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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
AE ang. adverse events — zdarzenia niepozadane
AKL analiza kliniczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT
AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa
b.d. brak danych
CADTH ang. Ca_madian Age_l_wcy for I_Drugs & Technologies in Health - Kanadyjska Agencja ds.
Lekow i Technologii Zdrowia
CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji
CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci
CEAC ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CPRD ang. Clinical Practice Research Datalink - Baza Danych Badanh Praktyki Klinicznej
CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztoéw-uzytecznosci
CUR ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzyteczno$ci
DIS ang. drooling impact scale - skala $linotoku
DDD ang. defined daily dose — dobowa dawka leku
DFS ang. drooling frequency scale - skala czestosci $linienia sie
DSFS ang. drooling severity and frequency scale - skala ciezkos$ci i czestosci $linienia sie
DSS ang. drooling severity scale - skala ciezkosci $linotoku
EAN ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy
EQ-5D gng.'E.u_roplean Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach
GBP ang. British Pound — funty brytyjskie
GLI bromek glikopironium
GMECS ang. Gr.oss. Motor Function Classification System - System Kklasyfikacji funkcji
motoryki duzej
HR ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu
HRQoL ang. health related quality of life - jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICUR ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
IS istotnos¢ statystyczna
JGP Jednolite Grupy Pacjentéw
LYG ang. life years gained — zyskane lata zycia
m.c. masa ciata
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Skrot Rozwiniecie
MIMS ang. Monthly Index of Medical Specialities - Miesieczny indeks specjalizacji lekarskich
mTDS ang. modified Teacher Drooling Scale - zmodyfikowana skala slinotoku Teacher'a
Mz Minister Zdrowia
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
n/d nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. Natio[lal Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
PedsQL ang. Pediatric Quality of Life Inventory - kwestionariusz do oceny jakosci zycia dzieci
PICOS ang. popylation, intervention,. gomparisoq, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PKB produkt krajowy brutto
PLC placebo
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikow przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
R&D ang. research and development — badanie i rozwdj
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
TDS ang. Teacher Drooling Scale - skala $linotoku Teacher'a
TSG ang. Thomas-Stonell and Greenberg scale - Skala Thomasa-Stonella i Greenberga
UsD ang. United State Dollar — dolar amerykanski
UW-Qol ang. Uniyersity of Washington Qu_ality of Life Questionnaire - kwestionariusz jakosci
zycia Uniwersytetu Waszyngtonskiego
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
bromku glikopironium (Sialanar®, GLI) stosowanego w objawowym leczeniu ciezkiej postaci
slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3
lat, z mdzgowym porazeniem dzieciecym. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej

zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig:

e dzieci i mtodziez, w wieku od 3 lat z ciezkg postacig $linotoku (przewlekiego

patologicznego wydzielania sliny), z mézgowym porazeniem dzieciecym.

Przewlekte slinienie jest niewatpliwie jednym z gtéwnych nieudogodnien zycia codziennego
dzieci i mtodziezy, obcigzonych zaburzeniami neurologicznymi. Slinotok silnie wptywa na
jako$¢ zycia mtodych chorych, narazajac ich na stygmatyzacje przez rowiesnikéw, jak réwniez
w znacznym stopniu obcigza ich opiekunow. Przewlekte Slinienie sie wigze sie ponadto
z ryzykiem wystgpienia wtérnych zakazen bakteryjnych czy grzybiczych, konczac na

niebezpiecznej aspiracji sliny do pluc.

Niekontrolowany $linotok w pofgczeniu z wystepujgcymi zaburzeniami neurologicznymi
powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, obejmujace zaréwno aspekty
fizyczne, jak i psychiczne, co w sposob bezposredni przektada sie na obnizenie jakosci

zycia chorych, ktére moze sie pogarsza¢ wraz z postepem choroby.

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

obecnie przeszkode w skutecznym leczeniu tego zaburzenia.

-
I v zwiazku z tym istnieje

duza niezaspokojona potrzeba, a wybér komparatora ogranicza sie do braku leczenia.

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

glikopironium ma na celu redukcje slinotoku, czego dowodzg wyniki Analizy kliniczne;j.
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METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte [ EGTCcCcNGGEG

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

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

Do oceny optacalnosci stosowania bromku glikopironium wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci, w ktdrym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: Zeller 2012a, przy pomocy ktérego bezposrednio
poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem, oraz badan Parr 2017, Mier 2000,
Zeller 2012b oraz Zanon 2021.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekdw, koszty
przepisania i podania leku, koszty monitorowania oraz koszty leczenia zdarzen

niepozadanych.

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

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

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

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




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 11
wydzielania $liny) u dzieci i mfodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza ekonomiczna

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie bromku glikopironium zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzySciami

zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢é

oraz zmniejszenie ciezkosci slinotoku chorych.

niemniej jednak przewlekie $linienie sie wigze sie z ryzykiem
wystgpienia wtornych zakazen bakteryjnych czy grzybiczych, konczgc na niebezpiecznej

aspiracji sliny do ptuc, co moze generowac koszty rowniez w ramieniu braku leczenia.
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Biorgc pod uwage wage i powszechnos¢ problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosc
leczenia produktem oraz brak alternatywnego leczenia, finansowanie bromku glikopironium

Z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

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

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

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

Z mézgowym porazeniem dzieciecym.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

<
3
< e dzieci i mtodziez w wieku od 3 lat z ciezka postacig Slinotoku (przewlekiego patologicznego
E wydzielania sliny) oraz z mézgowym porazeniem dzieciecym,
o
a
<
=
()
i
= e bromek glikopironium (GLI),
i
[
Z
Zz
0
(@)
|_
< .
% e Dbrak leczenia,
[N
=
@]
¥
e  koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN),
é o efekty zdrowotne mierzono za pomocg
§ = odpowiedzi na leczenietl,

= |at zycia skorygowanych o jakos¢.

1 Zdefiniowanej jako zwigekszenie wyniku w skali mTDS o 23 punkty, zgodnie z badaniem Zeller 2012a
[Zeller 2012a], co Swiadczy o zmniejszeniu nasilenia i czestotliwosci Slinienia. Skale mTDS zmapowano
na wartosci w skali DSFS (rozdziat 5.)
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu objawowym ciezkiej
postaci Slinotoku u dzieci i miodziezy, w wieku od 3 lat, z przewlektymi zaburzeniami

neurologicznymi [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania dla GLI wzgledem braku leczenia
w objawowym leczeniu ciezkiej postaci slinotoku u dzieci i miodziezy w wieku od 3 lat,
z mbzgowym porazeniem dzieciecym. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

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

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdéch wariantach:

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

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (. pacjenta).
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4. Technika analityczna

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

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

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

minimalnych wymagan.

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

uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 Sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 58 642 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 175 926 PLN.
5. Modelowanie

W celu pordéwnania opfacalnosci stosowania bromku glikopironium vs brak leczenia
w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa. Na podstawie danych z badan

wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo redukcji slinotoku nie
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jest state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie
wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktorym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia

leczenia chorego.
5.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

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

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

Poczatkowy wiek populacji chorych w modelu odzwierciedla kohorte, stosujgcg bromek
glikopironium, z badania klinicznego Zeller 2012a, ktére obejmowato dzieci ze $linotokiem
i wspdtistniejgcymi  przewleklymi zaburzeniami neurologicznymi. Sredni wiek wejéciowy
w modelu przyjeto jako rowny 10,2 lat [Zeller 2012a] (w badaniu Reid 2008 oraz Zeller 2012b
wiek wejsciowy wynosit ok. 11 lat). | IIGczc_NEIIIIIIIIIEEEEEEES
N, /' modielu
uwzgledniono takze rozkiad pici chorych w celu uzyskania informacji na temat ogdinej
Smiertelnodci, a takze wyjsciowg mase ciata chorych, okresdlong dla uwzglednionego
wyjsciowego wieku i rozktadu ptci zgodnie z danymi GUS 2019 dotyczgcymi populacji ogéine;j
Polski w 2019 roku, w celu uzyskania informacji na temat kosztéw stosowania poszczegolnych

terapii. Poczatkowa charakterystyke chorych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

2 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu
Parametr Wartos$é Zrédto
Wiek wyjsciowy 10,2 Zeller 2012a
Odsetek ptci zenskiej 31,6% Zeller 2012a
Wyjsciowa masa ciata (kg) 36,8 Dane GUS 2019

Na podstawie badan klinicznych (Parr 2017, Zeller 2012a, Zeller 2012b) przyjeto, ze po 8.
tygodniu horyzontu czasowego w ramieniu bromku glikopironium nastepuje ocena odpowiedzi
na leczenie i decyzja o kontynuaciji lub przerwaniu leczenia, ze wzgledu na wysoki stosunek
ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych do korzysci zdrowotnych. W zwigzku z tym

w modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

1. ciezki slinotok (DSFS 7-9);

2. umiarkowany slinotok (DSFS 4-6);

3. lagodny slinotok/brak slinotoku (DSFS 2-3);

4. dyskontynuacja leczenia;

3 Przerwanie leczenia GLI w czasie pierwszych 8 tygodni moze nastgpi¢ w przypadku wystgpienia
ciezkich dziatan niepozadanych (dyskontynuacja leczenia)

4 W analizie scenariuszy testowano rowniez mozliwos¢ dyskontynuacji z leczenia GLI z powodu
wystgpienia zaburzen zaleznych od dawki/zaburzen spodziewanych (rozdziat 5.2.1.)
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5. zgon.

W stanach modelu nie uwzgledniono rozréznienia na wspotistniejgce zaburzenia
neurologiczne — mézgowe porazenie dzieciece (lub potencjalnego wyleczenia tych zaburzen)
przy zatozeniu, ze nie wptywajg one réznigco na wyniki zdrowotne oraz koszty, zaréwno pod
katem leczenia chorego (bromkiem glikopironium lub braku leczenia), jak réwniez pod katem
stopnia ciezko$ci slinotoku. Wsrod analiz ekonomicznych odnalezionych w przegladzie
systematycznym (rozdziat 14.) nie odnaleziono publikacji ani wytycznych, ktére sugerowatyby

przyjecie standw modelu uwzgledniajgcych rozréznienia na zaburzenia neurologiczne.

W ChPL Sialanar® podano, ze bezpieczenstwo stosowania bromku glikopironium zostato
uwzglednione jedynie w badaniach o okresie leczenia nie dtuzszym niz 24-tygodniowy. Ze
wzgledu na ograniczone dostepne dane dotyczgce bezpieczehstwa dtugotrwatego stosowania
oraz niejasnosci zwigzane z potencjalnym ryzykiem rakotwdrczosci catkowity czas leczenia
powinien by¢ jak najkrotszy. W niniejszej analizie zatozono zatem, ze chory przestaje
stosowac bromek glikopironium po co najmniej 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania, jesli
uzyskat poprawe w stopniu ciezkosci Slinotoku (z wyniku 7-9 do wyniku ponizej 7 w skali
DSFS), a wiec gdy stan slinotoku przestat by¢ ciezki. Diuzsze stosowanie GLI w stanie
umiarkowanego lub tagodnego $linotoku przynositoby niewielkie korzysci zdrowotne
(zwigzane ze zmniejszeniem ciezkosci S$linotoku), natomiast zwiekszatoby ryzyko
potencjalnych zdarzeh niepozadanych, ktérych czestos¢ zwieksza sie w przypadku

przyjmowania leku.

Warto réwniez zauwazy¢, ze w badaniach klinicznych ws$réd zdarzen niepozgdanych
dotyczacych bromku glikopironium najczesciej wymieniane sg m.in. sucho$¢ w ustach,
przekrwienie $luzéwki nosa, zaparcia, suchosS¢ i zaczerwienienie skoéry, ktore
najprawdopodobniej swiadczg o odwodnieniu organizmu. Kontynuacja stosowania leku,
zapobiegajacego $linotokowi, w dawce docelowej moze w tym przypadku powodowac
zwiekszenie intensywnosci zdarzen niepozgdanych, natomiast nie redukowaé juz ciezkosci
slinotoku, ktérego obecnos¢ Swiadczytaby o stanie przeciwnym do stanu odwodnienia.
W zwigzku z tym przyjeto, ze w przypadku wystgpienia zaburzeh spodziewanych, zaleznych

od dawki, takich jak sucho$¢ w ustach, przekrwienie Sluzéwki nosa, zaparcia oraz suchos¢
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i zaczerwienienie skory, dawka bromku glikopironium bedzie dostosowywana po konsultacji

z lekarzem.

W raporcie EPAR 2016 przedstawiono rézne podejscia do leczenia patologicznego slinotoku,

ktore roznig sie w zaleznosci od kraju oraz ciezko$ci $linotoku. W Holandii GLI stosowany jest

3

leczeniu przerywanym, co wydaje sie rozsagdnym podejsciem, ze wzgledu na
maksymalizowanie korzysci zdrowotnych w zaleznosci od tego, czy korzy$¢ ze zmniejszania
slinotoku przewyzsza niekorzy$¢ zdarzen niepozadanych, czy na odwrét. Zatem w niniejszej
analizie przyjeto mozliwos¢ powrdcenia do terapii bromkiem glikopironium po zaprzestaniu
jego stosowania w przypadku powrotu do stanu ciezkiego slinotoku (ze stanu umiarkowanego

Slinotoku lub stanu fagodnego Slinotoku/braku $linotoku).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 2-tygodniowych (co odpowiada
najmniejszemu okresowi miedzy obserwacjami, dotyczgcymi oceny odpowiedzi na leczenie
chorych, w uwzglednionych badaniach klinicznych) w horyzoncie 52-tygodniowym. Zdarzenia,
takie jak dyskontynuacja leczenia albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza
koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano
korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu
i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na
uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla

obliczonej Sredniej.
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej. Kolorem
ciemniejszym zielonym zaznaczono stany, w ktérych chory w ramieniu GLI jest leczony
bromkiem glikopironium (w pozostatych stanach chory w ramieniu GLI nie stosuje leku; kolor

jasniejszy zielony).

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej (do 8 tygodnia leczenia
wiacznie)

Lagodny slinotok/

Brak slinotoku —p Ciezki Slinotok
(DSFS 2-3) (DSFS 7-9)
Umiarkowany slinotok
(DSFS 4-6)
Zgon Dyskontynuacja

leczenia
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Rysunek 2.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej (po 8 tygodniach leczenia)

tagodny slinotok/

y ¢ —p Ciezki slinotok
Brak slinotoku Iﬁ;sfél!!li!)o
(DSFS 2-3)
Umiarkowany slinotok DySkontyn_uacja
(DSFS 4-6) leczenia

Zgon

Ponizej przedstawiono opis poszczegodlnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan ciezkiego
Slinotoku. W tym stanie chory moze pozosta¢ do momentu redukcji slinotoku (wowczas
przechodzi do stanu umiarkowanego S$linotoku lub do stanu fagodnego S$linotoku/braku
Slinotoku), do 24 tygodnia (chorzy, ktérzy leczg sie GLI do 24 tygodnia i pozostajg stale
w stanie ciezkiego slinotoku sg uznawani za chorych nieodpowiadajgcych na leczenie; tacy
chorzy przechodzg do stanu dyskontynuacja leczenia), do wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych (wytgcznie w ramieniu GLI°; wéwczas przechodzi do stanu dyskontynuacja

leczenia) lub do smierci (wéwczas przechodzi do stanu zgon).

Stany umiarkowanego Slinotoku oraz tfagodnego S$linotoku/braku S$linotoku sg stanami
przejsciowymi. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze trafi¢, ale nie musi.

W stanie umiarkowanego $linotoku oraz tagodnego Slinotoku/braku $linotoku chory w ramieniu

5 W ramieniu brak leczenia chorzy nie mogg przejs¢ do stanu przerwanie leczenia. Konserwatywnie
zatozono zatem, ze w tym ramieniu u chorych nie mogg wystgpi¢ zdarzenia niepozgdane.
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GLI otrzymuje leczenie w postaci bromku glikopironium az do 8 tygodnia® od rozpoczecia
terapii wiacznie. Po 8 tygodniach terapii wszyscy chorzy znajdujgcy sie w tych stanach
przestajg stosowac bromek glikopironium. Réwniez chorzy, ktérzy przechodzg, po co najmniej
8. tygodniach leczenia, ze stanu ciezkiego slinotoku do jednego z tych standw, przestajg

stosowacg lek.

Chory w stanie umiarkowanego $linotoku (nieleczony bromkiem glikopironium) pozostaje do
momentu redukcji Slinotoku (wowczas przechodzi do stanu fagodnego Slinotoku/braku
Slinotoku), pogorszenia Slinotoku (wowczas przechodzi do stanu ciezkiego Slinotoku i wraca

do stosowania bromku glikopironium) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu zgon).

Chory w stanie fagodnego Slinotoku/braku $linotoku (nieleczony bromkiem glikopironium)
pozostaje do momentu pogorszenia slinotoku (wéwczas przechodzi do stanu umiarkowanego
Slinotoku lub do stanu cigzkiego Slinofoku, w ktérym wraca do stosowania bromku

glikopironium) lub do smierci (wéwczas przechodzi do stanu zgon).

Chory w stanie umiarkowanego $linotoku lub stanie tagodnego S$linotoku/braku $linotoku
(leczony bromkiem glikopironium; co jest mozliwe jedynie w ramieniu GLI do 8. tygodnia
terapii) moze przechodzi¢ do tych samych standéw, co w przypadku chorego nieleczonego
bromkiem glikopironium, natomiast w tym okresie mogg rowniez wystgpi¢ ciezkie dziatania

niepozadane (wowczas chory przechodzi do stanu dyskontynuacja leczenia).

Stan dyskontynuacja leczenia jest stanem przejsciowym, w ktérym chory bezpowrotnie
przestaje stosowac bromek glikopironium. U chorych znajdujgcych sie w tym stanie wystagpity
ciezkie zdarzenia niepozagdane lub dtugotrwata nieskutecznosé/nietolerancja leczenia, ktore
uniemozliwiajg dalsze stosowanie bromku glikopironium. W tym stanie chory pozostaje az do

$mierci (wbéwczas przechodzi do stanu zgon).

6 W przypadku szacowania minimalnego czasu stosowania GLI rozwazono nastepujgce warianty.
Niektérzy chorzy bedg stosowaé sie wytgcznie do zalecen otrzymywanych na co trzymiesiecznych
wizytach lekarskich (dyskontynuacja bedzie mogta zatem nastgpi¢ po co najmniej 12 tygodniach;
wariant maksymalny), natomiast inni chorzy przestang stosowac lek natychmiast po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie. 4 tygodnie przyjete w wariancie minimalnym uznano za minimalny czas terapii
ze wzgledu na to, ze zwiekszanie dawki do docelowego poziomu 5 moze nastgpi¢ najszybciej po 4
tygodniach. W analizie podstawowej przyjeto kompromis miedzy 4 a 12 tygodniami (dane z badan
klinicznych).
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W wariancie podstawowym przyjeto, ze w przypadku wystgpienia zaburzen spodziewanych,
zaleznych od dawki, chory nie przerywa leczenia bromkiem glikopironium. Zatem przyjeto, ze

taki chory pozostaje w stanie zdrowia, w ktérym znajdowat sie przed wystgpieniem zaburzen.

Stanem koncowym w modelu jest stan zgon. Stan kohAcowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przej$¢ chorzy ze wszystkich innych stanow.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

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

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

5.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

W niniejszej analizie rozpatrywano przejscia miedzy stanami w modelu dwuetapowo.
W pierwszym etapie, na podstawie efektywnosci klinicznej interwencji oraz komparatora
modelowano rozktad standéw ciezkosci slinotoku (stan ciezkiego $linotoku, umiarkowanego
Slinotoku oraz tagodnego Slinotoku/braku S$linotoku; rozdziat 5.2.1.) w uwzglednionym
horyzoncie czasowym. Nastepnie do odsetkow tych zastosowano mozliwo$¢ wystgpienia
zgonu (jednakowa dla wszystkich chorych; rozdziat 5.2.2.) lub przerwania leczenia (w
zaleznosci od ramienia leczenia, czasu od rozpoczecia leczenia oraz aktualnego stanu

zdrowia; rozdziat 5.2.1.).
5.2.1. Przejscia miedzy stanami ciezkosci slinotoku

Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami ciezkosci S$linotoku w modelu dla
poszczegoblnych interwencji zostaty okreslone w wariancie podstawowym na podstawie
wynikow badan klinicznych Zeller 2012a i Zanon 2021 oraz przyjetych zatozen. W analizie
scenariuszy wykorzystano dodatkowo badania Zeller 2012b oraz Mier 2000 (zamiast badania
Zeller 2012a).
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WYNIKI BADAN KLINICZNYCH
Zeller 2012a

W 8-tygodniowym badaniu Zeller 2012a chorym, stosujgcym bromek glikopironium lub
placebo, co 2 tygodnie mierzono status odpowiedzi na leczenie, zdefiniowany jako
zmniejszenie wyniku w skali mTDS o =3 punkty. Odsetki chorych w kolejnych punktach

obserwacyjnych badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.

Wyniki kliniczne obserwowane w badaniu Zeller 2012a — odsetki chorych, ktérzy
uzyskali zmniejszenie wyniku w skali mTDS o 23 punkty w stosunku do wartosci
wyjsciowej

GLI PLC
Okres (tygodnie)

n (%N) N n (%N) N

10 (52,6%) 0 (0,0%)

11 (57,9%) 3 (17,6%)
19 17

13 (68,4%) 2 (11,8%)

14 (73,7%) 3 (17,6%)

W niniejszej analizie wyniki dla kohorty GLI przypisano modelowanym chorym w ramieniu GLI,
natomiast wyniki dla kohorty PLC przypisano modelowanym chorym w ramieniu braku

leczenia.
Zanon 2021

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

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

Tabela 3.
Wyniki kliniczne obserwowane w badaniu Zanon 2021 — dane jednostkowe chorych
dotyczace punktacji DSS i DFS przed i w trakcie stosowania GLI

Czestosc¢ slinotoku przed oraz w trakcie
stosowania GLI (drooling frequency scale)

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

Przed W trakcie
1 5 2 3 4 2 2

Pacjent

Réznica Przed W trakcie Réznica
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Obfitos¢ slinotoku przed oraz w trakcie Czestos¢ slinotoku przed oraz w trakcie
Pacjent stosowania GLI (drooling severity scale) stosowania GLI (drooling frequency scale)
Przed W trakcie Réznica Przed W trakcie Réznica
2 4 3 1 4 3 1
3 5 3 2 4 4 0
4 4 3 1 3 2 1
5 5 2 3 4 2 2
6 5 4 1 4 4 0
7 4 2 2 4 2 2
8 5 4 1 4 3 1
9 5 5 0 4 4 0
10 4 2 2 3 2 1
11 1 1 0 2 2 0
12 5 5 0 4 4 0
13 5 2 3 4 2 2
14 5 5 0 4 4 0
15 4 3 1 4 2 2
16 3 3 0 3 3 0
17 4 4 0 3 3 0
18 3 2 1 3 3 0
19 5 5 0 4 4 0
20 5 1 4 4 1 3
21 3 2 1 3 3 0
srednia 4,24 3,00 1,24 3,62 2,81 0,81
Zeller 2012b

Populacja jednoramiennego badania Zeller 2012b obejmowata chorych z wyjSciowym

wynikiem =5 punktéw w skali

mTDS, ktérzy nastepnie przyjmowali

glikopironium.

Pierwszorzedowy punkt koncowy zostat zdefiniowany jako odsetek chorych odpowiadajgcych

na leczenie na podstawie zmniejszenia wyniku w skali mTDS o 23 punkty na przestrzeni

24-tygodniowego okresu obserwacji.

Tabela 4.

Wyniki kliniczne obserwowane w badaniu Zeller 2012b — odsetki chorych, ktorzy
uzyskali zmniejszenie wyniku w skali mTDS o 23 punkty w stosunku do wartosci

wyjsciowej
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GLI
Okres (tygodnie)
n (%N) N
4 48 (40,3%) 119
59 (52,7%) 112
12 61 (56,5%) 108
16 59 (56,7%) 104
20 55 (54,5%) 101
24 68 (52,3%) 130

Mier 2000

Badanie Mier 2000 przeprowadzono w celu oceny wptywu dawki GLI na skutecznos¢ leczenia,
zdefiniowanej jako zmniejszenie wyniku mTDS o co najmniej 4 punkty. W badaniu tym slinotok
poprawiat sie wraz ze zwiekszaniem dawki. Sredni wynik dla dzieci konczacych badanie
wyniost 6,0 przy pierwszym poziomie dawkowania, 4,5 przy drugim poziomie dawkowania, 3,6
przy trzecim poziomie dawkowania, 2,6 przy czwartym poziomie dawkowania oraz 2,3 po 4
tygodniach przy najwyzszej dawce. Wykorzystane odsetki chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz

na leczenie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Wyniki kliniczne obserwowane w badaniu Mier 2000 — odsetki chorych, ktérzy uzyskali
zmniejszenie wyniku w skali mTDS o 24 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej

indai GLI
Poziom dawkowania Oc:pOWIa.dajq%y .ok’res
eczenia (tydzien) n (%N) N
1 1 12%
2 2 38%
27*
3 3 54%
4 4-8 81%

*sposrod wigczonych 39 pacjentéw, 27 osob ukonczyto badanie
ANALIZA BADAN KLINICZNYCH UWZGLEDNIONA W MODELOWANIU

Ze wzgledu na to, ze wyniki kliniczne w badaniu Zeller 2012a dotyczg innej skali niz te
okreslone w Zanon 2021, w analizie wykorzystano mapowanie skali mTDS do skali DSFS na
podstawie publikacji NICE TA605, w ktorej przeprowadzono podobne mapowanie (ze skali
TSG do skali DSFS; warto zaznaczy¢, ze opisy nasilenia i czestotliwosci Slinienia dla skal TSG

i mTDS sg identyczne).
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Tabela 6.

Mapowanie skali mTDS do DSFS wykorzystane w niniejszej analizie (na bazie
mapowania TSG do DSFS z NICE TA605)

Wynik Stopien nasilenia i czestotliwosci . . Wynik DSFS
mTDS $linienia BERTILR (PR Wynik DSS | 5Eg 4 pss)
1 Suchy: nigdy sie nie $lini 2 1 3
tagodne: tylko wargi sg mokre; od
2 2 2 4
czasu do czasu
3 tagodne: tylko wargi sg mokre; czesto 3 2 5
Umiarkowane: mokro na wargach i
4 O 2 3 5
brodzie; od czasu do czasu
Umiarkowany: mokro na wargach i
5 . 3 3 6
brodzie; czesto
Powazny: $lini si¢ do stopnia, w ktérym
6 ; S : ; 2 4 6
ubranie staje sie wilgotne; sporadycznie
Powazny: slini sie do tego stopnia, ze
7 A A . 3 4 7
odziez staje sie wilgotna; czesto
Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty
8 o ; - 2 5 7
stajg sie mokre; sporadycznie
Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty
9 o . 3 5 8
stajg sie mokre; czesto
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W alternatywnym scenariuszu przyjeto, ze w ramieniu braku leczenia wszyscy chorzy

x
~—
o
N

<

uzyskali odpowiedz na leczenie przechodzg do stanu umiarkowanego $linotoku. Jest to zatem

wariant minimalizujgcy skutecznos¢ kliniczng PLC wskazang w badaniu Zeller 2012a.

Jak wspomniano wczesniej, po 8 tygodniu leczenia bromkiem glikopironium (kompromis
miedzy 4 a 12 tygodniami leczenia — dane z badan klinicznych) nastgpi¢ ma ocena odpowiedzi
na leczenie i decyzja o kontynuaciji lub przerwaniu leczenia, ze wzgledu na wysoki stosunek
ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych do korzysci zdrowotnych. Badanie kliniczne Parr
2017 wykazuje, ze skutecznos¢ kliniczna uzyskana w 4 tygodniu terapii utrzymuje sie co
najmniej do 12 tygodnia (Tabela 7.). Zatem ze wzgledu na to, ze badanie Zeller 2012a byto
przeprowadzone w okresie 8-tygodniowym, rozkfad stanéw ciezkosci slinotoku: dla 8 tygodnia
(w ramieniu GLI); dla sredniej arytmetycznej z 4, 6 i 8 tygodnia (w ramieniu braku leczenia);

uwzgledniono jako utrzymujgce sie do 12 tygodnia.
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Tabela 7.

Sredni wynik w skali DSFS uzyskany w badaniu Parr 2017

Okres (tygodnie)

GLI

Wartos¢ poczatkowa

Wartos¢ koncowa

Srednia (SD) N Srednia (SD) N
4 7.6 (1,1) 33 4,7 (1,9) 33
12 7.6 (1,1) 33 4,7 (1,9) 31

MODELOWANIE RAMIENIA GLI

Wyniki jednoramiennego badania Zanon 2021 wykorzystano w ramieniu GLI, przyjmujac, ze

w 52 tygodniu rozktad standéw ciezkosci slinotoku odpowiada rozktadowi dla punktu czasowego

.W trakcie leczenia” w tym badaniu. Odsetki chorych z odpowiednimi koncowymi wartosciami

w skali DSFS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.

Rozktad stanéw ciezkosci slinotoku przyjety w ramieniu GLI dla 52 tygodnia, na
podstawie badania Zanon 2021




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 30
wydzielania $liny) u dzieci i mfodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza ekonomiczna

W analizie scenariuszy testowano warianty, w ktorych skutecznos¢ kliniczng bromku
glikopironium, zaczerpnietg z badania Zeller 2012a, zastgpiono danymi z badania Zeller 2012b

(scenariusz 1.) oraz Mier 2000 (scenariusz 2.).

Dopasowano zatem skutecznos¢ leczenia tak, aby dotyczyta 2-tygodniowych cykili
modelowania. W zwigzku z tym w scenariuszu 1. przyjeto, ze 20,2% chorych w badaniu
Zeller 2012b odpowiada na leczenie w 2 tygodniu (cykl 1; srednia arytmetyczna dla wartosci
w 0 i 4 tygodniu; 0% i 40,3%). Analogicznie przyjeto odsetki odpowiedzi na leczenie dla
tygodnia 6, 10, 14, 18 oraz 22. Ponadto, poniewaz w badaniu Zeller 2012b uzyskiwano wyniki
az do 24 tygodnia, modelowanie usrednione (miedzy Zeller 2012b a Zanon 2021) przyjeto dla

okresu 24 — 52 tydzieh, zamiast dla okresu 12 — 52 tydzien (w analizie podstawowej).

Natomiast w scenariuszu 2. przyjeto, ze 16,7% chorych w badaniu Mier 2000 odpowiada na
leczenie w cyklu O (Srednia wartos¢ dla braku dawkowania oraz poziomu 1 i 2 dawkowania,;
0%, 12% i 38%) oraz 67,5% chorych w tym badaniu odpowiada na leczenie w cyklu 1 (Srednia
wartos¢ dla poziomu 3 i 4 dawkowania; 54% i 81%). Ponadto zatoZzono, Zze kryterium
odpowiedzi na leczenie jest takie samo w przypadku badania Mier 2000 jak w badaniach Zeller
2012a / Zeller 2012b. Jest to zatozenie konserwatywne, poniewaz Swiadczy o pominieciu
uzyskania odpowiedzi na leczenie u chorych, ktérzy poprawili swoj stan zdrowia o 3 punkty
mTDS, natomiast skutecznos¢ kliniczng badania Mier 2000 uwzgledniono wytgcznie

w ramieniu GLI.

Szczegoty dotyczgce modelowania w tych scenariuszach przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
MODELOWANIE RAMIENIA BRAKU LECZENIA

Ze wzgledu na brak danych, wsréd odnalezionych badan Klinicznych, dotyczgcych chorych
leczonych PLC/brak leczenia po 12 tygodniu, w analizie podstawowej w ramieniu braku
leczenia przyjeto staly rozktad stanow ciezkosci slinotoku od 12 do 52 tygodnia. Uwzgledniono
powyzsze zatozenie za najdoktadniejsze dostepne dane, natomiast w analizie scenariuszy
testowano wariant, w ktérym wszyscy chorzy w ramieniu braku leczenia pozostajg w stanie
ciezkiego slinotoku (poza chorymi, u ktérych wystgpit zgon) przez caty okres modelowania.
Wariant ten zostat uwzgledniony ze wzgledu na to, ze leczenie w tym ramieniu nie wymaga
stosowania lekéw (zgodnie z przyjetymi zatozeniami), a wiec prawdopodobne jest utrzymanie

sie statego efektu wyjsciowego chorego, ktérym jest stan ciezkiego $linotoku.
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5.2.1. Przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia ze wzgledu na dziatania/zdarzenia niepozgdane uwzgledniono jako
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu, w ktérym chory leczony jest bromkiem glikopironium
do stanu dyskontynuacja leczenia. Przyczyny i czestosci przerwania leczenia bazujg na

badaniu klinicznym Parr 2017.

Przerwanie leczenia oparto na badaniu Parr 2017, w ktorym sposrod 38 pacjentow
przyjmujgcych bromek glikopironium 7 przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych,
w tym 6/7 z powodu zdarzeh spodziewanych, zaleznych od dawki. Poza zdarzeniami
spodziewanymi 1 pacjent przestat stosowac¢ GLI ze wzgledu na wystgpienie ciezkich zdarzen
niepozadanych (nadpobudliwos¢). Zatem przyjeto, ze prawdopodobiehstwo przerwania
leczenia w okresie 12 tygodni wyniosto 2,63% (1/38), co wskazuje na 0,44%

prawdopodobienstwo przerwania leczenia w przeliczeniu na cykl.

Podsumowanie przyjetych prawdopodobienstw przerwania leczenia w przeliczeniu na cykl, w

zaleznosci od wariantu analizy, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Prawdopodobienstwa przerwania leczenia w przeliczeniu na cykl uwzglednione w
réznych wariantach analizy

Uwzglednienie przerwanie leczenia z powodu zdarzen
Badanie spodziewanych, zaleznych od dawki
NIE TAK
Parr 2017 0,44% (analiza podstawowa) 3,34% (analiza wrazliwosci)

W ChPL Sialanar® podano, ze bezpieczenstwo stosowania bromku glikopironium zostato

uwzglednione jedynie w badaniach o okresie leczenia nie dituzszym niz 24-tygodniowy,
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w zwigzku z powyzszym przyjeto, iz dluzsze ciggte stosowanie GLI, u chorych ktérzy nie

odpowiadajg na leczenie nie jest uzasadnione.

5.2.2. Smiertelnosé

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu w danym wieku z

podziatem na pteé, przyjete na podstawie tablic trwania zycia w 2021 roku [Tablice trwania

zycia 2021], ktore zostaty uwzglednione w niniejszej analizie jako smiertelno$¢ podstawowa.

Tabela 10.
Smiertelno$é podstawowa uwzgledniona w analizie, Tablice trwania zycia 2021
: Roczne prawdopodobienstwa zgonu
Wiek Mezczyzn Kobiet Dla rozktadu pici przyjetego w analizie
3 0,00018 0,00013 0,00016
4 0,00015 0,00011 0,00013
5 0,00012 0,00010 0,00011
6 0,00010 0,00008 0,00009
7 0,00009 0,00008 0,00009
8 0,00009 0,00008 0,00009
9 0,00009 0,00008 0,00009
10 0,00009 0,00008 0,00009
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: Roczne prawdopodobienstwa zgonu
Wiek Mezczyzn Kobiet Dla rozktadu ptci przyjetego w analizie

11 0,00010 0,00009 0,00010
12 0,00012 0,00010 0,00011
13 0,00015 0,00012 0,00014
14 0,00019 0,00014 0,00017
15 0,00025 0,00017 0,00021
16 0,00033 0,00020 0,00027
17 0,00042 0,00022 0,00033
18 0,00053 0,00025 0,00041

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

od wieku, wsréd wszystkich modelowanych chorych.

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

docelowej, nie wptywa znaczgco na smiertelnosé.

Natomiast w analizie scenariuszy testowano wariant, w ktérym oprocz smiertelnosci
podstawowej uwzgledniono smiertelnos¢ zwigzang z porazeniem moézgowym. Oszacowano jg
w oparciu o dane GUS 2021, artykut NFZ £6dz 2016 oraz Tablice przyczyn zgonow 2021.
Zgodnie z danymi GUS, w 2021 r. w Polsce zyto 6 401 300 os6b w wieku 3-19 lat. Natomiast
liczba os6b z porazeniem mézgowym to okoto 0,2% populacji wszystkich oséb w tym wieku
[NFZ Lodz 2016]. Na podstawie Tablic przyczyn zgonéw 2021 oszacowano, ze liczba osob w
wieku 3-19 lat w 2021 roku w Polsce, u ktérych przyczyng zgonu byto porazenie mézgowe’
wynosi 36 (0 dla 3 lat, 1 dla 4 lat, 2 dla 5-9 lat, 15 dla 10-14 lat, 18 dla 15-19 lat). Oszacowanie

" kod ICD-10: G80.9
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prawdopodobienstwa zgonu w przypadku chorego z porazeniem mézgowym w zaleznosci od

wieku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.

Oszacowanie sSmiertelnosci chorych na porazenie mézgowe, uwzglednione w analizie

scenariuszy

Wiek
Parametr
3 4 5-9 10- 14 15-19
Liczba os6b w Polsce w 2021 r. 347 480 348 600 1822100 | 2074790 | 1808 330
Liczba oséb z porazeniem mézgowym w 695 697 3 644 4 150 3617
Polsce w 2021 r.
Liczba zgonéw w 2021 r. 0 1 5 15 18
porazenie mézgowe
Roczne prawdopodobienstwozgonuz | 5500, | 01439 | 0055% | 0,361% | 0,498%
powodu porazenia mézgowego ’ ' ' ’ ’

Zatem w tym scenariuszu analizy wrazliwosci $miertelnos¢ w danym wieku przyjeto jako sume
prawdopodobienstwa smiertelnosci podstawowej oraz Smiertelnosci ze wzgledu na porazenie

mozgowe.

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

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

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreSlenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakoéci zycia w dwdoch
czesciach: opisowe;j i liczbowej (EQ-VAS). CzeS$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokéj/depresja. W ramach

kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieé: brak probleméw, niewielkie problemy,
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ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdblnych kategoriach.

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

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

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

analizie przyjeto zerowgq jako$¢ zycia chorych.

Zgodnie z wytycznymi NICE NG62, na ktérych opiera sie wariant podstawowy przyjety w NICE
TAG05, Il poziom GMFCS (Srednia jako$¢ zycia rowna 0,500) reprezentuje jakos¢ zycia dzieci
i mtodziezy z porazeniem médzgowym bez wspétistniejgcego slinotoku. Zatem wartos¢ te
przyjeto w przypadku dzieci z zaburzeniami neurologicznymi z wynikiem 1 w skali TSG
(najtagodniejsza postac¢ slinotoku). W analizie NICE NG62 zatozono, ze pogorszenie jakosci
zycia chorych z powodu wiekszej czestosci i 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 1l poziomu GMFCS. W publikacji NICE TA605 uznano, ze wartosci
te sg najlepszymi dostepnymi danymi. Natomiast z uwagi na to, ze jakosci zycia okreslone sg
dla skali TSG, w celu uzyskania wartosci jakosci zycia dla punktacji DSFS dopasowano opisy
Slinotoku dla punktacji DSFS do wartosci ze skali TSG. W ponizszej tabeli przedstawiono

szczegoly tego mapowania.

Tabela 12.
Mapowanie skali TSG do DSFS przedstawione w publikacji NICE TA605
Czestotliwos¢ Ciezkos¢ 3
Wynik Stopien nasilenia i czestotliwosci odpowiadajaca | odpowiadajgca (Xzyggtﬁ‘iigé
TSG $linienia opisanemu opisanemu +§(‘:i 3ko$€)
$linieniu $linieniu ¢
1 Suchy: nigdy sig nie $lini 2 1 3
5 tagodne: tylko wargi sg mokre; od 5 2 4
czasu do czasu
3 tagodne: tylko wargi sg mokre; czesto 3 2 5
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Czestotliwosé Ciezkos¢ .
Wynik Stopien nasilenia i czestotliwosci odpowiadajaca | odpowiadajaca (::Az/yg’lak)tﬁvizgé
TSG slinienia opisanemu opisanemu +ii 2kos¢)
slinieniu slinieniu ¢
Umiarkowane: mokro na wargach i
4 - 2 3 5
brodzie; od czasu do czasu
Umiarkowany: mokro na wargach i
5 I 3 3 6
brodzie; czesto
Powazny: slini sie do stopnia, w ktérym
6 : S . . 2 4 6
ubranie staje sie wilgotne; sporadycznie
Powazny: $lini sie do tego stopnia, ze
7 A A i 3 4 7
odziez staje sie wilgotna; czesto
Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty
8 o ; - 2 5 7
stajg sie mokre; sporadycznie
Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty
9 o . 3 5 8
stajg sie mokre; czesto

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

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

na podstawie ktérej oszacowano wartosci jakosci zycia w stanach zdrowia (jako wartosc
jakosci zycia dla srodka przedziatu DSFS w danym stanu zdrowia). Wartosci te wykorzystano
w wariancie podstawowym niniejszej analizy (Tabela 13). W przypadku dyskontynuaciji
leczenia przyjeto, ze jakos¢ zycia chorych powraca do stanu wyjsciowego, ktérym jest stan
ciezkiego Slinotoku, zatem jako$¢ zycia w tym stanie jest taka sama jak w stanie ciezkiego

Slinotoku.

Tabela 13.
Wartosci jakosci zycia przyjete dla poszczegéinych stanéw zdrowia w modelu

Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto

Analiza podstawowa

Ciezki slinotok (DSFS 7-9) 0,3008
. . NICE TAG05,
Umiarkowany $linotok (DSFS 4-6) 0,4283 NICE NG62
tagodny $linotok/Brak slinotoku (DSFS 2-3) 0,5346
Dyskontynuacja leczenia 0,3008 Zatozenie
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Stan zdrowia Uzytecznos¢ Zrédto

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowe;j i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7. (Tabela 28.).
JAKOSC ZYCIA ZWIAZANA Z WYSTEPOWANIEM ZDARZEN NIEPOZADANYCH

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

wartosci jakosci zycia miedzy stanem umiarkowanego Slinotoku a stanem cigzkiego Slinotoku.

Z uwagi na to, ze nie odnaleziono zrddet, z ktérych mozna by przyjg¢ wartosci dla takiej
obnizki, przyjeto brak zmniejszenia jakosci zycia zwigzanej z wystgpieniem zdarzenh
niepozgadanych (innych niz ciezkie). Warto wspomnie¢, ze wsréd zdarzen niepozgdanych
odnalezionych w badaniach klinicznych dominujg zdarzenia spodziewane, zalezne od dawki,
ktére powinny zanikngé po odpowiednim dostosowaniu dawki leku lub przerwaniu leczenia.
Potencjalne niedoliczenie obnizki jakosci zycia w modelu bytoby zatem zwigzane z krotkim

okresem, w ktérym chory doswiadczatby tych niedogodnosci.

W przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w niniejszej analizie zatozono
przejscie chorego do dyskontynuacji leczenia, a wiec do stanu, w ktérym jakos¢ zycia jest
najmniejsza ze wszystkich standéw (poza stanem zgon). Uznano zatem, ze dodatkowa obnizka
ze wzgledu na wystepowanie tych zdarzen powinna by¢ zaniedbana w kontekscie pozostania
chorego w stanie zdrowia o tak niskiej jakosci zycia az do $mierci (w ramieniu braku leczenia,
w ktéorym chory réwniez nie stosuje bromku glikopironium, rozpatrywana jest tendencja

prowadzgca do polepszenia sie stanu czesci chorych, natomiast w opisywanym stanie
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dyskontynuacji leczenia chorzy nie mogg juz przej$¢ do stanu o wiekszej wartosci jakosci

zycia).
5.4. Horyzont czasowy w modelu

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

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

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

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

=
<
—t
)
=3

8 Epizod stosowania leku zdefiniowano jako okres, w ktérym chory stosuje lek, z maksymalnymi
przerwami w przyjmowaniu leku do 45. dni. W przypadku powrotu do stosowania leku po wiecej niz 45.
dniach, w bazie danych dodawany jest kolejny epizod stosowania leku.
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Ponadto w analizie ekonomicznej, dotyczacej slinotoku u dorostych chorych z zaburzeniami
neurologicznymi, przedstawionej w NICE TA605, testowano zaréwno kroétki (6 miesiecy) jak i
dozywotni horyzont czasowy (40 lat). Wyniki analizy (warto$¢ wspoétczynnika ICUR dla
porownania GLI z brakiem leczenia) w obu wariantach byly podobne (rozdziat 14.), co moze
Swiadczy¢ o tym, ze w przypadku populacji dzieciecej optacalnos¢ kosztowa bromku

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

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

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

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.
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Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy nieprzekraczajgcy roku, w analizie podstawowej nie

przyjmowano dyskontowania dla kosztéw ani wynikéw zdrowotnych.
6. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

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

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej:

e koszty lekow;
e Kkoszty przepisania i podania lekéw;
e Kkoszty monitorowania;

o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty leczenia zaburzen neurologicznych —
mdbzgowego porazenia dzieciecego uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw
wspélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie
majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.
W ponizszej tabeli (Tabela 14.) wyszczegdlniono poszczegodine koszty nierdznigce oraz

przedstawiono zasadnos$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 14.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszty leczenia zaburzen
neurologicznych — mézgowe
porazenie dzieciece

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang
i komparatorem w tej samej wysokosci
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Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Sialanar®, badan Parr 2017,
Zeller 2012b, danych CPRD [Dane dostarczone przez Wnioskodawece].

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz cennikow aptek.
Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach uméw w
rodzaju leczenie szpitalne oraz ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu
0 Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne; Zarzgdzenie ambulatoryjna

opieka specjalistyczna].
6.1. Koszt lekdw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednionej technologii medycznej konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz ceny jednostkowej leku.

6.1.1. Dawkowanie leku

BROMEK GLIKOPIRONIUM

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

skutecznosci produktu do dziatan niepozgdanych.

Tabela 15.
Dawkowanie bromku glikopironium, w zaleznosci od masy ciata i poziomu dawkowania,
podane w ChPL Sialanar®

Masa ciata chorych (kg) Dawka (ml leku*; 3 razy na dobeg)

Od Do poziom 1 poziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5
13 17 0,6 1,2 1,8 2,4 3
18 22 0,8 1,6 24 3,2 4
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Masa ciata chorych (kg) Dawka (ml leku*; 3 razy na dobe)
Od Do poziom 1 poziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5
23 27 1 2 3 4 5
28 32 1,2 2,4 3,6 4,8 6
33 37 1,4 2,8 4,2 5,6 6
38 42 1,6 3,2 4,8 6 6
43 47 1,8 3,6 5,4 6 6
48 1,4 2,8 4,2 5,6 6

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

Na podstawie zalecen WHO [WHOCC] przyjeto, ze DDD bromku glikopironium wynosi 3 mg
(co odpowiada przyjmowaniu leku 3 razy dziennie w pojedynczej dawce 2,5 ml). Na podstawie
danych GUS 2019 (Tabela 16.) oszacowano zalezno$¢ miedzy srednig masg ciata od wieku,

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

Tabela 16.

Srednia masa ciata dzieci w wieku 3-14 lat w Polsce
Wiek Srednia masa ciata (kg)

ogotem chtopcy dziewczynki

3 lata 16,3 16,4 16,1
4 lata 18,1 18,0 18,3
5 lat 20,1 20,6 19,6
6 lat 23,3 23,6 23,1
7 lat 26,4 27,3 25,5
8 lat 29,8 30,3 29,3
9 lat 32,7 33,4 31,8
10 lat 36,8 36,7 36,9
11 lat 41,8 42,3 41,3
12 lat 46,0 45,9 46,2
13 lat 51,7 54,1 49,1
14 lat 55,1 56,0 54,0

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

czcionkg zaznaczono schemat dotyczacy chorych w wieku wyjsciowym (analiza podstawowa).
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Tabela 17.

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

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

Wiek chorych (kg) poziom 1 poziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5
3 16,31 0,60 1,20 1,80 2,40 3,00
4 18,09 0,80 1,60 2,40 3,20 4,00
5 20,28 0,80 1,60 2,40 3,20 4,00
6 23,44 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
7 26,73 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
8 29,98 1,20 2,40 3,60 4,80 6,00
9 32,89 1,20 2,40 3,60 4,80 6,00
10 36,76 1,40 2,80 4,20 5,60 6,00
11 41,98 1,60 3,20 4,80 6,00 6,00
12 45,99 1,80 3,60 5,40 6,00 6,00
13 52,52 2,00 4,00 6,00 6,00 6,00
14 55,37 2,00 4,00 6,00 6,00 6,00

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

W analizie wrazliwosci testowano rowniez schemat dawkowania, w ktéorym przyjeto
rownomierny rozktad chorych w wieku od 3 do 17 lat. W tabeli ponizej zestawiono
uwzglednione $rednie dawkowanie GLI (niezalezne od wieku wejsciowego chorych do

modelu).

Tabela 18.
Dawkowanie bromku glikopironium, w zaleznosci od wieku i poziomu dawkowania,
uwzglednione w analizie wrazliwosci

. $rednia masa ciata Dawka (ml leku*; 3 razy na dobe)
ek chorych (kg) poziom 1 poziom 2 poziom 3 poziom 4 poziom 5

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

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

I 7 (Tabela 28.).
6.1.2. Ceny leku

BROMEK GLIKOPIRONIUM

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem

refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny

bedzie w aptece na recepte i

I Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacii

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng leku.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 19.).
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Tabela 19.

Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

6.1.3. Zestawienie kosztow leku

W oparciu o dawkowanie (dla poziomu 5) i ceny leku wyznaczono koszt jednostkowy lekow

w przeliczeniu na opakowanie oraz w cyklu leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

6.2. Koszty monitorowania

W ramieniu wnioskowanej technologii uwzgledniono dodatkowo koszty monitorowania
chorych. W okresie dostosowywania dawki uwzgledniono czesto$¢ monitorowania co 14 dni,
a nastepnie jeden raz w miesigcu. Przyjeto, iz monitorowanie chorych bedzie rozliczane na
podstawie Swiadczenia specijalistycznego 2. typu (75,00 PLN, zgodnie z Zarzgdzeniem

ambulatoryjna opieka specjalistyczna).
6.3. Koszty przepisania i podania lekéw

Na podstawie ChPL Sialanar® okreslono, ze lek Sialanar® stosowany jest w postaci roztworu i
przyjmowany wylgcznie w postaci doustnej. Do podania leku potrzebna jest strzykawka
doustna, przeznaczona do wielokrotnego stosowania, wraz z adapterem. Strzykawka
0 pojemnosci 8 ml oraz adapter do strzykawki znajdujg sie w zawartosci opakowania leku
Sialanar®. Po przepisaniu przez lekarza dawki bromek glikopironium moze by¢ podawany
przez chorego lub rodzica chorego po zapoznaniu sie z instrukcja zawartg w ulotce. Nie

uwzgledniano zatem dodatkowych kosztow zwigzanych z podaniem leku.
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W kontekscie kosztow przepisania lekow w analizie podstawowej przyjeto, ze raz na 12 tygodni
(okoto 3 miesigce) chorzy bedg korzysta¢ z wizyty lekarskiej, ktorej celem, oprocz przepisania
lekdw®, bedzie okreslenie korzy$ci ze stosowania interwencji oraz potencjalnego przerwania
leczenia. Podejscie to jest zgodne z ChPL Sialanar®, wedtug ktdérego po 24 tygodniach
leczenia dalsze stosowanie leku Sialanar nalezy omawiaé¢ raz na 3 miesigce z lekarzem
prowadzgcym. Koszt wizyty lekarskiej przyjeto jako réwny kosztowi Swiadczenia
specjalistycznego 2. typu (75,00 PLN, zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka

specjalistyczna).

Zgodnie z powyzszym koszty przepisania i podania leku Sialanar® przyjeto na poziomie 75,00

PLN raz na 3 miesigce.
6.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

CZESTOSCI WYSTEPOWANIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Czestosci uwzglednionych w analizie zdarzen niepozgdanych przedstawiono w ponizsze;j
tabeli, w zaleznosci od przyjetego zrédta. W analizie podstawowej uwzgledniono dziatania
niepozgdane na podstawie publikacji Parr 2017. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci

wykorzystane w analizie podstawowej u chorych leczonych GLI.

Tabela 21.
Czestosci tagodnych zdarzen niepozadanych oraz spodziewanych, zaleznych od dawki
zdarzen niepozadanych w zaleznosci od przyjetego zrédta (PLN)

Parr 2017 Zeller 2012b CPRD
L . w w Czestos¢ w
Zdarzenie niepozadane horyzoncie w horyzoncie w horyzoncie w
badania (12 | cyklu badania (24 | cyklu | leczenia ($r. | cyklu
tygodni) tygodni) 380,6 dni)
Zdarzenia niepozadane

Zaparcia 0,316 0,061 0,204 0,019 1,014 0,037
Wymioty b.d.* 0,000 0,175 0,016 0,876 0,032
Biegunka b.d.* 0,000 0,175 0,016 0,640 0,024
Suchos¢ w ustach 0,184 0,033 0,109 0,010 0,153 0,006

9 Przy maksymalnym dawkowaniu 6 ml leku 3 razy na dobe jedno opakowanie (250 ml) powinno
starczy¢ na okoto 2 tygodnie. Zatem raz na 12 tygodni lekarz bedzie przypisywat choremu 6 albo mniej
opakowan leku, w zaleznosci od masy ciata chorego oraz poziomu dawkowania (szczegoty opisano w
rozdziale 6.1.1.)
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Parr 2017 Zeller 2012b CPRD
L. . w w Czestosc w
Zdarzenie niepozadane horyzoncie w horyzoncie w horyzoncie w
badania (12 cyklu badania (24 | cyklu | leczenia ($r. | cyklu
tygodni) tygodni) 380,6 dni)
o2 e 2RI ELID 0,079 0,014 0,109 0,010 0,175 0,006
skory
Przekrwienie sluzowki nosa b.d.* 0,000 0,109 0,010 0,153 0,006

Ciezkie/powazne zdarzenia niepozadane
tacznie 0,026 ‘ 0,0044 ‘ 0,058 ‘ 0,005 ‘ n/d n/d
*w przypadku braku danych przyjeto zerowg czestos¢ zdarzen

Szczegoty dotyczgce oszacowania powyzszych wartosci zaprezentowano w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

Na podstawie AKL konserwatywnie zatozono brak zdarzeh niepozgdanych wsréd chorych

nieleczonych GLI.
KOSZTY JEDNOSTKOWE LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Jednorazowy koszt leczenia biegunki/wymiotow przyjeto z zgodnie Wykazem lekéw
refundowanych dla najtanszego sposrod refundowanych lekéw w leczeniu biegunki

i wymiotow. Koszty te zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Koszty lekow stosowanych w przeciwdziataniu biegunki i wymiotéw, w oparciu o Wykaz
lekéw refundowanych

Koszt za opakowanie
(PLN)
;')\Ioftvgzyi SUEEIENEE ed Grupa limitowa Kk
czynna EAN Perspekty- 5
dawka wa platnika Perspelfty
. wa wspolna
publicznego
Loperamid Loperamidi 0590999
WZF, tabl., hydro- 10.0, Leki przeciwbiegunkowe 3,77 7,55
! 0038220
2 mg, 30 szt. chloridum
206.2, Leki przeciwhistaminowe
IMENEEETE, el Thiethyl- 0590999 | o dziataniu przeciwwymiotnym -
powl., 6.5 mg, . ; . 17,25 24,64
50 sot perazinum 0242511 tletyloperazy_na - postacie do
' podawania doustnego

Ze wzgledu na to, ze w Wykazie lekow refundowanych nie odnaleziono lekow we wskazaniu
zaparcia do stosowania przez dzieci w wieku 3-17 lat, wycene zapar¢ oszacowano w oparciu

o cenniki aptek, uwzgledniajgc wytgcznie koszty ponoszone przez chorego (Tabela 24.).
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W analizie podstawowej przyjeto, ze w przypadku wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych
jak suchos$¢ w ustach, suchos¢ i/lub zaczerwienienie skory oraz przekrwienie $luzoéwki nosa
choremu przepisana zostanie wizyta u neurologa celem dostosowania dawki lub
potencjalnego odstawienia leku. Koszt jednostkowy leczenia suchosci w ustach, suchosci i
zaczerwienienia skory oraz przekrwienia $luzowki nosa oszacowano zatem jako koszt
Swiadczenia specjalistycznego 2. typu, ktéry wynosi 75,00 PLN, zgodnie z Zarzgdzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. W przypadku wystgpieniu tagodnych spodziewanych
zdarzen niepozadanych po zmniejszeniu dawki organizm powinien wréci¢é do stanu

wyjsciowego, w ktérym zdarzenia te nie wystepowaty.

Konserwatywnie przyjeto, ze koszty wizyt spowodowanych spodziewanymi zdarzeniami
niepozgdanymi beda naliczane w modelu niezaleznie od tego czy w danym cyklu chory
odbywat wizyte u lekarza prowadzacego (rozdziat 6.2.), co moze powodowac duplikowanie
kosztéw tych wizyt. Uznano jednak, ze nie ma to znaczgcego wptywu na zmiane wynikéw

niniejszej analizy.

W analizie scenariuszy przyjeto, ze oprécz wizyt u neurologa chory wymaga stosowania lekéw
w leczeniu sucho$ci w ustach, suchoéci i zaczerwienienia skéry lub przekrwienia Sluzéwki

nosa.

Leki beta-adrenolityczne sg stosowane w dermatologii przeciwko zaczerwienieniom skory.
Natomiast zgodnie z Wykazem lekow refundowanych suchos¢ i zaczerwienienia skéry nie sg
obecne w zakresie wskazan objetych refundacjg dla tych lekéw. Zgodnie z powyzszym w
wycenie wystgpienia suchosci i zaczerwienienia skory uwzgledniono wylgcznie koszty
ponoszone przez chorego. Koszty lekéw beta-adrenolitycznych (uwzgledniono wytgcznie

podstawy limitu) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszty lekéw stosowanych w przeciwdziataniu suchosci i zaczerwienienia skéry, w
oparciu o Wykaz lekéw refundowanych

Koszt (PLN)

Nazwa, .

B Substancja EAoﬂl Grupa limitowa Perspektywa Perspektywa

dawka czynna ptatnika ,

- wspodlna
publicznego

Propranolol Propranololi 39.0 Leki beta-
Accord, tabl. h grochlo- 0590999 adrenolityczne - 0.00* 881
powl., 40 mg, yridum 1033590 nieselektywne - do ' ’

50 szt. stosowania doustnego




EXCEED

Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewleklego patologicznego 49
wydzielania $liny) u dzieci i mfodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym

RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza ekonomiczna
N Koszt (PLN)
azwa .
s Substancja Kod — Perspektywa
postac i czynna EAN Grupa limitowa ipt 'ky Perspektywa
dawka pratnika wspélna
publicznego
NebivoLEK, 0590762 40.0 Leki beta-
tabl., 5mg, 56 | Nebivololum adrenolityczne - selektywne 0,00* 8,18
6703597 .
szt. - do stosowania doustnego

*suchos¢ i zaczerwienienie skory nie zawierajg sie we wskazaniach refundacyjnych dla tych lekéw

Ze wzgledu na to, ze w Wykazie lekéw refundowanych nie odnaleziono lekéw we wskazaniu

suchos$¢ w ustach lub przekrwienie sluzéwki nosa, do stosowania przez dzieci w wieku 3-17

lat, wycene lekow stosowanych w przypadku wystgpienia suchos$ci w ustach oraz przekrwienia

Sluzowki nosa oszacowano w oparciu o cenniki aptek, uwzgledniajgc wytacznie koszty

ponoszone przez chorego (Tabela 24.).

Tabela 24.

Koszty lekéw stosowanych w przeciwdzialaniu zaparé, suchosci

przekrwienia sluzéwki nosa, w oparciu o cenniki aptek

w ustach

Koszt (PLN)
Leczenie Prezentacja Perspektywa | Perspek-
ptatnika tywa
publicznego | wspélna
Dicopeg Junior, proszek do sporzgdzania roztworu 0.00 3290
doustnego; zawiera makrogol 3350; 100 g ’ ’
Dicopeg Junior, proszek do sporzgdzania roztworu
. doustnego; 1 saszetka zawiera 5 g makrogolu 3350; 0,00 27,90
Zaparcia
14 saszetek 5 g
Dicopeg Junior, proszek do sporzgdzania roztworu
doustnego; 1 saszetka zawiera 5 g makrogolu 3350; 0,00 44,90
30 saszetek 5 g
Suchos¢ w ustach Olit, spray do jamy ustnej i gardfa, 20 ml 0,00 23,49
PrzekM|§g;easluzowk| NasaMist Saline Spray, puszka, 75 ml 0,00 32,00

Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych w wariancie podstawowym oraz

wariancie przyjetym w analizie scenariuszy przedstawiono ponizej.
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Tabela 25.

Podsumowanie kosztéw jednostkowych leczenia zdarzen niepozadanych w wariancie
podstawowym oraz wariancie alternatywnym

Analiza podstawowa Analiza scenariuszy
Koszt w Koszt w Koszt w Koszt w
Zdarzenie perspekty- | perspek- : perspekty- | perspek- :
wie platnika tywie Zrodto wie platnika tywie Zrodio
publicznego | wspélnej publicznego | wspodlnej
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
Biegunka 3,77 7,55 Wykaz lekw 3,77 7,55 Wykaz lekow
refundowanych refundowanych
Wymioty 17,25 24,64 Wykaz lekow 17,25 24,64 Wykaz lekow
refundowanych refundowanych
Zaparcia 0,00 35,23* Cenniki aptek 0,00 35,23 Cenniki aptek
Zarzgdzenie Cenniki aptek’
Suchosé w ambulatoryjna Zarzadzen_/e
75,00 75,00 ; 75,00 98,49 ambulatoryjna
ustach opieka opieka
specjalistyczna P!
specjalistyczna
Wykaz lekow
. Zarzgdzenie refundowanych,
SLEIEEE o ambulatoryjna Zarzadzenie
czerwienienie 75,00 75,00 atory] 75,00 83,49% gazen
- opieka ambulatoryjna
skoéry T ;
specjalistyczna opieka
specjalistyczna
. Cenniki aptek,
Przekrwienie aﬁfbrlzj ?ﬁé‘f?fa Zarzgdzenie
$luzowki 75,00 75,00 > iekayj 75,00 107,00 | ambulatoryjna
nosa P! opieka
specjalistyczna T
specjalistyczna

*przyjete jako srednia arytmetyczna trzech prezentacji

**koszty lekow przyjete jako srednia arytmetyczna dwdéch podstaw limitu lekéw beta-adrenolitycznych

Koszty ciezkich zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia wyceniono
przyjmujgc $rednig arytmetyczng kosztu wybranych grup JGP hospitalizacji dzieciecej
[Zarzadzenie leczenie szpitalne], za pomocg ktérych rozliczane sg ciezkie zdarzenia
wystepujagce u dzieci w badaniach klinicznych. Uwzglednione grupy JGP wraz z $rednig

wyceng podano w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Podsumowanie kosztéw jednostkowych leczenia cigezkich zdarzen niepozadanych
Taryfa Wartos¢ Wall;tosc
ustalona | punktowa UL
Kod grupy Kod produktu : — hospita-
przez — hospita- lizacia
AOTMIT | lizacja J
planowa
P08 Drgawki goraczkowe 5.51.01.0014008 17,68 985,00 n/d
P11 Powazne choroby _zolqdkowo-jelltowe I 5.51.01.0014011 53.04 2 954,00 n/d
metaboliczne
P15 Zaburzenia zachowania 5.51.01.0014015 42,64 2 375,00 n/d
P17 Choroby uktadu moczowo-ptciowego 5.51.01.0014017 31,20 1 738,00 1 599,00
P21 Choroby ukfadu krazenia 5.51.01.0014021 55,12 3 070,00 n/d
PR LSS Zac“ﬁ’;"f“;"cze okulistyczne < | g 541 11 0014049 n/d 2339,00 | 2153,00
Srednia warto$é punktowa 2 243,50

W analizie wrazliwosci testowano wariant zerowych kosztéw ciezkich zdarzeh niepozgdanych,

prowadzgcych do przerwania leczenia.
6.5. Podsumowanie kosztéw rézniacych

Koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.
Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z faktu, ze
w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich przebywa chory, koszty te
moggq sie od siebie rézni¢. Przedstawione koszty dotyczg sytuacji, w ktorej chorzy pozostajg
w stanie ciezkiego slinotoku (pozostajg na aktywnej terapii, przy dawce maksymalnej GLI 6 ml

3 razy na dobe).

Tabela 27.
Koszty stosowania porownywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)
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7. Zatozenia i dane wejsciowe

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

oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.




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

Tabela 28.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztéw-uzytecznodci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolne;j.

Tabela 29.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodfczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

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

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatoZzenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresdw zmiennosci wskazano w rozdziale 7.
9.1. Analiza wartosci skrajnych / scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.




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

Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w perspektywie wspolnej
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwoéci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Wartosci przyjmowane przez wiekszo$¢ wymienionych parametrow modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu trojkatnego. Parametrami tego rozktadu sg: srednia (warto$¢ uzyta w
analizie podstawowej) oraz wartos¢ minimalna i maksymalna. O wyborze rozktadu
zdecydowata duza koncentracja wynikow wokot wielko$ci Sredniej czego nalezy oczekiwac w

rzeczywistym sposobie ksztattowania sie wartosci tych zmiennych.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie ilosciowej
Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwoéci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.

Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej 2z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 35.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie wspdlnej

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéow dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywa okreslajgcg prég optacalnosci.
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Rysunek 3.

Rysunek 4.
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Rysunek 5.

Rysunek 6.
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11. Walidacja modelu

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

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrznej.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdélnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajace testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidaciji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Wyniki walidacji wewnetrznej — perspektywa ptatnika publicznego
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

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

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejsze;j
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wnioskul® odnaleziono 6 analiz ekonomicznych [CADTH 2020, Langham 2017, Makino
2020, NICE TA605, NICE ES5 oraz NICE NG62], w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14;
Tabela 37. i Tabela 38.).

CADTH 2020

Przedstawiona w CADTH 2020 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
kanadyjskiej. Wyniki, zaréwno analizy pierwotnej jak i reanalizy, w zakresie wnioskowania
odnosnie optacalnosci (wzgledem braku leczenia) sg rozbiezne z wynikami niniejszego
opracowania, (wskazujg na nieopfacalnosé¢ GLI) co moze wynikaé z przyjecia krétszego
horyzontu czasowego, w czasie kiorego przewaga efektywnosci klinicznej bromku

glikopironium mogta nie zosta¢ uwydatniona (w analizie pierwotnej uzyskano okoto 5-krotnie

10 Wigczono rowniez publikacje dla szerszej populaciji chorych - dorosli
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mniejszg wartos¢ inkrementalng QALY, w poréwnaniu z niniejszg analizg). W analizie zostaty

uwzglednione te same kategorie kosztowe i wyniki zdrowotne.

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

ktérych okreslono wartosci jakosci zycia w przyjetych stanach zdrowia.

Rozbieznosci w zatozeniach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej analizy
(pierwotnej) opisanej w CADTH 2020 obejmujg: zastosowanie modelu Markowa (zamiast
modelu drzewa decyzyjnego z jednym punktem przej$ciowym po 2. tygodniu leczenia®?),
zastosowanie skali DSFS (zamiast mTDS?) jako gtéwnej skali okreslajgcej stan $linotoku
chorych, wyceniania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem bromku

glikopironium?2,

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

rowna wartosci Sredniej dla populacji ogélnej dzieci w danym wieku.
NICE TA605

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

GLI a smiertelnoscia.

Rozbieznosci w zatozeniach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej analizy NICE
TAG05 obejmujg: wybor komparatora (brak leczenia zamiast leku Xeomin - toksyna botulinowa

typu A), wiek wyjsciowy populacji docelowej (populacja dzieci zamiast populacji dorostych),

11 Zastosowanie modelu drzewa decyzyjnego, wykorzystanie skali mTDS oraz brak wyceny zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem GLI| zostato skrytykowane w reanalizie CADTH 2020
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dtlugos¢ horyzontu czasowego (1 rok zamiast 10 lat), wyjsciowy rozktad stanéw zdrowia
(wszyscy chorzy w stanie ciezkiego slinotoku zamiast rozktadu wyjsciowego z badania SIAXI)
oraz wycenianie zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem bromkiem
glikopironium. Modelowanie wynikéw zdrowotnych w dtuzszy horyzoncie czasowym w analizie
NICE TA605 wynika z przyjecia uproszczonej efektywnosci klinicznej GLI (o 25% mniejszej
niz dla toksyny botulinowej typu A). Brak wyceny zdarzen niepozgdanych jest natomiast
konserwatywnym zatozeniem ze wzgledu na to, Zze toksyna botulinowa typu A powoduje mnigj

dziatan niepozgdanych niz bromek glikopironium.
NICE NG62

Przedstawiona w NICE NG62 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
brytyjskiej. Wyniki analizy w zakresie wnioskowania odnos$nie opfacalnosci (wzgledem braku
leczenia) sg rozbiezne z wynikami niniejszego opracowania, co moze wynikac¢ z przyjetego
nizszego progu optacalnosci (20 000 GBP/QALY; okoto 107 000 PLN/QALY, po przeliczeniu
zgodnie z kursem walut na dzien 08.02.2023 r.: 5,3351 PLN/GBP). Uzyskane wyniki ICUR w
analizie NICE NG62 sg natomiast zblizone do wynikéw niniejszej analizy (po przeliczeniu

zgodnie z kursem walut).

Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza zasadnos¢ modelowania kosztow i wynikéw
zdrowotnych w krétkim horyzoncie czasowym (6-miesieczny) oraz powigzania jakosci zycia

chorych z wynikiem w skali ciezkosci slinotoku.

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

statej efektywnosci kliniczne;.
11.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgaca sie¢ do zgodnoéci wynikdbw modelowania

z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
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na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé

poréwnywanych interwenciji.
12. Ograniczenia

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

stosuja leczenia bromkiem glikopironium (rozdziat 5.1.).
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Na podstawie sredniej masy ciata chtopcow i dziewczynek w danym wieku, wazonej przyjetym
rozktadem pici, dzieciom w odpowiednim wieku przypisano odpowiedni schemat dawkowania
zgodny z Charakterystykg Produktu Leczniczego Sialanar (uwzglednione dawkowanie zalezy
od wieku wejsciowego chorego). Nalezy podkresli¢, iz przyjeto konserwatywnie, ze chorzy
zgodnie z ChPL zwigkszajg swojg dawke do maksymalnej dawki (poziom 5) [ChPL Sialanar®]
i pozostajg na tak okreslonej dawce. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne warianty

dawkowania (rozdziat 6.1.1.).
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W modelowaniu nie uwzgledniono rozréznienia na wspotistniejgce zaburzenia neurologiczne
— mozgowe porazenie dzieciece (lub potencjalnego wyleczenia tych zaburzen) przy zatozeniu,
ze nie wptywajg one roznigco na wyniki zdrowotne oraz koszty. Ponadto, poniewaz nie
odnaleziono dowoddéw sSwiadczacych o wplywie bromku glikopironium na przebieg
konkretnych zaburzeh neurologicznych — mdzgowego porazenia dzieciecego, przyjeto, ze
koszty ich leczenia sg niezmienne wzgledem leczenia wnioskowang technologig lub
komparatorem.

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

na poziomie 5 dawkowania.

W modelowaniu odpowiedzi na leczenie, zgodnej z Zeller 2012a, przyjeto konserwatywnie, ze
wszyscy chorzy w tym badaniu, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie (poprawa w skali mTDS o

mniej niz 3 punkty), pozostajg w stanie ciezkiego slinotoku (rozdziat 5.2.1.).

Zatozono rowniez utrzymujgcg sie odpowiedz na leczenie od 8 do 12 tygodnia, na podstawie
analizy badania Zeller 2012a. Po 12 tygodniu horyzontu czasowego rozktad stanéw ciezkosci
slinotoku w ramieniu GLI przyjeto jako $rednig miedzy odsetkami oszacowanymi na podstawie
Zeller 2012a (w 8 tygodniu) a odsetkami oszacowanymi ha podstawie Zanon 2021 (przyjetymi
dla 52 tygodnia), wazong czasem jaki uptynat od 12 do 52 tygodnia. Mimo tego, ze w ramieniu
GLI dla 52 tygodnia przyjeto rozktad stanéw z badania Zanon 2021, przyjety rozktad opisany
zostat w publikacji jako "w trakcie leczenia" przy uwzglednieniu, ze $rednio badani byli leczeni
przez okofo 14,3 miesiecy. W publikacji Zanon 2021 nie jest zatem doktadnie okreslone po
jakim czasie od rozpoczecia leczenia wykonane zostaty pomiary opisane jako "w trakcie

leczenia", co stanowi istotne ograniczenie. W przypadku ramienia brak leczenia przyjeto
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utrzymujgcy sie rozktad stanow ciezkosci slinotoku przyjety dla 12 tygodnia. Uwzgledniono
powyzsze zatozenia jako najbardziej wiarygodne, natomiast warianty alternatywne testowano

w analizie wrazliwosci.

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

miedzy 3 a 17 rokiem zycia. |

N, (rozdlziat 5.2.2.).

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

Zeller 2012b zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.

Przy okreslaniu wartosci jakosci zycia (dla uwzglednionych stanéw zdrowia) dostosowano
wartosci ze skali TSG do punktacji zwalidowanej skali DSFS, zgodnie z metodyka opisang w
publikacji NICE TA605. Za ograniczenie uznano rowniez przyjecie braku dodatkowej obnizki
jakosci zycia w przypadku chorych, u ktoérych wystgpity zdarzenia niepozadane,

nieprowadzgce do przerwania leczenia (rozdziat 5.3.).

Przyjeto, iz takie zdarzenia jak biegunka, wymioty oraz zaparcia nie powodujg przerwania
leczenia bromkiem glikopironium. Do spodziewanych, zaleznych od dawki zdarzenh
niepozadanych zaliczono natomiast suchos$¢ w jamie ustnej, sucho$¢ i zaczerwienienie skory
oraz przekrwienie $luzéwki nosa. Przyjeto, ze zdarzenia te sg najprawdopodobnigj
spowodowane nieodpowiednim dostosowaniem dawki bromku glikopironium, a ich
wystepowanie moze zostaé zmniejszone poprzez zmniejszenie dawki po konsultacji z
lekarzem. Zatozono réwniez, ze ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére prowadzg do
przerwania leczenia, sg uwzglednione w ramach przej$¢ do stanu dyskontynuacja leczenia.
Na podstawie AKL konserwatywnie zatozono brak zdarzen niepozadanych wsréd chorych

nieleczonych GLI (rozdziat 6.4.).

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem na zestawieniu danych z réznych dostepnych badan klinicznych
(réwniez jednoramiennych). Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze w analizie wykorzystano
najlepsze dostepne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii

i komparatora (Analiza kliniczna).
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Warto réowniez zaznaczy¢, iz w badaniach (Zeller 2012a i Zeller 2012b) uwzglednionych
w analizie zastosowano inny produkt leczniczy zawierajgcy bromek glikopironium Cuvposa®,
ktory jest srednio o okoto 25% bardziej biodostepny niz Sialanar®. W zwigzku z tym w ChPL
Sialanar® okreslono o 20% mniejszg dawke poczatkowg i 0 20% mniejsze przyrosty dawki,
Zgodnie z EMA 2016 schemat dawkowania bromku glikopironium okreslony w ChPL Sialanar®
jest wiasciwy oraz odzwierciedla ekspozycje na bromek glikopironium, w ktérych zastosowano
roztwér GLI (1 mg/5 ml). W badaniu Parr 2017 zastosowano doustny roztwor Glycopyrronium
Bromide® (1 mg/5 ml), stanowigcy odpowiednik produktu leczniczego Cuvposa®. W zwigzku z
powyzszym ograniczeniem nie uwzgledniano zatem dawkowania opierajgcego sie wytgcznie

na badaniach klinicznych.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
13. Podsumowanie i wnioski koncowe

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

wynikiem jest inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano wykonany de novo model
Markowa. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej. Koszty
jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych, cennikéw aptek oraz
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii

uzyskano od Wnioskodawcy.

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

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

N~ astosowanie GLI zamiast braku

leczenia jest opcjg terapeutyczng przynoszgcg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie
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przezycia skorygowanego o jakos¢. [

Finansowanie bromku glikopironium u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym przyczyni
sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu ciezkiego
$linotoku. Ponadto, finansowanie leku Sialanar® przyczyni sie do znaczgcej poprawy sytuacii
chorych z ciezkg postacig slinotoku u dzieci i mtodziezy, w wieku od 3 lat, z mézgowym

porazeniem dzieciecym w Polsce.
14. Dyskusja

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

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

QoL(mTDS) = 0,525 - 0,025 X mTDS
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W analizie zatozono, ze efekty kliniczne dotyczgce 8. tygodnia leczenia GLI utrzymuja sie
przez pozostatg cze$¢ horyzontu czasowego (do 24. tygodnia). Ze wzgledu na krétki horyzont

czasowy nie uwzgledniono dyskontowania kosztoéw ani wynikéw zdrowotnych.

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

pacjentow miesci sie w 25. centylu dla kanadyjskich siatek wzrostu.

Grupa CADTH uznata, ze wyniki ponownej analizy sg wysoce niepewne ze wzgledu na inne
ograniczenia, ktorych nie mozna byto uwzgledni¢, m.in. nadmierne uproszczenie modelu
dotyczace odpowiedzi na leczenie (brak uwzglednienia dalszej poprawy, utraty odpowiedzi lub
przerwania leczenia), arbitralny charakter przypisywanych wartosci jakosci zycia do
niezwalidowanego wyniku skutecznosci (mTDS) oraz nieuwzglednienia wptywu zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem GLI. Inne uwagi CADTH dotyczyly m.in.
nieuwzglednienia toksyn botulinowych w ramieniu komparatora, zastosowania zbyt krétkiego
horyzontu czasowego oraz wykorzystanie ré6znych populacji wyjsciowych w ramieniu leczenia
oraz bez leczenia GLI (populacje roznity sie wyjsciowym wynikiem mTDS). Ponadto, struktura
modelu Markowa bytby odpowiedniejsza niz struktura drzewa decyzyjnego, poniewaz
umozliwitaby pacjentom przechodzenie miedzy stanami zdrowia z wieloma mozliwosciami

reakcji na zmiane oraz mogtaby uwzglednia¢ wptywy zwigzane z przerwaniem leczenia.

Wyniki analizy ocenianej oraz ponownej analizy przedstawionej w CADTH 2020
przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu (Tabela 37.). Wskazujg one na nieoptacalno$é¢
kosztowg GLI (obowigzujacy prog optacalnosci kosztowej zdefiniowano na poziomie 50 000
USD/QALY).

Publikacja NICE TA605 opisuje ocene stosowania toksyny botulinowej (Xeomin®) w leczeniu
przewlektego $linotoku u dorostych chorych. Interwencje (Xeomin + SoC) poréwnano z
bromkiem glikopironium (GLI + SoC) oraz z brakiem leczenia farmakologicznego (SoC) w
perspektywie brytyjskiego ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej. W celu wykonania
analizy ekonomicznej opracowano model Markowa, w ktérym hipotetyczna kohorta pacjentéw
przechodzi miedzy stanami zdrowia w cyklach 16 tygodniowych w 10-letnim horyzoncie

czasowym. Stany zdrowia zdefiniowano wedtug pozioméw ogdlnego nasilenia slinotoku w
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nastepujgcy sposoéb: stan ciezki (DSFS 7-9), stan umiarkowany (DSFS 4-6) oraz stan
tagodny/choroba rozwigzana (DSFS 2-3). Ponadto, chorzy mogli doswiadczy¢ przerwania
leczenia, po ktorym przyjeto, ze nasilenie $linotoku powraca do sredniego wyjsciowego
nasilenia (nie modelowano dalszych zmian ciezkosci $linotoku po przerwaniu leczenia).
Uwzglednione jakosci zycia pochodzity z wytycznych NICE NG62 (skala TSG), co uznano za
rozsadne przy braku jakichkolwiek innych danych, z ktérych mozna by uzyska¢ wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia. W celu uzyskania wartosci jakosci zycia dla punktacji DSFS
(QoL(DSFS) = —0,0425 x DSFS + 0,6408), dopasowano opisy DSFS do skali $linotoku
przyjetej w tych wytycznych i podanych w tej skali warto$ci. Na podstawie uzyskanego
réwnania wartosci jakosci zycia w stanach zdrowia oszacowano jako wartos¢ jakosci zycia dla
srodka przedzialu DSFS w danym stanu zdrowia (np. 2,5 w stanie DSFS 2-3). Zuzycie
zasobow opieki zdrowotnej oszacowano na podstawie badania wsrdd brytyjskich ekspertow
klinicznych w leczeniu slinotoku. Zatozono 3,5% roczng stope dyskonta dla kosztéw i wynikow
zdrowotnych. Nalezy jednak podkresli¢, iz opisywana analiza dotyczyta dorostych chorych,

czyli szerszej populacji niz wskazana we wniosku.

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

przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu (Tabela 37.).

W wytycznych NICE NG62, dotyczgcych postepowania w przypadku chorych z porazeniem
moézgowym w wieku do 25 lat, opisano przeprowadzong analize ekonomiczng, w ktérej
poréwnano m.in. toksyne botulinowa typu A (interwencja), bromek glikopironium (komparator)
oraz brak leczenia (komparator 2). W modelu wykorzystano 6-miesieczny horyzont czasowy,
aby dokfadnie odzwierciedli¢ wyniki badan klinicznych (przeprowadzonych w maksymalnie
6-miesiecznym horyzoncie), natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez
40-letni horyzont czasowy*?, ktérego wyniki zaprezentowano réwniez w tabeli podsumowujgcej
(Tabela 37.). Analize przeprowadzono w perspektywie brytyjskiego ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspdlnej. Wartos¢ jakosci zycia dla poziomu Il GMFCS, rowna 0,500, zdaniem
Komitetu reprezentuje jako$¢ zycia dzieci i mtodziezy z porazeniem mdzgowym, zatem
wartos$¢ te przyjeto dla wyniku 1 w skali TSG (najtagodniejsza postac slinotoku). W analizie
zatozono, ze pogorszenie jakoéci zycia chorych z powodu wiekszej czestosci i intensywnosci

Slinienia sie zwiekszatoby sie wraz ze wzrostem wyniku w 9-punktowej skali TSG. W modelu

12 W wariancie tym przyjeto 3,5% roczng stope dyskonta dla kosztow i wynikéw zdrowotnych
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zastosowano zatem obnizenie wartosci jakosci zycia na jednostke punktacji TSG, ustalone na
arbitralng wartos¢ 0,025, na podstawie 5% wartosci uzytecznosci dla 1l poziomu GMFCS.
Przyjeto, ze stosowanie interwencji’/lkomparatora wigze sie z poprawg o kolejno 4 i 3 jednostki
w skali slinotoku wzgledem wartosci wyjsciowej'?, zatem odpowiada to zwiekszeniu wartosci
jakosci zycia 0 0,075 (interwencja) i 0,100 (komparator) wzgledem braku leczenia (komparator
2). Koszty lekéw (m.in. koszt GLI: 1 656 GBP/6 miesiecy leczenia; koszt toksyny botulinowej
typu A: 621,89 GBP/6 miesiecy leczenia) zostaty zaczerpniete z elektronicznej taryfy lekowej
panstwowej stuzby zdrowia (ang. National Health Service Electronic Drug Tariff) z 2016 roku,
natomiast swiadczenia i zuzycie zasobow medycznych zostaly zaczerpniete z kosztéw
referencyjnych panstwowej stuzby zdrowia (ang. National Health Service Reference Costs) z
2014/2015 roku. Ze wzgledu na uzaleznienie dawkowania od masy ciata chorych, w analizie

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

Wyniki analizy opisanej w NICE NG62, w wariancie podstawowym (6-miesieczny horyzont
czasowy) oraz w wariancie analizy wrazliwos$ci (40-letni horyzont czasowy), przedstawiono w
dalszej czesci rozdziatu (Tabela 37.). Wskazujg one na nieoptacalnosé¢ kosztowg GLI, zaréwno
wzgledem toksyny botulinowej typu A, jak i braku leczenia (obowigzujacy prog optacalnosci

kosztowej zdefiniowano na poziomie 20 000 GBP/QALY).

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

analizowanej interwencji oraz wskazania.

Publikacja Lagham 2017 zawiera analize wptywu na budzet dotyczgcg stosowania GLI
w leczeniu objawowym przewlektego S$linotoku u dzieci i mitodziezy z zaburzeniami
neurologicznymi, wykonanej w 5-letnim horyzoncie czasowym w perspektywie brytyjskiej
Narodowe] Stuzby Zdrowia. W wariancie istniejacym BIA uwzgledniono dane dotyczace
stosowania produktéw nielicencjonowanych wsréd pacjentdéw leczonych na $linotok,
zidentyfikowanych w brytyjskiej bazie danych obserwacyjnych (ang. Clinical Practice Research
Datalink). W wariancie nowym zatozono, ze licencjonowany doustny bromek glikopironium
400 yg/ml wyprze produkty nielicencjonowane. Wyniki analizy wskazujg na generowanie

oszczednosci w przypadku wprowadzenia scenariusza nowego. W publikacji nie odnaleziono

13 Poprawa o $rednio 3 jednostki dla GLI zostata oszacowana na podstawie wynikéw badan Zeller 2002,
Mier 2000 oraz Parr 2017
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wynikow dotyczgcych wysokosci tych oszczednosci, ani wielkosci populaciji, ktérej te

oszczednosci dotyczg.

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

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

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

Ze wzgledu na to, ze w ramieniu interwencji ani komparatora nie uwzgledniono bromku
glikopironium, wynikéw analizy Makino 2020 nie przedstawiono w podsumowaniu
(Tabela 37.).

14 Autorzy podkreslajg, ze przedstawione dawkowanie nie reprezentuje petnego zakresu dawkowania i
nie sugeruje réwnowaznosci terapeutyczne;j.
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Tabela 37.
Wyniki odnalezionych analiz kosztéw-uzytecznosci
Inkrementalne Koszty
Publikacja Interwencja | Komparator (inter%vpéh\éja Vs sir;l:é?ﬁ::éﬂrﬁ Wynik analizy
komparator) komparator)
CADTH 2020 0.015 5277 USD 357 769 USD/QALY
(analiza © 206,vs 0,186) (5277 USD vs (nieoptacalnosé
pierwotna) Bromek : ’ 0 USD) kosztowa)
glikopironium | Brak leczenia P
C(’:;Tn';lizzoso 0,013 (3884USDvs | (nieoptacainosc
0 USD) kosztowa)
-8 696 GBP .
NICE TA605 | Xeomin + SoC | GLI + SoC 0’253(%2338 VS | (5875 GBPvs ng“r;'izu’f ioc
’ 14 571 GBP) Jacy
toksyna bromek 0,012 (0,050 vs -1 048 GBP toksyna botulinowa
NICE NG62 botulinowa glikopironium 0,038) (622 GBP vs typu A dominujgca
(6-miesigczny typu A 1670 GBP)
horyzont 1670 GBP
czasowy) _bromek brak leczenia | %038 (0:038Vs | 670 'GRpvs | 44 542 GBPIQALY
glikopironium 0,000) 0 GBP)
tok;yna bromek 0,552 (2,210 vs -44 852 GBP toksyna botulinowa
NICE NG62 botulinowa glikopironium 1,658) (26 608 GBP vs typu A dominujaca
(40-letni typu A 71 460 GBP)
horyzont 71 460 GBP
czasowy) _bromek ) ok leczenia | 1858 (L658VS | 217460 GBP vs | 43 100 GBP/QALY
glikopironium 0,000) 0 GBP)
Tabela 38.
Wyniki odnalezionych analiz wptywu na budzet
Publikacja SERErieZ SEEMETILEZ @ Perspektywa Wynik analiz
! istniejacy nowy czasowy pexty y y
. Chorzy stosu;j . Stosowanie GLI
Chorzy stosujg wyigcznie 13 Brytyjska generuje
Langham 2017 wytgcznie leki . : 5 lat Narodowa -
nielicencjonowane licencjonowany Stuzba Zdrowia oszczednosci
! GLI 400 mg/ml ptatnika publicznego

W niniejszej analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci,

ktorych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢

w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to zaréwno

wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii

medycznej).
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15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

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

e populacja: dzieci i mtodziez z ciezkim $linotokiem, z zaburzeniami neurologicznymi®®;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakoéci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw kohcowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;j.

Kryteria wykluczenia badan:

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

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

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

wigczenia badan.

Tabela 39.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 05.09.2023 r.

Zakladanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

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

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

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

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wigczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline: 44

tacznie: 44

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
tacznie: 44

Publikacje wykluczone na podstawie

- tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 4

Niewtasciwa metodyka: 37
tacznie: 41

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wtaczone na podstawie
) B ) Niewtasciwa metodyka: 0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 2 Niewtfasciwa populacja: 1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 4
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wtaczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 44 publikacje w formie

tytutéw i abstraktéw w bazie Medline.

Po usunieciu duplikatow i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow
wigczono 3 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 4 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

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

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

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

Opisane w publikacji Chang 2012 badanie miato na celu zbadanie zwigzku miedzy $linotokiem
a jakoscig zycia dzieci z porazeniem moézgowym. Do badania wigczono dzieci w wieku od 2

do 6 lat bez innych niz porazenie mézgowe, zidentyfikowanych schorzen. Nastepnie dokonano
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podziatu na grupy ze wzgledu na wiek (<4 latal® oraz 24 lata) oraz ze wzgledu na
wystepowanie Slinotoku, zdefiniowanego jako wynik mTDS > 2 (Slinotok: n = 33; brak slinotoku:
n = 14). Zmiennymi zaleznymi byly sktadowe, fizyczna oraz psychospofeczna, testu PedsQL
4.0 (ang. Pediatric Quality of Life Inventory version 4.0). Konkluzjg badania byto potwierdzenie,
ze slinotok jest zwigzany z nizszg wartoscig jakosci zycia. Wynik rankingu slinotoku byt
ujemnie skorelowany z wynikiem sumarycznym zdrowia fizycznego (r = -0,355) i sumarycznym

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

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

wyjéciowego.

W publikacji Zanon 2021 opisano skutecznos¢ roztworu glikopironium i jego wplyw na jakosc
zycia chorych z slinotokiem. W tym celu przeprowadzono retrospektywne badanie
obserwacyjne, w ktérym 30 chorych (ostatecznie badanie ukonczyto 21 chorych), w wieku od
2 do 19 lat z ciezkim $linotokiem, otrzymywato roztwér glikopironium przez sredni okres 14,3
miesigca. Chorzy byli ankietowani za pomocg zwalidowanych kwestionariuszy (DIS, DSS oraz
DFS) oraz wywiadow telefonicznych, ktére przeanalizowano pod katem zmiany czestosci i
obfitosci slinotoku oraz jakosci zycia chorych. Glikopironium ma pozytywny wptyw na czestosé
i obfitos¢ Slinotoku, zapewnia lepszg jakosé zycia pacjentdéw i ich opiekunéw oraz znaczgco

obnizyt koszty ponoszone przez pacjentéw.

16 W tej grupie wiekowej potencjalny slinotok powinien (w niepatologicznych przypadkach) ustac, ze
wzgledu na to, ze Slinienie sie w okresie niemowlecym zwykle ustepuje w wieku 18 miesiecy. Mimo to
w analizie badania nie wykazano istotnych korelacji miedzy wystepowaniem s$linotoku wsréd chorych a
picig lub wiekiem. Istotnych korelacji nie obserwowano réwniez w przypadku jakosci zycia chorych w
odniesieniu do ptci lub wieku.
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Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.

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

baéiljatr?i; i Metody Wartos¢ jakosci
rok pomiaru Stan zdrowia zycia; mediana n
publikacji jakosci zycia (IQR) / srednia (SD)
Brak $liny 0,57 (0,19 - 0,74) 15
Zbyt mato $liny 0,75 (0,58 - 0,84) 91
Broderick s i} .
2020 EQ-5D Mniej sliny niz normalnie, ale to wystarczy 0,80 (0,70 - 0,88) 57
Normalna ilo$¢ sliny 0,84 (0,74 - 1,00) 80
Zbyt duzo sliny 0,65 (0,50 - 0,84) 45
PedsQL 4.0 A
(Physical Slinotok (MTDS>2) 16,29 (15,97) 33
summary
score) Brak $linotoku (mTDS <2) 31,97 (22,22) 14
Chang 2012
PedsQL 4.0 Slinotok (MTDS >2) 42,92 (17,57) 33
(Psychosocial
summary B
score) Brak slinotoku (mTDS <2) 57,09 (12,21) 14
Ciezki slinotok (DSFS: 7-9) 0,55 (0,31)
Umiarkowany $linotok (DSFS: 4-6) 0,64 (0,26)
Makino 2020 EQ-5D tagodny $linotok/brak $linotoku (DSFS: 2-3) 0,74 (0,26) 184
Wartos$¢ wyjsciowa (dotyczaca Sredniego 0.59
wyjsciowego wyniku DSFS w badaniu SIAXI) ’
Przed stosowaniem GLI 58,81 (19,05)
DIS W trakcie stosowania GLI 36,52 (21,45)
Réznica, dotyczaca stosowania GLI 22,29 (28,69)
Przed stosowaniem GLI 4,24 (1,04)
Zanon 2021 DSS W trakcie stosowania GLI 3,00 (1,30) 21
Réznica, dotyczaca stosowania GLI 1,24 (1,67)
Przed stosowaniem GLI 3,62 (0,59)
DFS W trakcie stosowania GLI 2,81 (0,93)
Roznica, dotyczgca stosowania GLI 0,81 (1,10)
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granicq

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

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:

e populacja: dzieci i mtodziez z ciezkim $linotokiem, z zaburzeniami neurologicznymit’;
e interwencja: bromek glikopironium;

e komparatory: placebo;

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

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

e populacja: inna niz wyzej wymieniona;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17 Ze wzgledu na odnalezienie niewielkiej liczby analiz ekonomicznych dotyczgcych chorych w populacji
pediatrycznej, w przegladzie uwzgledniono réwniez publikacje dla szerszej populacji zawierajgcej
réwniez dorostych chorych z ciezkim $linotokiem i zaburzeniami neurologicznymi.
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wtgczenia badan.

Tabela 41.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 07.09.2023 r.

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

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 07.09.2023 r.

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych optacalnosci

stosowania ocenianej interwencji.
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15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykdw. W przypadku
braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 8.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacj L hb
Hbiliacje 2 glowrlych baz Publikacje z baz

medycznych:
y. Y dodatkowych:
Medline: 89
NICE: 11
Cochrane: 72 Lacznie: 11
acznie:
tacznie: 161

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:
tacznie: 172

- Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 66

Niewtasciwa populacja: 94

Niewtasciwa interwencja: 7
tacznie: 167

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 5

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ - . P y
Niewfasciwa metodyka: 1

L ie: 2
taczhie: £ Lacznie: 1

Publikacje wlaczone do analizy:
tacznie: 6
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tagcznie 172 publikacji w formie

tytutéw i abstraktéw, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 89 publikaciji;
e W bazie Cochrane odnaleziono 72 publikaciji;

o w bazie NICE odnaleziono 11 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy 6 publikacji
(CADTH 2020, Langham 2017, Makino 2020, NICE TA605, NICE ES5 oraz NICE NG62)

prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktorej pokazane bylyby wyniki

opfacalnosci stosowania bromku glikopironium.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 43.

Check-lista zgodnos$ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9. - 10.

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

3. . . . " . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

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

4. e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z TAK, rozdziat 8.1.
technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 8.1

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

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

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

TAK, rozdziat 8.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

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

Zadanie

Tak/Nie/nie dotyczy

7.1.

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

n/d

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegélnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4. - 5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4. - 5. i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4. - 5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK
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Nr

Zadanie

Tak/Nie/nie dotyczy

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

NIE

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

NIE

18.

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

TAK
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