Weale 1 ? — 7 ! T ! = 5 S 110 Byto bardzo zakiopotane
8. Jak czesto trzeba wycierac sline z przedmiotéw domowych, np. zabawek, mebli, komputeréw?
Wesle 1~ 2 85 4 5 6 7 8 8 10 O%e
9. W jakim stopniu slinienie sie dziecka wplyneto na jego zycie?
Wecale 1 > 3 7 L 5 6 7 s 3 “0 W znacznym stopniu
10. W jakim stopniu slinienie Twojego dziecka wptynefo na Zycie Twoje i Twojej rodziny?
Wecale 1 . 2 . 3 4 ! 5 . 6 . 7 . 8 . 9 " IJO W znacznym stopniu
W ramach skali DIS opiekunowie pacjentéw oceniali kazde pytanie w skali od 1-10 pkt. stosujgc numeryczng skale
oceny (NRS) lub wizualng skale analogowg (VAS).
Opracowanie wnioskodawcy na podstawie publikacji Zanon 2021
Tabela 9. Skala Nasilenia i Czestotliwosci Slinienia - DSFS
DSFS
DSFS
Nasilenie Czestotliwos¢
1 — Nigdy nie $lini sig, jest suchy 1 — Brak $linienia sie
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2 — tagodne Slinienie sie, tylko wargi mokre 2 — Sporadycznie $lini sie
3 — Umiarkowane - $lina dociera do warg i brody 3 — Czesto sig Slini

4 — Powazne - slina sptywa po brodzie i na ubranie 4 — State $linienie sig

5 — Obfite - $lina sptywa z ciata na przedmioty (meble,

ksigzki)

Wyniki w skali w zakresie 2-9, przy czym redukcja o co najmniej 1 punkt w obu domenach DSFS, zostata uznana
za istotna klinicznie. Opracowanie Wnioskodawcy na podstawie publikacji Zanon 2021, Orriens 2025.

W ramach kwestionariusza TSQM oceniane byty skutecznos$¢, zdarzenia niepozgdane, wygoda i ogdlne
TSQM zadowolenie pacjentéw w skali 0-100 punktow. Wyzszy wynik w skali $wiadczy o wigkszej skutecznosci leczenia.
Minimalna klinicznie istotna réznica wyniku wedtug DIS zostata oszacowana na 12,5 punktu (Reid 2019) lub 13,6
punktu (Fayoux 2024).

41.1.2. Ocena badan

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne oraz aktualizacyjne w bazach PubMed oraz
Cochrane Library dnia 28.04.2026 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia poza
badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce.

Giowne ograniczenia badan wg Wnioskodawcy:

Wiekszos¢ badan w analizie cechuje sie krotszym okresem obserwacji, nie stanowi to jednak istotnego
ograniczenia, gdyz zgodnie z ChPL Sialanar bromek glikopironium zalecany jest do stosowania
krotkookresowego.

W badaniu SALIVA odsetek chorych z dzieciecym porazeniem mézgowym wyniost ok. 43%, natomiast w badaniu
Parr 2017 byto to 29%. U pozostatych chorych uczestniczacych w badaniach wystepowaty inne zaburzenia
neurologiczne. Nalezy podkresli¢, ze w ocenie skutecznosci leczenia slinotoku kluczowe znaczenie ma jego
nasilenie, a nie choroba neurologiczna, w przebiegu ktérej wystepuje slinotok.

32,1% chorych uczestniczgcych w badaniu Zeller 2012b miato umiarkowany slinotok, podgrupa ta nie spetniata
kryterium populacji okreslonego w ChPL Sialanar. Wyniki z ww. badania zdecydowano sie jednak przedstawi¢,
poniewaz u wigkszosci chorych uczestniczacych w badaniu wystepowat slinotok o nasileniu cigzkim do obfitego.
Ponadto w badaniu przedstawiono wyniki dla dtuzszego 24-tygodniowego okresu obserwacji.

W badaniach uzupetniajgcych przedstawionych w analizie zastosowano inny produkt leczniczy zawierajgcy
bromek glikopironium Cuvposa, ktory jest srednio o okoto 25% mniej biodostepny niz Sialanar. W zwigzku z tym
w ChPL Sialanar okreslono o0 20% mniejszg dawke poczatkowa i 0 20% mniejsze przyrosty dawki. Zgodnie z EMA
EPAR 2016 schemat dawkowania bromku glikopironium okreslony w ChPL Sialanar jest witasciwy oraz
odzwierciedla ekspozycje na bromek glikopironium, w ktérych zastosowano roztwér GLI (1 mg/5 ml). Wyniki
badan SALIVA oraz Orriens 2025 sg spodjne z danymi dotyczgcymi innych postaci bromku glikopironium.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Istotnym ograniczeniem badania SALIVA byta mozliwos¢ stosowania fizjoterapii przez uczestnikow badania
(fizjoterapie stosowato 74,7% badanych), przy czym nalezy takze zwré6ci¢ uwage na réznice w odsetkach
pacjentdéw stosujacych leczenie wspomagajgce. Odpowiednio w ramieniu GLI vs PLC 33% vs 41% pacjentéw
stosowato fizjoterapie oromotoryczng, 82% vs 72% terapie logopedyczng oraz 39% vs 31% — stymulacje
sensoryczng. Majgc na uwadze przedstawione przez Wnioskodawce

wigczona do badania rézni sie od populacji docelowej, a wnioskowanie na podstawie ww. badania wigze sie
Z niepewnoscia.

Ograniczeniem przedstawionych badan jest wykorzystanie subiektywnych skal oceny nasilenia slinotoku. Nie
wskazano powodu wykorzystania wytgcznie subiektywnych skal w przeprowadzonych badaniach.

Uwage zwraca fakt, iz u pacjentéw w ramieniu PLC (po 12 tyg. PLC — GLI) odnotowano nominalnie wyzszg
wyjsciowg wartos¢ w skali DIS, co wskazuje na potencjalnie wieksze nasilenie choroby w tym ramieniu.
Whnioskodawca nie odniést sie do tego faktu w ramach AKL, natomiast autorzy publikacji Fayoux 2024 wskazali
jedynie, iz wartosci te byly podobne w obu grupach (bez oceny czy réznice byly istotne statystycznie).
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W badaniu Parr 2017 wigczonym do AKL Wnioskodawcy jako komparator dla GLI uwzgledniony byt HIO w postaci
plastra przyklejanego pod uchem, ktéry nie jest stosowany w polskiej praktyce klinicznej. W zwigzku z tym
badanie nie odzwierciedla aktualnej praktyki klinicznej w Polsce.

Ograniczeniem badan witgczonych do przegladu wnioskodawcy jest stosunkowo niska liczebno$¢ pacjentow
wigczonych do badan.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Gtéwnym ograniczeniem AKL Wnioskodawcy jest brak przedstawienia parametrow wzglednych umozliwiajgcych
poréwnanie GLI z PLC na podstawie badania SALIVA. Wnioskodawca w ramach AKL przedstawit jedynie wyniki
czgstkowe dla obu interwencji, natomiast brak przedstawienia parametrow wzglednych tltumaczyt zakresem
opublikowanych wynikdw w publikacji Fayoux 2024 dotyczgcej badania SALIVA, gdzie nie przedstawiono
przedziatéw ufnosci dla poréwnan miedzy grupami. Zdaniem analitykdw Agencji, w przypadku, gdy badanie
dotyczy ocenianej technologii, brak raportowania w publikacji parametréw wzglednych nie zwalnia Wnioskodawcy
z obowigzku oszacowania wielkosci efektu pomiedzy poréwnywanymi ramionami; ograniczenie sie wytacznie
do deklaracji istotnosci statystycznej réznic nalezy uznaé za niewystarczajace z perspektywy oceny
poréwnawczej.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

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

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano roznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

SALIVA

Skala DIS

Wyniki w skali DIS (ang. Drooling Impact Scale) wskazujg na istotng statystycznie réznice wzgledem wartosci
poczgtkowej (p<0,01 — wskazane przez autoréw publikacji, zastosowano nieparametryczny test U Manna—
Whitneya), zaréwno po 4 jak i 12 tygodniach obserwaciji.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci GLI w postaci sredniego wyniku w skali DIS wzgledem wartosci poczatkowych
(SALIVA)

) Okres GLI PLC
Punkt koncowy o EET p
] Mediana (Q1, Q3) N Mediana (Q1, Q3) N
Zmiana wzgledem 4 tyg. -25 (-43; -0,5) 44 -2 (-21; 1) 43 p<0,01
wartosci poczatkowej
w skali D?S [pEt] J 12 tyg. -29,5 (-44,5; 0) 44 -1(-16; 5) 43 p<0,001
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&, Switched to 320 pug/mL glycopyrronium at day 84

. Continued 320 pg/mL glycopyrronium at day 84
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Rysunek 1. Wyniki w skali DIS w badaniu SALIVA (Fayoux 2025)

Na ponizszej rycinie przedstawiono wyniki w skali DIS ocenione na poczatku badania oraz po 84 i 252 dniach.
Wyniki przedstawione na wykresie wskazujg na poprawe wynikdw zdrowotnych. W otwartej fazie przedtuzonej
badania zaobserwowano dalszy spadek wynikéw w skali DIS dla pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie GLI, jak
réwniez trend spadkowy u pacjentéw PLC — GLI.

Odpowiedz na leczenie w skali DIS

Whnioskodawca w AKL podat jedynie odsetki pacjentéow, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie wg skali
DIS. Istotnie wiekszy odsetek chorych otrzymujgcych GLI spetniat kryteria odpowiedzi klinicznej (poprawa w skali
DIS 213,6 punktu) zaréwno w 28. dniu (odpowiednio 61,4% vs 27,9%), jak i w 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 odpowiedZ na leczenie
zaobserwowano u 52,3% chorych. Roznice te pozostaly znamienne statystycznie réwniez po uwzglednieniu
wartosci poczatkowej w skali DIS (p<0,01). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedlug skali DIS

GLI PLC
K P'u i Okres obserwacji RR*
OhCoWY] n (%) N n (%) N

Odpowiedz 4 tyg 27 (61,4) 44 12 (27,9) 43 2,20 (95% CI: 1,29; 3,75)
na leczenie 12 tyg 28 (63,6) 44 15 (34,9) 43 1,82 (95% Cl: 1,15; 2,91)
Dobra 4 tyg 20 (45,5) 44 8 (18,6) 43 2,44 (95% CI: 1,21; 4,94)
odpowiedz

na leczenie 12 tyg 23 (52,3) 44 7 (16,3) 43 3,21 (95% CI: 1,54; 6,69)

* oszacowania analitykow Agencji

Wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji wskazujg na zwiekszenie odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano
odpowiedz na leczenie oraz dobrg odpowiedz na leczenie wzgledem obserwacji w 12. tyg. badania. U okoto 80%
dzieci zaobserwowano odpowiedz na leczenia, 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 leczenia, natomiast u ok. 38% dzieci —
dobrg odpowiedz na leczenie.
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Tabela 12. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS — faza przedtuzona

, —_— 6L PLC — GLI
Punkt koncowy b .
obserwacji n (%) N n (%) N
Wagledem wartosci 30 (81,1) 37 30 (81,1) 37
Odpowiedz na leczenie poczatkowyc
Wzgledem 84. dnia 8 (21,6) 37 22 (59,5) 37
252. dzien
Wzgledem wartosci
26 (70,3) 37 23 (62,2) 37
Dobra odpowiedz na leczenie poczatkowych
Wzgledem 84. dnia 1(2,7) 37 14 (37,8) 37

100
90

80
Responders >l

(DIS improvement

70 >13.6 points)

Good responders
< (DIS improvement
>28.0 points)

Proportion of participants (%)

Continued 320 pug/mL Switched to 320 pg/mL
glycopyrronium at day 84 glycopyrronium at day 84

Rysunek 2. Odsetek chorych z odpowiedzig i dobrg odpowiedzig w 252. dniu — faza przediuzona badania SALIVA
(Fayoux 2025)

Ocena jakosci zycia

W ramach skali DIS 2 z 10 pytan dotyczg oceny jako$ci zycia (pytanie 9. — wptyw na jakos¢ zycia chorego; pytanie
10. — wptyw na jakos¢ zycia rodziny). W grupie chorych otrzymujgcych GLI zaobserwowano istothg poprawe
w wyniku dotyczgcym pytania zwigzanego z jakoscig zycia dziecka, mediana zmiany wyniosta 3 punkty w 28.
oraz 84. dniu wzgledem wartosci poczagtkowej wynoszgcej 8 punktéw w obu grupach. W grupie PLC nie
odnotowano poprawy, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

W pytaniu dotyczagcym wptywu Slinienia dziecka na zycie rodziny, leczenie glikopironium spowodowato redukcje
mediany wyniku z 9 punktéw na poczatku badania o 2 pkt w 28. dniu oraz o 2,5 pkt w 84. dniu. R6znica miedzy
ramieniem badanym a kontrolnym byla znamienna statystycznie. Autorzy badania wskazali na istotng
statystycznie réznice miedzy grupami (w celu jej wykazania zastosowano nieparametryczny test U Manna—
Whitneya). Szczego6towe dane przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 13. Mediana zmiany wyniku w skali DIS (pytanie 9 i 10) wzgledem wartosci poczatkowej

GLI PLC
Punkt konncowy Okres obserwaciji

Mediana (Q1; Q3) N Mediana (Q1; Q3) N
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej 28. dzien -3 (-5; 0) 44 0(-2; 0) 43
wyniku w skali DIS — pytanie 9 (wplyw na .
jakos$é zycia chorego) [pkt] 84. dzien -3(-5,0) 44 0(-3;0) 43
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej 28. dzien -2 (-6,5; 0) 44 -1 (-3; 0) 43
wyniku w skali DIS — pytanie 10 (wptyw na .
jakos$é zycia rodziny chorego) [pkt] 84. dzien -2,5(-7;0) 44 0(-2;0) 43

W przediuzeniu badania zaobserwowano, ze dla pytania 9 w skali DIS dotyczacego wptywu $linienia na zycie
dziecka, kontynuacja leczenia GLI doprowadzita do istotnej redukcji wyniku miedzy dniem 0. a 252. W grupie
dzieci PLC — GLI réznica mediany wyniku w pytaniu 9. poprawita sie o 4 pkt. do dnia 252. wzgledem wartosci
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poczatkowych. Podobne wyniki otrzymano w pytaniu 10. dotyczacym wptywu Slinienia na zycie dziecka i jego
rodziny.

Ponizej przedstawiono szczeg6towe dane.

Tabela 14. Mediana zmiany wyniku w skali DIS (pytanie 9 i 10) wzgledem wartosci poczatkowej — faza przediuzona

Okres GLI PLC — GLI
Punkt koncowy b .

ORSENWaC] Mediana (Q1; Q3) N Mediana (Q1; Q3) N
Zmiana wzgledem wartosci | Wzgledem wartoSci 4.0 (-7,0; -1,0)* 33 -4,0 (-7,0: O)* 32
poczatkowej wyniku w skali | poczatkowych ' B R
DIS - pytanie 9 (wplyw na )
jakosé zycia chorego) [pkt] | Wzgledem 84. dnia 0 (-1,0; 0)** 33 -1,0 (-5,0; 0)* 32
Zmiana wzgledem wartosci | Wzgledem wartosci 252. dzie .50 (-7,0; -2,0)* 33 -3,0 (-6,0; 0)* 32
poczatkowej wyniku w skali | poczagtkowych ’ e ’ T
DIS - pytanie 10 (wplyw na
jakos¢  zycia  rodziny | \yzgledem 84. dni 0 (-1,0; OY* 33 -2,0 (-5,0; 0)* 32
chorego) [pkt] Ayl terh k! (-1,0; 0) ,0(-5,0; 0)

*zmiana wzgledem wartosci poczatkowej okreslona przez autoréw publikacji jako istotna statystycznie (p<0,001)
**zmiana wzgledem wartosci poczatkowej okreslona przez autoréw publikacji jako nieistotna statystycznie (p=0,073)
Azmiana wzgledem wartosci poczatkowej okreslona przez autoréw publikacji jako nieistotna statystycznie (p=0,121)

Badanie Parr 2017

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

Skala DIS

Wyniki w 4, jak i 12 tyg. obserwacji wskazujg na istotng statystycznie réznice w poprawie (zgodnie z p-wartoscia
okreslong przez autoréow publikacji Parr) w $rednim wyniku skali DIS wzgledem wartosci poczatkowych.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci GLI w postaci sredniego wyniku w skali DIS wzgledem wartosci poczatkowych
(Parr 2017)

Punkt Srednia [SD]
koncowy REEEE e Wartos¢ N Wartos¢ N A
poczatkowa koncowa
4 tyg. 52,1 (12,7) 39 25,3 (14,1) 29 26,80 (n/o)
DIS [pkt]
12 tyg. 52,1 (12,7) 39 23,8 (17,5) 33 28,30 (n/o)
Skala DSFS

W badaniu Parr 2017 stwierdzono redukcje $redniego wyniku w skali DSFS (Skala Nasilenia i Czestotliwosci
Slinienia, ang. Drooling Severity and Frequency Scale) w 4 oraz w 12 tyg. okresie obserwacji. Autorzy publikaciji
wskazali, iz wynik jest istotny statystycznie.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci GLI w postaci sredniego wyniku w skali DSFS wzgledem wartosci
poczatkowych (Parr 2017)

Punkt Srednia [SD]
koficowy b el Wartosé N Wartosé N S
poczatkowa koncowa
41yg. 7.6 (1.1) 33 47(1,9) 33 (2';?:)
DSFS [pki] > 290
ve. 7,6 (1,1) 33 47(1,9) 31 o)
Kwestionariusz TSQM

Wyzszy wynik w skali kwestionariusza TSQM $wiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia. Czas obserwaciji
wynosit 4 tygodnie. W ramach oceny skutecznosci i ogélnego zadowolenia wynik wynosit okoto 86 pkt, w ocenie
wygody stosowania terapii 85 punktéw, natomiast w ramach oceny zdarzeh niepozgdanych zaobserwowano
Sredni wynik wynoszacy 98 punktow.
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Tabela 17. Wyniki kwestionariusza TSQM w postaci $srednich wynikéw w okresie obserwacji 4 tyg. (Parr 2017)

Punkt koncowy Okres obserwacji Srednia [SD] N
Skutecznos¢ 86,8 (9,8)

Zdarzenia niepozadane 4tyg. 98,1 (5,1) 31
Wygoda 85,8 (12,0)
Ogolne zadowolenie 86,3 (13,5)

Badanie Zeller 2012a

Skala mTDS (zmiana o =3 punkty w skali)

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

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

Tabela 18. Zmiana o 23 punkty w skali mTDS (Zeller 2012a)

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

Skala mTDS (Srednia zmiana wyniku w skali)

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

Tabela 19. Srednia zmiana w skali mTDS w okresie obserwacji 8 tyg. (Zeller 2012a)

Populacja mITT

Punkt koncowy obg’::z:cji oy PLC MD (95% Cl)

Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Srednia zmiana wyniku w

eali mTDS 8 tyg. 3,94 (1,95) 19 0,71 (2,14) 17 3,23 (1,89; 4,57)

Ocena leczenia w opinii opiekunéw/rodzicéw i badaczy

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

W badaniu zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzy$é pacjentéw leczonych GLI w poréwnaniu
z PLC. Zaréwno opiekunowie (100%), jak i badacze (84,5%) wskazywali zasadno$¢ leczenia GLI. W grupie
pacjentéw leczonych PLC 56,3% opiekundw oraz 41,2% badaczy wskazywato na zasadnosc leczenia.
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Tabela 20. Ocena leczenia w opinii opiekuna i badaczy w okresie obserwaciji 8 tyg. (Zeller 2012a)

Populacja mITT

Okres obserwacji n (%)

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

Ocena opiekuna

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

Ocena badacza

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

Badanie Zeller 2012b

Skala mTDS (zmiana o =3 punkty w skali)

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

Tabela 21. Zmiana o 23 punkty w skali mTDS (Zeller 2012b)

GLI
Okres obserwacji Populacja
n (%) N

4 tyg. 48 (40,3%) 119
8 tyg. 59 (52,7%) 112
12 tyg. ITT 61 (56,5%) 108
16 tyg. 59 (56,7%) 104
20 tyg. 55 (54,5%) 101
ITT 68 (52,3%) 130

24 tyg. Chorzy leczeni wczesniej GLI 31 (58,5%) 53
Chorzy nieleczeni wczesniej GLI 40 (48,1%) 84

Srednia zmiana wyniku w skali VAS

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

Tabela 22. Srednia zmiana w skali VAS w populac;ji ITT (Zeller 2012b)

; . GLI (N=137)
Punkt koncowy Okres obserwacji MD [95% CI]
Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Srednia zmiana 3,35
wyniku [pki] 24 tyg. 6,56 (b/d) 3,21 (b/d) (b/d)

Ocena leczenia w opinii opiekunéw/rodzicéw i badaczy

Opiekunowie pacjentéw oraz badacze oceniali zasadnos¢ leczenia zgodnie ze skalg 5-punktowg (1 oznaczato
~catkowicie sie zgadzam”, a 5 ,zdecydowanie sie nie zgadzam”). W badaniu zaobserwowano réznice na korzysé
pacjentéw leczonych GLI. Zaréwno opiekunowie (83,5%) jak i badacze (85,8%) wskazywali zasadno$¢ leczenia
GLI po 24 tyg. stosowania.
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Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit réwniez wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Ponizej
przedstawiono wybrane wyniki, szczegotowy opis wynikow uwzglednionych badan przedstawiono w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 9.

Wyniki przedstawione w publikacjach Reid 2019, Zanon 2021 oraz Ozbudak 2025 wskazujg na istotng
statystycznie poprawe w skali DIS wzgledem poczatku badania u pacjentéw stosujgcych GLI w kazdym
z uwzglednionych w badaniach okresie obserwaciji.

Tabela 23. Sredni wynik w skali DIS

GLI
. Okres obserwaciji,
Badanie $rednia [SD] g Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koricowa MD [SD]
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Reid 2019 1 tydz. 59,9 (13,0) 62 44,0 (16,7) 62 -15,9 (n/o)
Reid 2019 11,3 tyg. (7,2) 59,9 (13,0) 62 33,0 (14,4) 62 -26,9 (n/o)
Zanon 2021 14,3 mies. (13.4) 58,8 (b/d) 21 36,5 (bld) 21 -22,3 (nlo)
4tyg* 57,5 (15,3) 45 -20,0 (n/o)
Ozbudak 2025 77,5 (13,7) 45

12 tyg.* 29,9 (9,1) 45 -47.,6 (n/o)

*okres trwania leczenia

W badaniu Reid 2019 po tygodniu leczenia GLI poprawa wedtug skali DIS wystgpita u 56,5% chorych. W badaniu
Zanon 2021 wyniki wskazujg na poprawe wzgledem poczatku badania u 76,2% chorych leczonych GLI
po 14,3 miesigcach, stabilizacje u 19% leczonych oraz pogorszenie u 1 pacjenta. W tabeli ponizej przedstawiono

dane szczegotowe.

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS

Badanie Okg?:;nbi:e[rsvl\sa]cji, Punkt koncowy o %) eu N
Reid 2019 1 tyg. Poprawa 35 (56,5) 62
Poprawa 16 (76,2) 21

Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Stabilizacja 4 (19,0) 21
Pogorszenie 1(4,8) 21

*minimalny okres obserwac;ji 2 tyg., maksymalny okres obserwacji 36 mies.

Zgodnie z wynikami skali DSFS, w domenie dotyczgcej nasilenia $linienia poprawe odnotowano u 66,7% chorych,
a stabilizacje u 33,3%. Nie zaobserwowano przypadkdw pogorszenia sie nasilenia slinotoku. W zakresie czestosci
Slinienia poprawe stwierdzono u 47,6% chorych, natomiast stabilizacje u 52,4%. W tej domenie takze nie
odnotowano pogorszenia u zadnego chorego. W tabeli ponizej zestawiono szczegétowe dane.

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali DSFS (Zanon 2021)

. Okres obserwacji, Srednia GLI
Punkt koncowy SD

[SD] n (%) | N

Odpowiedz na leczenie wedtug domeny DS skali DSFS
Poprawa 14 (66,7) 21
Stabilizacja 14,3 mies. (13,4) * 7 (33,3) 21
Pogorszenie 0(0,0) 21

Odpowiedz na leczenie wedtug domeny DF skali DSFS
Poprawa 10 (47,6) 21

14,3 mies. (13,4) *

Stabilizacja 11 (52,4) 21
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Okres obserwacji, Srednia GLI
[SD] n (%) N

Punkt koncowy

Pogorszenie 0(0,0) 21

*minimalny okres obserwacji 2 tyg., maksymalny okres obserwacji 36 mies.

Na poczatku badania Orriens 2025 ok. 91% pacjentéw doswiadczato obfitego $linotoku, ktdry wystepowat czesto
lub stale przez caly dzien we wszystkich przypadkach (100,0%). Po 8 tygodniach terapii GLI czestos¢ i nasilenie
Slinotoku znaczgco sie zmniejszyty — odpowiednio do 35,3% i 58,8%. Réznice miedzy wartoscig poczatkowg
i koncowa byty istotne statystycznie. Dziewigcioro dzieci (52,9%) spetnito kryteria zmiany istotnej klinicznie w skali
DSFS, definiowanej jako redukcja o co najmniej 1 pkt. w obydwu domenach skali. U czternasciorga dzieci (82,4%)
zaobserwowano co najmniej minimalng poprawe w zakresie nasilenia i/lub czestosci $linotoku wzgledem stanu
poczgtkowego. W tabelach ponizej zestawiono szczegdtowe dane.

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania slinotoku przedniego w domenie DF skali DSFS (Orriens 2025)

GLI
Cz'e.stoéé wystepoyvania Chese . Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa
slinotoku przedniego obserwacji
n (%) N | n (%) N
Czestos¢ wystepowania slinotoku w domenie DF*
Incydentalne 0(0,0) 22 7(41,2) 17
Czeste 8 tyg. 7 (31,8) 22 6 (35,3) 17
State 15 (68,2) 22 4 (23,5) 17
Incydentalne 0(0,0) 22 6 (46,2) 13
Czeste 24 tyg. 7 (31,8) 22 6 (46,2) 13
State 15 (68,2) 22 1(7,7) 13
Stopien ciezkosci nasilenia slinotoku w domenie DS**
tagodne 0(0,0) 22 2 (11,8) 17
Umiarkowane 0(0,0) 22 4 (23,5) 17
8 tyg.
Ciezkie 2(9,1) 22 5(29,4) 17
Obfite 20 (90,1) 22 6 (35,3) 17
tagodne 0(0,0) 22 0(0,0) 13
Umiarkowane 0(0,0) 22 3(23,1) 13
24 tyg
Ciezkie 2(9,1) 22 4(30,8) 13
Obfite 20 (90,1) 22 6 (46,2) 13

* wskaznik czgstosci istotnie statystycznie zmniejszyt sig¢ 0 59% (p = 0,001) po 8 tygodniach
** wskaznik ciezkosci istotnie statystycznie zmniejszyt sie 0 35% (p = 0,003) po 8 tygodniach

Przeglady systematyczne
Bradford 2024

Celem przegladu byt opis skutecznosci, bezpieczenstwa oraz praktycznych aspektéw stosowania nieiniekcyjnych
srodkéw farmakologicznych w leczeniu $linotoku u dzieci. Opisano 6 badan dotyczacych glikopironium (w tym
m.in. publikacje Zeller 2012 oraz Zanon 2021 przedstawione w niniejszej AWA), z czego wszystkie badania
potwierdzity jego skutecznos¢ w leczeniu slinotoku. Skutecznos¢ oceniana na podstawie réznych narzedzi
wynosita od 52% do 94% pacjentow. Glikopironium podawano w dawkach od 0,01 do 0,14 mg/kg, co 6 do 12
godzin. W wiekszosci badah stosowano dawkowanie 3 razy dziennie. Dwa badania obejmowaty chorych
otrzymujgcych sporzadzong zawiesine doustng (0,2 i 0,5 mg/ml), kolejne 2 tabletki glikopironium, a w ostatnich
2 nie podano formy dawkowania. Opisano réwniez zdarzenia niepozgdane ktére wystgpity podczas stosowania
glikopironium, z czego do najczestszych klinicznie istotnych nalezaty problemy Zzotgdkowe (93 chorych, 33,9%)
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (n = 93; 33,9%), sucho$¢ w jamie ustnej (n = 33; 12,0%), goraczke
(n=20; 7,9%), zaczerwienienie skory (n = 20; 7,3%), niedroznosé/zatkany nos (n = 16; 6,3%), zatrzymanie moczu
(n = 12; 4,8%), zmiany behawioralne (n = 8; 3,2%), oraz pojedyncze przypadki (dla kazdego n = 1; 0,4%)
oczoplasu, kandydozy przetyku, odwodnienia, krwawienia z nosa, rozszerzenie zrenic oraz tachykardii.
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Autorzy wskazujg na znaczenie stopniowej eskalacji terapii, od interwencji behawioralnych i rehabilitacyjnych,
poprzez doustne leczenie farmakologiczne, az do bardziej inwazyjnych procedur. Na podstawie poréwnania
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa, autorzy rekomendujg rozwazenie glikopironium jako leku pierwszego
wyboru ze wzgledu na wysokg skutecznos¢ oraz korzystny profil bezpieczenstwa.

You 2021

Celem przegladu byt opis i analiza porownawcza schematéw leczenia antycholinergicznego wsréd chorych dzieci
z rozpoznaniem $linotoku.

Roztwor glikopironium oceniano w siedmiu badaniach klinicznych (trzy RCT i cztery badania prospektywne).
We wszystkich siedmiu badaniach wykazano redukcje slinotoku podczas leczenia GLI w odniesieniu do réznych
punktow koncowych (w dwdch badaniach zastosowano mTDS). W przypadku wskaznika odpowiedzi na leczenie,
52% do 95% leczonych chorych zostato sklasyfikowanych jako osoby odpowiadajgce.

W przegladzie podsumowano dowody, przemawiajgce na korzysc¢ lekéw antycholinergicznych w leczeniu $linienia
sie u dzieci. Istnieje potrzebna przeprowadzenia wysokiej jakosci badan dotyczgcych skutecznosci srodkow
stosowanych w problemie S$linienia sie - znaczna niejednorodnos¢ metodologii badan dotychczas
przeprowadzonych, uniemozliwia bezposrednie poréwnanie lekéw antycholinergicznych. Charakterystyka
zdarzen niepozgdanych powinna by¢ brana pod uwage jako czes$¢ procesu podejmowania decyzji klinicznych.
Istnieje potrzeba dostepnosci wiekszej ilosci badan z jednolitymi miarami punktéw kohcowych.

Sridharan 2018

Celem przegladu byto poréwnanie srodkéw farmakologicznych stosowanych w leczeniu $linotoku u dzieci
i dorostych przy pomocy metaanalizy sieciowej. Dane z 12 badan na 360 uczestnikach zostaly wykorzystane
do analizy pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy interwencjami. W 3 badaniach poréwnywano
toksyne botulinowg A i glikopironium z PLC, w 4 poréwnywano toksyne botulinowg B z PLC, a w jednym
benztropine z PLC oraz toksyng botulinowg A i B.

Zbiorcze szacunki bezposrednich i mieszanych poréwnan leczenia pomiedzy interwencjami wykazaty,
ze w podgrupie dzieci z porazeniem mézgowym glikopironium, benztropina oraz toksyna botulinowa A i B wigzaty
sie z istotng statystycznie redukcja slinotoku wzgledem PLC. Nie przedstawiono wynikow analizy bezpieczenstwa
w podgrupie dzieci.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszej AWA przedstawiono ocene bezpieczenstwa na podstawie badania SALIVA
z uwzglednieniem fazy przedtuzonej. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa przedstawiono
w rozdziatach 10-16 AKL Wnioskodawcy.

W badaniu SALIVA wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogétem odnotowano u 77,3% chorych w ramieniu
interwencji oraz 69,8% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta nizsza w grupie PLC.

Szczegdtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu SALIVA (Fayoux 2024)

Punkt Okres GLI PLC OR RD NNH s
kofcowy obserwacli | noo | N | newy | N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
Zdarzenia
el 34 30 1,47 0,08
niepozadane 44 43 g A 44~ n/d NIE
= (77,3) (69,8) (0,56; 3,85) (-0,11; 0,26)
84 dni
Ciezkie
. 6 1 6,63 0,11 9
Zdarzenla aze) | | 23 | ® | (0765762 (0,002 0,22) (4; 500) TAK
niepozadane

W okresie do 252 dni wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgadanego odnotowano u 32 (86,5%)
uczestnikéw. U 6 (16,2%) chorych raportowano zdarzenia niepozgdane okreslone jako ciezkie, a u 2 (5,4%)
chorych zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania leczenia GLI.

Do 84. dnia badania dziatania niepozgdane odnotowano u 50,0% pacjentéw otrzymujgcych glikopironium

w stezeniu 320 ug/ml oraz u 34,9% pacjentéow otrzymujagcych placebo. Do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych w grupie GLI nalezaty: zaparcia (20,5%), sucho$¢ w jamie ustnej (6,8%) oraz wymioty (6,8%).
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W grupie PLC najczesciej zgtaszano zaparcia (16,3%), biegunke (7,0%) oraz uczucie zmeczenia (7,0%).
Dziatania niepozgdane stanowity najczestszg przyczyne przerwania leczenia, przy czym w grupie GLI dziatania
niepozgdane doprowadzity do przerwania terapii u 15,9% chorych. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe
wyniki.

Tabela 28. Dziatania niepozadane w badaniu SALIVA (Fayoux 2024) — okres obserwacji 84 dni

Punkt koncowy su PLC eI D
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
_ Dzialania 22(50,0) | 44 | 15(349) | 43 1,87 (0,79; 4,42) 0,15 (-0,05; 0,36)
niepozadane ogotem
Clezkie dzlatanla 1(2.3) 44 0(0,0) 43 7:22 (0,14; 364;11) 0,02 (-0,04; 0,08)
niepozadane
Dziatania
plepocaiane 7 (15,9) 44 2(4,7) 43 3,88 (0,76; 19,86) 0,11 (-0,01; 0,24)
prowadzace do
przerwania leczenia
Drazliwo$é 2 (4,5) 44 2(47) 43 0,98 (0,13; 7,26) -0,001 (-0,09; 0,09)
Zaczerwienienie 1(2,3) 44 1(2,3) 43 0,98 (0,06; 16,13) -0,001 (-0,06; 0,06)
Zaparcia 9 (20,5) 44 7 (16,3) 43 1,32 (0,44; 3,94) 0,04 (-0,12; 0,20)
LRI LT 3(6,8) 44 2(4,7) 43 1,50 (0,24; 9,45) 0,02 (-0,08; 0,12)
ustnej
Wymioty 3(6.,8) 44 0(0,0) 43 7,57 (0,77; 74,77) 0,07 (-0,02; 0,15)
Biegunka 1(2,3) 44 3(7,0) 43 0,31 (0,03; 3,10) -0,05 (-0,14; 0,04)
Zast6j moczu 1(2,3) 44 0(0,0) 43 7,22 (0,14; 364;11) 0,02 (-0,04; 0,08)

W badaniu przedtuzonym zaobserwowano profil bezpieczenstwa zblizony do tego, ktéry odnotowano w badaniu
gtébwnym. Warto jednak podkresli¢, ze w poczatkowej fazie leczenia liczba zgtaszanych dziatan niepozgdanych
byta wyzsza niz w trakcie dtugoterminowej terapii. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych nalezaty
zaparcia (29,7%) oraz suchos¢ w jamie ustnej (10,8%). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych SALIVA (Fayoux 2025) — faza przediuzona

Punkt koncowy Okres obserwacji st
n (%) N
Dziatania niepozgdane ogétem 19 (51,4) 37
Ciezkie dziatania niepozadane 0(0,0) 37
Dziaiagia niepoiqd_ane prom_ladzqce 2 (5,4) 37

o przerwania leczenia

Drazliwos¢ 252 dni 2(5,4) 37
Nadpobudliwos¢ psychoruchowa 2(5,4) 37
Zaparcia 11 (29,7) 37
Suchos$¢ w jamie ustnej 4 (10,8) 37
Zastoj moczu 1(2,7) 37
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Technika analityczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA), uzupetniong o analize kosztéw-konsekwencji
(CCA).

Poréwnywane interwencje

Bromek glikopironium (produkt leczniczy Sialanar, GLI) vs brak leczenia (PLC).
Populacja docelowa

Pacjenci w wieku 3-18 lat z ciezkim slinotokiem oraz mézgowym porazeniem dzieciecym.
Perspektywa

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

Horyzont czasowy
52 tygodnie.
Model

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/50



Sialanar (bromek glikopironium) OTAP.4130.4.2026

Ryc. 3

Ryc. 4

Komentarz analitykow

W AE Whnioskodawca przyjmuje zatozenie,

(do konca 52-tygodniowego
okresu obserwacji), ktére zgodnie z opiniami ekspertéw nie utrzymuje sie po zaprzestaniu terapii (dr n. med.
tukasz Przysto, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii dzieciecej: ,Mechanizm dziatania glikopironium
jest czysto objawowy, brak efektu carry-over, brak danych naukowych do oczekiwania na utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego. Glikopironium cechuje bardzo krétki okres pottrwania a efekt farmakologiczny zwykle ustepuje
w ciggu 12-24 godzin od ostatniej dawki”; prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka, Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii dzieciecej: ,Nie ma przekonujgcych danych, ze odpowiedz utrzymuje sie dtuzej po odstawieniu leku
w sposob klinicznie stabilny i przewidywalny. (...) Po odstawieniu efekt bedzie zwykle zanikat w ciggu dni
do tygodni, nie utrzymuje sie diugotrwale”). Dodatkowo,

(podczas,
gdy w przedtuzonej fazie badania SALIVA, pacjenci, pacjenci po poprawie stanu slinienia z ciezkiego slinotoku,
przyjmowali lek do konca 36 tygodniowego okresu obserwac;ji).
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Do okreslenia prawdopodobienstw przejS¢ miedzy stanami ciezkosci Slinotoku, w podstawowej
AE Whnioskodawcy uwzgledniono wyniki badania SALIVA (wyniki w skali DIS mierzone w 28., 84. oraz 252. dniu
badania) oraz Zanon 2021 (wyniki w skali DFS i DSF mierzone na poczatku i na koncu trwania badania; srednia
czasu trwania leczenia GLI: 14,3 miesigce). W analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo dane z badania
Mier 2000, Zeller 2012a i Zeller 2012b.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty leku (GLI);
e Kkoszty monitorowania;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w rozdziale 6 AE Wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

»Zgodnie z wytycznymi NICE NG62, na ktorych opiera sie wariant podstawowy przyjety w NICE TA605, Il poziom
GMFCS (srednia jakos$¢ zycia rowna 0,500) reprezentuje jako$¢ zycia dzieci i mtodziezy z porazeniem mézgowym
bez wspdtistniejgcego 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 wigkszej 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. (...)

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

W przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych zatozono ,przejscie chorego do dyskontynuac;i
leczenia, a wiec do stanu, w ktérym jakos¢ zycia jest najmniejsza ze wszystkich stanéw (poza stanem zgon)”.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
GLI PLC GLI PLC
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY] 236 569,85 237 002,55
z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr

GLI PLC GLI | PLC

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie leku Sialanar (bromek glikopironium) w miejsce braku
leczenia (placebo) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania GLI vs PLC wynidst:
w perspektywie NFZ 236 569,85 PLN/QALY w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS
oraz w perspektywie wspolnej 237 002,55 PLN/QALY w wariancie bez RSS i w wariancie
z RSS. Warto$ci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c, jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e z perspektywy NFZ: w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,
e z perspektywy wspdlnej: w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

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

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE Whnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki z uwzglednieniem RSS.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem
GLI w miejsce braku leczenia (PLC), a zarazem na zmiane wnioskowania z AE Wnioskodawcy (ij. oszacowana
warto$¢ ICUR przekraczata wysokos¢ progu optacalnosci) miato uwzglednienie:

Testowanie pozostatych parametrow nie powodowato zmiany wnioskowania z analizy podstawowej
Whnioskodawcy.

5244 821 PLN/QALY
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Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wariant minimalny i maksymalny uwzgledniajgcy:

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy zmiane wnioskowania uzyskano

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez Wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii bromkiem glikopironium w poréwnaniu z brakiem leczenia (PLC), przy zatozonym progu optacalnosci,
wynosi: w perspektywie NFZ ok. w wariancie z RSS oraz ok. w wariancie bez RSS, natomiast
w perspektywie wspolnej ok. w wariancie z RSS oraz ok. w wariancie bez RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Bez uwag.

z wnioskiem?

Ograniczeniem AE Wnioskodawcy jest

Wg eksperta klinicznego dr. n. med. tukasza Przysto,
Konsultanta Wojewoddzkiego w  dziedzinie neurologii
dzieciecej: ,(...) Cze$¢ pacjentdow (mniejszo$¢) moze
NIE wymagac podazy codziennej. Wiekszos¢ chorych powinna
odnie$¢ korzy$¢ zterapii sekwencyjnej z okresami
przerywania podazy leku. Typowy cykl (wg ChPL) obejmuje
4 tygodnie wysycania i dalej do 8 tygodni podtrzymania =
84 dni. Dla wiekszosci pacjentéw mozna $rednio przyjgé 2-
3 cykle leczenia w roku”.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK Bez uwag.
Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK Bez uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Bez uwag

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Bez uwag.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W AE Whnioskodawcy zatozono 52-tygodniowy horyzont
czasowy, niemniej jednak zatozono réwniez,

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ?

Nalezy
zauwazy¢, ze w przedtuzonej fazie badania SALIVA lek
Sialanar byt stosowany do konica 36-tygodniowego okresu
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

obserwaciji, niezaleznie od osiggnietego stanu ciezkosci
Slinienia. Dodatkowo, opierajgc si¢ m.in. na opiniach
ekspertéw, nie powinno zakladac¢ sie przetrwatego efektu
terapii (dr n. med. Lukasz Przysto, Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie neurologii dzieciecej: ,Mechanizm dziatania
glikopironium jest czysto objawowy, brak efektu carry-over,
brak danych naukowych do oczekiwania na utrzymywanie
sie efektu terapeutycznego. Glikopironium cechuje bardzo
krotki okres poftrwania a efekt farmakologiczny zwykle
ustepuje w ciggu 12-24 godzin od ostatniej dawki’;
prof. dr hab. n.med. Justyna Paprocka, Konsultant
Krajowy w dziedzinie neurologii dziecigcej:
,Nie ma przekonujgcych danych, ze odpowiedz utrzymuje
sie dtuzej po odstawieniu leku w sposob klinicznie stabilny
i przewidywalny. (...) Po odstawieniu efekt bedzie zwykle
zanikat w ciggu dni do tygodni, nie utrzymuje sie
dtugotrwale”). Wnioskodawca w analizie wrazliwos$ci testuje
wariant 36-tygodniowego horyzontu analizy, co czgsciowo
uwzglednia powyzsze watpliwosci.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi  AOTMIT dla horyzontu

zdrowotnych? NIE jednorocznego.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK Bez uwag.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze
ostatecznie do analizy podstawowej wigczono dane
zinnych  publikacji niz odnalezione w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci NIE uzytecznosci stanéw zdrowia. W ramach analizy

stanéw zdrowia? wrazliwosci wykorzystano wartosci uzytecznosci z czesci
publikacji odnalezionych w ramach ww. przegladu
(z2sposrod 4) — nie przedstawiono uzasadnienia
nieuwzglednienia warto$ci uzytecznosci z pozostatych
odnalezionych publikacji.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono  jednokierunkowa,  wielokierunkowg

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. W ramach walidacji wewnetrznej nie stwierdzono btedow. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bftedéw
w formutach uzytych w modelu. Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej wskazujgc na brak opublikowanych
diugoterminowych badar oceniajgcych skuteczno$é¢ poréwnywanych interwencji. W wyniku przegladu
systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych wnioskodawca zidentyfikowat 3 dokumenty
(CADTH 2020, NICE TA605 oraz NICE NG62). Nie odnaleziono zadnej analizy, w ktorej interwencje stanowitby
GLI stosowany w leczeniu $linotoku u dzieci i mtodziezy z mdézgowym porazeniem dzieciecym. Dwie analizy
dotyczyly populacji pediatrycznej z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi (CADTH 2020 i NICE TAG62),
a 1 chorych dorostych (NICE TAG05).

W analizie CADTH 2020 oceniang interwencjg byt lek Cuvposa (bromek glikopironium), a w analizach NICE
TAGB05 i NICE NG62 GLI wskazany byt jako komparator dla ocenianej interwencji. Wszystkie z odnalezionych
analiz byly przeprowadzone, kiedy nie byty jeszcze dostepne wyniki badania SALIVA.

W analizie CADTH 2020 uwzgledniono tozsame z AE Wnioskodawcy kategorie kosztowe oraz zrédta danych
dotyczacych jakosci zycia. Natomiast w analizie CADTH 2020, w odréznieniu od AE Wnioskodawcy zastosowano
model Markowa oraz uwzgledniono skale DSFS jako gtéwng skale do okreslania stanu slinotoku. Wyniki analizy
CADTH 2020 wskazujg na nieoptacalno$¢ stosowania GLI. W analizie CADTH 2020 uwzgledniono wyniki
zdrowotne z badania o krétszym okresie obserwacji.

W analizie NICE TA605 uwzgledniono zblizone kategorie kosztowe w poréwnaniu z AE Wnioskodawcy.
Uwzgledniono diuzszy niz w AE Wnioskodawcy horyzont czasowy (10 lat) oraz wycenianie zdarzeh
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niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem GLI. Réwniez w tej analizie uwzgledniono wyniki zdrowotne
z badania o krotszym okresie obserwacji.

Nalezy zauwazy¢, ze ograniczeniem badan wigczonych do przeglagdu Wnioskodawcy jest stosunkowo niska
liczebno$¢ pacjentéw do nich wigczonych. Majgc na uwadze, iz oceniane wskazanie nie jest chorobg rzadka,
nalezy zachowac ostroznosc przy interpretacji wynikéw. W kontek$cie analizy ekonomicznej dotyczy to zwlaszcza
rozktadéw w stanach zdrowia, ktére zostaty czesciowo oparte na podstawie wynikéw badania Zanon 2021,
w ktorym uczestniczyto 21 pacjentow.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej przedstawionej przez Wnioskodawce, biorgc pod uwage
52- tygodniowy horyzont czasowy, s3:
e przyjecie zatozenia, ze
(do konca 52-tygodniowego
okresu obserwaciji), ktére zgodnie z opiniami ekspertéw nie utrzymuje sie po zaprzestaniu terapii
(drn. med. tukasz Przysto, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii dzieciecej: ,Mechanizm
dziatania glikopironium jest czysto objawowy, brak efektu carry-over, brak danych naukowych
do oczekiwania na utrzymywanie sie efektu terapeutycznego. Glikopironium cechuje bardzo krétki okres
pottrwania a efekt farmakologiczny zwykle ustepuje w ciggu 12-24 godzin od ostatniej dawki’;
prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dziecigcej:
.Nie ma przekonujgcych danych, ze odpowiedz utrzymuje sie dituzej po odstawieniu leku w sposob
klinicznie stabilny i przewidywalny. (...) Po odstawieniu efekt bedzie zwykle zanikat w ciggu dni
do tygodni, nie utrzymuje sie dtugotrwale”);

. , podczas gdy zgodnie z opinig
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii dr. n. med. Lukasza Przysto, typowy cykl obejmuje
4 tygodnie wysycenia i dalej do 8 tygodni podtrzymania (84 dni) i dla wiekszosci pacjentéw mozna przyjac
srednio 2-3 cykle leczenia w roku;

e maksymalny czas leczenia lekiem Sialanar w
o dlugos¢ leczenia pacjentow
, podczas gdy pacjenci w badaniu SALIVA
przyjmowali Sialanar do konnca dostepnego okresu obserwaciji.

Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie, ze bardziej prawdopodobny niz wariant podstawowy bedzie wariant
analizy wrazliwosci zaktadajgcy 36-tygodniowy horyzont czasowy, w ktorym ICUR jest wiekszy niz prég

optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (perspektywa NFZ: ; perspektywa
wspolna: ).
5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzenia dodatkowych obliczeh witasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdine;.
Horyzont czasowy

AWB przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel, na podstawie zatozen i wartosci
parametréow modelu ekonomicznego. Model obejmuje wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny),
minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwosci. Oszacowania kosztu wnioskowanej technologii wykonano
z zatozeniem, iz Sialanar bedzie dostepny w aptece na recepte i wydawany $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig
ryczattowg w ramach nowej grupy limitowej. Struktura modelu przewiduje zwiekszanie dawki leku co 7 dni
do osiggniecia maksymalnej dawki w 3 cyklu podawania leku. Zgodnie z ChPL Sialanar, dawka leku zwiekszana
jest co 7 dni od poczatkowej dawki wynoszgcej okoto 12,8 mikrogramow/kg mc trzy razy na dobe do maksymalnej
indywidualnej dawki dla zakresu warto$ci masy ciata. Okreslono maksymalnie 5 pozioméw dawek (tj. do 64
mikrogramow/kg mc). Tym samym charakterystyka przewiduje wiecej pozioméw dawek.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Pacjenci w wieku 3-18 lat z ciezkim $linotokiem oraz mézgowym porazeniem dzieciecym.
Udzialy w rynku

Whnioskodawca zatozyt stopniowe zwiekszanie udziatow w rynku w przypadku objecia leku refundacja, {j.
pacjentdw zacznie stosowac oceniang technologie w | roku analizy oraz pacjentow w Il roku.

Uwzglednione koszty

W ramach kategorii kosztowych w AWB Whnioskodawcy uwzgledniono:
e koszty leku;
e koszty monitorowania;
e koszty leczenia dziatan niepozgadanych.

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

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja : ro!( ! ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 17 546 420,81 23 536 927,18

Wyniki AWB Whnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato
sie z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego, ktére z perspektywy NFZ wyniosg
w wariancie z RSS w | roku oraz w Il roku analizy. Wyniki z perspektywy wspdlnej
w wariancie z RSS byty

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB Whnioskodawcy przeprowadzono analize wariantéw minimalnego i maksymalnego:
e wariant minimalny analizy (zakladajacy nizszg liczebnos¢ populaciji);
e wariant maksymalny analizy (zaktadajgcy wyzszg liczebnos$¢ populacii).
Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariantach skrajnych z RSS z perspektywy ptatnika publicznego
Wydatki [PLN]
I rok Il rok

Wariant

Minimalny

Podstawowy

Maksymalny
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg w wariancie minimalnym na zmniejszenie kosztéw inkrementalnych
z perspektywy NFZ wzgledem wariantu podstawowego o w obu latach analizy, natomiast w przypadku
wariantu maksymalnego na wzrost o w obu latach.

Ponadto, Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowat alternatywne wartosci
kluczowych parametréw. W najwiekszym stopniu na koszt inkrementalny wptynety:

Testowane parametry: udziat ocenianej technologii w populacji docelowej oraz oszacowanie wysokosci wptywu
na budzet publicznego ptatnika na podstawie wyniku kosztu terapii w modelowaniu ekonomicznym w dalszej
kolejnosci najbardziej wptywaty na zmiane procentowej wysokosci kosztu inkrementalnego.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK Whnioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spoéjne z danymi NFZ?

Obecnie wnioskowana technologia nie jest refundowana
w ocenianym wskazaniu.

Whnioskodawca zadeklarowat dostarczenie o ok.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej (w I roku) i (w 1l roku) opakowan wiecej niz wynika
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z danymi TAK to z modelowania scenariusza podstawowego. Zgodnie
z wniosku? z art. 25 pkt. 4 Ustawy o refundacji minimalna roczna

wielko$¢ dostaw wynosi nie mniej niz 110%.
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 6.2.2.
niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W  wyniku przeprowadzonej przez analitykow Agencji weryfikacji poprawnosci strukturalnej modelu
Whnioskodawcy oraz danych wejsciowych i obliczeh nie odnaleziono powaznych ograniczenh, ktére wptywajg
na kierunek wnioskowania oraz wiarygodnos$c¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow.

Analitycy Agencji uznajg za zasadny zatozony przez Wnioskodawce poziom odptatnosci oraz witgczenie
wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowe;.
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Whnioskodawca populacje dzieci do 17 r.z. oszacowat

. Wyzsze warto$¢ podali ankietowani przez Agencje eksperci.
Eksperci zgodni sg co do obecnej liczby chorych w Polsce, wynoszacej ok. 4 000. Natomiast oszacowania
odsetka pacjentow, u ktérych stosowana bytaby oceniana technologia po objeciu refundacjg wynoszg od 2 400
do 3 200. Dr n. med. tukasz Przysto wskazat réwniez na ,nieuzasadniong nieréwnos¢ terapeutyczng wobec
pacjentéw z innymi schorzeniami neurodegeneracyjnymi, neurometabolicznymi i neurogenetycznymi, u ktérych
patofizjologia $linotoku, powiktania i potrzeba terapeutyczna sg identyczne a czasem istotnie wieksze”, niz
oceniane wnioskowane wskazanie.

Eksperci zwracajg uwage na fakt braku danych naukowych na utrzymywanie sie efektu terapeutycznego
po zaprzestaniu podawania leku. Wskazywany jest krotki okres poéittrwania oraz ustepowanie efektu
farmakologicznego w ciggu 12-24 godzin od ostatniej dawki.

Zidentyfikowano rozbieznosci w przyjetym czasie leczenia lekiem Sialanar pomiedzy analizg ekonomiczna,
a wptywu na budzet. W podstawowej AWB srednia dtugos¢ trwania terapii w roku okreslono na ok. 100 dni,
natomiast w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca W AE czas
terapii lekiem w stanie ciezkiego $linotoku trwat maksymalnie przez 252. dni, natomiast w stanie braku/stabego
oraz umiarkowanego $linotoku trwat maksymalnie do 84. dnia horyzontu analizy. W ramach analizy wrazliwo$ci
ankietowani przez Agencje eksperci wskazujg na bezpieczenstwo przewlektego stosowania terapii lub
w schemacie sekwencyjnym (okresy wysycania i odstawiania lub znaczacej redukcji dawki preparatu). Mozliwym
scenariuszem w przypadku dobrej odpowiedzi pacjenta na terapie, bedzie stosowanie jej przez caty rok.

Majac na wzgledzie powyzsze informacje przekazane przez Ekspertéw wydaje sie, iz wyniki w analizie
podstawowej mogg by¢ niedoszacowane. Przyjecie diuzszego czasu terapii w ramach analizy wrazliwosci wigzato
sie ze zwiekszeniem wydatkow inkrementalnych wzgledem wariantu podstawowego

(z uwzglednieniem RSS, w perspektywie NFZ).

W AW Whnioskodawca testuje réwniez

. Eksperci wskazujg na odsetek 60 - 80% pacjentdow, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg oraz 70 — 100% pacjentéw rozpoczynajgcych kolejny cykl
leczenia.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujagce ograniczenia analizy wptywu na budzet:

e niepewno$¢ zwigzana z przyjeciem parametréw klinicznych (wiek, rozktad pici) na podstawie badania
Fayoux 2024 nie obejmujgcego populacji dzieci w Polsce;

e niepewnos¢ dotyczgca sredniej masy ciata chtopcéw i dziewczynek w danym wieku, przektadajgca sie
na dawkowanie leku a tym samym na koszty NFZ;

e niepewno$¢ zwigzana z wykorzystaniem parametrow uwzglednionych w oszacowaniach kosztéw w AE,
gdzie ograniczenia zwigzane z szacowaniami tych kosztow dotyczg réwniez AWB.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen / bteddéw, ktére wptywajg na kierunek wnioskowania. W ramach analizy wrazliwosci
Whnioskodawca testowat parametry majgce zdaniem analitykdw Agencji najwiekszy wptyw na wynik analizy
(tj. czas leczenia oraz odsetek pacjentow stosujgcych oceniang terapig). W zwigzku z tym analitycy Agenciji
odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Sialanar (bromek glikopironium)
w objawowym leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

° Australia — http://www.pbs.gov.au/

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

e  Szwecja — http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.03.2026 r. przy =zastosowaniu stow kluczowych: Sialanar,
glycopyrronium bromide. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (HAS 2024, ZIN 2019,
G-BA 2018, SMC 2017). Dodatkowo, odnaleziono 1 rekomendacje negatywng (CADTH 2020), odnoszgcy sie
do leku Cuvposa (bromek glikopironium). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage
na przewage w skutecznosci nad placebo oraz fakt, ze aktualnie nie ma innego leczenia farmakologicznego
zarejestrowanego do zastosowania w ocenianej grupie pacjentéw. W negatywnej rekomendacji CADTH z 2020
roku, dotyczacej stosowania leku Cuvposa zawierajgcego bromek glikopironium w leczeniu przewlekiego,
ciezkiego S$linienia u pacjentow w wieku od 3 do 18 lat z chorobami neurologicznymi wskazano m.in., ze:
dostepne byto tylko jedno badanie fazy Il poréwnujace glikopirolan z placebo (wyniki sugerowaty zmniejszenie
Slinienia mierzone zmodyfikowang skalg oceny (mTDS), jednak skala ta jest subiektywna i niewalidowana oraz
brak jest danych o minimalnej istotnej klinicznie zmianie; brak poréwnahn z innymi terapiami stosowanymi
w Kanadzie; duza liczba dziatan niepozgdanych oraz to, ze badanie trwato tylko 8 tygodni.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla leku Sialanar (bromek glikopironium)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja: pozytywna dla stosowania w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych
zgodnie z ChPL Sialanar (wysoko$¢ refundacji w opiece ambulatoryjnej: 65%).

Uzasadnienie:

Korzys¢ kliniczna i dla zdrowia publicznego:

e Patologiczne S$linienie moze powodowaé powazne zaklopotanie spoteczne,
problemy z higieng oraz podraznienia skéry, co wptywa na jakos¢ zycia.

Leczenie  objawowe | o |ek dziata objawowo.

cigzkiego Slinotoku | Stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych jest korzystny.

(przewlektego " ) . o o o
patologicznego o Jest .t<.) I.e?czen!e .Qrugleg.o wyboru po n{eskt{tecznpsm odpowiednio dtugiej
Slinienia) u  dzieci rehabilitacji u dzieci i mtodziezy 23 lat z cigzkim $linotokiem.
i mtodziezy w wieku | e Uwzgledniajgc: powage choroby (ryzyko zachty$niecia, konsekwencje dla zdrowia
od 3 lat z przewlektymi jamy ustnej), niewystarczajgce pokrycie obecnych potrzeb medycznych, cze$ciowg
HAS 2024 zaburzeniami odpowiedz na te potrzeby (wynikajgcg z: dowoddw na zmniejszenie chorobowosci,
neurologicznymi zwiekszenie odsetka odpowiedzi i zmniejszenie $linotoku; braku dowodow
(w dokumencie potwierdzajgcych wplyw na zmniejszenie czestosci infekcji drég oddechowych
wskazano, ze jest i jakosci zycia z powodu ograniczonych danych), lek Sialanar prawdopodobnie nie
to m.in. moézgowe wnosi dodatkowej korzysci zdrowotnej na poziomie populacyjnym. Mimo to Komitet
porazenie dzieciece). uznaje korzys¢ kliniczng w zarejestrowanym wskazaniu za istotng.
Komparator: placebo. Dodatkowa warto$¢ kliniczna:

o Wykazano przewage bromku glikopironium nad placebo.
e Wskazano ograniczenia odnalezionych danych:
v Stan patologicznego $linienia u oséb z przewleklymi zaburzeniami
neurologicznymi jest dtugotrwaty natomiast dostepne dane dla poréwnania
z placebo sg dostepne tylko do 12 tygodni.
v" Dtugoterminowe badania niekontrolowane sugerujg utrzymanie efektu do 252
dni.
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Slinotoku u  dzieci
imtodziez w wieku
od 3 lat z przewlektymi
zaburzeniami

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
v Istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna — brak zatwierdzonych lekdw
dla populacji pediatryczne;j.
v' Brak danych o mozliwosci ponownego leczenia.
v' Brak dowodoéw na poprawe jakosci zycia.
v' Profil bezpieczenstwa charakterystyczny dla dziatan niepozadanych lekéw
o dziataniu antycholinergicznym.

Lek Sialanar zapewnia niewielkg dodatkowg warto$¢ kliniczng w obecnym schemacie

leczenia objawowego, ciezkiego slinotoku u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i wiecej

z chorobami neurologicznymi.

Rekomendacja: pozytywna.

Uzasadnienie:

e W Holandii (podobnie jak w innych krajach) preparaty bromku glikopironium jako
leki recepturowe, ktore byly refundowane. Lek stosuje sie gtdwnie jako terapia
przejSciowa oraz przed iniekcjami toksyny botulinowej lub zabiegami

L . b chirurgicznymi;
eczenie  objawowe . . . . . ) . .
ciezkiej postaci e Inne leki o podobnym dziataniu, tj. skopolamina, triheksyfenidyl, atropina

sg stosowane w tym wskazaniu off-label i majg gorszy profil bezpieczenstwa,
e Dane pochodzg gtéwnie z dwdch badan kontrolowanych placebo, ale nie z uzyciem
leku Sialanar, lecz innych roztworéw bromku glikopironium. Wyniki wskazujg na:
v'  istotne zmniejszenie $linienia (efekty oceniane przy pomocy skali mTDS;

zaburzeniami
neurologicznymi

(nie doprecyzowano,
czy wskazanie
obejmuje mébzgowe
porazenie dzieciece)

ZIN 2019 neurologicznymi ok. 70-80% pacjentéw odpowiada na leczenie);
(w dokumenmg ) v poprawa jakosci zycia nie byta dobrze udokumentowana (brak danych
wskazano, ze jest w badaniach), ale rodzice i lekarze subiektywnie oceniali terapie jako
to m.in. moézgowe wartosciowa;
porazenie dziecigce). v' dziatania niepozgdane sg zwykle tagodne do umiarkowanych;
e Bromek glikopironium ma ugruntowang pozycje jako lek pierwszego wyboru
Komparator: placebo. w farmakologicznym leczeniu cigzkiej postaci $linotoku u dzieci;
e Terapia powinna byc¢ krétkotrwata, gtéwnie jako leczenie pomostowe;
e Pomimo tego, ze Sredni koszt terapii lekiem Sialanar jest znacznie wyzszy niz koszt
lekéw recepturowych, rekomenduje sie objecie go refundacjg, poniewaz:
v' lek ma ugruntowane zastosowanie,
v'  jest jedyng zarejestrowang terapig doustng dla tej grupy,
v' profil korzyéci i ryzyka jest pozytywny.
Leczenie  objawowe | Rekomendacja: pozytywna.
ciezkiego Slinotoku
(przewlgk’fego, Uzasadnienie:
patologicznego . . . .
zwigkszonego Podstawg do wydania rekomendacji byty badania: Zeller 2012a oraz Mier 2000 —
wydzielania gliny) | W ktérych poréwnywano bromek glikopironium do placebo. W dokumencie wskazano,
udzieci i miodziezy ze istniejg przestanki wskazujgce na dodatkowg korzys$¢ terapeutyczng leku Sialanar,
od 3 lat z przewlektymi jednak nie mozna jej precyzyjnie oszacowac ilosciowo na podstawie dostepnych
G-BA 2018 chorobami danych.
neurologicznymi  (nie
doprecyzowano, czy
wskazanie  obejmuje
mézgowe  porazenie
dziecigce).
Komparator: placebo.
Objawowe  leczenie | Rekomendacja: pozytywna
ciezkiego $linotoku L
(przewlekty  $linotok | Uzasadnienie:
patologiczny) u dzieci | Dostepno$¢ glikopironium (Sialanar) stanowi licencjonowang alternatywe dla
i mtodziezy w wieku | istniejgcego preparatu generycznego stosowanego poza warunkami pozwolenia
3lat i  starszych | na dopuszczenie do obrotu, za niewielkim dodatkowym kosztem.
SMC 2017 z przewlektymi

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego
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Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest

Wskazania w

rejestracyjne

. Czy jest S . . Instrumenty
Panstwo dostepny w P’ jakich jest Warunki refundacji . .
obrocie? refundowany? refundowany dzielenia ryzyka

Austria Tak Tak nggig';:;’ge
Belgia Tak Nie Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wskazania
Cypr Tak Tak rejestracyjne
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

. Wskazania
Dania Tak Tak rejestracyjne
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
. Wskazania
Francja Tak Tak rejestracyjne
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Tak Tak rgj;f;g;‘:’e
Irlandia Tak Tak rx}’::tf;g;ﬁe
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak n\e/}l:skt?;g;}ﬁe
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

. Wskazania
Niemcy Tak Tak rejestracyjne

. Wskazania
Norwegia Tak Tak rejestracyjne
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak Tak r(\al}ljskt?:g;}ﬁe
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

. Wskazania
Szwecja Tak Tak rejestracyjne
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wiochy Tak Tak Wskazania

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Sialanar jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych).
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