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Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Sialanar v indikacii symptomatickej lieCby zavaznej sialorey u deti a
dospievajlicich vo veku 3 roky a starSich s chronickymi neurologickymi poruchami, pokial drZitel registracie
(DR) neupravi pozadovanu vysku uhrady na maximalne - € za balenie, ¢o zodpoveda - % zlave voci
maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne (UZP) vo vyske 405 €, ktor(i poZaduje DR. Uvedent vysku Ghrady
povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia ndkladovej efektivnosti je aj pri uvedenej thrade spojeny so strednou mierou neistoty, ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011
Z.z.,odporuc¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodato¢ni zlavu (nad ramec . %), ktora zniZi tdto neistotu.

Informativne uvddzame, 7e DR v Ziadosti predpoklada dhradu v silade s maximalnou UZP bez dodatocnej zlavy.
Navrhovand maximélna cena vo verejnej lekarni je 432,93 €, ztoho navrhovana maximalna UZP 405,00 €
a navrhovany doplatok pacienta 27,93 €.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Sialorea (nadmerné slinenie) je stav, pri ktorom dochadza k nadmernému vyluc¢ovaniu slin v désledku

neschopnosti kontrolovat a prehitat sekréty Gstnej dutiny. Pésobenim slin dochadza k poskodeniu
koze, sekundarnej infekcii, m6ze byt pritomny zapach, dehydratacia, porucha reci, zvySené riziko
aspiracie slin. Medzi priciny sialorey patria poruchy centrdlneho nervového systému a
nervovosvalového systému. Ako zavazné slinenie je Casto klasifikované také slinenie, pri ktorom je
vlhké oblecenie. Sialorea je pre pacientov neprijemnd, vedie k somatickym a psychosocialnym
komplikaciam, negativne ovplyvriuje kvalitu Zivota, predstavuje prekazky vo vzdelavani a vedie
k socialnej izolacii. Stav spdsobuje zvysenu zavislost na opatrovateloch. Hodnotena intervencia sa
zameriava na symptomaticku liecbu sialorey.

e Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o  GP=glykopyrénium

e Komparatorom je:
o  Pristup bez aktivnej liecby, v klinickych Studiach PLA = placebo

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e GP preukazal klinicky prinos vliecbe pediatrickych pacientov stazkou sialoreou
a neurologickymi ochoreniami v porovnani s PLA. Prinos bol preukdzany na ziklade klinickej stidie
SALIVA v ktorej bola hodnotena sialorea pomocou stupnice DIS (z angl. Drooling Impact Scale)
a klinickej $ttdie Zeller a stupnice mTDS (z angl. Modified Teacher’s Drooling Scale). Stidia SALIVA
pokracovala podavanim GP v otvorenom jednoramennom dizajne OLSE (z angl. Open-Label Study
Extension).

e Median zmeny skére DIS v 84. dni predstavoval vramene GP -29,5 (95 % Cl -37 aZ -8) avramene
PLA -1 (95 % CI -13 az 0), rozdiel medzi ramenami bol Statisticky signifikantny (p < 0,001). V ramene GP
bolo v 84. dni 63,6 % respondérov (pokles DIS o 13 az 28 bodov) a 52,3 % dobrych respondérov (pokles
DIS 0 =28 bodov); v ramene PLA 34,9 % a 16,3 % v uvedenom poradi.

e Priemerné zlepSenie mTDS skére v 8. tyZdni predstavovalo v ramene GP 3,94 bodu (95 % Cl 2,94 aZ 4,91)
avramene PLA 0,25 bodu (95 % CI -0,43 az 1,84), rozdiel medzi ramenami bol Statisticky signifikantny
(p<0,001). Vramene GP bolo v 8. tyZzdni 73,7 % respondérov (zlepSenie mTDS = 3 body) a v ramene PLA
17,6 %.

e Vysledky povazujeme za klinicky relevantné na zaklade validovanych a predpokladanych hodnéot
minimalnej klinicky vyznamnej zmeny. Preukazany bol len kratkodoby prinos do 8. resp. 12.
tyzdina pocas podavania GP. Vysledky OLSE naznacuju udrZanie dosiahnutého zlep3enia skére DIS
v ramene GP az do 252. diia pocas podavania GP.
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Prinos v kvalite Zivota nebol preukazany. Z predloZenych d6kazov nebolo moZné vyvodit zaver pre
nedostatok spolahlivych vysledkov.

Z hladiska bezpecnosti je liecba GP spojena s o¢akavanymi anticholinergickymi G¢inkami. V Stddiach
bola liecba GP spojena s vy$sim vyskytom neziaducich udalosti (AE z angl. Adverse Events) oproti PLA
(v Stadii SALIVA 77 % vs. 70 %; v Stadii Zeller 100 % vs. 83 %) aj vyssim vyskytom zavaznych AE (v Studii
SALIVA 13,6 % vs. 2,3 %; v Stadii Zeller 5 % vs. 0 %). Nebolo zaznamenané Ziadne Gmrtie. V OLSE nebolo
pozorované zhorSenie v bezpecnosti medzi 84. a 252. driom v ramene GP oproti predchadzajicemu

obdobiu.

Limitaciami Stadii st vysledky zaloZené len na subjektivnom hodnoteni o3etrovatelmi, mozné
porusenie zaslepeného dizajnu atym aj nadhodnotenie prinosu GP, kratke sledovanie pacientov
vzhladom na chronicky priebeh ochorenia, nezohladnenie preruSovaného a opakovaného podavania
GP v dizajne $tadii. Stidia Zeller obsahovala ind formuldciu GP, EMA (z angl. European Medicines
Agency) vSak konstatovala, Ze vysledky mozu byt aplikované aj na liek Sialanar.

Existuje nesulad medzi odporic¢anym reZimom podavania podla schvalenej terapeutickej
indikacie a preukazanym prinosom. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary
of Product Characteristics) odportca vzhladom na nepritomnost Udajov o dlhodobej bezpecnosti
pouZivat Sialanar kratkodobo a prerusovane, celkové trvanie lieCby ma byt ¢o najkratsie. V pripade
chronického ochorenia je mozné opakované prerusované podavanie pri zvazZeni prinosov a rizik.
V studiach bol GP podavany neprerusene 8 tyzdriov (Zeller), 12 tyzdfov (SALIVA), resp. do 36 tyzdfiov
(OLSE).
o Prinos pri opatovnom podavani je spojeny s neistotou vzhladom na nedostato¢né Gidaje.
Len mala Cast pacientov v akceptovanych klinickych stidiach mala predchadzajicu skisenost
s lie¢bou GP; prinos u pacientov predliecenych GP nebol v stidiach sledovany.

o Zachovany prinos GP po preruseni liecby nebol preukazany. Vzhladom na
farmakokinetické vlastnosti GP nepredpokladame pretrvavajlci prinos GP po preruseni
podavania.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Sialanar pri pozadovanej vyske thrady 405 € za balenie nespiiia legislativau podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol GP voci PLA ICUR vo vyske
39,2-tis. €/QALY, pri¢om prahova hodnota pri danom nastaveni bola 45,3-tisic €/QALY. V predlozenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Kklinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje GP ICUR voci PLA vo vyske 965,8-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 45,3-tisic €/QALY. GP dosahuje Klinicky prinos voci PLA . QALY pri inkrementalnych
nakladoch vo vyike [JHisic €.

Aby liek Sialanar bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., Uhrada za
balenie méze byt maximalne vo vyske ¢, ¢o predstavuje ztavu | % oproti maximalnej dhrade
zdravotnej poistovne a zaroven aj voci navrhovanej Ghrade vo vyske 405,00 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty je nadhodnotenie prinosu
GP kvoli povahe klinickych dokazov a pouzitym zdravotnym stavom na zaklade skaly DSFS (z angl.
Drooling Severity and Frequency Scale). Model nezohladnil vSetky vstupy zo Stidie SALIVA a naklady na
odpad. Samotny model neodraza dobre chronickd povahu sialorey v dosledku kratkeho ¢asového
horizontu a NIHO scenar nezahffia moznost opakovaného podania GP. Hodnoty utilit preferované NIHO
predstavuji konzervativnejsi pristup ako vzakladnom scenari anezohladnuji prinos pre
opatrovatelov.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. VSetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:
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o Dizka lie¢by nastavena na 12 tyzdiiov podla $tddie SALIVA. Po 12. tyZdni je prinos v ramene GP
zhodny s prinosom v ramene PLA.

o Hodnoty utilit zmenené na hodnoty akceptované anglickou HTA agentdrou NICE (z angl.
National Institute for Health and Care Excellence) v konani TA605.

o Po12.tyzdnineboli zapocitané Ziadne naklady.

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):

Dopad na rozpocet
e Odhadujeme sumarnu uhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Sialanar

pri nakladovo-efektivnej uhrade v treti rok od rozsirenia indikacného obmedzenia vo vyske
[l mil. €. sumérna dhrada je hrubym azaroveii aj &istym dopadom lieku Sialanar, kedze
nenahradza inu lie€bu. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktoré vyplyva
najmd zodhadu poctu pacientov vsucasnosti vhodnych na liecbu anezahrnutia pacientov
v budticnosti vhodnych na lie¢bu, skutoény dopad moze byt vyssi.

Poznamka
e Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za Ucelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych dcastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich lehdt na vy3etrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 26.09.2023
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [e!wty na vydanie 7.09.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

26.09.2024 - 24.10.2024 (25.09.2024 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vyz2va, DR odpovedal na vyzvu 24.10.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia 20.12.2024

Celkové trvanie hodnotenia ,
. . . 113 dni

(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 295 dnf

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

1 Zadkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost abezpecénost lieiva glykopyrénium v porovnani srelevantnymi komparatormi
u pacientov so zavaznym slinenim a neurologickymi poruchami v slovenskom kontexte na urovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia glykopyrénium zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske apravne aspekty tykajuce sa
potencialnej thrady lieciva glykopyrénium?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria
Diagnéza
e  Sialorea (nadmerné slinenie) pri chronickych neurologickych poruchach
o  Detské mozgové ochrnutie, MKCH-10% G80
o DuSevna zaostalost, MKCH-10: F70 - F79
o  Choroba slinnych Zliaz, MKCH-10: K11

Populacia podla EMA3
e  Symptomaticka lieCba zavaznej sialorey (chronického patologického slinenia) u deti
a dospievajucich vo veku 3 roky a starSich s chronickymi neurologickymi poruchami.

Populacia
(zangl. Population)

Populdcia, pre ktorti DR pozaduje tihradu:
e  Glykopyréniumbromid je hradeny na symptomatickd lieCbu zavaznej sialorey
(chronického patologického slinenia) u deti adospievajlcich vo veku 3 roky
a starsich s chronickymi neurologickymi poruchami.
e Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neuroldg).

Intervencia

(zangl. Intervention)
Komparator

(zangl. Control)
Ukazovatele

(zangl. Outcomes)

Glykopyrénium

Pristup bez aktivnej liecby

Mortalita
e  0S(zangl. overal survival; celkové prezivanie)

Morbidita
A . e  Klinicky vyznamna zmena v zlep3eni zavaznosti a/alebo frekvencie slinenia
Klinicka ucinnost
Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky 3pecifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2

Bezpecnost

2 MKCH-10 je Medzinarodni klasifikécia chordb, 10. revizia

3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie€bu

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Klinicka Géinnost

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné stidie

Jednoramenné stidie

Ekonomické

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model

hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,

rganizacné . . . , .
goifél:lzs-c & Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

pacientské
a pravne aspekty
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. Vzrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUCast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e  Klinické postupy a odportc¢ania UpToDate.

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcif (NICES, SUKLE, CAD’, HAS?).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dina 06.09.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 20.09.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZzeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvyCajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

® NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
6 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.

" CAD z angl. Canada ‘s Agency for Drugs.

8 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.
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Dalsie institGcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejsie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejSich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tieZz neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
sthlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
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vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Sialorea je stav, pri ktorom dochadza k nadmernému vylucovaniu slin v désledku neschopnosti kontrolovat
a prehitat sekréty dstnej dutiny. Rozliuje sa posteriérna (zatekanie slin z jazyka do hltana) a anteriérna sialorea
(Gnik slin alebo nechcené pretekanie slin cez dolnl peru zname ako slinenie), méZu byt pritomné oboje. Etioldgia
sialorey spociva v znizenej neuromuskularnej kontrole jazyka, Ustnych tkaniv a poruche prehlitacieho mechanizmu.
Existuje viacero pricin sialorey ako poruchy centralneho nervového systému (CNS) a nervovosvalového systému
akymi su detské mozgové ochrnutie (DMO), obrna tvarového nervu alebo myasténia gravis.

Ako zavazné slinenie je Casto klasifikované také slinenie, pri ktorom je vlhké oblecenie (pozri Obrazok 1).

Zavaznost a symptémy [1]

V désledku pdsobenia slin na kozi dochadza k iritacii, maceracii, sekundarnej infekcii, moze byt pritomny zapach,
dehydratacia, porucha redi, zvysené riziko aspiracie slin. Sialorea je pre pacientov neprijemna, vedie k somatickym
a psychosocialnym komplikaciam, negativne ovplyvriuje kvalitu Zivota, predstavuje prekazky vo vzdelavani a vedie
k socialnej izolacii. Stav spdsobuje zvySenu zavislost na opatrovateloch.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Medzi objektivhe nastroje merania zavaznosti slinenia patri radioziotopové skenovanie, zberné nadobky
pripevnené k brade pacienta na meranie prietoku slin a priame pozorovania pretekania slin ako napriklad pocitanie
obruskov na utieranie brady pouzitych denne alebo meranie poctu ¢i hmotnosti podbradnikov [1].

Subjektivne hodnotenie zavaznosti moze byt vo forme skére, napriklad na stupnici mTDS (z angl. Modified
Teacher’s Drooling Scale), (Obrazok 1), stupnici DSFS (z angl. Drooling Severity and Frequency Scale), vyssie skére
na Skale 2 - 9 oznacluje zavaznejsi stav sialorey (Obrazok 2) [1]. Stupnica DIS (z angl. Drooling Impact Scale)
pozostava z 10 otazok v roznych doménach hodnotenych na $kale 1 - 10 bodov (Obrazok 3), vyssie celkové skére
znamena zavaznejsiu sialoreu a jej vacsi vplyv na Zivot pacienta a opatrovatela [2]. Dotazniky pre subjektivne
hodnotenie vyplfiaju vacsinou opatrovatelia.
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Obrdzok 1: Hodnotenie sialorey na skdle mTDS
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Stupen | Interpretacia

1 Suche: nikdy neslini

2 Mierne: vinke su iba pery; prileZitosine

3 Mierne: vihké su iba pery; Casto

4 Stredne zavaZné: vihke s iba pery a brada; prileZitostne

5 Stredne zavazné: vihke si iba pery a brada; fasto

] ZavaZzné: slini do takej miery, Ze oblefenie je vihké; prileZitosine

7 Zavazne: slini do takej miery, 7e oblefenie je vinke; fasto

8 Profilizne: oblefenie, nuky, podnos, okolité objekty si zmacang; prileZitostne
9 Profiizne: obletenie, ruky, podnos, okolité objekty st zmatané; éasto

Obradzok 2: Hodnotenie sialorey na Skdle DSFS, bodovanie

Zdroj: [1, 10]

Body

[ Interpretacia

Zavaznost slinenia

1 Suché (nikdy neslini)
2 Mieme (iba pery su vinké)
3 Stredne zavaZzne (vihke si pery a brada)
4 Zavazne (oblefenie je vihké)
5 Proflzne (oblefenie, ruky, podnos, okoliteé objekty su vihké)
Frekvencia slinenia
1 Nikdy neslini
2 PrileZitostne slini
3 Casto slini
4 Konstantne slini
Zdroj: [1]
Obrdzok 3: Otdzky v dotazniku DIS
OVER THE PAST WEEK
1. How frequently did your child dribbla?
Motatal L1 L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1111 Gonstantly
1 2 3 4 5 <} T 8 9 10
2. How severe was the drooling?
L
Remained dry i 3 3 2 5 & 7 3 3 10 Profuse
3. How many times a day did you have to change bibs or clothing due to drooling?
AN Y T T O N O A O B
Once or not at all 5 4 3 5 = 3 5 10 10 or more
4. How offensive was the smell of the saliva on your child?
Motoffensive L1 L 1 1 1 L1 1 11111 11111 eryoffensive
2 3 4 5 <} T 8 9 10
5. How much skin irritation has your child had due to drocling?
Mope Ll L 1 1 1 1 1 1 1111 1 111 11 &Sayererash
2 3 4 5 6 7 B -] 10
&. How frequently did your child's mouth need wiping?
Motatal L1 11111 bbb b L agthe ime
3 4 5 6 7 B -] 10
7. How embarmrassad did your child seem to be about histher dribbling?
Motatal Ll L 1 L Vbbb by b d
ot at al 1 > 3 Y 5 5 7 P 5 10 ery embarrasse
8. How much do you have o wipe or clean saliva from household items, e.g. toys, fumniture, computers?
Motatal Ll L 1 1V 1 1 bbb bbb L agthe ime
1 2 3 4 5 6 7 B -]
9. To what extent did your child's drooling affect his or her lifa?
Motatal L1 L 1 1 1 1 1 11 1 1 1 1 11111 Greal
2 3 4 5 6 7 B -] 10
10. To what extent did your child’s dribbling affect you and your family's life?
Motatag L1 L 1 1L 11011111111l g
crate 1 2 3 4 5 <} T 8 9 reaty
(2]
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Podla odportcani UpToDate z roku 2024 [3] v manazmente sialorey u pacientov s DMO je odporicané:

e Behavioralna terapia - pre pacientov, ktori rozumejl pokynom a dokaZu spolupracovat. Ide o nacvik
oralnej motoriky, teda pohybov jazyka, pier, sanky, aby dochadzalo k spravnemu prehitaniu slin. Tréning
vykonava $pecialista (napr. logopéd).

e Farmakologicka lie€ba - pouZiva sa, pokial je behaviorilna terapia neli¢innd alebo nedostatoéna. Ide
o symptomatickd dlavu pomocou lieciv s anticholinergickym G&inkom (glykopyrénium, skopolamin,
benzatropin, trihexyfenidyl), ktoré zniZuju produkciu slin. Atropin podavany pod jazyk sa méZe pouZit
ako prva volba alebo aj spolu s anticholinergikami. Pri neodpovedani na lie¢bu je moZnostou botulotoxin
injekéne aplikovany do slinnych Zliaz.

e  Chirurgicka lie¢ba - pre pacientov refraktérnych na behavioralnu a farmakologick lie¢bu.

PouZivanie vSetkych troch typov liecby bolo potvrdené aj v prieskume dodanom DR o manaZmente sialorey

nevyuZziva ziadna Specificka liecba [1].

3.4. Opis intervencie (B0001)

Glykopyrénium alebo glykopyrolat (GP) patri medzi anticholinergika. Sialanar 250 ml je peroralny roztok, kazdy ml
obsahuje 400 mikrogramov glykopyréniumbromidu, ¢o zodpoveda 320 mikrogramom GP (v 250 ml roztoku
zodpoveda 80 mg GP). Odporuca sa pouzivat kratkodobo a prerusovane, celkové trvanie lieCby ma byt o najkratsie.
Davkovaci reZzim je zaloZeny na hmotnosti dietata a zacina davkovanim 12,8 mikrogramov GP/kg hmotnosti na
davku trikrat denne. Davka sa zvysuje kazdych 7 dni a titracia davky pokracuje, az akym Gcinnost nie je v rovnovahe
s neZiaducimi u¢inkami. Maximalna individudlna davka je 64 mikrogramov/kg trikrat denne (max. 1,9 mg GP denne)
[4].

DR predpoklada davkovanie v stlade s SPC [1].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Sialanar ma platnu registraciu na eurdpskej Urovni, nema status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia
(orphan), nejde o liek na inovativnu lieCbu (ATMP z angl. Advanced therapy medicinal product) [5].

Aktualna terapeuticka indikacia pre liek Sialanar v SPC [4]:
Symptomaticka liecba zavaznej sialorey (chronického patologického slinenia) u deti a dospievajucich vo veku 3
roky a starsich s chronickymi neurologickymi poruchami.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Sialanar nie je v stcasnosti kategorizovany, DR v minulosti o kategorizaciu neZiadal. Nemame informacie,
podla ktorych by bol liek Sialanar hradeny nad ramec kategorizacie.

3.7. Pozadované podmienky uhrady (A0001, AO007)

Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarni je 432,93 €, z toho maximalna tihrada zdravotnej poistovne (UZP)
405,00 € a doplatok pacienta 27,93 €. Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarni vychadza z Gradne urcenej
ceny. DR navrhuje za liek Sialanar Gihradu vo vy3ke 405,00 € (1,620 €/ml) v stilade s maximalnou UZP bez dodato¢nej
zlavy [1].

PoZadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia [1]:
Glykopyréniumbromid je hradeny na symptomatickd lieCbu zavaznej sialorey (chronického patologického slinenia)

u deti a dospievajucich vo veku 3 roky a starsich s chronickymi neurologickymi poruchami.
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Navrhované preskripéné obmedzenie: NEU (neuroldg).

Navrhované znenie |0 je v sulade s SPC.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO za relevantny komparator povazuje pristup bez aktivnej liecby (v klinickych stidiach placebo), ¢o je
v stlade s nazorom DR.

Diskusia k vyberu komparatorov:

Podla prieskumu, ktory dodal DR, je v slovenskej praxi%pacientov bez aktivnej lieéby,.% pacientov
vyuziva nefarmakologické a nechirurgické postupy a % pacientov farmakologické a chirurgické
postupy.

Nefarmakologické pristupy ako behavioralna terapia a pod. nepovaZzujeme za relevantny komparator,
nakolko ma iné postavenie v liebe sialorey. V manaZzmente sialorey sa najprv pristupuje k neinvazivnym
postupom aaz po ich zlyhani ma nasledovat farmakologickd aaZ nasledne chirurgicka liecba.
Nefarmakologické postupy je mozné vyuzit aj spolu s farmakologickou lie¢bou.

Ind farmakologicka liecba nema na zaklade prieskumu dodaného DR dostatoCne vysoké zastipenie
v slovenskej klinickej praxi. V datach NCZI o spotrebe liekov za rok 2023 [6] v diagndézach G80, F70 - G79
aKll (pozri Tabulka 1) sme neidentifikovali spotrebu lieciv uvedenych ako odporiéanych podla
UpToDate pre farmakologick liecbu sialorey.

Botulotoxin a chirurgicka liecba mézZu byt uvazované v naslednej liecbe po zlyhani inych alternativ.
Vzhladom na postavenie v lie¢be a nizke zastipenie v klinickej praxi ich nepovaZzujeme za relevantné
komparatory.

3.9. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Kategorizovany liek s obsahom glykopyrénium bromidu Seebri Breezhaler 44 mikrogramov inhalacny prasok je
ureny dospelym pacientom s chronickou obstrukénou chorobou plic [7]. Nepredpokladdme jeho pouzivanie
off-label na liebu pediatrickej populacie v indikacii sialorey.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptdmy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u pediatrickych pacientov so sialoreou a neurologickymi poruchami.

DR povodne predlozZil nasledujlce dokazy:

e Klinicka $tudia Zeller et al., 2012a (dalej Zeller). Je to randomizovand, dvojito-zaslepend, placebom
kontrolovana studia fazy 3, ktora porovnavala klinickd ucinnost a bezpec¢nost GP vodi placebu (PLA)
u detskych pacientov s tazkou sialoreou a DMO a inymi neurologickymi ochoreniami [8].

e Klinicka $tidia Zeller et al., 2012b. Je to jednoramenna $tddia zamerand na G¢innost a bezpeénost GP
u detskych pacientov s chronickou stredne tazkou az tazkou sialoreou a DMO alebo inymi neurologickymi
ochoreniami [9].

e Klinicka tudia Mier et al., 2000 (dalej Mier). Je to randomizovana, dvojito-zaslepend, placebom
kontrolovana studia s cross-over dizajnom, ktora porovnavala klinickl ucinnost a bezpecnost GP voci PLA
u detskych pacientov s tazkou sialoreou a DMO a inymi neurologickymi ochoreniami [10].

e Klinicka Studia Parr et al., 2018. Je to multicentrickd, randomizovand, jednoducho zaslepend,
kontrolovana Studia, ktora porovnavala ucinnost abezpecnost GP voci hyoscinu (skopolaminu)
u detskych pacientov so sialoreou a neurologickymi ochoreniami [11].

e Klinicka studia Zanon, 2011 (dalej Zanon). Je to retrospektivna observaéna $tidia so skupinou
pediatrickych pacientov so sialoreou uZivajticich GP s priemernou diZkou liecby 14,3 mesiaca, ktord mala
sledovat Gcinnost, bezpec¢nost a kvalitu Zivota pacientov s GP [12].

Po vyzve na opravu ¢ 1 bola predloZend klinicka Studia SALIVA (Fayoux et al., 2023) [13]. SALIVA je
randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stidia fazy 4 udeti s neurologickymi ochoreniami
a zdvaznou sialoreou. Stidia bola vykonand v 13 franclzskych centrdch. Stidia porovnavala G&innost, kvalitu
Zivota a bezpe€nost GP vodi PLA. Stidia pokragovala podavanim GP v otvorenom jednoramennom dizajne (OLSE
zangl. open-label study extension) so zulastnenim 74 pacientov (37 pacientov p6vodne uZivajicich GP a 37
pacientov pévodne z ramena PLA).

Klinické studie Parr et al., 2018; Zeller et al., 2012b a Zanon, 2011 nepovaZujeme za relevantné pre hodnotenie
&innosti a bezpe&nosti vzhladom na kritéria definované v PICO, vysledky nereportujeme. Stidia Parr et al., 2018
neobsahuje relevantny komparator aStidie Zeller et al.,, 2012b a Zanon, 2011 si jednoramenné Stidie bez
kontrolného ramena. Tabulka 2 zahfia relevantné stidie.
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Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii
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Identifikator Poznamka | Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
EudraCT . _
2020-005534-15 SALIVA GP + NF PLA + NF mITT 87 (44 : 43) ukoncena
i 38(20:18) .
Zeller GP PLA mITT 36 (19 : 17)** ukoncena
- Mier GP/PLA PLA/GP 39, analyzovanych 27 ukoncena

GP - glykopyrénium; PLA - placebo; NF - nefarmakologicka lieCba pozostdvajica z oro-motorickych rehabilitdcii; *do Stadie
zaradenych 88 pacientov, randomizovanych 8; **modifikovand populdcia, ktort bol umysel liecit vo veku 3 - 16 rokov
Zdroj: [8, 14]

Cas analyzy dat [8, 10, 14]

Stidia SALIVA trvala v zaslepenom dizajne 3 mesiace, vysledky boli zaznamenané v diioch 28 a 84. Stidiu dokondilo
78 pacientov. Faza OLSE s podavanim GP trvala dalSich 168 dni (~ 6 mesiacov), dokoncilo ju 65 pacientov (.
z pévodného ramena GP a . z ramena PLA), vysledky boli zaznamenané v 252. dni.

Stidia Zeller trvala 8 tyZdfiov, priemerny ¢as na lie¢be bol 55,4 diia. Stddiu v populécii mITT dokon€ilo 17 z19
pacientov v ramene GP a 15 zo 17 pacientov v ramene PLA.

Stidia Mier s crossover dizajnom prebiehala spolu 18 tyzdfiov: 1 tyZzdef s pozorovanim bez lie¢by; 8 tyZzdrov

pacienti ndhodne prideleni na PLA alebo GP, 1 tyZdefi bez liecby, 8 tyZdfiov GP alebo PLA (cross-over). Stddiu
dokoncilo 27 pacientov.
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4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

NIH<®

Mortalita nebola v $tadiach sledovana ako ukazovatel i¢innosti ani bezpe¢nosti. Pocas trvanie Stadii Ziadny pacient

nezomrel.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Obrazok 4: Vysledky Stadie SALIVA pocas dvojito-zaslepenej fazy

320 pg/mL glycopyrronium Placebo
DIS score® n=44 n=43 p°
Total DIS score
Baseline Median (Q1, Q3) 66.5 (60, 79) 70 (63, 82) —
Day 28 Median (Q1, Q3) 43(22.5,65.5) 65 (48,79) —
Median change from baseline (Q1, Q3) -25(-43,-0.5) -2 (-21,1) <0.01
95% CI -37to -6 -9to0
p° <0.001 <0.01
Responders®, n (%) 27 (61.4) 12(27.9) <0.01
95% CI 43-79.8 2.5-533
Good responders®, i (%) 20 (45.5) 8(18.6) <0.01
95% CI 23.7-67.3 0-45.6
Day 84 Median (Q1, Q3) 40 (22, 62.5) 66 (51, 85) -
Primary efficacy endpoint:
Median change from baseline (Q1, Q3) -29.5(-44.5,0) -1(-16,5) <0.001
95% CI -37to-8 -13to0
o <0.001 0.01
Responders®, 1 (%) 28 (63.6) 15(34.9) <0.01
95% CI 46-81.6 10.8-59
Good responders®, 1 (%) 23(52.3) 7 (16.3) <0.001
95% CI 31.9-72.7 0-43.7
DIS item 3 score: number of used bibs/clothes per day
Baseline Median (Q1, Q3) 6(4,7.5) 5(4,8) —
Day 28 Median (Q1, Q3) 3(1,4.5) 4(3,6) —
Median change from baseline (Q1, Q3) -1.5(-4,0) 0(-2,0) 0.02
95% CI =3to0 -1to0
e <0.001 0.032
Day 84 Median (Q1, Q3) 3(L.5) 5(3,9) —
Median change from baseline (Q1, Q3) -2(-4,0) 0(-1,0) <0.01
95% CI =3to0 -1to0
rr <0.001 0.34
fl figher scores indicate greater severity and impact.
"Mann-Whitney U test (score change) or X” test (responder analysis).
“Wilcoxon signed-rank test (paired comparison).
“p1s improvement = 13.6 points.
“DIS improvement > 28 points.
Abbreviations: CI, confidence interval; DIS, Drooling Impact Scale; Q1, Q3, quartile 1, quartile 3.
(13]

Pocas fazy OLSE $tudie SALIVA v skupine pacientov z pévodného ramena GP medzi diiom 84 a driom 252 bol median
zmeny skére DIS [} (). <dzi diiom 0a 252 bol -37,2 (SD 22,6), proporcia respondérov v defi 252
predstavovala 81 % (30/37) a dobrych respondérov 70,3 % (26/37) [16].
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Obrdzok 5: Vlysledky zo Stadie Zeller. A: percento respondérov, B: priemerné mTDS skore
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Respondéri boli definovani ako pacienti so zlepsenim mTDS skére o aspori 3 body.

(8]

V studii Mier sa zaznamenalo zlepSenie skore mTDS v ramene GP z 7,52 na maximum 1,85 av ramene PLA z 7,44 na
6,33. Priemerné skdre mTDS sa znizovalo linedrne so zvysujlcou sa davkou GP.
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Kvalita Zivota sa v Studiach Zeller a Mier nehodnotila. V $tidii SALIVA bola kvalita Zivota sledovana v dotazniku pre
deti s chronickymi ochoreniami DISABKIDS a v dvoch doménach dotaznika DIS, vysledky uvadza Obrazok 6.

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Obradzok 6: Kvalita Zivota podla dotaznika DISABKIDS a dvoch domén dotaznika DIS zo Stiidie SALIVA

320 pg/mL glycopyrronium Placebo P

DIS item 9 score: to what extent did your child's drooling affect his or her life?"

n=44 n=43
Median (Q1, Q3) score at baseline B (5, 10) & (5, 10) —
Change from baseline to day 28 =3 (=500 0(=2,0 <0.01
Change from baseline to day 84 -3 (-5,0) 0(-3,0) 0.01

DIS item 10 score: To what extent did your child’s dribbling affect you and your family's life?*

n=44 n=43
Median (Q1, Q3) score at baseline 9 (7.5, 10) 9 (7, 10) —
Change from baseline to day 28 -2 (-6.5,0) -1(-3,0) 0.03
Change from baseline to day 84 -2.5(-7,0) 0(-2.0) <0.01
DISABKIDS-37 long form (by parents/caregivers)”

n=14 n=21
Median (Q1, Q3) total score at baseline 60.8 (52.4,71.3) 56.6 (49.9, 62.6) —
Change from baseline to day 84 2.1(-10.1,7.6) —0.1(-4.2,8.5) 0.87
DISABKIDS-12 short form (by child)®

n=4 n=3
Median (Q1, Q3) total score at baseline 78.1 (69.8, 87.5) 68.8 (54.2, 87.5) —
Change from baseline to day 84 —-6.3 (-14.6, 2.1) -16.7 (-25.0,-2.1) —

*Higher scores indicate greater severity and impact.

by figher scores indicate better quality of life. Data analyzed for patients with scores at both inclusion and day 84.
“Mann-Whitney U test.

Abbreviations: DIS, Drooling Impact Scale; Q1. 3, quartile 1, quartile 3.

(13]

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpeénosti

Bezpecnost GP v porovnani s PLA bola hodnotend na zaklade klinickych Stadii SALIVA, Zeller a Mier popisanych
v podkapitole 4.1. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali
aspon 1 davku liecby, v $tadii SALIVA 44 pacientov vramene GP a 43 pacientov v ramene PLA; v $tadii Zeller 20
pacientov v ramene GP a 18 pacientov v ramene PLA; v $tudii Mier 36 pacientov na GP a 30 pacientov na PLA.

Okrem ukazovatelov uvedenych v tabulke PICO bol sledovany aj ukazovatel neZiaduce udalosti suvisiace s lieCbou
(TRAE, z angl. treatment-related adverse events).

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpeénost (C0008) [1, 8, 10, 13, 16]

Akceptujeme vysledky bezpecnosti predlozené DR. Vzhladom na G¢innu latku patriacu pod anticholinergika boli
neziaduce udalosti (AEs, zangl. adverse events) zistené v Stadiach SALIVA, Zeller a Mier najcastejSie suchost
v Ustach, vracanie, zapcha, nazalna kongescia, retencia mocu, sCervenanie tvare, zmeny v spravani sa a to astejSie
vramene s GP a CastejSie s vy$simi ddvkami GP. Frekvenciu vyskytu zo $tidie SALIVA uvadza Obrazok 7.

Vo faze OLSE $tudie SALIVA v skupine pacientov z pdvodného ramena GP malo 19 pacientov (51,4 %) aspon jednu
AE, 2 pacienti (5,4 %) zavazné AE, . (. %) AE stvisiace s lie¢bou a 2 pacienti (5,4 %) AE, ktoré viedli k ukonceniu
lie€by. V skupine z pévodného ramena PLA malo 32 pacientov (86,5 %) aspori jednu AE, 3 pacienti (8,1 %) zavazné
AE, . (. %) AE suvisiace s lieCbou a 4 pacienti (10,8 %) AE, ktoré viedli k ukonceniu lie¢by. Nezaznamenalo sa
Ziadne umrtie.
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Obrdzok 7: NeZiaduce udalosti zistené v Stadii SALIVA pocas dvojito-zaslepenej fazy

Day 0 to day 28 Day 29 to day 84 Day 0 to day 84
320pg/mL Placebo 320pg/mL Placebo 320 pg/mL Placebo
Number (%) experiencing at glycopyrronium  n=43 glycopyrronium n=43 glycopyrronium  n=43
least one event n=44 n=44 n=44
Adverse event 27 (61.4) 28 (65.1) 23 (52.3) 11 (25.6) 34(77.3) 30 (69.8)
Serious adverse event 5(11.4) 0(0) 1(2.3) 1(2.3) 6 (13.6) 1(2.3)
Treatment-related adverse event 17 (38.6) 14(32.6) 12 (27.3) 2(4.7) 22 (50.0) 15(34.9)
Treatment-related adverse 4(9.1) 1(2.3) 3(6.8) 1(2.3) 7 (15.9) 2(4.7)
event leading to treatment
discontinuation
Serious treatment-related 1(2.3) 0(0) 0(0) 01(0) 1(2.3) 0(0)

adverse event

(13]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [4]

Vzhladom na nepritomnost (dajov o dlhodobej bezpecCnosti sa Sialanar odporic¢a pouZivat kratkodobo
a prerusovane. Titracia davky sa ma uskutoénit po rozhovore sopatrovatelom scielom postdit ucinnost
aneziaduce Ucinky, kym sa nedosiahne prijatelnd udrZiavacia davka. Vpripade znamej anticholinergickej
neZiaducej reakcie vyskytujicej sa pri zvySeni davky sa ma davka zniZit na predchadzajlcu nizsiu davku a udalost
sa ma monitorovat. Ak udalost neodznie, lieCba sa ma prerusit. V pripade zapchy, retencie mocu alebo pneumonie
sa ma liecba zastavit, pricom treba kontaktovat predpisujiceho lekara. Anticholinergické Gcinky GP méZu sposobit
rozmazané videnie, zavraty a dalSie Ucinky, ktoré moZu narusit schopnost pacienta vykonavat narocnejsie ulohy,
ako je vedenie vozidla, jazdenie na bicykli a obsluha strojov. Liek podava detom rodic¢/oSetrovatel pomocou
peroralnej striekacky.

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu
V hodnoteni validity sme vychadzali z hodnotenia EMA [14] , CDA (predtym CADTH) [15] a HAS [16].

Interna validita

K jednotlivym problémom sa vyjadrujeme v bodoch nizsie.

e  Vsetky Stidie SALIVA, Zeller a Mier boli zaslepené, no z povahy neZiaducich reakcii a odpovede na lie¢bu
mohli o$etrovatelia predpokladat, &i pacienti dostavaji GP. Poznanie podavanej liecby mohlo viest ku
skresleniu reportovanych vysledkov a nadhodnoteniu prinosov GP.

e Vzhladom na chronicky priebeh ochorenia prebiehali vSetky Stddie kratko, jednoznacné zavery
o dlhodobej G¢innosti a bezpeénosti teda nemohli byt odvodené. Zo Studie SALIVA st komparativne udaje
dostupné len do 12. tyZzdria. Faza OLSE $tidie SALIVA prebiehala v nekontrolovanom dizajne, vysledky st
preto zataZené neistotou.

e Vysledky pri preruseni lie¢by GP a pripadné opakované podavania GP nie s dostupné.

e Vysledky pre stadiu Mier si dostupné len pre pacientov, ktori dokondili Studiu, nie pre vsetkych
randomizovanych pacientov, ¢o predstavuje vyznamné riziko skreslenia. Autori $tidie reportujd takmer
vyhradne vysledky pocas uzivania GP, bez oddelenia vysledkov za jednotlivé ramena (iSlo o cross-over
$tidiu), bez jasného reportovania vysledkov pre rameno PLA. Celkovo preto vysledky zo Stidie Mier
nepovazujeme za hodnoverné a za vhodné pre odvodenie prinosu GP.

e Vysledky vSetkych Stidii si zaloZené len na subjektivnom hodnoteni sialorey oSetrovatelmi
pomocou mTDS a DIS.

e mTDS je nevalidovany dotaznik, ktory nema v literatire definované minimalnu klinicky vyznamnud zmenu
(MCID, z angl. minimal clinically important difference). V stidii Zeller sa za klinicky vyznamnud zmenu
povazovalo zlepSenie o = 3 body, ¢o mdZe byt na stupnici 1 - 9 akceptovatelné ako klinicky vyznamné.

e MCID pre DIS predstavuje zmenu 13,6 bodu [2]. Autori Stidie SALIVA oznacili zlepSenie na $kale DIS 0 13,6
az 28 bodov ako ,,respondér” azlepSenie na Skale DIS o = 28 bodov ako ,,dobry respondér®. Podla
publikacie ku $kale DIS zlepSenie DIS o 13,6 - 28 bodov zodpoveda malému zlepSeniu, zlepSenie DIS = 28
bodov zodpoveda dobrej redukcii slinenia, zlepSenie DIS = 38 bodov zodpoveda velmi dobrej az (plnej
redukcii slinenia [2].
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e Zdotaznika DIS zo Studie SALIVA, ktory zahffia otazky o zavaznosti a vplyve na kvalitu Zivota pacientov
a opatrovatelov, nie je jasné ani metodicky popisané, ako zmena (pokles) skére ovplyvriuje samotnu
kvalitu Zivota (a nie len tlavu od symptémov ochorenia v désledku podavania anticholinergik).

e Nebolo mozné posudit vplyv na kvalitu Zivota, ktora sa v $tadiach Zeller a Mier nesledovala; zo $tidie
SALIVA nebolo mozné kvalitu Zivota spolahlivo vyhodnotit vdosledku nizkeho poctu zapojenych
pacientov do dotaznika DISABKIDS a nejasnej interpretacii dotaznika DIS.

Externa validita

Vo vSetkych studidch SALIVA, Zeller a Mier boli zahrnuti pediatricki pacienti vo veku 3 - 19 rokov s taZkou sialoreou
a neurologickymi ochoreniami, va¢Sina pacientov mala DMO. Populaciu zahrnutu v Stidiach povaZujeme za
dostatocne reprezentativnu populacii podla Ziadanej indikacie na Slovensku. V 3tidii Zeller aj SALIVA vicSina
pacientov uzivala dalSiu lie¢Cbu v stvislosti s neurologickym ochorenim, pre studiu Mier Udaje nie su dostupné.
V studii SALIVA absolvovali vSetci pacienti predchadzajicu oro-motorickd rehabilitaciu a 75 % pacientov v nej
pokracovalo na zaciatku stidie, pocas Studie ju ukoncilo 25 %, najma z doévodu jej nedostatocnej Gcinnosti
a problému adherencie. Nepredpokladame, Ze by pridavok nefarmakologickej lie¢by mal vplyv na celkové vysledky
Stldie SALIVA, vysledky povaZujeme za prenosné na populdciu pacientov na Slovensku. Niektori pacienti uz mali
skusenost s predchadzajucou liecbou sialorey, z toho Cast aj s liecbou GP (8 % v studii Mier; 17 % v studii Zeller;
predosla liecba GP nereportovana v Studii SALIVA), prinos u pacientov predlie¢enych GP vSak nebol hodnoteny,
kedZe Studie takyto ukazovatel nesledovali/respektive nebola tato podskupina analyzovana.

Hoci Stldie Zeller ani Mier neobsahovali konkrétne liek Sialanar, EMA konstatovala, Ze po Uprave odporicanej
davky lieku Sialanar (aplikované v SPC) mézu byt iné formulacie s GP podavanym oralne povazované za dostato¢ne
podobné a vysledky zo $tudii méZu byt aplikované aj na liek Sialanar [14 str. 15].
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

Za zakladny scenar povazujeme model s aplikovanymi vysledkami Stidie SALIVA dodany v odpovedi na vyzvu na
opravu¢. 1.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme s neistotou model predlozeny DR. Pouzity ¢asovy horizont 52 tyZzdnov (1 rok) neodraza dobre
chronickdl povahu sialorey. Pouzité zdravotné stavy na zaklade $kaly DSFS nie su vsulade sddkazom vo
vykonanych klinickych stadiach (Skaly DIS, mTDS), ¢o vytvara problém v aplikovani klinickych vysledkov do takejto
Struktiry modelu.

Podla odporucania v SPC v schvalenej terapeutickej indikacii sa ma Sialanar podavat kratkodobo a prerusovane,
celkové trvanie liecby ma byt co najkratSie. Pri chronickych ochoreniach je mozné opakované prerusované
podavanie pri zvazeni prinosov arizik [4]. Aj v pripade modelovania opakovaného podavania GP by bolo
modelovanie prinosu spojené s extrémnou neistotou pre chybajuci hodnoverny klinicky dokaz.

Model bol predlozeny v pévodnom polskom jazyku, ¢ast textovych poli bola DR preloZena do slovenciny pomocou
vloZenych komentarov. Standardne povaZujeme za akceptovatelné modely predloZené v slovenskom a anglickom
jazyku.

5.1.2 Zdroje tidajov o t¢innosti a dizke lie¢by

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR o dizke lie¢by. DR modeluje trvanie lie¢by 8 tyZdiiov bez opakovania,
po tomto obdobi sa nadalej modeluje prinos liecby napriek nulovym nakladom, ¢o nepovaZzujeme za
akceptovatelné aklinicky preukdzané. Zachovany prinos GP po preruseni liecby GP preukazany nebol
avdosledku dizajnu $tudii ani preukazany nemohol byt. Vzhladom na farmakokinetické vlastnosti GP
nepredpokladame pretrvavajuci prinos GP po preruseni podavania.

VNIHO scenari bola diZka liecby nastavend na 12 tyZdiiov podla Stidie SALIVA. Tato dizku povaZujeme za
maximalne moznu pre vyhovenie odpordcaniam SPC. Po 12. tyZdni sa ucinnost GP modeluje podla ramena PLA
vzhladom na nepritomnost dékazu o zachovanom prinose GP po preruseni lieCby. V ramene PLA sa predpoklada
rovnaka ucinnost od 12. tyZdria do konca ¢asového horizontu modelu. Tato zmenia viedla k navy3eniu ICUR oproti
zakladnému scenaru o 341-tisic. Po aplikovani zmeny inkrementalny prinos GP oproti PLA predstavuje . QALY.

Akceptujeme s vysokou neistotou predloZené nastavenie DR o rozdeleni pacientov v stavoch DSFS, ktoré
nadhodnocuje prinos GP. Vzhladom na to, Ze v $t(dii SALIVA nebol pouZity dotaznik DSFS, vykonalo sa mapovanie
na Skélu DSFS. V pripade Studie SALIVA a dotaznika DIS je tento postup spojeny svelkou neistotou. Pacienti
vstupuju do modelu v stave DSFS 7 - 9, o zodpoveda zavaznému slineniu a populacii pacientov vstupujicich do
Stadie SALIVA (median DIS 66,5 - 70 bodov). DR predpokladal, ze vysledok oznaceny ako ,,respondér (zlepSenie na

26



NIH<®

Skale DIS 0 13,6 - 28 bodov) zodpoveda stavu DSFS 4 - 6, ¢o predstavuje stredne zavazné slinenie; vysledok ,,dobry
respondér® (zlepSenie na Skale DIS o = 28 bodov) zodpoveda stavu DSFS 2 - 3, ¢o by znamenalo Ziadne slinenie.
Podla publikacie kstupnici DIS [2] by vSak aZ zlepSenie = 38 bodov mohlo zodpovedat stavu bez slinenia
(diskutované v Casti 4.5), teda DSFS 2 - 3. Predpoklad DR preto nadhodnocuje prinos GP. Nebolo zistené, kolko
pacientov zo $tudie SALIVA dosiahlo zlep$enie = 38 bodov a mohlo by zodpovedat stavu DSFS 2 - 3. KedZe sme
model nevedeli vhodne upravit, nastavenie sme akceptovali s vysokou neistotou.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. DR v modeli nezohladnil charakteristiky pacientov zo stddie
SALIVA (vek, vaha, zast(penie Zien), ktoré by sme preferovali. Zmenu nastavenia sme nevykonali, kedZe nemala
relevantny dopad na celkovy vysledok.

S’ e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Zdravotné stavy DSFS

Akceptujeme s vysokou neistotou rozdelenie pacientov do stavov DSFS, ktoré nezodpoveda predlozenému
dbkazu a nadhodnocuje prinos GP. Tieto aspekty sme uz diskutovali v ¢astiach 5.1.1 a 5.1.2.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. DR p6vodne predpokladal, Ze prinos lieCby GP po jej preruseni
nevyprcha, ¢o nie je vsulade s predlozenym dokazom a predpokladom o kratkodobom Gcinku GP (len pocas
podavania GP). Tento aspekt bol uZ diskutovany v ¢asti o dizke lie¢by 5.1.2.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. Hodnoty sme zmenili podla preferovanych hodnét v konani NICE
TA605 [18], diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Hodnoty utilit nemohli byt odvodené z akceptovanych klinickych dbkazov, kedZe kvalita Zivota sa
v Studiach nesledovala alebo data neboli dostatocné.

e Pouzité hodnoty utilit vzakladnom scenari maji pochadzat z hodnoteni NICE TA605/NICE NG62, DR
pouziva hodnoty odvodené z NG62 [17], ktoré boli upravené pre Skalu DSFS a potreby modelu.

e Vhodnoteni NICE TA605 NICE-ERG aj komisia v3ak preferovali hodnoty EQ-5D-3L na zaklade Studie SIAXI,
hoci upozornili na pritomnu neistotu a tieZ mozné podhodnotenie skuto¢ného prinosu GP pri pouZiti utilit
zo Studie SIAXI [18]. V studii SIAXI boli dospeli pacienti s neurologickymi ochoreniami a zavaznou sialoreou
lieCeni inkobotulotoxinom A.

e Hodnoty utilit z NG62 su hypotetické hodnoty pre pediatricki populaciu s DMO, ktoré predpokladaju
arbitrarne fixny dekrement 0,025 pre kazdy stuperi slinenia (na Skale mTDS 1 - 9). Zmena medzi najlepsim
a najhorsim stavom pri upravenych hodnotach NG62 v zakladnom scenari DR predstavuje .

e ERGvkonani TA605 upozornila, Ze hodnoty z NG62 nie st zaloZené na klinickych d6kazoch. Rozdiel medzi
stavmi moze byt skresleny pridruzenym neurologickym ochorenim. Pokles zavaznosti slinenia nemusi
zvysit utilitu tak, aby zodpovedala hodnote pacienta s menej zavaznym pridruzenym neurologickym
ochorenim, kedZe toto ochorenie bude stéle pritomné bez ohladu na sialoreu [19 str. 202, 239 - 240].

eV NICE TA605 ERG nesuhlasila s tym, Ze dotaznik EQ-5D nedokaZe zachytit zmenu pri chronickom slineni
[19 str. 202]. NICE akceptuje pri odvodeni utilit aj iné postupy, pokial je pouZitie EQ-5D nevhodné, ¢o vsak
podla ERG nie je v pripade sialorey opodstatnené. Maly prinos zachyteny EQ-5D v pripade zlepsenia
priznakov sialorey pri pridruzenom neurologickom ochoreni moze byt adekvatny. Nepredpoklada sa, ze
zavazna sialorea ma podobny vplyv na kvalitu Zivota ako pridruzené neurologické ochorenie, ktoré ju
sposobilo [19 str. 251].

e  VNIHO scenari sme nastavili hodnoty na ziklade $tudie SIAXI podla rozhodnutia NICE z TA605 (0,5774
pre DSFS 7 -9;0,5983 pre DSFS 4 - 6;0,6227 pre DSFS 2 - 3). Stiidia SIAXI nezahffiala hodnotend populéciu
a intervenciu, ale hodnoty povaZzujeme za prenosné a blizSie skuto¢nému klinickému prinosu zlepsenia
sialorey s pridruzenym neurologickym ochorenim.

e Neistota pri pouZiti hodndt podla SIAXI je najmai kvéli nizkej externej validite Stidie SIAXI. V $tadii SIAXI
boli dospeli pacienti (priemerny vek 65,2 roka) s Parkinsonovou chorobou, parkinsonizmom, mozgovou
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prihodou alebo traumatickym poranenim mozgu a zavaznou sialoreou (priemerné DSFS skore 6,9) lieCeni
inkobotulotoxinom A. Skutoc¢ny prinos v kvalite Zivota v hodnotenej populacii pacientov nie je znamy
(vzhladom na absenciu dat o kvalite Zivota zo $tidii). Hodnoty podla SIAXI pravdepodobne tiez
nezohladriuju prinos pre opatrovatelov, ktory méze byt pri pediatrickej populdcii doleZity.

e Zmena nastavenia spdsobi zvySenie ICUR o 160-tisic oproti zdkladnému scenaru. Po aplikovani zmeny
inkrementalny prinos GP oproti PLA predstavuje . QALY.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme s neistotou predloZzené nastavenie DR. DR v modeli nezohladnil bezpecnostny profil podla stidie
SALIVA, ktory by sme preferovali. Zmenu nastavenia sme nevykonali, kedZe nemala relevantny dopad na celkovy
vysledok. Disutility pre neziaduce udalosti sa v modeli neaplikuju, podla DR su riesené v klinickej praxi zmenou
davky GP.

5.1.7 Naklady

Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. Aj po Uprave poctu tyzdriov lieCby na 12 generoval model naklady pre
pacientov v stave DSFS 7 - 9 aZ do 24. tyZdfia. Dal3ie ndklady boli pdvodne tieZ zohladnené pocas celého ¢asového
horizontu alebo zotrvania ¢asti pacientov na liecbe. V désledku Upravy modelovaného obdobia na 12 tyzdfiov sme
model upravili tak, aby Ziadne naklady po 12. tyzdni neboli zapocitané. Tato zmenia viedla k zniZeniu ICUR oproti
zakladnému scenaru o 9,4-tisic.

Jednotkové naklady na lieky

Akceptujeme predloZzené nastavenie DR. Nezahrnutie jednotkovych nakladov v NIHO nastaveni od 12. tyzdria bolo
diskutované vyssie.

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Naklady na naslednu lieCbu sa nemodeluju.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. DR v modeli nezohladnil zahrnutie odpadu, ¢o nepovaZzujeme
za optimalne. Zahrnutie odpadu by spdsobilo navysenie nakladov za Sialanar. Zmenu nastavenia sme z ¢asovych
ddvodov nevykonali.

Ostatné naklady

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Nezahrnutie ostatnych nakladov v NIHO nastaveni od 12. tyZdna bolo diskutované vyssie.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)
5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme model s aplikovanymi vysledkami Studie SALIVA dodany v odpovedi na vyzvu na
opravu ¢. 1 (Tabulka 3).
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Tabulka 3: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR po Vyzve ¢, 1

Vysledky Intervencia GP Komparator PLA
Roky Zivota (nediskontované) - -
QALY
Stav DSFS2-3 [ | [ |
StavDSFS4-6 [ | [ |
Stav DSFS 7 - 9 a stav bez liecby . .
spolu 0,43 0,36
Naklady (€)
Na lieky 2665€ 0€
Na predpisanie lieku 1€ 0€
Naklady na AE 44 € 0€
spolu 2711€ 0€
GP vs. PLA
Inkrementalne QALY - 0,07
Inkrementalne naklady (€) - 2711€
ICUR (€/QALY) - 39208
Prahova hodnota (€/QALY) ° o¢akavana pre rok 2025 - 45301

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizsie, intervencia GP dosahuje ICUR voci PLA na Grovni 965,8-tisic €/QALY, a preto nie je
nakladovo-efektivna pri pozadovanej Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s PLA je 45,3-tisic €/QALY).

Aby liek Sialanar bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., iihrada za balenie méze
byt maximalne vo vyske -€, ¢o predstavuje zlavu -% oproti maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne
a zaroven aj voci pozadovanej Uhrade vo vyske 405,00 €.

Tabulka 4: vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky Intervencia GP Komparator PLA

Roky Zivota (nediskontované) - .
QALY

StavDSFS2-3

Stav DSFS4-6

Stav DSFS 7 - 9 a stav bez liecby

||
||
||
spolu -
Naklady (€)
Na lieky [ | 0€
Na predpisanie lieku . 0€
Néklady na AE [ | 0€
spolu - 0€
GP vs. PLA
Inkrementalne QALY - [ |
Inkrementalne naklady (€) - .
ICUR (€/QALY) - 965 751,83 €
Prahova hodnota (€/QALY)*2 o¢akavana pre rok 2025 - 45301

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

° PouZivame rozdielne Gdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZSie zodpoveda definicii na zaklade zdkona 363/2011 Z. z.
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5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 5: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporicame pozadovat dodatoénii zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej hrady (nad ramec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

Samotné vysledky klinickej Stidie SALIVA st zaloZené len na subjektivnom hodnoteni oSetrovatelmi a je
mozné porusenie zaslepeného dizajnu a tym aj nadhodnotenie prinosu GP.

PouZité zdravotné stavy na zaklade Skaly DSFS nie su v stlade s dékazom vo vykonanych klinickych
stadiach (Skaly DIS, mTDS), ¢o vytvara problém v aplikovani klinickych vysledkov do takejto Struktdry
modelu. Svelkou neistotou sme akceptovali mapovanie Skaly DIS na Skalu DSFS pouzité DR, hoci je
zrejmé, Ze sa tym nadhodnocuje prinos GP.

V modeli nie st zahrnuté naklady na odpad, o je spojené s neistotou. Aplikovanim tychto nakladov by
dochadzalo k zvyseniu nakladov na Sialanar a tym aj zvySeniu ICUR.

V modeli dodanom po vyzve DR neaplikoval vietky aspekty zo Stidie SALIVA (charakteristiky pacientov,
zotrvanie na lieCbe, vyskyt AE a pod.). Tieto vstupy su prebraté z viacerych zdrojov, ¢o je zdrojom dalSej
neistoty.

Samotny model neodraZa dobre chronickd povahu sialorey v dosledku kratkeho Casového horizontu.
NIHO scendr nezahffa moznost opakovaného podania GP po preruseni, ¢o modzZe viest ku
konzervativnejSim vysledkom. Aj v pripade modelovania opakovaného podavania GP by vSak bolo
modelovanie prinosu spojené s extrémnou neistotou pre chybajlci hodnoverny klinicky dokaz.

NIHO preferovany pristup (zmena utilit podla Stddie SIAXI) vedie kzvySeniu ICUR azniZeniu
inkrementalnych prinosov, ¢o predstavuje konzervativnejsi pristup ako v zakladnom scenari. Neistota pri
pouziti tychto hodndt vyplyva najma z nizkej externej validity Studie SIAXI. Skutocny prinos v kvalite Zivota
v hodnotenej populacii pacientov nie je znamy. Hodnoty tiez nezohladnuju prinos pre opatrovatelov, ktory
moze byt pri pediatrickej populdcii dolezity.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme odhad poctu pacientov so zavaznou sialoreou podla DR. DR pri vypocte vychadzal iba z populacie
pacientov s DMO, pricom predpokladal, Ze

. Tento predpoklad povaZujeme za podhodnoteny. Pocet pacientov sme odhadli
nasledovne:

e  Pri vypocte pacientov sme vychadzali z DR dodaného prieskumu medzi slovenskymi odbornikmi (n = 8)
z roku 2023 Vybrané aspekty manaZmentu sialorey u pacientov s neurologickymi poruchami na Slovensku
[1]. Diagndzy, v ktorych ma byt pritomna sialorea s odhadovanym zast(ipenim st uvedené nizsie (Obrazok
8).

e Do vypoctu sme zahrnuli diagnézy DMO (G80.0 - G80.9) a dusevna zaostalost (F70.0 -F79.9), pri ktorych
bol pocet pacientov na Slovensku zistitelny z vykazu NCZI Cinnost veobecnych ambulancii pre deti a
dorast v Slovenskej republike 2022 [20].

e Pre odhad poctu v stcasnosti vhodnych pacientov na lie¢bu (PSVL) ku koncu roka 2025 sme aplikovali
medziro¢ny pokles na Urovni 3,5 % pre DMO a 3,7 % pre duSevn( zaostalost na zaklade priemerného
ro¢ného poklesu za obdobie 2018 - 2022.

e Udaje onovodiagnostikovanych pacientoch neboli dohladané, pacientov v budicnosti vhodnych na
lie¢bu (PBVL) sme nezohladnili, ¢o prina3a neistotou, Ze skutoény dopad bude vyssi.

e  Akceptujeme penetraciu navrhovand DR, ktord vychadza z prieskumu medzi slovenskymi odbornikmi.
PomalSia penetracia bola odévodnena polymorbiditou pacientov a opatrnostou lekarov, ktori s lie¢bou
doposial nemaju skisenosti.

e Odhad poctu pacientov podla NIHO uvadza tabulka (Tabulka 6). Tento odhad méZze byt pre nedostupnost
robustnych dat o inych diagndzach stale podhodnoteny.

V Modeli BIA st pouzité vstupné charakteristiky pacientov podla Studie Zeller, ¢o je spojené s neistotou.
Nepredpoklada sa ukoncenie lie¢by a predpoklada sa maximalna tolerovatelna davka podla SPC, ¢o povaZzujeme
za konzervativne.

Neakceptujeme dizku trvania liecby . za rok. V stlade s farmako-ekonomickym modelom sme dizku lie¢by
nastavili na 12 tyZdrov, tento predpoklad méZe byt optimisticky.

Predpokladame zaradenie Sialanar do ZKL najskor od 04/2025.

Obrdzok 8: 0Odhadovand proporcia pacientov s vybranymi neurologickymi poruchami a zdroveri zavaznou sialoreou

Zdroj: [1]
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Tabulka 6: Odvodenie cielovej populdcie PSVL podla NIHO

Pacienti v sti¢asnosti vhodni na liecbu (PSVL) % Pocet Zdroj

Sledované osoby k 31.12.2022 vo veku 0 - 18 rokov s diagnézou DMO i 3246 [20]

(G80.0 - G80.9)

Odhad na konci roka 2025 s aplikovanim poklesu prevalencie 3,5% rocne 2920 [20]
Z toho so zavaZznou sialoreou . . [1]

Sledované osoby k 31.12.2022 vo veku 0 - 18 rokov s diagn6zou dusevna

zaostalost (F70.0 - F79.9) ) 7155 [20]
Odhad na konci roka 2025 s aplikovanim poklesu prevalencie 3,7 % rocne 6394 [20]

Z toho so zavaZnou sialoreou . . (1]
Cielova populacia z ramena PSVL -
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Tabulka 7: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2025 2026 2027 2028 2029

Pocet pacientov zacinajucich
lieCbu GP v danom obdobi

Pocet pacientov z
predchadzajuceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Néklady na Sialanar pri
poZadovanej Ghrade (405 € za -

balenie) - hruby dopad

Naklady na Sialanar pri nakladovo
efektivnej thrade (Jj € za
balenie) - hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

Cisty dopad lieku Sialanar pri

pozadovanej Ghrade - - - - -

Cisty dopad lieku Sialanar pri

nakladovo efektivnej Ghrade H H I | |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 8: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia

N N N
l l l
Pocet pacientov spolu . . .
N N N
l l l

Naklady na Sialanar pri
pozadovanej Gihrade (405 € za
balenie)

Naklady na Sialanar pri
nakladovo efektivnej Ghrade
(Il € za balenie)

Naklady na nahradzanu liecbu 0€ 0€ 0€
Spolu Cisty dopad

pri navrhovanej ihrade - - -
Spolu Cisty dopad

pri nakladovo efektivnej [ B [ ]
uhrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poZiadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data preukazali Statisticky signifikantny a klinicky relevantny prinos GP voc¢i PLA, klinické dokazy su vSak
zataZené neistotou, Ze prinos GP méZe byt v dosledku subjektivneho hodnotenia a poznania podavanej lieCby
nadhodnoteny. Liecba GP mdzZe mat prinos pre opatrovatelov pacientov. Liecba GP je spojend s ofakavanymi
anticholinergickymi G¢inkami, ktoré mézu byt Ciastocne zmiernené Upravou davkovania. Prinos v kvalite Zivota
pacientov nebol preukazany, klinické dokazy neboli presvedcivé. Podla vyjadreni EMA je otazne, nakolko je kvalita

Zivota zlepsen
generovani do

a aj za pritomnosti AEs spojenych s lieCbou. Neboli identifikované $pecifické etické prekazky pri
kazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.
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Predpokladame, Ze klinicki odbornici by ocenili kategorizaciu GP, hoci o¢akavame, Ze m6zu byt v indikovani GP
zdrzanlivi aj zd6vodu polymorbidity pacientov, uZivaniu inych lieCob pacientami ¢ nesthlasu opatrovatelov
s dalSou pridavnou liecbou.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie GP ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

7.2. Organizacné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

Predpokladame, Ze pacienti su pravidelné sledovani u Specialistov, nepredpokladame preto pri kategorizacii GP
dodato¢nl zataz na zdravotnickych pracovnikov. Farmakologicka lie¢ba by sa mala zvazit aZ ked je behavioralna
terapia nelc¢inna alebo nedostato¢na.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného preskripéného obmedzenia méZu GP predpisat Specialisti v odbore neurolégia.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Do hodnotenia sme nedostali vstup od zastupcov pacientov, ich o¢akavania preto neboli zhodnotené.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme skupiny pacientov, ktori nemaju pristup k dostupnej liecbe.

Vplyv technolégie na pracu a kaZzdodenny Zivot (D0014, D0016)

Zlepsenie slinenia moéze zlepsit kazdodenny Zivot pacientov a opatrovatelov, podavanie GP je vSak spojené aj
s inymi znamymi antichinergickymi G&inkami. Ciasto¢ne sa daji neZiaddce Gcinky zmiernit Gpravou ddvkovania.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

K lieku Sialanar je dostupna Karta pre opatrovatelov s informaciami ako zvladnut ¢asté vedlajsie Gcinky [21].

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Vzhladom na nepritomnost Udajov o dlhodobej bezpecnosti sa Sialanar odporica pouzivat kratkodobo
a prerusovane. Viaceré lieciva st siibezne s GP kontraindikované alebo sa odporica subezné podavanie zvazit.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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sialoreou a chronickymi neurologickymi poruchami. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL95; 2024; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v silade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znaci, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zdujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruZeni v pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asu
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vsetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZitoénost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieku Sialanar v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z.. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizSie. Kompletné
dokumenty vyzvy a odpovede je mozné poskytnit Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgadnom na

vyZiadanie.

Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 25.09.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 24.10.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat najnovsie vysledky klinickej
Stddie SALIVA, ktora porovnava
klinickd ucinnost a bezpecnost lieku
Sialanar 320 mikrogramov/ml oproti
placebu. Vysledky je zaroven
potrebné aplikovat vo farmako-
ekonomickom modeli (FEM) pre
stanovenie nakladovej efektivnosti.

DR poskytol poZzadované vysledky
vratane neverejnych dat. Vysledky
ucinnosti boli aplikované vo FEM. DR
nevykonal dalSie zmeny, kedZe
podla neho neboli NIHO
vyZadované.

Odpoved akceptujeme.
Neaplikovania vetkych aspektov zo
Stadie SALIVA (vstupné
charakteristiky pacientov, vysledky
bezpecnosti a pod.) do FEM vytvara
neistotu, ale nebranilo v realizacii
hodnotenia.
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