Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal) § 35a SGB V

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®)

Proveca Limited

Modul 3A

Symptomatische Behandlung von schwerer Sialorrho
bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit chroni-
schen neurologischen Erkrankungen

Zweckmailige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsa-
mem Zusatznutzen,

Kosten der Therapie fiir die GK'V,
Anforderungen an eine qualititsgesicherte An-
wendung

Stand: 01.04.2018



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIIS c...ucccueiiiieiiiiiiiiiiiiiitinieiennnicntecsntecssteesssnecssssecsssesssssesssssesssssnsssssnsssnes 2
AbDbIldUungSVerZeiChIS ......uviirveiiriseiessseicssniessnicssnicsssnissssnessssnsssssnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 4
ADKUIZUNGSVEIZEICHIS .ccciiiiiverienisrnnicssssnniessssnsessssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssase 5
3 Modul 3 — allgemeine INformationen ..........ceeeceecsennseenseensnenssnnnsnenseccssesssnscssesssaeenes 8
3.1 Bestimmung der zweckmaéaBigen Vergleichstherapie..........ccccceeeviieeviieecieeecieeeeeeee, 9
3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie ..........ccccceevveeiiieniienienneenen. 10
3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie........................ 10
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1 .........ccccocveveeeene. 11
3.1.4 Referenzliste fiir AbSChnitt 3.1....ccooiiiiiiiiiieieee e 11
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen......................... 12
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 12
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ...........ccccooveviniiiiniinnnennne. 19
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ...............cccooceeennnnen. 29
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation............cccceeevverireiiieniieniieniieieeeee e 34
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSALZIULZEN ...ttt ettt ettt et ettt et e e sb e st e sbteeabeesbeesabeesaneens 36
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2 ............ccccceeiinee. 37
3.2.7 Referenzliste fiir AbSChNitt 3.2......cccooiiiiiiiiiiiiiiie e 40
3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung .............cccccceeveeeneenee. 46
3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer.............cccooovveeiiiiiiiiiiiiieeeceeee e 46
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie........ooovvvveviiieiiiieiiieeieececce e 50
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
VergleiChStREIaPI€. ... .eeveivieeiie e 55
3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ...........c.ccc..c..... 60
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKoSten ..........ccceevvveeiiieiiiieeiieeceeee e 63
3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen...........ccoecueeruieeiienieiiieniie e 65
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3 ...........ccceeenneennee. 69
3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3.......ccooiiiiiiiiiieiieee e 71
3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ...........cccceeevveeviieeniiveeninnenn. 74
3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation............ccccccccecvenennenne. 74
3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen..........cccceevviieiiiiiciiiiniieceeeee e 84
3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des ATZNETMITLELS ...eoueiiiiiiie ittt 84
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan .............ccccooiiiiiiniiniiiniiiicee, 86
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung......................... 98
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4 ............ccceeenneee. 98
3.4.7 Referenzliste fiir AbSChnitt 3.4.......coooiiiiiiiiiii e 99

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 1 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Vergleich der Skalen zwischen den Antwortfragebdgen von TDS und mTDS
(eigene Darstellung nach Camp-Bruno et al. (1989) und Zeller et al. (2012b)) ......ccceeveeneenee 18
Tabelle 3-2: Therapie der Sialorrh6 (Reiss und Reiss, 2007) ...cc..oevveerieeiienieiiiienieeieeeeeenenn 21
Tabelle 3-3: In Deutschland zugelassene Indikationen fiir GP (eigene Recherche)................ 25
Tabelle 3-4: Deckung des therapeutischen Bedarfs bei Kindern und Jugendlichen > 3
Jahren mit chronischen neurologischen Erkrankungen durch Sialanar® ...............cccooevevnee. 29
Tabelle 3-5: Gesamtpridvalenz der infantilen Zerebralparese aus verschiedenen Quellen....... 31
Tabelle 3-6: Priavalenz der chronischen Sialorrho aus verschiedenen Quellen (eigene
DATSTEIIUNEZ) .....eeeie ettt et et st e bt e et et e et e e nte et e e nneeeareas 32
Tabelle 3-7: Geschétzte Entwicklung der Zielpopulation in den Jahren 2018 - 2023 ............. 33
Tabelle 3-8: Geschitzte Entwicklung der Patientenzahlen in den Jahren 2018 - 2023 ........... 34
Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation, Prognose 2018 ..................... 34
Tabelle 3-10: Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation, ohne Angabe der
UNSICRETREIL ...ttt ettt e st e bt e et et e st e e neeenbeeees 35
Tabelle 3-11: Entwicklung der Zielpopulation, 2018 - 2023 ........ccccoeviiiiieiiieieeeeeeeeeen 36
Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 37
Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmafige VergleiCchStherapie) .......coccooivieriiiiiiiiiieccc e 47
Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige VergleiChSthErapie) ......cuvvvcuiiiiiiiiiiie et 50
Tabelle 3-15: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige VergleiChStRErapie) ......cuvvvciiiriiiiiiii et e 51
Tabelle 3-16: Vorgehensweise zur Ermittlung der Durchschnittsdosis .........coceeeveveencnicncene 54

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
RS, ¢ (3 Tl 1 11 1 T3 2 o (S SRS 55

Tabelle 3-18: Kosten fiir Leistungen der Logopédie je Bundesland gemif3
Preisvereinbarungen und Vergiitungslisten bei Heilmitteln...........ccccooeveeeiieeniiieniieiniece, 57

Tabelle 3-19: Kosten fiir Leistung der Ergotherapie je Bundesland gemal3
Preisvereinbarungen und Vergiitungslisten bei Heilmitteln.............ocoveevinininiiniinnncnnn. 58

Tabelle 3-20: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
RS ¢ (3 1ol s 1 1 T3 21 o (<) SRS RR 61

Tabelle 3-21: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 62

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmifBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient
und fiir die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) ...........ccceeeeeeeeeneeeiieeneeeneennn 63

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 2 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)..........ccceeeveeeciieenciieencneenns 64
Tabelle 3-24: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation unter Therapie mit Sialanar®,
Prognose fiir die ersten 12 Monate nach Markteinfihrung..........cccccoceviiveniiniiiinienicne 67
Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel (pro
Patient und insgesamt) unter Beriicksichtigung der Versorgungsanteile...............cccceveeunenee. 68

Tabelle 3-26: Dosierungstabelle fiir Kinder und Jugendliche mit normaler Nierenfunktion. . 76

Tabelle 3-27: Dosierungstabelle fiir Kinder und Jugendliche mit leichter bis
mittelschwerer NierenfunktionSStOrung ...........ccuvevveeeiieiieiiiieiieeieete e 77

Tabelle 3-28: Risk Management Plan (Proveca Ltd. (2016), tibersetzt)...........ccccvveecvveerneens 87

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 3 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1 Jugendliche Patientin mit massiver Sialorrhd, taglich viertelstiindlichem
Absaugbedarf und grenzwertiger Belastung der Eltern und Pflegepersonen (Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013) ........ccooviieiiieeiiieeieeeeeeee e 19

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 4 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ABDA Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbinde

ALS amyotrophe Lateralsklerose

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMPreisV Arzneimittelpreisverordnung

APPM Association for Paediatric Palliative Medicine

AVP Apothekenverkaufspreis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften e.V.

BGBI Bundesgesetzblatt
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BMIJV Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz

BSC bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét (best
supportive care)

BSG Bundessozialgericht

bspw. beispielsweise

bzw. beziehungsweise

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease)

d. h. das heif3t

DAHTA Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment

dba Deutscher Bundesverband der Atem-, Sprech- und Stimmlehrer/innen e.V.

dbl Deutscher Bundesverband fiir Logopédie e.V.

dbs Deutscher Bundesverband der akademischen Sprachtherapeuten e.V

DDD definierte Tagesdosis (defined daily dose)

DIMDI Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information

DSFS Drooling Severity and Frequency Scale

DVE Deutscher Verband Ergotherapeuten e.V.

EBM einheitlicher Bewertungsmaflstab

eGFR geschétzte glomerulire Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate)
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EMA Europdische Zulassungsbehorde (European Medicines Agency)

EPAR Europdischer offentlicher Bewertungsbericht (European Public Assess-
ment Report)

ESZ Erginzendes Schutzzertifikat (Supplementary Protection Certificate, SPC)

etc. et cetera

EU Europdische Union

FDT Funktionelle Dysphagietherapie

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. gegebenenfalls

GIN Guidelines International Network

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GMFCS Gross Motor Function Classification System

GOP Gebiihrenordnungsposition

GP Glycopyrroniumbromid / Glycopyrrolat

HAP Herstellerabgabepreis

HCP Angehorige der Fachkreise (z. B. Arzt) (health care provider)

HNO Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification Of Diseases
And Related Health Problems, 10th revision, German Modification)

IQWiG Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

g International Unit

KBV Kassenérztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KV Kassenérztliche Vereinigung

MAOI Monoaminooxidase-Inhibitor

mg Milligramm

MHRA Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

ml Milliliter

mTDS modifizierte 9-Punkte ,,Teacher’s Drooling Scale*

NGC National Guideline Clearinghouse

NICE The National Institute for Health and Care Excellence
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NRF Neue Rezeptur-Formularium

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

pU pharmazeutisches Unternehmen

PUMA Paediatric use marketing authorisation

RMP Risk-Management-Plan

SGBV Fiinftes Sozialgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (summary of product
characteristics)

sog. sogenannt

SPZ Sozialpadiatrisches Zentrum

SSS Sialorrhd Scoring Scale

SVLFG Sozialversicherung fiir Landwirtschaft, Forsten und Gartenbau

S2k Entwicklungsstufe der klinischen Leitlinie nach dem System der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF); S2k = eine Konsens-basierte S2-Leitlinie

TDS Teacher‘s Drooling Scale

TRIP Turn Research Into Practice Database

UE unerwiinschtes Ereignis (adverse event)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

vdek Verband der Ersatzkassen

z. B. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem

ZNT ZweckmadBige Vergleichstherapie

ug Mikrogramm
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf Ba-
sis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-
beschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Doku-
ments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Ndheres hierzu findet sich in der Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstdben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren Alternati-
ven ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die ein Fest-
betrag gilt. Die zweckmifBige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméaBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vor-
zugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen
sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu bertick-
sichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamen-
tose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-
BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmiBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wihlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten. Die zweckmiBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fiir Bewertun-
gen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 35a Ab-
satz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Nédheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das Anwendungsgebiet von Sialanar® lautet:

Symptomatische Behandlung von schwerer Sialorrho (chronischer krankhaft gesteigerter Spei-
chelfluss) bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit chronischen neurologischen Erkran-
kungen (European Medicine Agency (EMA), 2017).

Die zweckméBige Vergleichstherapie (ZVT) fiir dieses Anwendungsgebiet ist Best-Supportive-
Care (BSC).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprdachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss tibermittelte Vorgangsnummer
an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-

mdfsigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt wurde, benennen Sie dieses
als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Bis zur Zulassung von Sialanar® waren zur Behandlung der schweren Sialorrhd bei Kindern
und Jugendlichen ab 3 Jahren in Deutschland keine Arzneimittel zugelassen.

Es fand eine Beratung zur zweckmaBigen Vergleichstherapie nach § 8 AM-NutzenV statt. Das
Beratungsgesprich erfolgte am 03.05.2017 (Vorgangsnummer 2017-B-029). Der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) hat dabei die zweckmiBige Vergleichstherapie fiir Sialanar® zur
symptomatischen Behandlung von schwerer Sialorrho (chronischer krankhaft gesteigerter Spei-
chelfluss) bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit chronischen neurologischen Erkran-
kungen als BSC festgelegt. Als ,,Best-Supportive-Care* wird diejenige Therapie verstanden,
die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet. (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2017)

Im Rahmen der BSC-Therapie sollten auch Heil- und Hilfsmittel wie die Funktionelle Dyspha-
gietherapie erwogen werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2017).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmd-
fige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine Festlegung
der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdpfsige Vergleichstherapie
fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl der Ihrer Ansicht
nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
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Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (Infor-
mationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbe-
schaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 wurden der Niederschrift zum Beratungsgesprich des G-BA
(Vorgangsnummer 2017-B-029) entnommen, welche die Herleitung und Festlegung der ZVT
durch den G-BA beinhaltet (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2017).

Das Anwendungsgebiet wurde der EPAR Produkt Information zu Sialanar® entnommen
(European Medicine Agency (EMA), 2017).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. EUROPEAN MEDICINE AGENCY (EMA). 2017. Sialanar: EPAR-Product Information
(DE) Anhang I[-IlIb (Last Update: 11/05/2017, German Version). Available:
http://www.ema.europa.eu/docs/de_ DE/document_library/EPAR -
_Product_Information/human/003883/WC500213309.pdf [Accessed 19.12.2017].

2. GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS (G-BA) 2017. Niederschrift zum
Beratungsgesprich gemdll §8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2017-B-029 zu
Glycopyrroniumbromid zur Behandlung der schweren Sialorrho.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten Klassifi-
kationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. Beriicksichtigen Sie da-
bei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. Charakterisieren Sie
die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs Zulassung infrage
kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der Erkrankung in diesem
Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
Angabe von Quellen.

Uberblick iiber die Erkrankung

Definition sowie anatomische und physiologische Vorbemerkungen

Unter Sialorrhd versteht man eine ungewdhnlich starke Vermehrung des Speichelflusses (Sali-
vation) aus dem Mund (,,Sabbern®, ,,Speicheln®). Hierbei verlieren die Patienten forwihrend
Speichel. Es besteht im Gegensatz zur Xerostomie (Mundtrockenheit) ein Speicheliiberschuss.
Synonyme sind Hypersalivation oder Ptyalismus (griech. ,,ptyalos®). (Reiss und Reiss, 2007)

Die Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie definiert
in der 2013 verdffentlichten S2k Leitlinie Hypersalivation als ,,relativ libermdBigen Speichel-
fluss, der durch insuffiziente oromotorische Fiahigkeiten, verminderte zentralnervose Kontrolle
und Koordination oder gestorte Schluckabldufe in unterschiedlichem Umfang zu einem Benés-

sen von Lippen, Kinn, Hinden und auch der Umgebung fiihren kann* (Deutsche Gesellschaft
fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).

Die Sialorrho entspricht in der amtlichen Klassifikation zur Verschliisselung von Diagnosen in
der ambulanten und stationdren Versorgung in Deutschland (ICD-10-GM) dem ICD-10-GM-
Code K11.7 und wird den Krankheiten der Speicheldriise und hierbei den Storungen der Spei-
chelsekretion zugeordnet (Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI), 2017).

Die drei grof3en, paarig angelegten Kopfspeicheldriisen des Menschen - Glandula parotis (Ohr-
speicheldriise), Glandula submandibularis (Unterkieferspeicheldriise) und Glandula sublingua-
lis (Unterzungenspeicheldriise) - produzieren etwa 90 % der Gesamtspeichelmenge als Reak-
tion auf die Aktivierung von muskarinischen Acetylcholinrezeptoren der Subtypen M1, M3 und
M5 des parasympathischen Nervensystems (Erasmus et al., 2009, Fairhurst und Cockerill,
2011, Reiss und Reiss, 2006). Von der Gesamtspeichelmenge stammt bis zu drei Viertel aus
der Glandula submandibularis, die somit die primdre Quelle des Speichels bei der Sialorrho
darstellt (Reiss und Reiss, 2006). Die durchschnittliche Speichelmenge eines gesunden Men-
schen liegt bei 600 ml pro Tag, bei einigen Personen kann sie bis zu 1.000 ml betragen (Erasmus

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 12 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

et al., 2009). Bei Kindern kann das entsprechende Volumen bis zu 1.000 bis 1.500 ml pro Tag
ausmachen (Fairhurst und Cockerill, 2011).

Eine Sialorrho ist mit einer starken Storung der Befindlichkeit verbunden. Damit handelt es
sich um einen ernstzunehmenden Krankheitszustand, der eine entsprechende Therapie erfor-
dert. (Reiss und Reiss, 2007)

Ursachen der Sialorrho

Die ungewdhnlich starke Vermehrung des Speichelflusses kann zum einen auf eine vermehrte
Produktion und andererseits auf einen verminderten Abfluss des Speichels beruhen (Reiss und
Reiss, 2007). Eine Sialorrhd kann auf verschiedene Faktoren und Ursachen zuriickgefiihrt wer-
den.

Physiologische Zustinde

Vermehrter Speichelfluss ist bei Sduglingen bis zum Alter von 2 Jahren normal, stoppt aller-
dings im Alter zwischen 15 und 18 Monaten und wird als pathologisch angesehen, wenn er bei
Kindern ab dem 4. Lebensjahr im wachen Zustand noch vorliegt (Blasco und Allaire, 1992,
Erasmus et al., 2012, Hockstein et al., 2004).

Lokale Ursachen

Eine Sialorrh6 kann bei Stomatitis, Zahnkaries, Zahlfehlstellungen, Okklusionsstorungen (Sto-
rungen des Zahnschlusses) oder vergroBlerten Gaumenmandeln und auch nach Kopftraumen
auftreten. Fremdkdrper im Pharynx konnen ebenfalls eine vermehrte Speichelproduktion her-
vorrufen wohingegen ein Fremdkdrper im Osophagus das Abschlucken von Speichel verhindert
und dadurch zu einer vermehrten Speichelmenge fiihrt (Reiss und Reiss, 2007). Zudem kann
die Sialorrho auch auf Fehlbildungen der Mund-Kieferregion zuriickzufiihren sein (Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013, Erasmus et al., 2012, Fairhurst und
Cockerill, 2011).

Allgemeinerkrankungen

Eine Reihe von Allgemeinerkrankungen konnen eine Sialorrhd verursachen. Zu nennen sind
bspw. Diabetes insipidus, Morbus Wilson, Botulismus und Pellagra (Reiss und Reiss, 2007,
Hockstein et al., 2004).

Medikamente

Moglicherweise die bekannteste Ursache einer medikamentos induzierten Sialorrho sind Neu-
roleptika, fiir deren Wirkung auf den Speichelfluss vor allem alpha-adrenerge und muscarinerge
Rezeptoren von Bedeutung sind (Reiss und Reiss, 2007, Fischer, 2001, Kahl et al., 2004). Ne-
ben den Neuroleptika konnen noch andere pharmakologische Substanzen eine Sialorrhd verur-
sachen. Weiterhin tritt sie auch bei Metallvergiftungen vor allem mit Quecksilber auf (Deutsche
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Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013, Erasmus et al., 2012, Fairhurst und
Cockerill, 2011, Ellies et al., 2002, Reiss und Reiss, 2007, Meningaud et al., 2006).

Pathologische Sialorrhé ist bei Kindern und Erwachsenen mit Zerebralparese iiblich, am héu-
figsten jedoch bei Individuen, die zugleich eine Stérung in ihrer Entwicklung aufweisen (Parkes
et al., 2010). Andere seltene und oft schwerwiegendere neurodegenerative Erkrankungen und
neurologische Stérungen konnen ebenfalls mit Sialorrhd assoziiert sein, einschlieBlich dem
Rett-Syndrom sowie Epilepsie (Zeller et al., 2012a). Das Risiko fiir das Auftreten und / oder
die erhohte Schwere der Sialorrhé bei Kindern mit einer neurologischen Stérung kann durch
mehrere gleichzeitig verabreichte Medikamente einschlieBlich Antikonvulsiva wie Clobazam
oder Clonazepam sowie Neuroleptika verschlimmert werden (Fairhurst und Cockerill, 2011,
Erasmus et al., 2012). Dabei ist unklar, warum einige Kinder mit neurologischen Stérungen
eine Sialorrho aufweisen, wihrend andere dies nicht tun (Senner et al., 2004). Selbst das Aus-
mal der Sialorrhé ist unter betroffenen Patienten nicht konstant {iber den Zeitverlauf, sondern
variiert vielmehr von Tag zu Tag und je nach Situation sogar von Minute zu Minute (Blasco,
2002).

Sonstige Ursachen / Kofaktoren

Dariiber hinaus spielen Kofaktoren eine Rolle, die die Ausbildung einer Sialorrho begiinstigen
oder fordern. Dazu gehoren Konzentrationsfahigkeit oder Korperhaltung. So wird bei nach
vorne geneigtem Kopf der Speichelfluss durch die Schwerkraft begiinstigt (Hockstein et al.,
2004, Meningaud et al., 2006, Nunn, 2000). Besonders bei Kindern kann ein gastrodsophagea-
ler Reflux zu einer Sialorrho fithren. (Reiss und Reiss, 2007, Erasmus et al., 2009, Senner et
al., 2004)

Neurologische Storungen

Eine hiufige Ursache fiir Sialorrho sind neurologische Stérungen im Kindes- oder Erwachse-
nenalter. Prinzipiell unterscheidet man zwischen verschiedenen zentral-neurologischen Stérun-
gen und geistiger Retardierung (Reiss und Reiss, 2007). Weiterhin spielen die amyotrophe La-
teralsklerose (Harriman et al., 2001) und die Parkinson-Krankheit (Hockstein et al., 2004) eine
Rolle. Bei Kindern sind Entwicklungsstérungen oder Zerebralparesen eine hiufige Ursache,
bei Erwachsenen ist es die Parkinson-Krankheit (Hockstein et al., 2004). Zudem kénnen neu-
rodegenerative oder bosartige Erkrankungen (z. B. Hirntumor) des Kopf-Hals Bereichs zur Sto-
rung der notwendigen Feinabstimmung der Abldufe im Mund und zu oralen motorischen Dys-
funktionen fiihren (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013, Harris und
Purdy, 1987, Hussein et al., 1998, Reiss und Reiss, 2007). Ursache der Sialorrhd ist bei diesen
neurologischen Krankheitsbildern oft jedoch weniger die vermehrte Speichelbildung, sondern
vielmehr die herabgesetzte Schluckfrequenz oder die neurologisch bedingte Schluckstorung.
So zeigte Senner et al. (2004), dass Kinder mit spastischer Zerebralparese dazu neigen, im Ver-
gleich zu gesunden Personen normale oder sogar niedrigere als normale Speichelmengen pro-
duzieren. Die in die Studie eingeschlossenen Kinder im Alter von 7 bis 18 Jahren wiesen eine
schlechte orale und faziale Muskelkontrolle auf, d. h. ein Versagen des Lippenschlusses und
ein selteneres Schlucken, das durch gestorte Koordination der Zungenmobilitit verursacht wird,
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was schlieBlich zur Sialorrh¢ flihrt (Senner et al., 2004). Dabei spielt die Unterbrechung der
oralen Phase des Schluckaktes eine Rolle; der Transport des Speichels vom Mund in den
Pharynx wird dabei durch unkoordinierte Bewegungen der Zunge verhindert (Reiss und Reiss,
2007). Nicht gehfahige Kinder und solche mit schlechter Kopf- und Koérperhaltung weisen oft
vermehrt eine schlechte orale und faziale Muskelkontrolle auf (Erasmus et al., 2009, Fairhurst
und Cockerill, 2011, Erasmus et al., 2012, Senner et al., 2004, Stern, 1997, Tahmassebi und
Curzon, 2003a)

Begunstigende Faktoren bei Individuen mit neurologischen Stérungen

Im Allgemeinen wird angenommen, dass folgende fiinf Faktoren, die sich auf den komplexen
und koordinierten Prozess des Schluckens auswirken, in unterschiedlichem Ausmal} zu einer
Sialorrhd bei Individuen mit neurologischen Storungen beitragen (Blasco und Allaire, 1992,
Mier et al., 2000):

e Integritdt der oralen Strukturen (z.B. fehlende Integritit der Mund-Kieferregion auf-
grund von Fehlbildungen)

Oropharyngeale motorische Funktion

Orofaziale Sinneswahrnehmung

Rate des Speichelflusses

Kognitives Bewusstsein fiir Speichelfluss

Zusammenfassend fiihren verschiedenste Ursachen und Faktoren zur Sialorrhd, wobei meistens
Kombinationen von Defiziten und gestorten Abldufen verantwortlich sind (Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013, Reiss und Reiss, 2007).

Natiirlicher Verlauf

Eine chronische Sialorrh6 kann auf verschiedene Faktoren und Ursachen zuriickgefiihrt werden
(Reiss und Reiss, 2007). Deren Auspragungen sind individuell je Kind und Jugendlichen sehr
unterschiedlich.

Eine Sialorrhd ist mit einer starken Stérung der Befindlichkeit verbunden und kann die Lebens-
qualitit der Patienten und Angehorigen erheblich einschrianken (Steffen et al., 2011, Fairhurst
und Cockerill, 2011, Mier et al., 2000, Harris und Purdy, 1987, Hockstein et al., 2004, Van De
Heyning et al., 1980, Van der Burg et al., 2006a). Viele Kinder mit neurologischen Stérungen
leiden in Ermangelung einer medizinischen Behandlungsoption unter der Sialorrho (Squires et
al., 2012).

Somit handelt es sich bei der Sialorrhé um einen ,,ernstzunehmenden Krankheitszustand, der
eine entsprechende Therapie erfordert™ (Reiss und Reiss, 2007). Eine erfolgreiche Behandlung
reduziert nicht nur die Wahrscheinlichkeit der klinischen Manifestation von Sialorrhd, sondern
kann auch signifikant die negativen Folgen der Sialorrhd wie bspw. geringes Selbstwertgefiihl
und schlechte soziale Interaktionen verbessern (van der Burg et al., 2006b).
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Diagnostik und Klassifikation der Ausprigung

Durch Anamnese, klinische Untersuchung und gegebenenfalls diagnostische Verfahren miissen
die méglichen Ursachen ausgeschlossen oder in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen
einbezogen werden (Reiss und Reiss, 2007).

Fiir die klinische Evaluation der Auspriagung typischer Symptome ist sowohl die Bewertung
durch die Betroffenen als auch die Einschitzung der Angehorigen und Pflegepersonen relevant
(Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie emp-
fiehlt ein interdisziplindres Vorgehen zur Diagnostik der Sialorrhd. MaBnahmen sollten friih-
zeitig multidisziplindr erfolgen und als Ziel haben, die Grunderkrankung und Pathophysiologie
der Sialorrhé abzukldren (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013,
Crysdale, 1992, Steffen et al., 2011).

Demnach sollten insbesondere Schluckstérungen und orofaziale motorische Defizite im Mit-
telpunkt der Diagnostik stehen (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
2013). Es gibt verschiedene diagnostische, sich erginzende Verfahren wie bspw. die korperli-
che Untersuchung mit Fokus auf Hirnnervenstatus, Kopthaltung, Anatomie der Mundhohle,
Infektionsstatus der perioralen Haut und der Lippen, die Priifung der orofazialen Motilitit und
der Lippenkraft sowie die fiberoptische endoskopische Schluckevaluation und radiologische
Verfahren wie z. B. die Rontgen-Videofluoroskopie zur Darstellung des Schluckaktes und der
Speichelaspiration. Insbesondere bei Kindern, bei denen eine Stérung des Schluckaktes durch
Hirnnervenschidden vermutet wird, sollte eine Magnetresonanztomographie des Schidels erfol-
gen. Zur Ausschluss von 6sophagialen Obstruktionen bzw. gastrodsophagealen Reflux konnen
auch Gastroskopie oder pH-Metrie sinnvoll sein. Dariiber hinaus empfiehlt die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie bei Verdacht auf eine
Aspiration eine phoniatrische bzw. Hals-Nasen-Ohren- (HNO) érztliche Abklérung. (Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013)

Ein Teil der Diagnostik sollte auch die Uberpriifung von medikamentdsen Therapien sein, da
bestimmte atypische Antipsychotika durch ihre anticholinergen Nebeneffekte und Dopamin-
Antagonisten durch parkinsonoide Nebeneffekte bedingte Schluckstérung eine Sialorrho her-
vorrufen konnen (Pellegrini et al., 2015).

Allgemein betrachtet konnen sich Schwere, Intensitit und Frequenz der Sialorrhd unterschei-
den, was mithilfe von standardisierten Fragebogen wie z. B. der Teacher Drooling Scale (TDS)
oder Drooling Severity and Frequency Scale (DSFS) dargestellt werden kann (Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013). Bei der DSFS werden die Punktwerte
aus einer Schweregrad- und einer Haufigkeits-Kategorie addiert, um eine Gesamtbewertung
der Sialorrhd mit einem Punktwert von 2 bis 9 zu erhalten (Thomas-Stonell und Greenberg,
1988). Die Punktwerte der Schweregrad-Kategorie sind folgendermafen definiert: 1 - kein
Speicheln, trocken; 2 - leichtes Speicheln; nur Lippen sind nass; 3 - mittelschweres Speicheln;
nass an Lippen und Kinn; 4 - schweres Speicheln; Speichel gelangt von Kinn auf die Kleidung;
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5 - reichliches Speicheln: Kleidung, Mobel und Biicher werden nass. Die Punktwerte der Héau-
figkeits-Kategorie sind folgendermallen definiert: 1 - nie; 2 - gelegentlich; 3 - hiufig; 4 - kon-
stant.

Die Skala des TDS bewertet den Schweregrad und die Haufigkeit des Speichelns in fiinf Stufen
mit einer Punktzahl zwischen 1 und 5: 1 - kein Speicheln; 2 - seltenes Speicheln, geringe
Menge; 3 - gelegentliches Speicheln, den ganzen Tag hin und wieder; 4 - hdufiges Speicheln,
aber nicht stark; 5 - konstantes Speicheln, immer nass (Reid et al., 2010). Im klinischen Alltag
werden auch modifizierte Bogen zur Bewertung der Intensitdt und Frequenz der Sialorrhé be-
nutzt, um z. B. einen Therapieverlauf besser dokumentieren zu konnen (Deutsche Gesellschaft
fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).

Ein hédufig angewendetes und standardisiertes Instrument zur Beurteilung der Héaufigkeit und
Schwere des Speichelns ist die modifizierte 9-Punkte Teacher’s Drooling Scale (mTDS), wel-
che in den meisten der bisher durchgefiihrten Studien in dieser Indikation (entweder in seiner
modifizierten oder urspriinglichen Form als TDS) verwendet wurde. Der mTDS ist eine modi-
fizierte Skala der Vorgéngerversion TDS, wobei beide Skalen dhnlichen Konzepten folgen und
sowohl die Haufigkeit als auch den Schweregrad des Speichelns messen (Tabelle 3-1). Der
mTDS umfasst die Punktwerte 1 (trocken, kein Speicheln) bis 9 (sehr schwer: Kleidung, Hénde,
Gegenstinde werden nass; haufig). Zum Beispiel bedeutet ein Unterschied im mittleren Aus-
gangspunktwert im mTDS von 1-Punkt zwischen zwei Behandlungsarmen einer Studie, dass
im Mittel in einem Behandlungsarm bei jedem Patienten die Kleidung gelegentlich und im an-
deren Behandlungsarm hiufig durch erhohten Speichelfluss feucht wird (Zeller et al., 2012a).
Auch die AWMEF S2k Leitlinie empfiehlt die Nutzung des TDS als moglichem Wirksamkeits-
parameter (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).

Der mTDS wurde au8erdem unter der Bezeichnung Sialorrhd Scoring Scale (SSS) zur Messung
der Héufigkeit und Schwere des Speichelns bei Erwachsenen mit amyotropher Lateralsklerose
(ALS) und Parkinson-Krankheit verwendet (Arbouw et al., 2010, Abdelnour-Mallet et al.,
2013). Zusitzlich wurde der mTDS in einer der in diesem Dossier aufgefiihrten Studien ver-
wendet, ohne als solcher bezeichnet zu werden (Mier et al., 2000). Die einzige Studie, in der
diese Skala als mTDS bezeichnet wurde, sind die beiden Veroffentlichungen zu GP bei Kindern
mit Zerebralparese und anderen neurologischen Erkrankungen (Zeller et al., 2012a, Zeller et
al., 2012b).
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Tabelle 3-1: Vergleich der Skalen zwischen den Antwortfragebdgen von TDS und mTDS (ei-
gene Darstellung nach Camp-Bruno et al. (1989) und Zeller et al. (2012b))

TDS mTDS
1 = kein Speicheln 1 = trocken: niemals Speicheln
2 = seltenes Speicheln, geringe Menge 2 = leicht: Nur die Lippen sind nass; gelegentlich

3 = gelegentliches Speicheln, iiber den ganzen Tag 3 =leicht: Nur die Lippen sind nass; hdufig
hin und wieder

4 = hiufiges Speicheln, aber nicht sehr stark 4 = mittelschwer: Lippen und Kinn sind nass; gele-
gentlich
5 = konstantes Speicheln, immer nass 5 = mittelschwer: nass an Lippen und Kinn; hiufig

6 = schwer: Speicheln in dem AusmaB, dass Klei-
dung feucht wird; gelegentlich

7 = schwer: Speicheln in dem Ausmal, dass Klei-
dung feucht wird; haufig

8 = sehr schwer: Kleidung, Hiande und Gegensténde
werden nass; gelegentlich

9 = sehr schwer: Kleidung, Hinde, und Gegensténde
werden nass; hiufig

Abkiirzungen: mTDS - modified Teacher’s Drooling Scale; TDS - Teacher’s Drooling Scale

Charakterisierung der Zielpopulation

Sialanar® ist indiziert zur symptomatischen Behandlung von schwerer Sialorrhé (chronischer
krankhaft gesteigerter Speichelfluss) bei Kindern und Jugendlichen ab 3 mit chronischen neu-
rologischen Erkrankungen (European Medicine Agency (EMA), 2017).

Zu den wichtigsten chronischen neurologischen Erkrankungen zéhlen verschiedene Formen der
Zerebralparese (z. B. spastisch, dyskinetisch oder quadriplegisch), Entwicklungsstérungen
(Parkes et al., 2010), andere seltene neurologische Erkrankungen wie das Rett-Syndrom, das
Angelmann-Syndrom und auch Epilepsie (Zeller et al., 2012a). Bei Kindern sind
Entwicklungsstdrungen oder Zerebralparesen eine haufige Ursache, bei Erwachsenen ist es die
Parkinson-Krankheit (Hockstein et al., 2004).

Sialanar® ist nur zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren angezeigt. Sial-
anar® wird zur symptomatischen Behandlung von Sialorrhé (chronischer gesteigerter Speichel-
fluss) bei Kindern unter 3 Jahren nicht empfohlen. Zur Anwendung von GP bei Erwachsenen
mit chronisch gesteigertem Speichelfluss liegen nur begrenzte Daten aus klinischen Studien
vor. Altere Menschen haben eine lingere Eliminationshalbwertszeit und eine verringerte Wirk-
stoff-Clearance. Dariiber hinaus liegen nur wenige Daten vor, die fiir diese Patientengruppe die
Wirksamkeit bei kurzfristiger Anwendung belegen. Daher sollte Sialanar® bei Patienten iiber
65 Jahren nicht angewendet werden (European Medicine Agency (EMA), 2017).

Gemal klinischer Expertenmeinung aus Deutschland weisen 70 % - 75 % aller Kinder und
Jugendlichen in Deutschland, bei denen die Sialorrhd ein mit der Grunderkrankung assoziiertes
Problem darstellt, eine Zerebralparese auf, 25 % - 30 % haben eine andere, meist seltene neu-
rologische Grunderkrankung. Deshalb wird die Zerebralparese als neurologische Grunderkran-
kung fiir die Berechnung der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 verwendet. Inzidenzdaten zur
Sialorrhd in den einzelnen Populationen der anderen neurologischen Erkrankungen fehlen.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhande-
nen medikamentosen und nicht medikamentéosen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus innerhalb
der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser Bedarf durch
das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
Angabe von Quellen.

Sialorrho kann zu Perioralschorf, Reizung und Mazeration fithren, mit sekundérer Infektion der
Gesichtshaut und Dehydrierung (Mier et al., 2000). Die stindig feuchte Haut an Mundwinkeln
und Kinn kann sich entziinden, die Aspiration von Speichel kann Atemwegsinfektionen be-
giinstigen (Reiss und Reiss, 2007). Bei einer jugendlichen Patientin (Abbildung 1) kam es unter
massiver Sialorrhd mit taglich viertelstiindlichem Absaugbedarf und wiederholten Pneumonien
zu einer grenzwertigen Belastung der Eltern und des Pflegepersonals (Deutsche Gesellschaft
fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).

Abbildung 1 Jugendliche Patientin mit massiver Sialorrhd, taglich viertelstiindlichem Absaug-
bedarf und grenzwertiger Belastung der Eltern und Pflegepersonen (Deutsche Gesellschaft fiir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013)

Sialorrhd kann zu sozialer Isolation fiihren, die fiir Kinder und Jugendliche verheerend sein
kann (Blasco, 1996). Patienten mit neurologischen Stérungen kénnen Kleidung, Létzchen, Tii-
cher und auch Mobel, Teppiche, Spielzeug, Telefon sowie auch die Bekleidung von Geschwis-
tern, Spielkameraden, Eltern oder Pflegern beschmutzen (Reiss und Reiss, 2007). In der Schule
konnen Unterrichtsmaterialien und elektronische Geréte betroffener Kinder durch die Sekrete

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 19 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

beschddigt werden, was ihre Kommunikationsfahigkeit und damit Unabhéngigkeit beeinflusst
(Blasco und Stansbury, 1996, Reddihough et al., 2011). Zudem sind Betroffene aufgrund ihrer
Bedenken in Bezug auf Hygiene und unangenehmen Geruch verunsichert, was ihr Selbstwert-
gefiihl mindert (Mier et al., 2000, Reiss und Reiss, 2007, Parr et al., 2014, Tahmassebi und
Curzon, 2003b, Senner et al., 2004, Blasco und Allaire, 1992). Das Austreten vom Speichel
beim Sprechen und Essen kann bei dem Kind bzw. den Jugendlichen, Eltern / Betreuer sowie
Geschwister zu Verlegenheit fithren (Parr et al., 2014). Auch ein ,,deutlich pflegerischen Mehr-
aufwand* bei Sialorrho (Steffen et al., 2011) wird genannt.

Eine Sialorrhd ist mit einer starken Stérung der Befindlichkeit verbunden und kann die Lebens-
qualitét der Patienten und Angehorigen erheblich einschrianken (Steffen et al., 2011, Fairhurst
und Cockerill, 2011, Mier et al., 2000, Harris und Purdy, 1987, Hockstein et al., 2004, Van De
Heyning et al., 1980, Van der Burg et al., 2006a). Viele Kinder mit neurologischen Stérungen
leiden in Ermangelung einer medizinischen Behandlungsoption unter der Sialorrh6 (Squires et
al., 2012).

Somit handelt es sich bei der Sialorrh6 um einen ,,ernstzunehmenden Krankheitszustand, der
eine entsprechende Therapie erfordert™ (Reiss und Reiss, 2007). Eine erfolgreiche Behandlung
reduziert nicht nur die Wahrscheinlichkeit der klinischen Manifestation von Sialorrhd, sondern
kann auch signifikant die negativen Folgen der Sialorrhd wie bspw. geringes Selbstwertgefiihl
und schlechte soziale Interaktionen verbessern (van der Burg et al., 2006b).

Therapieziele

Grundsitzlich muss zwischen einer spezifischen und symptomatischen Therapie differenziert
werden. Die Behandlung einer Sialorrhé richtet sich zunachst nach der Ursache, d. h., die ent-
sprechende Grundkrankheit oder verstirkende Faktoren miissen behandelt werden. So kann
bspw. die Beseitigung von Karies oder Zahnfehlstellungen sowie die Behandlung der Stomatitis
zu einer Verbesserung der Symptomatik fithren. Bei neurologischen Grundkrankheiten kann
die Behandlung durch einen Neurologen erforderlich sein. Die Therapie der Sialorrhd sollte
daher multidisziplindr erfolgen, d. h. je nach Erfordernis immer eine Kooperation von HNO-
Arzt, Internisten, Pédiater, Stomatologen, Kieferorthopiaden, Mund-Kiefer-Gesichts-Chirur-
gen, Neurologen und Neuropédiater beinhalten (Lal und Hotaling, 2006, Meningaud et al.,
2006, Nunn, 2000). Therapieziel ist die Verbesserung der Symptomatik und somit eine Verbes-
serung der Lebensqualitit.

Die Bedeutung der Sialorrh6 und ihrer Therapie hingen weiterhin von der Menge des Speichel-
flusses und der Personlichkeitsstruktur des Patienten ab. Beispielsweise fiithlen sich manche
Patienten mit einer durchschnittlichen Intelligenz bereits bei einer geringen Speichelabsonde-
rung und ggf. geringen Sprachstorung sozial behindert. Auf der anderen Seite spielen Anam-
nese und vor allem die Beobachtungen der Eltern und der Pflegekréfte bei Patienten mit einer
geistigen Retardierung und starker Sialorrh6 (bspw. tdglich >15 Létzchen und mehrmalige Be-
kleidungswechsel am Tag) {iber einen ldngeren Zeitraum eine wichtige Rolle (Hockstein et al.,
2004, Lal und Hotaling, 2006, Reiss und Reiss, 2007).
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Neben der spezifischen Behandlung der Sialorrhd und der Therapie der Grundkrankheit stehen
verschiedene symptomatische Verfahren zur Verfiigung (Tabelle 3-2), welche man prinzipiell
in operative und in konservative Verfahren unterteilen kann (Reiss und Reiss, 2007).

Tabelle 3-2: Therapie der Sialorrho (Reiss und Reiss, 2007)

Klirung der Behandlungsnotwen-
digkeit

Spezifische Therapie

Beseitigung der Grundkrankheit

Symptomatische Therapie

Operativ

Reduktion der Speichelproduktion

Verdnderung des Speichelflusses

Konservativ

Medikament6s

Logopéadische Therapie

Bestrahlungstherapie

Verhaltensmodifikation und Biofeed-
back

Oral motorische Therapien

Akupunktur

Operative Behandlungsverfahren

Operative Verfahren beruhen auf einer Reduktion der Speichelproduktion, einer Verédnderung
des Speichelabflusses oder einer Kombination beider Methoden (Reiss und Reiss, 2007). Eine
Reduktion der Speichelproduktion kann durch eine Speicheldriisenexstirpation erfolgen.
Transtympanalen Neurektomien werden durch die hohe Anzahl an Rezidiven und Komplikati-
onen (bsw.Verlust des Schmeckempfinden oder Xerostomie) nicht mehr durchgefiihrt (Michel
etal., 1977) (Reiss und Reiss, 2007). Des Weiteren besteht grundsétzlich die Moglichkeit einer
Entfernung der beiden Unterkieferspeicheldriisen, sowie einer Ligatur eines Ausfiihrungsgangs
einer oder mehrerer Driisen (Dundas und Peterson, 1979). Dariiber hinaus existiert auch die
Moglichkeit eines Verschlusses des Ausfiihrungsgangs der Gl. Parotis durch Applikation von
Neodym-YAG-Laser genannt, aus der eine konsekutive Stenosierung resultiert (Reiss und
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Reiss, 2007). Mit dieser Methode konnte eine klinisch signifikante Besserung der Symptome
erreicht werden (Wong et al., 1997).

Aufgrund der individuell verschiedenen Ansprechraten, der Invasivitét mit moglichen Kompli-
kationen und der nicht unerheblichen Rate an Patienten, die postoperativ zusétzlich speichelre-
duzierender Behandlungen bediirfen, sollte die Speicheldriisenchirurgie gemil der deutschen
Leitlinie bei der Behandlung der Sialorrhé lediglich in ausgewéhlten Fallen und bei Versagen
der konservativen Therapie durchgefiihrt werden. Lediglich im Fall eines frontal offenen Bisses
als Ursache der Sialorrho sollte an eine kombinierte kieferorthopadisch-kieferchirurgische The-
rapie gedacht werden (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).

Konservative Behandlungsverfahren

Bestrahlung

Es ist bekannt, dass die Behandlung mit Gammastrahlen das Symptom einer Xerostomie her-
vorrufen kann (Reiss und Reiss, 2006). Das Ausmal} der Schiadigung der Speicheldriisen und
damit der Mundtrockenheit hdngt von der Strahlendosis ab, welche individuell nicht vorhersag-
bar ist und daher Rezidive auftreten konnen. Andere Strahlenschiden wie Karies, Osteoradio-
nekrose und als Spétfolge die Entstehung maligner Tumoren wurden ebenfalls beobachtet
(Reiss und Reiss, 2007). Daher kann die Strahlentherapie zur Behandlung der Sialorrhd nicht
empfohlen werden (Myer, 1989, Rapp, 1980). Geméal deutscher Leitlinie soll die Bestrahlung
der Speicheldriisen mit Rontgenstrahlen als ultima ratio den Patienten mit Therapieversagen
der librigen BehandlungsmaBnahmen vorbehalten sein. (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, 2013)

Verhaltensmodifikation und Biofeedback

Ziel dieser Therapie ist es, beim Patienten einen Schluckakt auszuldsen, der durch ein akusti-
sches Signal getriggert wird (Koheil et al., 1987). Dabei kann ein Riickgang des Speichelflusses
erreicht werden. Der Erfolg der Methode héngt vor allem von der Verbesserung der Schluck-
koordination ab. Allerdings ist das Verfahren sehr zeitintensiv (Rapp, 1980). Van der Burg et
al. (2009) und de Bruijn et al. (2017) berichten von positiven Resultaten basierend auf zwei
Studien mit zwei bzw. zehn Patienten. Die AWMF S2k Leitlinie nennt keinen Empfehlungsgrad
fiir diese Therapieform. (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013)

Oral-motorische Therapien

Die orofaziale Regulationstherapie in Anlehnung an Castillo-Morales beinhaltet Maflnahmen
der oralen und fazialen Physiotherapie und wird bei verschiedenen Krankheitsbildern einge-
setzt, um die Mundmotorik glinstig zu beeinflussen. Vor allem bei Stérungen der Zungen- und
Schluckmotorik — wie sie bei Sialorrhd oft vorliegen — werden als zusétzliche Hilfsmittel spe-
zielle Gaumenplatten aus Acryl verwendet, die im Bereich des Gaumens und des Mundvorhofs
als aktive Komponente die intra- und periorale Muskulatur stimulieren (Fischer-Brandies et al.,
1987, Limbrock et al., 1991). Bei dieser Methode werden die Symptome der Muskelhypotonie
verbessert, mit einer daraus resultierenden Optimierung der oralen Schluckfunktion. Weiterhin
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kommt es zu einer Verringerung der Zungenprotrusion mit einer Verbesserung des Lippen-
schlusses. Die oralfaziale Therapie kann zwar die Sialorrh6 verbessern, aber nur selten norma-
lisieren (Reiss und Reiss, 2007). Es gibt keine belastbaren Studien zur Wirksamkeit. Die oro-
faziale Therapie kann bspw. von Ergotherapeuten mit besonderer Qualifikation fiir das Castillo-
Morales Therapiekonzept durchgefiihrt werden.

Logopéadische Therapie

Eine logopéddische Behandlung ist prinzipiell geeignet, eine Sialorrhd zu vermindern. Es man-
gelt jedoch an belastbaren Studien zur Wirksamkeit. Sie ist jedoch aufwendig und nur bei kon-
tinuierlicher Fortfiihrung erfolgreich (Fairhurst und Cockerill, 2011). Eine logopéddische The-
rapieoption stellt die Ubungstherapie, die sog. Funktionelle Dysphagietherapie (FDT) dar, die
bei einer Storung der Fahigkeit des Speichelschluckens (Dysphagie) durchgefiihrt wird. Oft-
mals liegt dann in der Regel auch eine Stérung der Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme vor
(Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013). Ziel der FDT ist die Suche
nach Strategien fiir sicheres und effektives Schlucken, dabei lisst sie sich in die drei Hauptka-
tegorien Restitution, Kompensation und Adaption unterteilen (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013, Bartolome und Buchholz, 2010). Therapieprogramme werden
auf Grunderkrankung, Bediirfnisse und Schluckpathologie des Patienten abgestimmt. Daher
sind ,,Umfang, Intensitit und Auswahl der Behandlungstechniken einer FDT im hohen Mafle
individuell und werden im Wesentlichen durch die Genese, das Alter und die Kooperationsfa-
higkeit beeinflusst.”“ (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013). Des
Weiteren gibt es ergotherapeutische Behandlungen zur Verbesserung der Schluckfunktionen
wie z.B. sensomotorisch-perzeptive Behandlungen.

Akupunktur

Wong et al. (2001), Wong (2002) berichten iiber die Moglichkeit der Zungenakupunktur bei
Sialorrhd, welche bei Kindern mit schwerer korperlicher und geistiger Behinderung durchge-
fiihrt wurden, bei denen keine Verhaltenstherapie oder andere Behandlungsmethoden erfolgen
konnten. Innerhalb von sechs Wochen wurden 30 Akupunktursitzungen durchgefiihrt, wobei
die Nadeln jeweils an mehreren Stellen der Zunge eingestochen wurden. Es wurde eine signi-
fikante Abnahme der Sialorrhd erreicht, die auch noch nach den 30 Sitzungen anhielt und durch
weitere Sitzungen gesteigert werden konnte. Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Die
Autoren postulieren, dass es durch die direkte Stimulation und Potenzierung von neuralen Re-
zeptoren im Bereich der Zunge zu einer Verbesserung der Sialorrhé kommt (Wong et al., 2001,
Wong, 2002). Insgesamt wurde jedoch die Akupunktur bisher kaum als Therapiemethode ein-
gesetzt (Meningaud et al., 2006, Valery, 1976). Auch die deutsche Leitlinie fiihrt diese Thera-
pieoption in ihrer aktuellen Fassung nicht auf (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, 2013).

Medikamentos

Grundlage vieler Behandlungsansdtze mit Medikamenten ist deren anticholinerge Wirkung
(Jongerius et al., 2003). Die Speichelsekretion wird durch Antagonisten des muskarinischen
Acetylcholinrezeptors gehemmt. Die Gabe kann systemisch, transdermal oder quasi-lokal (z.
B. sublinguale Applikation von Tropfen oder Spray) erfolgen (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).
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In Deutschland werden laut der 2013 verdffentlichten, deutschen Leitlinie bislang vor allem
Substanzen wie Atropin, Scopolamin, Pirenzepin und Glycopyrroniumbromid (GP) eingesetzt.
Der Sialorrh6 kann auch durch Einsatz von Botulinumtoxin A, welches im Spalt der choliner-
gen Synapse die Signaliibertragung inhibiert, entgegengewirkt werden (Deutsche Gesellschaft
fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).

Es ist jedoch zu beachten, dass die Therapie der Sialorrh6 mit allen zuvor genannten Substanzen
als Off-Label-Use gilt, also der Einsatz eines zugelassenen Medikaments fiir eine nicht zuge-
lassene Indikation. Bis zur Zulassung von Sialanar® am 15. September 2016 war fiir die Be-
handlung der Sialorrh6 bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit chronischen neurologi-
schen Erkrankungen in Deutschland keine Substanz zugelassen (Deutsche Gesellschaft fiir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).

Der gegenwirtig vorherrschende Ansatz zur Auswahl eines geeigneten medikamentdsen Be-
handlungsweges scheint somit auf der personlichen Erfahrung eines Arztes zu beruhen, die Ak-
zeptanz und Therapieerfolg vs. Toxizitdt der verfiigbaren Behandlung beriicksichtigt. Gegen-
wirtig werden Kinder mit Sialorrh6 und neurologischen Erkrankungen mit den fiir andere Pa-
tientenpopulationen und Indikationen zugelassenen Darreichungsformen und Wirkstarken von
GP behandelt. Das Fehlen einer geeigneten padiatrischen Formulierung eines Arzneimittels,
das speziell fiir die Behandlung von Sialorrh6 zugelassen ist, stellt ein Haupthindernis fiir deren
Behandlung in Deutschland dar. Sialanar® soll diese Liicke schlieBen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Sialanar®

Hinsichtlich der Vertrdglichkeit und der Applikationsform gab es bislang keine zugelassenen
Therapieoptionen. Aufgrund dieser Tatsache kann folgender therapeutischer Bedarf identifi-
ziert werden:

1) Therapeutikum mit Zulassung,
2) Spezifisch fiir Kinder zugelassenes Arzneimittel mit guter Vertriaglichkeit,

3) Arzneimittel mit kindgerechter Zusammensetzung und anwenderfreundlicher Applika-
tionsform

4) Arzneimittel mit nachgewiesener Wirksamkeit
5) Arzneimittel mit gut dokumentiertem Sicherheitsprofil

Zu 1: Therapeutikum mit Zulassung

In den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) ist Sialanar® in dieser Indikation als Orphan
Drug zugelassen. Proveca liegen keine genauen Daten zum Zeitpunkt der Erstzulassung von
GP in der EU vor, jedoch sind in der EU seit mindestens 1981 intravendse GP-haltige Produkte
verfligbar. Derzeit werden injizierbare, orale und topische Formen von GP fiir die Behandlung
von Magengeschwiiren, als adjuvante Therapie in der Andsthesiologie oder inhalative Formu-
lierungen zur Behandlung der chronisch obstruktiven Lungenkrankheit (COPD) in mehreren
EU-Léndern vermarktet. Keine dieser Formulierungen ist jedoch fiir die Indikation Sialorrho
zugelassen (Tabelle 3-3). Somit gab es bislang in Deutschland kein Arzneimittel, welches fiir
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die symptomatische Therapie von schwerer Sialorrhd bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren
mit chronischen neurologischen Erkrankungen arzneimittelrechtlich zugelassen ist. Daher stellt
dies einen wesentlichen ungedeckten therapeutischen Bedarf dar, der durch die vorliegende
Zulassung von Sialanar® als erstes Arzneimittel fiir die symptomatische Behandlung von
schwerer Sialorrho bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit chronischen neurologischen
Erkrankungen vollstindig gedeckt wird.

Tabelle 3-3: In Deutschland zugelassene Indikationen fiir GP (eigene Recherche)

Datum der Zulas-
Anwendungsgebiet sungserteilung / Ver-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) lingerung der Zulas-
sung
Anisthesiologie

GLYCOPYRRONIUMBROMID Accord 200 pg/ml Injektionslosung

1. Zum Schutz vor den peripheren muskarinergen Nebenwirkungen von Anti Cholines-
terasen (z.B. Neostigmin und Pyridostigmin), die verwendet werden zur Authebung
neuromuskulédrer Restblockaden durch nichtdepolarisierender Muskelrelaxantien.

2. Als Antimuskarinikum in der Narkose-Pramedikation zur Verminderung der Spei-
chel-, Tracheal-, Bronchial- und Pharyngeal-Sekretion und zur Verringerung der Ma-
gensdureproduktion.

3. Als pré- oder intraoperatives Antimuskarinikum zur Vermeidung oder Abschwi-
chung intraoperativ auftretender Bradykardien, die auf den Gebrauch von Suxametho-
nium oder auf vagale Reflexe zuriickgehen.

(Accord Healthcare GmbH, 2016)

03.12.2015

Robinul® zur Injektion 0,2mg/ml, Injektionslosung

Vor Operationen zur Herabsetzung des Speichelflusses, der Sekretion im Pharynx, in
der Trachea und im Bronchialsystem, Reduzierung der Magensaftmenge und der freien
Saure. Blockade des Verzogerungsreflexes des Vagus auf das Herz wihrend der Nar- 12.11.2012
koseeinleitung und der Intubation.

Zum Schutz vor Nebenwirkungen der Cholinergika, die zur Authebung der neuromus-
kuldren Blockade nicht depolarisierender Muskelrelaxantien gegeben werden.

(Biosyn Arzneimittel GmbH, 2017)

Bronchialerweiternde Erhaltungstherapie zur Symptomlinderung bei erwachsenen Patienten mit COPD

Seebri® Breezhaler® (Novartis Pharma GmbH, 2017) 28.09.2012
Tovanor® Breezhaler® (Kohlpharma GmbH, 2016) 28.09.2012
Trimbow.@ 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, L6- 17.07.2017
sung (Chiesi GmbH, 2017)

Ultibro® Breezhaler® / Xoterna® Breezhaler® (Novartis Pharma GmbH, 2016) 19.09.2013
Ulunar® Breezhaler® (UBC GmbH, 2016) 23.04.2014

Der hohe Bedarf fiir ein zugelassenes Therapeutikum spiegelt sich auch in der Aufnahme eines
Rezepturhinweises fiir Sialanar® bei Sialorrhé im Neuen Rezeptur Formularium (NRF) wider
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(Arbeitsgemeinschaft der Berufsvertretungen Deutscher Apotheker et al., 2014). Dies unter-
streicht weiter den klinischen Bedarf einer lizenzierten, oralen Losung von GP bei Sialorrhd,
die in Deutschland verfligbar und erstattungsféhig ist.

Zu 2: Spezifisch fiir Kinder zugelassenes Arzneimittel mit guter Vertriaglichkeit

Der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie hat 2013 in seinem Positionspapier zu In-
novationen auf Basis bewihrter Wirkstoffe auf die spezielle Problematik bei der medikamen-
tosen Behandlung von Kindern aufmerksam gemacht. Die Therapie von Kindern mit Arznei-
mitteln, die eigentlich nur fiir Erwachsene zugelassen sind, stellt ein gro3es Problem da. Filsch-
licherweise werden Kinder bei der Anwendung dieser Medikamente wie kleine Erwachsene
behandelt, obwohl sich Dosis und Wirkung bei ihnen nicht proportional zu Kérpergewicht oder
-volumen verhalten (Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI), 2017).

Aufgrund des Mangels an Alternativen werden Kinder trotzdem hiufig mit Arzneimitteln fiir
Erwachsene ,,Off-Label* behandelt (Conroy et al., 2000, Turner et al., 1998). Eine Studie des
European Network on Drug Investigation in Krankenhdusern unterschiedlicher Staaten ergab
beispielsweise, dass 39% aller an Kinder verabreichten Arzneimittel nicht fiir padiatrische Zwe-
cke ausgewiesen waren und somit ,,Off-Label* eingesetzt wurden (Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI), 2017, Conroy et al., 2000). Die Anwendung von GP
hat bereits Einzug in die relevante deutsche S2k-Leitlinie erhalten, in der verschiedene Appli-
kationsformen von GP als ,,sinnvolle medikamentdse Therapie® aufgefiihrt werden. Zudem
nennt die deutsche Leitlinie ebenso explizit, dass ,,die Ausfiihrungen fiir anticholinerge Sub-
stanzen (...) fir Kinder” gelten (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
2013). Dartiber hinaus wird GP ebenfalls in weiteren internationale Leitlinien, Expertenemp-
fehlungen Handbiicher oder Arzneimittellisten als Therapieoption der Sialorrhé bei Kindern
und Jugendlichen aufgefiihrt. So empfehlen das kiirzlich veréffentlichte britische Handbuch fiir
Pédiatrische Palliativmedizin (Hain und Jassal, 2016) als auch die Arzneimittelliste der Gesell-
schaft fiir padiatrische Palliativmedizin (APPM) (Association for Paediatric Palliative
Medicine, 2017)*“ GP zur Behandlung von Sialorrhd bei Kindern. Die Leitlinie zu Zerebral-
parese des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2017) nennt GP ebenfalls
als Therapieoption fiir Sialorrhd bei Kindern und Jugendlichen bis zum Alter von 25 Jahren.
GP ist auch Bestandteil von Expertenempfehlungen und wird als Behandlungsoption fiir Indi-
viduen mit Zerebralparese, die unter einer Sialorrhd leiden und nicht fiir eine operative Therapie
oder medikamentdse Therapie mit Botulinumtoxin geeignet sind, genannt (Erasmus et al.,
2012). Da GP ein Wirkstoff mit einem relativ engen therapeutischen Fenster und einer stark
variablen oralen Bioverfiigbarkeit ist, kann die Anwendung von GP-Produkten ,, Off-Label ““ mit
betrdchlichten Risikofaktoren wie inakurrater Dosierung, veridnderter Bioverfiigbarkeit, Appli-
kationsproblemen und somit vermehrten Nebenwirkungen oder suboptimaler Wirksamkeit ein-
hergehen.

Im Rahmen der Verordnung (EG) Nr. 1901 /2006 soll daher die Versorgung von Kindern mit
Arzneimitteln optimiert werden (Européische Union (EU), 2006). GemiB Artikel 30 dieser Ver-
ordnung ist die ,,Paediatric Use Marketing Authorisation* (PUMA) eine spezielle Art der Zu-
lassung fiir Arzneimittel, die nicht durch ein ergdnzendes Schutzzertifikat (ESZ) oder durch ein
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Patent, fiir das ein ergdnzendes Schutzzertifikat in Frage kommt, geschiitzt sind und die aus-
schlieBlich bei padiatrischen Patienten in einer fiir diese Gruppe addquaten Form (Darrei-
chungsform, Verabreichungsweg, Stirke) zum Einsatz kommen (European Medicine Agency
(EMA), 2011).

Die ,,Off-Label“-Verwendung von GP unterstreicht die Notwendigkeit einer zugelassenen han-
delsiiblichen Formulierung des Wirkstoffs speziell fiir die Therapie der Sialorrhd bei Kindern
und Jugendlichen ab 3 Jahren mit chronischen neurologischen Erkrankungen. Als Reaktion
entwickelte Proveca Sialanar®, das im Rahmen von PUMA gemiB Artikel 30 der Verordnung
(EG) Nr. 1901/2006 zugelassen wurde. Die PUMA Zulassung basiert zudem auf Artikel 10a
der Richtlinie 2001/83/EG des Europiischen Parlaments und des Rates mit Anderung durch die
Richtlinie 2004/27/EG, was eine Zulassung von Sialanar® als Arzneimittel zur allgemeinen
medizinischen Verwendung (englisch: ,,well established medicinal use*) und die ausschlief3li-
che Verwendung von bibliografischen Daten aus der wissenschaftlichen Literatur zur Zulas-
sung ermoglichte (Européische Union (EU), 2006, European Medicine Agency (EMA), 2011,
European Medicine Agency (EMA), 2005).

Zu 3: Arzneimittel mit kindgerechter Zusammensetzung und anwenderfreundlicher Ap-

plikationsform

Neben der spezifischen padiatrischen Formulierung ist eine optimierte Applikationsform eben-
falls erforderlich bei der Anwendung von Kinderarzneimitteln. Da diese in der Regel von den
Eltern oder Pflegekréften appliziert werden, sind eine transparente Darstellung der Applikation
und der Verweis auf zu beachtende Faktoren von grofler Wichtigkeit. Bei der derzeitigen ,,Off-
Label“~-Behandlung mit GP ist dieser Bedarf noch nicht optimal gedeckt.

Die patientenindividuelle Dosierung erfolgt mithilfe einer Applikationsspritze und einem Sprit-
zenadapter. Die Glasflasche ist zudem mit einem manipulations- und kindergesicherten Ver-
schluss ausgestattet. Die Applikationsspritze ist nicht kompatibel mit Infusionssystemen, so
dass das Risiko eines Medikationsfehlers durch Verwechslung mit einer GP-Formulierung zur
intravendsen Gabe ausgeschlossen werden kann. Zudem ist es bei Sialanar® mdglich, eine
Spritze mit einem Luer-Lock Anschluss zu verwenden, sodass Sialanar® auch fiir Kinder mit
sondenbasierter Erniihrung genutzt werden kann; eine wichtige Uberlegung, da einige Kinder
mit neurologischen Erkrankungen auf diese Weise ernihrt werden. Sialanar® wird spitestens
eine Stunde vor oder frithestens zwei Stunden nach einer Mahlzeit oder in gleichbleibenden
Zeitabstinden zu den Mahlzeiten verabreicht und kann direkt in den Mund des Kindes gegeben
werden. Fettreiche Nahrungsmittel sollten vermieden werden. Ist aufgrund der speziellen
Bediirtnisse des Kindes eine gleichzeitige Einnahme mit Nahrung erforderlich, sollte die Ein-
nahme des Arzneimittels immer wihrend der Mahlzeiten erfolgen. Zudem existiert fiir Sial-
anar® neben der Packungsbeilage ausfiihrliches vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) genehmigtes und an die deutschen gesetzlichen Anforderungen adap-
tiertes Informationsmaterial speziell fiir pflegende Personen (European Medicine Agency
(EMA), 2017, Proveca Ltd., 2017). Darin werden relevante Fragen, wie z. B. mit mdglichen
Nebenwirkungen oder Uberdosierung umzugehen ist, verstindlich und ausfiihrlich geklirt und
die Applikation detailliert erldutert.
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Zu 4: Arzneimittel mit nachweislicher Wirksamkeit

Wie oben ausgefiihrt ist das oberste Therapieziel die Verbesserung der Symptomatik, eine nach-
weisliche Wirksamkeit stellt demnach einen wichtigen ungedeckten Bedarf dar. Dieser Bedarf
wird von Sialanar® gedeckt, da fiir GP und damit auch fiir Sialanar® die Wirksamkeit bei schwe-
rer Sialorrhd bei Kindern ab 3 Jahren mit chronischen neurologischen Erkrankungen nachge-
wiesen ist.

Der Vorteil von GP zur Linderung der schweren Sialorrh6 bei Kindern mit chronischen neuro-
logischen Erkrankungen wurde in den zwei randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien von
Zeller et al. (2012a) und Mier et al. (2000) festgestellt.

In der 8 - wdchigen, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie von Zeller et al. (2012a)
konnte eine signifikante Uberlegenheit von GP gegeniiber Placebo bei der Symptomverbesse-
rung, gemessen mit dem mTDS, gezeigt werden. Die Intervention folgte dem Titrationsprinzip,
bei dem die Behandlung mit einer niedrigen Dosis beginnt und die Dosis allméhlich erhoht
wird, bis Wirksamkeit und Vertréglichkeit in einem erwiinschten und angemessenen Verhéltnis
stehen. Die Ansprechrate in Woche 8 (> 3 Punkte Verbesserung im mTDS) war in der GP-
Gruppe signifikant hoher als in der Placebo-Gruppe (73,7 % vs 17,6 %; p =0,0011). Die durch-
schnittlichen Verbesserungen des mTDS-Punktwerts in Woche 8 waren 3,94 Punkte unter GP
Behandlung und 0,71 Punkte im Placebo-Arm (p = 0,0001). Des Weiteren stimmten im GP
Arm 84,2 % der Priifdrzte und 100 % der Eltern / pflegende Person der Aussage zu, dass sich
die Behandlung lohnte, verglichen mit 41,2 % der Priifarzte (p = 0,0140) und 56,3 % der Eltern
/ pflegende Person (p = 0,0017) von Patienten in der Placebo-Gruppe.

Die Placebo-kontrollierte, doppelblinde Studie von Mier et al. (2000) zeigte ebenfalls eine
Uberlegenheit von GP gegeniiber Placebo. Die Dosen wurden in 0,6 mg - Schritten in beiden
Gruppen erhoht, jedoch auf Basis unterschiedlicher Initialdosen. Der Punktwert im mTDS ver-
besserte sich linear mit steigender Dosis iiber die 4 - wochige Titrationsperiode und betrug 6,0
bei Dosisstufe 1 und 2,6 bei Dosisstufe 4. Nach weiteren 4 Wochen auf der individuell hochsten
Dosis war der mittlere mTDS-Punktwert auf 2,3 gesunken, was eine weitere Symptomverbes-
serung bedeutet. Von den 27 Probanden, die die Studie abschlossen, zeigten 92,6 % eine Ver-
besserung um mindestens 4 Punkte im mTDS, wenn sie GP erhielten.

Zu 5: Arzneimittel mit gut dokumentiertem Sicherheitsprofil

Die Sicherheitsdaten von Zeller et al. (2012a) und Mier et al. (2000) zeigen, dass die Mehrzahl
der unerwiinschten Ereignisse (UE), die hdufiger bei Patienten auftreten, die mit GP statt mit
Placebo behandelt wurden, typische anticholinerge Effekte waren. Das Auftreten von UEs ist
dosisabhingig; daher ist es notwendig, ein Dosistitrationsschema anzuwenden, wie es von Pro-
veca vorgeschlagen wird. Die Dosistitration basiert auf der Balance zwischen Wirkung und
dem Auftreten der UEs.

Diese beiden Studien werden von einer Studie zur Sicherheit von GP von Zeller et al. (2012b)
unterstiitzt. In dieser 24-wochigen, offenen Studie konnten 52,3 % (95 % Konfidenzintervall
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[KI]: 43,7 % - 60,9 %) der Patienten als Responder (> 3 Punkte Verbesserung im mTDS) klas-
sifiziert werden, wobei iiber die gesamte 24 - wochige Studienzeit und den 6 Messzeitpunkten
der Responder-Anteil zwischen 40,3 % und 56,7 % lag.

Die Behandlung der Sialorrhé ist in der EU bereits etabliert und veréffentlichte Studien zeigen,
dass es eine effektive Behandlungsoption ist, um schwere Sialorrh6 bei Kindern und Jugendli-
chen mit chronisch neurologischen Erkrankungen zu therapieren. Im Hinblick auf Risiken kon-
nen die Nebenwirkungen, die bei GP auftreten, durch eine angemessene Uberwachung der Pa-
tienten und Anpassung der Dosis kontrolliert werden. Daher beurteilte das CHMP das Sicher-
heitsprofil von Sialanar® als akzeptabel. (European Medicine Agency (EMA), 2016)

Fazit

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es in der Indikation Sialorrho einen thera-
peutischen Bedarf an effektiven, zugelassenen Therapieansitzen gibt. Allerdings gab es bislang
in Deutschland kein Arzneimittel, welches fiir Sialorrh6 zugelassen ist. Somit handelt es sich
bei Sialanar® um das erste in dieser Indikation spezifisch fiir Kinder zugelassene Arzneimittel
mit einem guten Sicherheitsprofil und nachgewiesener Wirksamkeit (siche Modul 4). Damit
deckt Sialanar® den in Tabelle 3-4 dargestellten therapeutischen Bedarf, der innerhalb der Er-
krankung besteht.

Tabelle 3-4: Deckung des therapeutischen Bedarfs bei Kindern und Jugendlichen > 3 Jahren

mit chronischen neurologischen Erkrankungen durch Sialanar®
Ungedeckter Bedarf Wird von Sialanar® gedeckt
Zugelassene Therapie in der Indikation Sialorrhé | ja
Zugelassenes PUMA-Arzneimittel ja
Spezifische padiatrische Formulierung ja
Anwenderfreundliche Applikationsform ja
Nachgewiesene Wirksamkeit ja
Gut dokumentiertes Sicherheitsprofil ja

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Ervkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vor-
liegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen
Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt
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gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schitzung erforderlich. Ver-
wenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe
von Quellen.

Privalenz und Inzidenz

Gemal klinischer Expertenmeinung aus Deutschland weisen 70 % - 75 % aller Kinder und
Jugendlichen in Deutschland, bei denen die Sialorrhé ein assoziiertes Problem darstellt, eine
Zerebralparese auf; die restlichen 25 % - 30 % aller Patienten mit Sialorrhd in Deutschland
haben eine andere, meist seltene neurologische Grunderkrankung. Inzidenzdaten zur Sialorrh6
in den einzelnen Populationen der jeweiligen seltenen neurologischen Erkrankungen fehlen.
Gemal klinischer Expertenmeinung aus Deutschland ist Zerebralparese die grofite Einzelpopu-
lation, bei der Sialorrh6 ein mit der Grunderkrankung assoziiertes Problem darstellt.

Die Prédvalenz der infantilen Zerebralparese betrdgt in den Industrieldndern 2 - 3 Félle pro 1.000
Lebendgeborene und ist iiber die vergangenen Jahrzehnte konstant geblieben (Ddderlein, 2015)
(Tabelle 3-5). Johnson berichtet von einer Gesamtpriavalenz von 2,08 / 1.000 Lebendgeborene
(Johnson, 2002), eine aktuelle weltweite Metaanalyse gibt eine Gesamtpriavalenz von 2,11 /
1.000 Lebendgeborene an (95 % KI: 1,98 - 2,25) (Oskoui et al., 2013). Sellier et al. (2016)
berichten von 1,77 / 1.000 Lebendgeborene, Himmelmann (2014) von 2,18 / 1.000 Lebendge-
borenen und Froslev-Friis et al. (2015) von einer Gesamtpridvalenz von 2,4 / 1.000 Lebendge-
borene. Fiir die Berechnung der Zielpopulation wie in Tabelle 3-7 dargestellt, wird die Gesamt-
pravalenz der Zerebralparese bei Kindern sowie der Anteil dieser Kinder mit einer schweren
Verlaufsform der Sialorrhd herangezogen. Als Schitzer fiir die Gesamtpréavalenz der Zerebral-
parese bei Kindern wird die aktuellste, weltweite Schitzung basierend auf einer Metaanalyse
von Oskoui et al. (2013) verwendet. Fiir die Angaben einer Spanne werden die untere sowie
obere Grenze des Konfidenzintervalls der Publikation von Oskoui et al. (2013) (1,98 / 1.000
Lebendgeborene und 2,25 / 1.000 Lebendgeborene) herangezogen.
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Tabelle 3-5: Gesamtpriavalenz der infantilen Zerebralparese aus verschiedenen Quellen

Jahr | Autor Publizierte Pri- Land Methodik / Stichprobe
valenz in 1/1.000 (Grofie)
2002 | Johnson 2,08 (95 % KI: 2,02 | Europa Registerstudie
(2002) -2,14) (n=6.502)
2013 | Oskoui etal. | 2,11 (95 % KI: 1,98 | Kanada, Australien, Ddnemark, Metaanalyse
(2013) -2,25) China, Island, UK, Niederlande,
Norwegen, Schweden, Tiirkei,
Schottland, USA
2015 | Sellier etal. | 1,77 (95 % KI: 1,57 | Europa (Surveillance of Cerebral | Registerstudie
(2016) -1,99) Palsy in Europe) (n=10.756)

2014

Himmelmann
und Uvebrant
(2014)

2,18

Schweden

Populationsbasierte Studie
(n=206)

2015

Froslev-Friis
et al. (2015)

2,40 (95 % KI:
1,8-3,2)

Stid-Déanemark

Populationsbasierte Ko-
hortenstudie

(n=17.580)

Zur Préavalenz und Inzidenz der Sialorrhd bei Kindern in Deutschland liegen keine gesicherten
Daten in der Literatur vor. Die Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (2013)
nennt in der aktuell giiltigen Leitlinie keine Werte fiir Privalenz und Inzidenz der Sialorrho.
Die am hdufigsten genannten Daten stammen aus nachfolgend genannten Studien.

Tabelle 3-6 zeigt unter anderem die Gesamtpréavalenz einer chronischen Sialorrho bei Kindern,
die auf 0,6 % geschitzt wird (Fairhurst und Cockerill, 2011).
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Tabelle 3-6: Priavalenz der chronischen Sialorrhd aus verschiedenen Quellen (eigene Darstel-

lung)

Quelle Land Methodik / Stichprobe (Grofie) Publizierte Privalenz

Gesamtprivalenz der chronischen Sialorrho

Fairhurst und Cockerill UK Unklar 0,6 %

(2011)

Privalenz der Sialorrhé bei Kindern mit Zerebralparese

Van De Heyning et al. Belgien Beobachtungsstudie 37,4 %

(1980) (n=211)

Reid et al. (2012) Australien Populationsstudie 39,6 % (95 % KI: 33,8 %
(n = 385) -45,4 %)

Rate der schweren Verlaufsform der Sialorrhé bei Kindern mit Zerebralparese

Reid et al. (2012) Australien Populationsstudie 15 %
(n=385)

Parkes et al. (2010) Nordirland Registerstudie 22 %
(n=1.268)

Rate der schweren Verlaufsform der Sialorrhé bei Kindern mit quadriplegischer Zerebralparese

Kohortenstudie
(n =160)

Tahmassebi und Curzon Grofbritannien 30 % -53 %

(2003b)

KI: Konfidenzintervall

Die Sialorrhé kommt bei neurologisch erkrankten Kindern hiufiger vor, besonders bei Kindern
mit einer Zerebralparese, welches die hiufigste Ursache fiir Bewegungsstorungen bei Kindern
ist. Bei diesen Kindern wird die Privalenz einer Sialorrhé zwischen 10 % und 40 % geschétzt
(Van De Heyning et al., 1980, Reid et al., 2012). So haben Reid und Kollegen in einer Popula-
tionsstudie, basierend auf dem australischen Victorian Cerebral Palsy Register, eine Privalenz
der Sialorrh6 bei Kindern im Alter von 7 - 14 Jahren von 39,6 % (95 % Konfidenzintervall
[KI]: 33,8 % - 45,4 %) genannt.

Parkes sowie Reid und Kollegen zeigten, dass zwischen 15 % und 22 % der Kinder mit Zereb-
ralparese an einer schweren Verlaufsform der Sialorrho leiden (Parkes et al., 2010, Reid et al.,
2012). So haben Reid und Kollegen in einer australischen Populationsstudie einen Anteil der
Kinder von 15 % genannt, die eine schwere Verlaufsform der Sialorrh6 aufweisen. Parkes und
Kollegen haben in einer Registerstudie eine Privalenz der schweren Verlaufsform der Sialorrho
bei Kindern von 22 % bzw. 0,5 / 1.000 Lebendgeburten (95 % KI: 0,4 / 1.000 - 0,5 / 1.000)
genannt (Parkes et al., 2010). Insbesondere bei Kindern mit einer quadriplegischen Form der
Zerebralparese kann dieser der Anteil auch groBer sein und liegt zwischen 30 % bis 53 %
(Tahmassebi und Curzon, 2003b).
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Reid und Kollegen verwenden im Gegensatz zu Parkes zwei Items der Drooling Impact Scale,
anhand derer die Eltern betroffener Patienten das Ausmal} der Sialorrh6 bewerten konnen. Des-
halb wird fiir die Berechnung der Zielpopulation wie in Tabelle 3-7 dargestellt, der Wert von
Reid et al. (2012) fiir den Anteil der Kinder mit Zerebralparese und einer schweren Verlaufs-

form der Sialorrh6 herangezogen.

Tabelle 3-7: Geschitzte Entwicklung der Zielpopulation in den Jahren 2018 - 2023

Jahr 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Gesamtbevdlkerung | ¢, ¢79 000 | 81.945.000 | 81.953.000 | 81.902.000 | 81.841.000 | 81.769.000
Deutschland*
Bev"llgegiifei bis < 1 10.743.000 | 10.730.000 | 10.733.000 | 10.743.000 | 10.750.000 | 10.777.000
Privalenz der Zereb-
ralparese bei Le- 22.668 22.640 22.647 22.668 22.683 22.739
bendgeborenen
(2.11/1.000); (21.271- | (21.245- | (21251 - (21271- | (21.285- | (21.338-
(Oskoui et al.. 24.172) 24.143) 24.149) 24.172) 24.188) 24.248)
2013)!
- davon mit schwe- 3.400 3.396 3.397 3.400 3.402 3411
rer Sialorrhd (15 %; (3.191 - (3.187 - (3.188 - (3.191 - (3.193 - (3.201 -
Reid et al. (2012)) 3.626) 3.621) 3.622) 3.626) 3.628) 3.637)

Die Werte dieser Tabelle sind auf ganze Zahlen gerundet. Berechnet wurden die Werte mit den exakten
Zahlen.

*Diese Berechnung entspricht der oberen Grenze des Korridors der 13. koordinierten Bevdlkerungsvoraus-
rechnung des Statistischen Bundesamtes (P6tzsch et al., 2015), Variante G1-L1-W2, in dem sich die Bevdlke-
rungsgroBe und der Altersautbau entwickeln werden, wenn sich die langfristigen demografischen Trends fort-
setzen wiirden. Sie beschreiben die Entwicklung unter den Annahmen einer annéhernd konstanten jahrlichen
Geburtenhiufigkeit, eines Anstiegs der Lebenserwartung und unter einer kontinuierlichen, stirkeren Zuwan-
derung.

! Die von Oskoui et al. (2013) berichteten Werte des Konfidenzintervalls (1,98; 2,25) werden als Unter- und
Obergrenze herangezogen und sollen Angaben zur Unsicherheit darstellen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich Prii-
valenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néichsten 5 Jahre zu erwar-
ten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre Aussagen
durch Angabe von Quellen.

Zur epidemiologischen Fortentwicklung der Sialorrhd in Deutschland liegen keine gesicherten
Daten in der Literatur vor. Oskoui et al. (2013) bzw. Himmelmann und Uvebrant (2014) be-
richten von einer konstanten Priavalenz {liber die letzten Jahre, im Gegensatz zu Sellier et al.
(2016), die von einem durchschnittlichen jahrlichen Riickgang der Préavalenz von 0,7 % berich-
ten. GemélR klinischer Expertenmeinung aus Deutschland kann fiir die Zukunft eine konstant
bleibende Priavalenz erwartet werden, weshalb in diesem Dossier keine wesentlichen Anderun-
gen hinsichtlich Pravalenz und Inzidenz innerhalb der nédchsten 5 Jahre beriicksichtigt werden.
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Entwicklung der Zielpopulation 2018 bis 2023
Proveca nimmt eine Entwicklung der Zielpopulation gemél3 Tabelle 3-8 an.

Tabelle 3-8: Geschitzte Entwicklung der Patientenzahlen in den Jahren 2018 - 2023

2018 2019 2020 2021 2022 2023
3.400 3.396 3.397 3.400 3.402 3411
(3.191 - 3.626)! (33612817)1 (;’612828)1 (3.191-3.626) | (3.193-3.628)! | (3.201 - 3.637)!

' Die von Oskoui et al. (2013) berichteten Werte des Konfidenzintervalls (1,98; 2,25) werden als Unter- und
Obergrenze herangezogen und sollen Angaben zur Unsicherheit darstellen.

Die Berechnung basiert auf 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung, Variante G1-L1-W2, Konti-
nuitét bei starkerer Zuwanderung (P6tzsch et al., 2015).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die An-
gaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http.//'www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen Da-
ten/Kennzahlen_und Faustformeln_GKV 2001-2012 _120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass
sich dies in einem Krankheitsbild anders verhdlt, kann unter Angabe der Griinde und entspre-
chender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation, Prognose 2018

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive An-
Angabe der Unsicherheit)? gabe der Unsicherheit) ?
Sialanar® 3.400 2.937
(3.191 - 3.626)! (2.756 - 3.132)!

! Die von Oskoui et al. (2013) berichteten Werte des Konfidenzintervalls (1,98; 2,25) werden als Unter- und
Obergrenze herangezogen und sollen Angaben zur Unsicherheit darstellen.

*Die Herleitung der Patientenzahl in der Zielpopulation wird im folgenden Abschnitt, in Tabelle 3-10 darge-
stellt.

Die Berechnung basiert auf 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung, Variante G1-L1-W2, Kontinui-
tét bei stirkerer Zuwanderung (Potzsch et al., 2015).
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle Annah-
men und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen miissen
auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben zur Unsi-
cherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Tabelle 3-10: Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation, ohne Angabe der Un-
sicherheit

Population Anzahl Quellen

Gesamtbevolkerung Deutschland (2018)* 81.879.000 (Potzsch et al., 2015)

Bevolkerung 3 bis < 18 Jahre* 10.743.000 (Potzsch et al., 2015)

Kinder mit Zerebralparese (2,11 / 1.000) 22.668 (Oskoui et al., 2013)

e davon mit schwerer Verlaufsform (chronische, pa- | 3.400 (Reid et al., 2012)

thologische Sialorrho) (15 %)

e Anteil GKV-Patienten (86,38 %) 2.937 (Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG), 2016, P6tzsch
etal., 2015)

GKV-Patienten mit Zerebralparese und schwerer Sia- | 2.937
lorrhé

* Berechnung basiert auf 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung, Variante G1-L1-W2, Kontinuitét
bei stirkerer Zuwanderung (Po6tzsch et al., 2015)

Gesamtbevilkerung Deutschland

Als aktuellste Datengrundlage zur Berechnung der Bevolkerung Deutschlands wurde die 13.
koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung, Variante G1-L1-W2, Kontinuitit bei starkerer
Zuwanderung herangezogen (Potzsch et al.,, 2015). Darin wird eine Gesamtbevilkerung
Deutschlands zum 31.12.2018 von 81.879.000 prognostiziert und eine Grof3e der Bevolke-
rungsgruppe der 3 bis unter 18-Jihrigen von 10.743.000 Personen angegeben.

Die Sialorrhd kommt bei neurologisch erkrankten Kindern haufiger vor, inklusive bei Kindern
mit einer Zerebralparese, welches die hdufigste Bewegungsstorung bei Kindern ist. Oskoui
(2013) gibt die Gesamtpravalenz der Zerebralparese bei Kindern mit 2,11 / 1.000 Lebendge-
burten (95 % KI: 1,98 - 2,25) an. Aus diesem Wert ergeben sich 22.668 Kinder mit Zerebral-
parese in Deutschland. Reid und Kollegen zeigten, dass 15 % der Kinder mit einer Zerebral-
parese einer schweren Verlaufsform der Sialorrhd aufweisen. Mit diesen Daten kdnnen unge-
fahr 3.400 Kinder mit einer Zerebralparese und einer schweren Form der Sialorrh in Deutsch-
land geschétzt werden.

Derzeitiger Anteil GKV-Versicherter an der deutschen Gesamtbevilkerung

Die Anzahl der GKV-Versicherten betragt 70.728.000 (Jahresdurchschnitt 2015)
(Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), 2016). Somit ergibt sich aus der deutschen Ge-
samtbevolkerung von 81.879.000 und der Anzahl der GKV-Versicherten von 70.728.000 ein
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GKV-Versichertenanteil von 86,38 %. Es ist somit eine GKV-Zielpopulation entsprechend der
Indikation von Sialanar® von 2.937 Patienten zu erwarten (Tabelle 3-10).

In Tabelle 3-9 sind fiir das Jahr 2018 3.400 Patienten mit schwerer Sialorrh6 angegeben. Unter
Bertiicksichtigung des oben ermittelten Anteils von 86,38 % GKV-Patienten in Deutschland
sind also 2.937 dieser Patienten im Jahr 2018 gesetzlich krankenversichert. Unter Berticksich-
tigung der Unsicherheit ergibt sich eine berechnete Spanne von 2.756 - 3.132 Patienten fiir die
Sialanar® Zielpopulation in der GKV.

Zusammenfassung: Anteil an GKV-Patienten mit schwerer Sialorrho

Auf dieser Grundlage rechnet Proveca fiir das Jahr 2018 mit 2.937 (=Zielpopulation) GKV-
Patienten mit schwerer Sialorrhd, fiir die eine Behandlung mit Sialanar® gemiB Zulassung in
Frage kommt.

Entwicklung der Zielpopulation 2018 bis 2023
Proveca nimmt eine Entwicklung der Zielpopulation geméaf} Tabelle 3-11 an.

Tabelle 3-11: Entwicklung der Zielpopulation, 2018 - 2023

2018 2019 2020 2021 2022 2023
Prévalenz 3.400 3.396 3.397 3.400 3.402 3.411
(3.191 - (3.187 - (3.188 - (3.191 - (3.193 - (3.201 -
3.626)! 3.621)! 3.622)! 3.626)! 3.628)! 3.637)!
Anteil GKV-Patienten .
(86,38 %) 86,38 %
2.937 2.934 2.934 2.937 2.939 2.946
GKYV-Patienten (2.756 - (2.753 - (2.754 - (2.756 - (2.758 - (2.765 -
3.132)! 3.128)! 3.129)! 3.132)! 3.134)! 3.142)!
Die Werte dieser Tabelle sind auf ganze Zahlen gerundet. Berechnet wurden die Werte mit den exakten
Zahlen.
' Die von Oskoui et al. (2013) berichteten Werte des Konfidenzintervalls (1,98; 2,25) werden als Unter- und
Obergrenze herangezogen und sollen Angaben zur Unsicherheit darstellen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, auf
das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Zu- | Anzahl der Pa-
(zu bewertendes Arzneimit- | mit therapeutisch bedeutsamem satznutzens tienten in der
tel) Zusatznutzen GKV
Sialanar® Symptomatische Behandlung von Hinweis fiir einen | 2.937

schwerer Sialorrhd (chronischer betrichtlichen Zu-

krankhaft gesteigerter Speichelfluss) satznutzen

bei Kindern und Jugendlichen ab 3

Jahren mit chronischen neurologi-

schen Erkrankungen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten in der GK'V mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht
der in Tabelle 3-9 dargestellten Anzahl der GKV-Patienten der Zielpopulation.

Bis zur Zulassung von Sialanar® waren zur Behandlung der schweren Sialorrhd bei Kindern
und Jugendlichen ab 3 Jahren in Deutschland keine Arzneimittel zugelassen.

Der G-BA hat als ZVT fiir Sialanar® BSC festgelegt und dies wird laut Beratungsgespriich
2017-B-029 vom 03.05.2017 als eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiit-
zende Behandlung zur Linderung von Symptomen benannt.

Solch ein multidisziplindrer Therapieansatz und die bislang nur wenig belastbaren Studiendaten
fiir einzelne Therapien sowie die Besonderheiten der verschiedenen Therapiezentren erlauben
es nicht, einen allgemein verbindlichen Therapiealgorithmus zu definieren (Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).

Es wird angenommen, dass auch bei den beiden randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
Zeller (2012a) und Mier (2000) eine individuell patientenoptimierte Therapie der Sialorrhd an-
gewendet wurde.

Daher wird fiir Sialanar® ein betrichtlicher Zusatznutzen fiir die definierte Zielpopulation im
Vergleich zu BSC beansprucht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdt und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen beriick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen fiir Abschnitt 3.2 entstammen sowohl einer Literatursuche und Synopse der
Evidenz zur Therapie und Epidemiologie der schweren Sialorrhd, unternehmenseigenen Anga-
ben als auch der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Cha-
racteristics, SmPC) zu Sialanar® (European Medicine Agency (EMA), 2017).

Die in Abschnitt 3.2.3 genannten Informationen stammen sémtlich aus im Rahmen einer Lite-
raturrecherche identifizierten wissenschaftlichen Publikationen.

Daten zur Bevolkerung von Deutschland (Bevolkerung zum Stichtag 31.12.2018 auf Grundlage
der 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung) stammen vom Statistischen Bundesamt
Deutschland (P6tzsch et al., 2015).

Der Anteil der deutschen Gesamtbevolkerung (zum 31.12.2018 auf Grundlage der 13. koordi-
nierten Bevolkerungsvorausberechnung) in der GKV (86,38 %) ergibt sich aus dem vom Bun-
desministerium fiir Gesundheit publizierten Jahresdurchschnitt fiir 2015 (Bundesministerium
fiir Gesundheit (BMG), 2016, Potzsch et al., 2015). Der angegebene Link in der Beschreibung
von Abschnitt 3.2.4 ist nicht mehr giiltig.

Angaben zu Patientenzahlen werden als ganze Zahlen dargestellt.

Eine gezielte Literaturrecherche wurde ebenfalls durchgefiihrt mit dem Ziel, alle giiltigen Leit-
linien zu nicht-pharmakologischen und nicht-chirurgischen Behandlungen fiir die symptomati-
sche Behandlung von schwerer Sialorrh6 bei Kindern und Jugendlichen ab 3 bis < 18 Jahren
mit chronischen neurologischen Erkrankungen zu identifizieren.

Die Suche erfolgte in den folgenden Datenbanken bzw. {iber die Internetseiten der folgenden
Organisationen:

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) (http://www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.html)

e Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment (DAHTA) Datenbank
(http://www.dimdi.de/static/de/db/dbinfo/dahta.htm)
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Embase
G-BA (www.g-ba.de)
Guidelines International Network (G-I-N) (www.g-i-n.net/)

Institut  fiir Qualitit und  Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen
(IQWIG)(www.iqwig.de)

MEDLINE (PubMed)
National Guideline Clearinghouse (NGC) (www.guidelines.gov)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE; http://www.evi-
dence.nhs.uk/default.aspx) oder (https://www.nice.org.uk/guidance)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (http://www.sign.ac.uk/guide-
lines/)

Turn Research Into Practice Database (TRIP) (www.tripdatabase.com)

PsycINFO

Es wurde nach Leitlinien fiir den Zeitraum Januar 2007 bis September 2017 gesucht. Die Er-
gebnisse werden im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Es konnte keine Leitlinie identifiziert werden, die spezifisch auf diese Population (Kinder und
Jugendliche ab 3 bis < 18 Jahren mit chronischen neurologischen Erkrankungen und schwerer
Sialorrh6) fokussiert. Da sich die derzeit giiltige deutsche S2k-Leitlinie Leitlinie auf die Be-
handlung der Sialorrhé bezieht, wird sie in Abschnitt 3.2 herangezogen (Deutsche Gesellschaft
fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013).
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen konse-
quent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-23 Angaben fiir Jahrestherapiekosten pro
Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-23 nicht zu veranschlagen; sie sind im Ab-
schnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-
tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-
mdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir die Ziel-
population sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die Behandlungs-
dauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungstage pro Jahr an.
Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die
Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation
und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-
lage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der Fachinformation
zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs. 24
Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhdngig von diesen in der Fachin-
formation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt
werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln
zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben,
sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den
weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale Behand-
lungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten
die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckma-
Bige Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung der Popu- | Behandlungsmo- | Anzahl Behandlun- | Behandlungs-
der Therapie | lation bzw. Patienten- dus gen pro Patient pro | dauer je Be-

(zu bewer- gruppe Jahr (ggf. Spanne) handlung in Ta-
tendes Arz- gen (ggf.
neimittel, Spanne)
zweckmiiflige

Vergleichs-

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sialanar®

Kinder und Jugendliche
ab 3 Jahren mit chroni-
schen neurologischen Er-
krankungen

Sialanar®: bei Be-
darf

Sialanar®: 3x/Tag

183 Tage/Jahr
(164-201 Tage/Jahr)

Sialanar®: 1 Tag

ZweckmiiBlige Vergleichstherapie

BSC Kinder und Jugendliche Logopiadie/Ergo- | Logopédie/Ergothe- | 1 Tag
ab 3 Jahren mit chroni- therapie: Kontinu- | rapie: 4x/Monat in
schen neurologischen Er- | ierlich Ql, 2x/Monat in Q2-
krankungen Q4, gesamt je
27x/Jahr

Neuropédiatrische | Neuropadiatrie: 1x 1 Tag

Untersuchung: pro Quartal, gesamt

Bei Bedarf 4x/Jahr

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durch-
gefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein
Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe ange-
geben werden.

* QI = 1. Quartal (Januar - Mérz); Q2 = 2. Quartal (April - Juni); Q3 = 3. Quartal (Juli-September); Q4 = 4.
Quartal (Oktober - Dezember)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
ZweckmiBige Vergleichstherapie: BSC

Angaben zum Behandlungsmodus von BSC

Wie in Kapitel 3.2.1 erwihnt, kann eine Sialorrhd auf verschiedene Faktoren und Ursachen
zuriickgefiihrt werden. Es gibt fiir die chronische Sialorrhé keinen allgemein verbindlichen
Therapiealgorithmus, sondern vielmehr einen individuellen und multidisziplindren Therapiean-
satz.

Wie in Kapitel 3.2.2 erwihnt, stellt die Funktionelle Dysphagietherapie (FTD) eine logopadi-
sche Therapieoption dar. Ist die Sialorrhd durch eine Stérung der Fahigkeit des Speichelschlu-
ckens (Dysphagie) bedingt, liegt in der Regel auch eine Storung der Nahrungs- und Fliissig-
keitsaufnahme vor (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013). Ziel der
FDT ist die Suche nach Strategien fiir sicheres und effektives Schlucken, dabei ldsst sie sich in

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 47 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

die drei Hauptkategorien Restitution, Kompensation und Adaption unterteilen (Deutsche
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013, Bartolome und Buchholz, 2010). Thera-
pieprogramme werden auf Grunderkrankung, Bediirfnisse und Schluckpathologie des Patienten
abgestimmt. Daher sind ,,Umfang, Intensitdt und Auswahl der Behandlungstechniken einer
FDT im hohen MafBe individuell und werden im Wesentlichen durch die Genese, das Alter und
die Kooperationsfahigkeit beeinflusst (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, 2013).

Gemal klinischer Expertenmeinung aus Deutschland ist die in Kapitel 3.2.2 dargestellte oro-
faziale Therapie in Anlehnung an Castillo-Morales eine bedeutsame TherapiemaBBnahme. Sie
beinhaltet MaBBnahmen der oralen und fazialen Physiotherapie und wird bei verschiedenen
Krankheitsbildern eingesetzt, um die Mundmotorik giinstig zu beeinflussen. Die orofaziale
Therapie kann von Ergotherapeuten mit besonderer Qualifikation fiir das Castillo-Morales The-
rapiekonzept durchgefiihrt werden. Des Weiteren gibt es ergotherapeutische Behandlungen zur
Verbesserung der Schluckfunktionen wie z.B. sensomotorisch-perzeptive Behandlungen.

Die Behandlungen beim Logopédden und Ergotherapeuten erfolgen kontinuierlich, um auf
Dauer Verbesserungen erzielen zu konnen (Fairhurst und Cockerill, 2011). GeméB klinischer
Expertenmeinung aus Deutschland erfolgt die Behandlung beim Logopadden und Ergotherapeu-
ten ab Therapiebeginn fiir die ersten drei Monate einmal wochentlich und ab Monat 4 im zwei-
wochentlichem Rhythmus. Es wird angenommen, dass von 52 Wochen im Kalenderjahr 6 Wo-
chen keine Therapie erfolgt aufgrund von Abwesenheit (Feiertage/Ferien/Urlaub). Dies fiihrt
im gesamten Kalenderjahr abziiglich der Zeiten der Abwesenheit zu 27 Wochen mit je einer
wochentlichen Behandlungseinheit fiir Logopéddie und Ergotherapie. Der Neuropédiater ist die
zentrale Kontaktperson fiir betroffene Patienten. Er legt unter anderem die richtige Dosis fest
und entscheidet unter Beriicksichtigung von Wirkung und Nebenwirkung {iber Dosiserh6hung/-
senkung. Gemal klinischer Expertenmeinung aus Deutschland konsultieren Patienten mit Sia-
lorrhd 4-mal im Jahr einen Neuropédiater, d. h. einmal pro Quartal.

Zu bewertendes Arzneimittel: Sialanar®

Wie in Abschnitt 3.2.2 dargestellt, steht neben der spezifischen Behandlung der Sialorrh6é und
der Therapie der Grundkrankheit die medikamentdse Therapie als symptomatische Behand-
lungsoption zur Verfiigung.

Angaben zum Behandlungsmodus von Sialanar®

Fiir Sialanar® entspricht die Zielpopulation der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsa-
mem Zusatznutzen.

Wie in Abschnitt 3.2.1 erwéhnt, kann eine schwere Sialorrh6 auf verschiedene Faktoren und
Ursachen zuriickgefiihrt werden. Die schwere Sialorrhd betrifft einen kleinen Teil der Bevdl-
kerung und die Symptome koénnen je nach Kind und Jugendlichen wdéchentlich, tiglich oder
stiindlich variieren (Blasco, 2002, Fairhurst und Cockerill, 2011). Es fehlen Langzeitsicher-
heitsdaten zu GP und um Hinweise zur Verwendung von Sialanar® bereitzustellen, stellt die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) in Abschnitt 4.2 folgende Hin-
weise bereit:
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,.Da keine Daten zur Langzeitsicherheit vorliegen, wird empfohlen, Sialanar® mit Unterbre-
chungen und jeweils kurzfristig anzuwenden (sieche Abschnitt 4.4).“ (European Medicine
Agency (EMA), 2017)

Da es sich bei Sialorrh6 nicht um eine kurzfristige Bedingung handelt, stellt das SmPC in Ab-
schnitt 4.4 fest:

,Fur eine Behandlungsdauer von mehr als 24 Wochen liegen keine publizierten Daten zur Si-
cherheit vor. Angesichts der begrenzten Daten zur Langzeitsicherheit und der Unsicherheit be-
ziiglich des moglichen Risikos der Karzinogenitit sollte die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich gehalten werden. Wenn eine dauerhafte Behandlung erforderlich ist (z. B. in einer
palliativen Situation) oder die Behandlung mit Unterbrechungen wiederholt wird (z. B. in einer
nicht-palliativen Situation zur Behandlung einer chronischen Erkrankung), sollten Nutzen und
Risiken sorgfiltig von Fall zu Fall gegeneinander abgewogen werden. Dariiber hinaus ist die
Behandlung engmaschig zu tiberwachen. (European Medicine Agency (EMA), 2017)

Zahlreiche Kinder und Jugendliche mit schwerer Sialorrhd miissen kontinuierlich behandelt
werden, und unter diesen Umsténden sollte das Risiko-Nutzen-Profil in regelmiBigen Abstén-
den (alle 3 Monate) beurteilt werden. In einigen Féllen erfolgt die Behandlung intermittierend,
und zwar basierend auf der vom Arzt durchgefiihrten Nutzen-Risiko-Bewertung. Daher hat
Proveca die durchschnittliche Behandlungsdauer auf 6 Monate bzw. 183 Tage (= 6 Monate *
30,4 Tage) geschitzt. Als Unter- bzw. Obergrenze der durchschnittlichen jahrlichen Behand-
lungsdauer werden 6 Monate -/+ 10 % angenommen. Damit ergibt sich eine Untergrenze der
durchschnittlichen jéhrlichen Behandlungsdauer von 164 Tagen pro Jahr (= 183 Tage - 10 %).
Fiir die Obergrenze wird die durchschnittliche jahrliche Behandlungsdauer von 201 Tagen (=
183 Tage + 10 %) angenommen. Die Indikation fiir eine medikamentdse Therapie der derzeitig
nicht-zugelassenen Substanzen richtet sich geméB deutscher Leitlinie nach dem Verlaufund der
zu erwartenden Dauer der Sialorrh6 (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
2013).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfSige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeut-
samem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl
der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe Ta-
belle 3-13). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Pati-
entengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-

méiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimit-
tel, zweckméfige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der Po-
pulation bzw. Patien-
tengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sialanar®

Kinder und Jugendli-
che ab 3 Jahren mit
chronischen neurologi-
schen Erkrankungen

Sialanar®: bei Bedarf

Sialanar®: 183 Tage
(164 - 201 Tage)

Zweckmiilige Vergleichstherapie

BSC

Kinder und Jugendli-
che ab 3 Jahren mit
chronischen neurologi-
schen Erkrankungen

Logopédie/Ergothera-
pie: Kontinuierlich

Logopédie und Ergo-
therapie: je 27 Tage

Neuropédiatrische Neuropédiatrie: 4 Un-
Untersuchung: Bei tersuchungen
Bedarf

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durch-
gefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Fiir die Anzahl der Behandlungstage fiir BSC wird angenommen, dass die Behandlungen beim
Logopéden und Ergotherapeuten kontinuierlich erfolgen, um auf Dauer Verbesserungen erzie-
len zu konnen (Fairhurst und Cockerill, 2011). GemiB3 klinischer Expertenmeinung aus
Deutschland erfolgt die Behandlung beim Logopédden und Ergotherapeuten ab Therapiebeginn
fiir die ersten drei Monate einmal wochentlich und ab Monat 4 im zweiwdchentlichem Rhyth-
mus. Es wird angenommen, dass von 52 Wochen im Kalenderjahr 6 Wochen keine Therapie
erfolgt aufgrund von Abwesenheit (Feiertage / Ferien / Urlaub). Dies fiihrt im gesamten Kalen-
derjahr abziiglich der Zeiten der Abwesenheit zu 27 Wochen mit je einer wochentlichen Be-
handlungseinheit fiir Logopéddie und Ergotherapie. Der Neuropadiater ist die zentrale Kontakt-
person fiir betroffene Patienten. Er legt unter anderem die richtige Dosis fest und entscheidet
unter Beriicksichtigung von Wirkung und Nebenwirkung iiber Dosiserh6hung/-senkung. Ge-
méiB klinischer Expertenmeinung aus Deutschland konsultieren Patienten mit Sialorrhd 4-mal
im Jahr einen Neuropédiater, d. h. einmal pro Quartal.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmi-
BBige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie in DDD (De-

fined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusdtzlich ist die festgelegte bzw. den Be-

rechnungen zugrunde liegende Mafeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben. Falls
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die zweckmdfsige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentiose Behandlung ist, geben Sie ein
anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den Jahres-
durchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung Behandlungstage Verbrauch pro Jahresdurchschnittsver-
der Therapie der Popula- pro Patient pro Gabe (ggf. brauch pro Patient (ggf.
(zu bewerten- tion bzw. Pati- | Jahr (ggf. Spanne) Spanne) Spanne)

des Arzneimit- | entengruppe (DDD; im Falle einer

te:l, zweckmi- nichtmedikamentisen

Bige Ver- Behandlung Angabe ei-
g!eichsthera- nes anderen im jeweili-
pie) gen Anwendungsgebiet

international gebriuchli-

chen Mafes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sialanar® Kinder und Ju- | Sialanar®: 183 Tage | Sialanar®: durch- Sialanar®: 2.174,04 ml
gendliche ab 3 (164 - 201 Tage) schnittliche Dosis (867,42 mg*)
Jahren mit (basierend auf Do- (1.948,32 ml - 2.387,88
chronischen sierung je Kilo- ml, entspricht 777,36 mg*
neurologischen gramm Korperge- | _ 952 74 mg*)
Erkrankungen wicht) pro Gabe:
3,96 ml (1,58 mg*)
Zweckmaifige Vergleichstherapie
BSC Kinder und Ju- | Logopidie: 27 Tage 1 Behandlung a 27 Behandlungen a 60 Mi-
gendliche ab 3 60 Minuten nuten
Jahren mit
chronischen Ergotherapie: 27 1 Behandlung a 27 Behandlungen a 60
neurologischen | Tage 60 Minuten Minuten
Erkrankungen
Neuropédiatrie: 4 1 Untersuchung 4 Untersuchungen
Untersuchungen

* Glycopyrroniumbromid

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilo-
gramm Korpergewicht).

In der Fachinformation von Sialanar® heiBt es in den Abschnitten 4.2 und 4.4. hinsichtlich Be-
handlungsdauer, ,,nach der Dosistitrationsphase sollte die Sialorrhd des Kindes zusammen mit
der Pflegeperson in Zeitabstdnden von hdchstens 3 Monaten kontrolliert werden, um im Lauf
der Zeit auftretende Anderungen hinsichtlich der Wirksamkeit und/oder Vertriglichkeit zu be-
urteilen und die Dosis entsprechend anzupassen.® (European Medicine Agency (EMA), 2017)
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Zweckmiilige Vergleichstherapie: BSC

Der Umfang der logopédischen und oralfazialen Therapiemaflnahmen ist patientenindividuell
sehr unterschiedlich, da ,,Intensitdt und Auswahl der Behandlungstechniken im hohen Mal3e
individuell sind und im Wesentlichen durch die Genese, das Alter und die Kooperationsfahig-
keit beeinflusst werden (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 2013). Die
orofaziale Therapie in Anlehnung an Castillo-Morales beinhaltet Mafinahmen der oralen und
fazialen Physiotherapie. Es handelt sich hierbei um konservative Behandlungsverfahren, deren
Verbrauch sich in der Anzahl der Anwendungen widerspiegelt. Fiir die Anzahl der Behand-
lungstage fiir BSC wird angenommen, dass die Behandlungen beim Logopédden und Ergothera-
peuten kontinuierlich erfolgen, um auf Dauer Verbesserungen erzielen zu konnen (Fairhurst
und Cockerill, 2011).

Demnach wird fiir die Anzahl der Behandlungstage fiir BSC angenommen, dass die Behand-
lungen beim Logopiden und Ergotherapeuten kontinuierlich erfolgen, um auf Dauer Verbesse-
rungen erzielen zu konnen (Fairhurst und Cockerill, 2011). GeméaB klinischer Expertenmeinung
aus Deutschland erfolgt die Behandlung beim Logopédden und Ergotherapeuten ab Therapiebe-
ginn fiir die ersten drei Monate einmal wochentlich und ab Monat 4 im zweiwdchentlichen
Rhythmus. Es wird angenommen, dass von 52 Wochen im Kalenderjahr 6 Wochen keine The-
rapie erfolgt aufgrund von Abwesenheit (Feiertage/Ferien/Urlaub). Dies fiihrt im gesamten Ka-
lenderjahr abziiglich der Zeiten der Abwesenheit zu 27 Wochen mit je einer wochentlichen
Behandlungseinheit fiir Logopéddie und Ergotherapie. Der Neuropédiater ist die zentrale Kon-
taktperson fiir betroffene Patienten. Er legt unter anderem die richtige Dosis fest und entschei-
det unter Beriicksichtigung von Wirkung und Nebenwirkung iiber Dosiserhdhung/-senkung.
Gemadl klinischer Expertenmeinung aus Deutschland konsultieren Patienten mit Sialorrho
4 - mal im Jahr einen Neuropédiater, d. h. einmal pro Quartal.

Zu bewertendes Arzneimittel: Sialanar®
Jahresdurchschnittsverbrauch von Sialanar®

Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Sialanar® hiingt von der Anzahl an verabreichten Dosen
/ der Therapiedauer, der Definition des ,,Durchschnittspatienten* und der damit einhergehenden
verbrauchten Menge in mg ab.

In Abschnitt 3.1.1 wurde eine durchschnittliche Behandlungsdauer von 6 Monaten bzw. 183
Therapietagen fiir Sialanar® festgelegt (Unter- und Obergrenze betriigt 164 - 201 Therapietage).
Die Verabreichung erfolgt dabei 3-mal téglich (European Medicine Agency (EMA), 2017).
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Jahresdurchschnittsverbrauch gemdf dem fiir dieses Medikament verwendeten Verbrauchs-

maf

Im Rahmen dieses Dossiers wird das Verbrauchsmal} Dosierung je Kilogramm Korpergewicht
fiir Sialanar® verwendet.

Laut Fachinformation richtet sich das Dosierungsschema und damit der Verbrauch von Sial-
anar® nach dem Gewicht des Kindes. Eine Dosistitration soll fortgesetzt werden, bis patienten-
individuell die Wirksamkeit und Nebenwirkungen eine Balance erreicht haben. Die Dosistitra-
tion sollte in Absprache mit der Pflegeperson durchgefiihrt werden, um sowohl die Wirksamkeit
als auch die Nebenwirkungen beurteilen zu konnen, bis eine akzeptable Erhaltungsdosis gefun-
den wurde. Das Maximalvolumen der hochsten Dosis pro Gabe betrdgt 6 ml (dquivalent zu
2,4 mg Glycopyrroniumbromid) (European Medicine Agency (EMA), 2017).

Die Berechnung der Durchschnittsdosis (Tabelle 3-16) erfolgte in drei Stufen: Zunichst wurde
das Korpergewicht je Altersgruppe, darauf autbauend die entsprechende Dosierung sowie in
einem letzten Schritt eine Durchschnittsdosis iiber alle Altersgruppen hinweg ermittelt.

1. Stufe: Ermittlung des Korpergewichts pro Altersgruppe:

1. Zunichst wurde das Korpergewicht je nach Geschlecht, Altersgruppe und Stufe des Gross
Motor Function Classification System (GMFCS) berechnet. Grundlage war die Publika-
tion von Brooks et al. (2011), die Perzentile fiir das geschlechtsspezifische Korpergewicht
von Kindern mit Zerebralparese bestimmt und nach dem GMFCS unterschieden haben.
Bei dem GMFCS handelt es sich um ein standardisiertes, gut validiertes und reliables
System zur Klassifizierung der motorischen Beeintrachtigung auf einer 5-Punkte Ordi-
nalskala von Patienten mit Zerebralparese (Palisano et al., 2000). Die GMFCS-Klassifi-
kation ermoglicht eine relativ einfache Beschreibung des Schweregrades (Ddderlein,
2015).

2. Unter der Annahme, dass 55 % der Population ménnlich sind (Johnson, 2002), wurde das
Korpergewicht fiir jede Altersgruppe und Stufe des GMFCS gewichtet.

3. Eine Registerstudie hat die Verteilung von Kindern mit Zerebralparese hinsichtlich der
fiinf Stufen der GMFCS-Klassifikation berichtet (Reid et al., 2012). Dies war Grundlage
fiir den néchsten Schritt.

4. Der Durchschnittswert fiir das Korpergewicht jeder Altersgruppe wurde durch Multipli-
kation der (in Schritt 2) gewichteten Korpergewichte mit der (in Schritt 3) Verteilung
hinsichtlich der GMFCS-Klassifikation errechnet.

2. Stufe: Ermittlung der Gesamtdosen pro Altersgruppe:

1. Die Dosierungstabelle fiir die Dosistitrationsphase fiir Kinder und Jugendliche fiir die
verschiedenen Gewichtsbereiche wurde der Fachinformation entnommen (European
Medicine Agency (EMA), 2017).
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AnschlieBend wurde fiir jede Dosisstufe und Altersgruppe die addquate Dosis anhand
der Dosierungstabelle sowie den (zuvor in Schritt 4 ermittelten) durchschnittlichen Kor-
pergewichten ermittelt.

Mier et al. (2000) und Zeller et al. (2012a) berichten die Verteilung hinsichtlich der
verschiedenen Dosisstufen.

Die (mit den Dosisstufen gewichteten) Gesamtdosen pro Altersgruppe wurden durch
Multiplikation der (in Schritt 6) Einzeldosen mit der Verteilung der verschiedenen Do-

sisstufen (Schritt 7) errechnet.

5. Es wird eine Gleichverteilung zwischen den Altersgruppen angenommen.

6. Die Gesamtdosen (aus Schritt 8) wurden mit der Verteilung der Altersgruppen gewich-

tet.

3. Stufe: Ermittlung der Durchschnittsdosis iiber alle Altersgruppen hinweg:

1. Aus der Summe der gewichteten Gesamtdosen (Schritt 10) errechnet sich eine Durch-
schnittsdosis iiber alle Altersgruppen hinweg, die 3,96 ml pro Gabe betrigt (entspre-
chend 1,58 mg Glycopyrroniumbromid).

Tabelle 3-16: Vorgehensweise zur Ermittlung der Durchschnittsdosis

Rechenschritt

Vorgehensweise

Referenz

Ermittlung des Korpergewichts pro Altersgruppe

Ermittlung des geschlechtsspezifischen Korpergewichts von
Kindern mit Zerebralparese je Altersgruppe und Stufe des
GMEFCS

(Brooks et al., 2011)

Gewichtung des Kdrpergewichts nach Altersgruppe und

2 Stufe des GMFCS unter der Annahme, dass 55 % der Popu- | (Johnson, 2002)
lation ménnlich ist
Ermittlung des durchschnittlichen Korpergewichts je Alters-

3 gruppe unter Zuhilfenahme der Verteilung von Kindern mit | (Reid et al., 2012)

Zerebralparese hinsichtlich der Stufen des GMFCS

Ermittlung der Gesamtdosen je Altersgruppe

Ermittlung der Einzeldosis je Altersgruppe und Dosisstufe

(European Medicine

4 anhand Dosierungstabelle sowie durchschnittlichen Korper-
gewichten je Altersgruppe (Schritt 3) Ageney (EMA), 2017)
5 Ermittlung der Gesamtdosis je Altersgruppe unter Zuhilfen- | (Mier et al. (2000) und
ahme der Verteilung der verschiedenen Dosisstufen Zeller et al. (2012a))
6 Gewichtung der Gesamtdosen nach Altersgruppe

Ermittlung der Durchschnittsdosis iiber alle Altersgruppen hinweg

10

Ermittlung der Durchschnittsdosis iiber alle Altersgruppen
hinweg
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Der durchschnittliche Verbrauch pro Gabe von 3,96 ml (dquivalent zu 1,58 mg Glycopyrroni-
umbromid) fiihrt zu einem durchschnittlichen Verbrauch pro Tag von 11,88 ml (= 3,96 ml x 3;
dquivalent zu 4,75 mg Glycopyrroniumbromid) und somit zu einem durchschnittlichen ge-
wichtsadjustierten Jahresdurchschnittsverbrauch von 2.174,04 ml (= 11,88 ml * 183) (dquiva-
lent zu 867,42 mg Glycopyrroniumbromid). Fiir Angaben zur Spanne (wie in Abschnitt 3.3.1
dargestellt) betrdgt die Untergrenze des durchschnittlichen, gewichtsadjustierten Jahresdurch-
schnittsverbrauchs 1.948,32 ml (= 11,88 ml * 164) (dquivalent zu 777,36 mg Glycopyrronium-
bromid) und die Obergrenze des durchschnittlichen, gewichtsadjustierten Jahresdurchschnitts-
verbrauchs 2.387,88 ml (= 11.88 ml * 201) (dquivalent zu 952,74 mg Glycopyrroniumbromid).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende Arz-
neimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die Be-
handlungsdauer zweckmdpigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n) Packungs-
grofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese angegeben wer-
den. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt werden. Im-
portarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den Krankenkas-
sen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in
§ 130a Absatz 8§ SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentésen
zweckmdpfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetz-
(zu bewertendes Arznei- (Apothekenabgabepreis in Euro nach lich vorgeschriebener Ra-
mittel, zweckméiflige Ver- Wirkstirke, Darreichungsform und Pa- batte in Euro
gleichstherapie) ckungsgrofe, fiir nichtmedikamentose Be-

handlungen Angaben zu deren Vergiitung
aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

l1alanar 1alanar™: Sialanar R mi, LoSung zum lalanar ): 5

Sial ® Sial ®: Sial ® 250 ml, Losung Sial ®: 595,62
Einnehmen, [1,77.; 34,37:]
HAP: 491,00 €

ZweckmiiBlige Vergleichstherapie

BSC 1 Behandlungseinheit bei Logopadden a 60 Mi- | 51,04
nuten

1 Behandlungseinheit bei Ergotherapeut a 60 37,61
Minuten

Neuropéddiatrische Untersuchung 43,20

a) Pflichtrabatt der Apotheke
b) Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel geméfl § 130a Abs. 1 SGB V
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Kosten der zweckméfligen Vergleichstherapie

Die aktuellen Kosten flir Logopadie, Ergotherapie und Neuropédiatrie unterscheiden sich je
nach Ort der Leistungserbringung.

GemaB klinischer Expertenmeinung aus Deutschland erfolgt die Behandlung von Patienten mit
Zerebralparese und schwerer Sialorrho regelhaft im ambulanten Versorgungsbereich und hier
insbesondere in sog. Sozialpadiatrischen Zentren (SPZ). Dessen Vergiitung ist ldnderabhingig
verschieden und wird in individuellen Budgetverhandlungen oder landesweit festgelegt. Falls
keine Einzelleistungsvergiitung vereinbart ist, werden alle Leistungen mit einer Fallpauschale
abgegolten. Exemplarisch wird hierfiir die Fallpauschale des SPZ am Evangelischen Kranken-
haus Bielefeld herangezogen, die im Jahr 2015 pro Quartal pro Behandlungsfall bei 249,27 €
liegt (Bundessozialgericht, 2015). Damit kdnnen, miissen aber nicht alle Leistungen eines SPZ
(wie bspw. Logopédie, Ergotherapie, Neuropidiatrie) abgegolten sein, da es regionale Unter-
schiede gibt und weitere Faktoren eine Rolle bei der Vergiitung spielen, wie bspw. ob die Thera-
peuten fiir regelmiBige Therapien oder ausschlieBlich fiir die Diagnostik vorgehalten werden.
Aus der Fallpauschale pro Behandlungsfall pro Quartal von 249,27 € ergeben sich jéhrliche
Behandlungskosten pro Patient fiir BSC in Hohe von 997,08 €. Dieser Wert wird als Unter-
grenze der Kosten fiir BSC verwendet.

Da die Logopédie und Ergotherapie ihre Leistungen nicht zwingend unter dem Dach eines SPZ
erbringt, ist es auch erforderlich, die Kosten aus der ambulanten Perspektive zu betrachten.
Hierfiir wurden die aktuellen Kosten fiir logopddische und ergotherapeutische Behandlungen
in den Preisvereinbarungen und Vergiitungslisten bei Heilmitteln des Verbands der Ersatzkas-
sen (vdek) sowie im Einheitlichen Bewertungsmaf3stab (EBM)-Katalog der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung (KBV) recherchiert (Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), 2017b,
Verband der Ersatzkassen (vdek) e.V., 2014, Verband der Ersatzkassen (vdek) e.V., 2017r).
Der Bundesdurchschnitt fiir Leistungen der Logopadie und Ergotherapie ergibt sich aus den
verdffentlichten Angaben des vdek in Tabelle 3-18 und Tabelle 3-19 (Stand 01.10.2017 und
01.01.2017). Fiir die Operationalisierung der Kosten fiir Logopidie werden folgende Heilmit-
telpositionen herangezogen (Verband der Ersatzkassen (vdek) e.V., 2014):

e X3010: Stimm-, sprech- und sprachtherapeutische Erstbefundung (Bundesdurchschnittli-
che Kosten von 75,25 €, nur einmal je Behandlungsfall abrechenbar; die Kosten variieren
wie in Tabelle 3-18 dargestellt je nach Bundesland),

e X3104: Einzelbehandlung der Stimm-, Sprech- und Sprachtherapie mit der Dauer von 60
Minuten (Bundesdurchschnittliche Kosten von 51,04 €; die Kosten variieren wie in Tabelle
3-18 dargestellt je nach Bundesland)

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 56 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-18: Kosten fiir Leistungen der Logopédie je Bundesland gemél Preisvereinbarungen
und Vergiitungslisten bei Heilmitteln

Bundesland

Kosten der Heil-
mittelposition
X3010 (einmalig
je Behandlungs-
fall) ** in Euro

Kosten der Heil-
mittelposition
X3104%in Euro

Stand

Referenz

Bayern

78,93

52,10

01.10.2017

(Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V.,2017¢)

Baden-Wiirttemberg, Berlin,
Bremen, Hamburg, Hessen,
Niedersachsen, Nordrhein-
Westfalen, Rheinland-Pfalz,
Saarland, Schleswig-Holstein

75,00

51,58

01.10.2017

(Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V,, 2017q,
Verband der
Ersatzkassen (vdek)
eV, 2017d,
Verband der
Ersatzkassen (vdek)
eV, 2017f,
Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V,, 2017g,
Verband der
Ersatzkassen (vdek)
eV, 2017h,
Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V., 2017j, Verband
der Ersatzkassen
(vdek) e.V., 2017k,
Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V.,2017, Verband
der Ersatzkassen
(vdek) e.V., 20171,
Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V.,20170)

Brandenburg

75,00

49,41

01.10.2017

(Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V.,2017¢)

Mecklenburg-Vorpommern

75,00

49,97

01.10.2017

(Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V., 2017i)

Sachsen

75,00

50,08

01.10.2017

(Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V.,2017m)

Sachsen-Anhalt, Thiiringen

75,00

49,67

01.10.2017

(Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V., 2017n,
Verband der
Ersatzkassen (vdek)
e.V.,2017p)

Durchschnittliche  Kosten
pro Behandlungseinheit (ge-
wichtet nach Anzahl Bun-
desland)

75,25

51,04

01.10.2017

2Die Vergiitung von Heilmittelleistungen richtet sich nach den jeweils zwischen den Berufsverbanden und dem
Verband der Ersatzkassen (vdek) bzw. der Sozialversicherung fiir Landwirtschaft, Forsten und Gartenbau
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(SVLFQ) vereinbarten Verglitungslisten. Diese sind ab 01.10.2017 giiltig. Fiir die Ermittlung des Bundesdurch-
schnitts wird die Vereinbarung des vdek mit dem Deutschen Bundesverband der Atem-, Sprech- und Stimm-
lehrer / innen e.V. (dba), dem Deutschen Bundesverband fiir Logopédie e.V. (dbl) sowie dem Deutschen Bun-
desverband der akademischen Sprachtherapeuten e.V. (dbs) herangezogen. (Verband der Ersatzkassen (vdek)
e.V.,2014)

bX3010 ist nur einmalig je Behandlungsfall berechnungsfihig. Gemif § 21 Abs.1 Bundesmantelvertrag - Arzte
bezieht sich ein Behandlungsfall auf die Zeitperiode eines Kalendervierteljahres (Quartal) (Kassenédrztliche
Bundesvereinigung (KBV), 2017a), d. h. X3010 ist pro Kalenderjahr nur 4 - mal berechnungsfahig.

Fiir eine logopddische Behandlungseinheit mit der Dauer von 60 Minuten ergeben sich pro Be-
handlungseinheit durchschnittliche Kosten von 51,04 € zusitzlich der einmalig pro Quartal ab-
rechenbaren Heilmittelposition X3010 in Hohe von 75,25 €. Daraus ergeben sich Therapiekos-
ten pro Patient und Jahr fiir Logopédie in Hohe von 1.679,16 € (= (75,25 € x 4) + (51,04 € x
27)). Patienten erhalten dafiir in der Regel eine Verordnung iiber 10 Einheiten beim Neuropa-
diater.

Die oralfaziale Therapie in Anlehnung an Castillo-Morales sowie weitere schluckstorungs-re-
levante sensomotorisch-perzeptive Behandlungen konnen von anerkannten Ergotherapeuten als
Heilmittel-Behandlung auf neurophysiologischer Grundlage nach érztlicher Verordnung mit
den gesetzlichen Krankenkassen abgerechnet werden (Kindernetzwerk e.V., 2017). Fiir die
Operationalisierung der Kosten flir Ergotherapie wird geméfl dem Vertrag zwischen dem Deut-
schen Verband der Ergotherapeuten (DVE) und der vdek folgende Heilmittelposition herange-
zogen (Verband der Ersatzkassen (vdek) e.V., 2017r).

e 54103: Sensomotorisch-perzeptive Einzelbehandlung mit einer Regeltherapiezeit von 45-
60 Minuten (Bundesdurchschnittliche Kosten von 37,61 €; die Kosten variieren wie in Ta-
belle 3-19 dargestellt je nach Bundesland)

Tabelle 3-19: Kosten fiir Leistung der Ergotherapie je Bundesland geméal Preisvereinbarungen
und Vergilitungslisten bei Heilmitteln

Bundesland Kosten der Heilmittelposition Stand Referenz
54103 in Euro?

. (Verband der
Baden-Wiirttemberg, Bay- | 3¢ |5 01.01.2017 Ersatzkassen
ern, Berlin, Bremen, Ham- K
burg, Hessen, Niedersach- (vdek) eV,
sen, Nordrhein-Westfalen, 2017a)
Rheinland-Pfalz, Saarland,
Schleswig-Holstein

(Verband der
Brandenburg, Mecklenburg- 36.49 01.01.2017 Ersatzkassen
Vorpommern, Sachsen, dek v
Sachsen-Anhalt, Thiiringen (vdek) e.V.,
2017b)
Durchschnittliche Kosten
1 01.01.201
pro  Behandlungseinheit 37,6 7
(gewichtet nach Anzahl
Bundesland)
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® Die Vergiitung von Heilmittelleistungen richtet sich nach den jeweils zwischen den Berufsverbanden und
dem vdek bzw. der SVLFG vereinbarten Vergiitungslisten (Verband der Ersatzkassen (vdek) e.V., 2017r).
Diese sind ab 01.10.2017 giiltig. Fiir die Ermittlung des Bundesdurchschnitts wird die Vereinbarung des vdek
mit dem Deutschen Verband Ergotherapeuten e.V. (DVE) herangezogen.

Fiir eine ergotherapeutische Behandlungseinheit mit der Dauer von 60 Minuten ergeben sich
durchschnittliche Kosten von 37,61 €. Die ergotherapeutischen Einzelbehandlungen, die 27 -
mal im Jahr durchgefiihrt werden, ergeben Therapiekosten pro Patient und Jahr fiir Ergotherapie
in Hohe von 1.015,47 € (=37,61 € x 27).

Fiir eine neuropiddiatrische Untersuchung werden folgende Gebiihrenordnungspositionen
(GOP) des EBM-Katalogs herangezogen (Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), 2017b):

e 04430: Neuropiddiatrisches Gespriach, Behandlung, Beratung, Erdrterung und/oder Ab-
klarung (Einzelbehandlung) mit 90 Punkten entsprechend 9,48 €,

e 04431: Ausfiihrliche neurologisch-motoskopische Untersuchung mit 87 Punkten ent-
sprechend 9,16 €,

e 04433: Zusatzpauschale fiir die Koordination der neuropadiatrischen Betreuung mit 299
Punkten entsprechend 31,48 €,

e 04355: Sozialpadiatrisch orientierte eingehende Beratung, Erdrterung und/oder Abkli-
rung (nur bei bestimmten Erkrankungen berechnungsfiahig wie bspw. der infantilen Ze-
rebralparese G80) mit 145 Punkten entsprechend 15,27 €,

sowie

e 04356: Zuschlag im Zusammenhang mit der GOP 04355 fiir die weiterfithrende sozial-
pédiatrisch orientierte Versorgung (nur bei bestimmten Erkrankungen berechnungsfa-
hig wie bspw. der infantilen Zerebralparese G80) mit 195 Punkten entsprechend 20,53 €
(hochstens 3-mal im Krankheitsfall).

Dies ergibt durchschnittliche Kosten pro Behandlung beim Neuropédiater in Hohe von 43,20 €
und jdhrliche Kosten in Hohe von 172,79 € (= (9,48 € + 9,16 € + 31,48 €) + 1527 € x 4 +
20,53 €x 3)!.

' Es werden folgende Annahmen getroffen: Die GOP 04430, 04431 und 04433 sind nur fiir die erste Behandlung
zu Therapiebeginn berechnungsfihig. Fiir alle Folgebehandlungen sind ausschlieBlich die sozialpédiatrischen
GOP berechnungsfahig. Die GOP 04355 ist bei jeder Behandlung berechnungsfihig, die GOP 04356 dagegen nur
3 - mal pro Jahr.
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Kosten des zu bewertenden Arzneimittels: Sialanar®

Grundlage fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels sind
die noch zu verdffentlichenden Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Datenbank der In-
formationsstelle flir Arzneispezialititen (Informationsstelle fiir Arzneispezialititen — IFA
GmbH, 2017).

Die Berechnung setzt sich aus den Angaben der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) vom
14. November 1980 (Bundesgesetzblatt (BGBI.) I S. 2147), zuletzt durch Artikel 6 des Gesetzes
vom 4. Mai 2017 (BGBI. I S. 1050) gedndert, zusammen (Bundesministerium fiir Wirtschaft
(BmW), 2017). Der Herstellerabgabepreis (HAP) betrdgt zur Markteinfithrung 491,00 € fiir
eine Glasflasche mit dem Inhalt von 250 ml mit der Wirkstiarke von 400 Mikrogramm Glyco-
pyrroniumbromid pro ml (entsprechend 320 Mikrogramm Glycopyrronium pro ml). Zum HAP
hinzugerechnet wurden der GroBhandelsaufschlag (3,15 € vom HAP bis auf maximal 37,80 €
und mit einem Festzuschlag von 0,70 €), der Apothekenzuschlag (3 % vom Apothekenein-
kaufspreis und mit einem Festzuschlag von 8,35 € sowie Notdienstzuschlag von 0,16 €), sowie
die gesetzlich vorgeschriebene Mehrwertsteuer von 19 %. Der resultierende Apothekenver-
kaufspreis (AVP brutto) fiir eine Glasflasche betrdgt 631,76 €. Aus GKV-Perspektive wurden
Apothekenabschlag (gemil3 § 130 SGB V) und Herstellerrabatt (gemaf § 130a SGB V) bertick-
sichtigt und vom AVP brutto abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige Pra-
parate)

e Pflichtrabatt des pU nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % bei nicht festbetragsgebundenen
Arzneimitteln auf den HAP ohne Umsatzsteuer).

Somit ergeben sich tatsdchliche Kosten fiir die GKV in Héhe von 595,62 € (= 631,76 €- 1,77 €
- 34,37 €).

Wird unter den Voraussetzungen von § 24b Abs.1 Satz 3 AMG fiir ein Anwendungsgebiet der
Unterlagenschutz von 8 plus 2 Jahren fiir ein weiteres Jahr verldngert, ist ein fiir dieses Anwen-
dungsgebiet zugelassenes Arzneimittel abschlagsbefreit. Da aufgrund der PUMA-Zulassung
von Sialanar® Unterlagenschutz besteht, kommt der Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b Satz 1 SGB V hiermit nicht zum Tragen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéBigen Vergleichsthe-
rapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsidchlich entstehenden Kosten zu berticksichti-
gen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leis-
tungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-Leistun-
gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-
ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation entste-
hen. Geben Sie dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leis-
tungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus
(Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber
insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siche Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und
jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
mél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der

Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,

zweckmiflige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der zu-
sitzlich notwen-
digen GKV-Leis-
tungen je Epi-
sode, Zyklus etc.

Anzahl der zu-
sitzlich notwen-
digen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Sialanar®

Kinder und Ju-

gendliche ab 3
Jahren mit chro-
nischen neurolo-
gischen Erkran-
kungen

Zweckmiilige Vergleichstherapie

BSC Kinder und Ju- - - -
gendliche ab 3
Jahren mit chro-
nischen neurolo-
gischen Erkran-
kungen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemilB klinischer Expertenmeinung aus Deutschland gibt es keine zusdtzlich notwendigen

GKV-Leistungen bei der Anwendung von Sialanar®.

Wie bereits in Kapitel 3.2.1 erwdhnt, gibt es fiir Sialorrho keinen allgemein verbindlichen The-
rapiealgorithmus, sondern vielmehr einen multidisziplindren Therapieansatz.
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Der Neuropédiater ist die zentrale Kontaktperson fiir betroffene Patienten. Er legt unter ande-
rem die richtige Dosis fest und entscheidet unter Beriicksichtigung von Wirkung und Neben-
wirkung liber Dosiserh6hung/-senkung. Der Patient sollte gemil Fachinformation in regelma-
Bigen Abstinden, mindestens alle 3 Monate untersucht werden, um zu priifen, ob Sialanar®
noch die richtige Behandlung darstellt (European Medicine Agency (EMA), 2017). GeméB kli-
nischer Expertenmeinung aus Deutschland konsultieren Eltern von Kindern mit Sialorrho alle
3 Monate den Neuropédiater, sodass das laut Fachinformation erforderliche Intervall von 3 Mo-
naten zur Uberpriifung der Behandlung gewihrleistet ist.

GemiB der Fachinformation von Sialanar® ist zudem eine regelmiBige zahnirztliche Untersu-
chung erforderlich, um dem erhohten Risiko fiir Erkrankungen der Mundhohle Rechnung zu
tragen (European Medicine Agency (EMA), 2017). Neben dem taglichen Putzen der Zéhne ist
eine regelméfBige Untersuchung beim Zahnarzt nétig. Gemaf klinischer Expertenmeinung aus
Deutschland ist dies bereits mit der routinemafBig stattfindenden, zweimaligen Konsultation des
Zahnarztes pro Jahr abgedeckt. Somit wird dem Risiko fiir Erkrankungen der Mundhdhle und
des Zahnfleisches, das durch verminderten Speichelfluss aufgrund der Einnahme von Sialanar®
entsteht, Rechnung getragen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20 be-
nannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leis-
tung

Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
Jjeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-20 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-21 (Kosten fiir zusdtzlich not-
wendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-9 (Anzahl der Patienten in der Zielpopulation)
und Tabelle 3-12 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen.
Fiigen Sie fiir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich not-
wendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die jewei-
lige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckma-
Bige Vergleichsthe-
rapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwen-
digen GKV-Leis-
tung

Zusatzkosten
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Zusatzkosten
fiir die Popula-
tion bzw. Patien-
tengruppe insge-
samt in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Sialanar®

Kinder und Jugendli-
che ab 3 Jahren mit
chronischen neurolo-
gischen Erkrankun-
gen

ZweckmiBige Vergleichstherapie

BSC Kinder und Jugendli- | - - -
che ab 3 Jahren mit
chronischen neurolo-
gischen Erkrankun-
gen
Nicht zutreffend.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen Sie die
Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch fiir die GKV ins-
gesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach Abschnitt 3.2.3,
Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12) aus. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behand-
lungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit so-
wie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige Vergleichsthera-

Bezeichnung der Popula-
tion bzw. Patienten-

gruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKYV ins-
gesamt in Euro?

pie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Sialanar® Kinder und Jugendliche ab | 4.764,97 - 5.956,21
3 Jahren mit chronischen
neurologischen Erkrankun-

gen

13.132.257,32 -
18.648.893,51

Zweckmiilige Vergleichstherapie

BSC Kinder und Jugendliche ab
3 Jahren mit chronischen
neurologischen Erkrankun-

gen

997,08 - 2.867,42 2.747.952,48 -

8.977.892,02

a: Als Jahrestherapickosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9 sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Die Jahrestherapiekosten der GKV insgesamt basieren auf der theoretisch moglichen Zahl der GKV-Patienten
(2.937), die mit Sialanar® behandelt werden konnen. Die Jahrestherapiekosten der tatsdchlich ambulant be-
handelten Patienten (440) sind in Abschnitt 3.3.6 hergeleitet.

Die Jahrestherapiekosten fiir die GKV werden von Proveca fiir die ersten 12 Monate nach
Markteinfithrung dargestellt. Ausgehend von der Markteinfiihrung am 01.04.2018 wird dem-
nach der Zeitraum zwischen April 2018 und Mérz 2019 betrachtet. Dabei werden die in Tabelle
3-9 (siehe Abschnitt 3.2.3) dargestellten Patienten fiir das erste Jahr nach Zulassung zu 9/ 12
in 2018 und 3 / 12 in 2019 beriicksichtigt. Ausgehend von einer monatlichen Gleichverteilung
der dargestellten Zielpopulation in den Jahren 2018 und 2019 geht Proveca davon aus, dass die
GKV-Zielpopulation im betrachteten Zeitraum 2.936 (= 2.937 * 9/ 12 +2.934 * 3/ 12) Pati-
enten (Spanne: 2.755 (=2.756 *9 /12 +2.753 *3/12)-3.131 (=3.132*9/12+3.128 * 3/
12) Patienten) betrégt.

Angaben zu den Jahrestherapiekosten von BSC:

Die Jahrestherapiekosten von BSC variieren je nach Ort der Leistungserbringung, die im SPZ
oder im niedergelassenen Bereich stattfinden kann. Daher wird fiir die Jahrestherapiekosten
von BSC eine Spanne angegeben. Aus der Fallpauschale pro Behandlungsfall pro Quartal von
249,27 € ergibt sich die Untergrenze fiir jahrliche Behandlungskosten pro Patient fiir BSC in
Hohe von 997,08 €. Fiir den niedergelassenen Bereich setzen sich die Kosten fiir Logopédie
aus Erstbefundung und Einzelbehandlungen zusammen, die 27-mal im Jahr durchgefiihrt wer-
den. Dies fiihrt zu Therapiekosten pro Patient und Jahr fiir Logopddie in Hohe von 1.679,16 €
(= (75,25 €x4)+ (51,04 € x 27)). Patienten erhalten dafiir in der Regel eine Verordnung iiber
10 Einheiten beim Neuropéddiater. Die ergotherapeutischen Einzelbehandlungen geméfl dem
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Castillo-Morales Therapiekonzept, die 27-mal im Jahr durchgefiihrt werden, ergeben Therapie-
kosten pro Patient und Jahr in Hohe von 1.015,47 € (= 37,61 € x 27). Fiir die Behandlung beim
Neuropédiater fallen jahrliche Kosten von 172,79 € an. Dies flihrt zu einer Obergrenze der Jah-
restherapiekosten fiir BSC pro Patient in Héhe von 2.867,42 € (= 1.679,16 € + 1.015,47 € +
172,79 €). Die Spanne fiir die Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient fiir die ZVT betrigt
somit 997,08 € - 2.867,42 € (sieche Tabelle 3-23). Bei einer Zielpopulation im ersten Jahr von
2.936 Patienten und einer Spanne von 2.756 - 3.131 Patienten ergibt sich daraus eine Spanne
fiir die Jahrestherapiekosten der GKV fiir die Gesamtpopulation von 2.747.952,48 € (=997,08 €
x 2.756) - 8.977.892,02 € (= 2.867,42 € x 3.131).

Angaben zu den Jahrestherapiekosten von Sialanar®:

Bei einer durchschnittlichen jahrlichen Behandlungsdauer von 183 Tagen gemiB Abschnitt
3.3.1 belduft sich die jéhrliche, gewichtsadjustierte Gesamtdosis Glycopyrroniumbromid fiir
eine Therapie auf 2.174,04 ml (siehe Abschnitt 3.3.2). Die gewichtsadjustierten Kosten (siche
Abschnitt 3.3.2) fiir die GKV betragen pro Glasflasche (250 ml, entsprechend der Wirkstirke
von 400 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid pro ml, entsprechend 320 Mikrogramm Glyco-
pyrronium pro ml) 595,62 € und pro ml 2,38 €. Daraus ergeben sich Arzneimittelkosten pro
Patient und Jahr von 5.360,59 € (= 595,62 € x 9) fiir Sialanar®.

Gemadll Abschnitt 3.3.2 ergeben sich als Untergrenze (bei einer durchschnittlichen jéhrlichen
Behandlungsdauer von 164 Tagen und einer jéhrlichen, gewichtsadjustierten Gesamtdosis Gly-
copyrroniumbromid von 1.948,32 ml) Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr von 4.764,97 €
(= 595,62 € x 8) fiir Sialanar®. Gemil Abschnitt 3.3.2 ergeben sich als Obergrenze (bei einer
durchschnittlichen jahrlichen Behandlungsdauer von 201 Tagen und einer jéhrlichen, gewichts-
adjustierten Gesamtdosis Glycopyrroniumbromid von 2.387,88 ml) Arzneimittelkosten pro Pa-
tient und Jahr von 5.956,21 € (= 595,62 € x 10) fiir Sialanar®. Fiir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen fallen keine Kosten an.

Die Spanne fiir die Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient belduft sich somit fiir Sialanar®
auf 4.764,97 - 5.956,21 € (siehe Tabelle 3-23). Bei einer Spanne der Zielpopulation im ersten
Jahr von 2.756 - 3.131 Patienten ergibt sich daraus eine Spanne fiir die Jahrestherapiekosten
der GKV fiir die Gesamtpopulation von 13.132.257,32 € (= 4.764,97 € x 2.756) -
18.648.893,51 € (=5.956,21 € x 3.131).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel inner-
halb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind.
Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation
mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an Therapieabbriichen in den Patien-
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tengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschdtzung auch der Versorgungs-
kontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem
und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Herleitung der Versorgungsanteile

Die relevante Zielpopulation fiir die Jahre 2018 bis 2023 fiir eine Therapie mit Sialanar® wird
in Abschnitt 3.2.3 beschrieben.

Die Versorgungsanteile werden ebenfalls fiir die ersten 12 Monate nach Markteinfithrung be-
trachtet (siche Abschnitt 3.2.4 fiir die Herleitung der Zielpopulation).

Behandlungsanteile mit Sialanar®

Fiir die ersten 12 Monate nach Markteinfiihrung geht Proveca davon aus, dass 50 % der Kinder
mit Zerebralparese und einer schweren Form der Sialorrhd grundsétzlich eine Behandlung er-
halten, davon erhalten 30 % Sialanar®. Auf Basis der angenommenen Behandlungsanteile fiir
den betrachteten Zeitraum werden demnach 440 (= 2.936 x 0,5 x 0,3) Patienten (Spanne: 413
(=2.755x 50 % x 30 %) bis 470 (= 3.131 x 50 % x 30 %) Patienten) eine Therapie mit Sialanar®
erhalten.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation ist Sialanar® fiir eine Therapie von schwangeren oder stillenden Patien-
tinnen sowie bei Patienten mit eine der folgenden Erkrankungen kontraindiziert: Glaukom,
Harnverhalt, Darmverschluss, Colitis ulcerosa, paralytischer Darmverschluss, Pylorusstenose,
Myastenia gravis in Vorgeschichte, schwerer Nierenfunktionsstorung, einschlieBlich dialyse-
pflichtigere terminaler Niereninsuffizienz. Eine Kontraindikation liegt auch vor bei gleichzei-
tige Behandlung mit Kaliumchlorid in festen, oralen Darreichungsformen oder mit Anticholi-
nergika (European Medicine Agency (EMA), 2017). Aufgrund der Patientenpopulation von
3 - 17 Jahre ist davon auszugehen, dass nur sehr wenige Patienten aufgrund dieser Einschrin-
kungen keine Therapie mit Sialanar® erhalten werden. Daher wird die Zielpopulation nicht auf-
grund von Kontraindikationen eingeschrénkt.

Patientenpriferenzen

Patientenpriferenzen wurden in den Studien zu Sialanar® nicht untersucht. Daher enthilt dieser
Abschnitt keine Patientenpriaferenzen.

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Es wird auf die Angaben in der randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie von Zeller et al.
(2012a), die Placebo-kontrollierte, doppelblinde Studie von Mier et al. (2000) sowie die 24-
wochige, offene Studie von Zeller et al. (2012b) zurtickgegriffen. Die Studie abgebrochen auf-
grund UE haben 5,0 % der Patienten des GP-Arms in Zeller et al. (2012a), 19,44 % der Patien-
ten des GP-Arms in Mier et al. (2000) sowie 10,22 % der Patienten des GP-Arms in Zeller et
al. (2012b). Als Rate der Therapieabbriiche wird der gewichtete Durchschnitt aus den drei ge-
nannten Studien von 11,52 % herangezogen. Dies entspricht 51 Patienten (Spanne: 48 - 54
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Patienten), die zur Ermittlung des Versorgungsanteils von Sialanar® an der Zielpopulation ge-
mal Tabelle 3-24 beriicksichtigt werden miissen.

Aufteilung ambulant/stationdr

Fiir die Aufteilung der Patienten in ambulant und stationdr behandelte Patienten kann man ge-
maiB klinischer Expertenmeinung aus Deutschland davon ausgehen, dass 95 % aller Patienten
im ambulanten Versorgungsbereich und 5 % im stationdren Versorgungsbereich behandelt wer-
den (Tabelle 3-24). Klinische Experten aus Deutschland gehen aufgrund der oralen Formulie-
rung von Sialanar® und der Art der Erkrankung von einer regelhaften ambulanten Therapie von
Patienten aus.

Tabelle 3-24: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation unter Therapie mit Sialanar®, Prog-
nose fiir die ersten 12 Monate nach Markteinfiihrung

Versorgungsanteile Anzahl der Patienten'!
Zielpopulation GKV 2.936 (2.755 - 3.131)
Grundsitzlicher Behandlungsanteil mit jeglicher Medikation (50 %), davon 440
Behandlungsanteil mit Sialanar® (30 %) (413 - 470)
Kontraindikationen und Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Er- 51
eignissen (11,52 %) (48 - 54)
Versorgungsanteil Sialanar® an Zielpopulation 389

(365-416)

(213,26 % der GKV-Ziel-

population)
davon ambulant (95 %) 370

(347 - 395)
Davon stationir (5 %) 19

(18 -21)

Die Werte dieser Tabelle sind auf ganze Zahlen gerundet. Berechnet wurden die Werte mit den exakten
Zahlen.
' Die von Oskoui et al. (2013) berichteten Werte des Konfidenzintervalls (1,98; 2,25) werden als Unter-
und Obergrenze herangezogen und sollen Angaben zur Unsicherheit darstellen. Die Berechnung der Ziel-
population GKV bezieht sich auf die ersten 12 Monate (04 / 2018 - 03 / 2019) wie in Abschnitt 3.3.5 dar-
gestellt.

Entwicklung der Versorgungsanteile bis 2023

Gemal klinischer Expertenmeinung aus Deutschland, geht Proveca davon aus, dass die maxi-
malen Behandlungsanteile fiir Sialanar® in Jahr 5 nach Markteinfiihrung erreicht werden (50 %
der Zielpopulation). Bei der Abschédtzung der Behandlungsanteile bezieht sich Proveca auf die
Einschétzung von klinischen Experten in Deutschland.

Ausgehend von der Markteinfithrung am 01.04.2018 wird demnach der Zeitraum zwischen Ap-
ril 2022 und Mérz 2023 betrachtet. Dabei werden die in Tabelle 3-11 dargestellten Patienten

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 67 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

fiir das fiinfte Jahr nach Zulassung zu 9 / 12 in 2022 und 3 / 12 in 2023 beriicksichtigt. Ausge-
hend von einer monatlichen Gleichverteilung der dargestellten Zielpopulation in den Jahren
2022 und 2023 geht Proveca davon aus, dass die GKV-Zielpopulation im betrachteten Zeitraum
2.941 (=2.939 *9 /12 + 2.946 * 3 / 12) Patienten (Spanne: 2.760 (=2.758 * 9/ 12 + 2.765 *
3/12)-3.136 (=3.134 * 9/ 12 + 3.142 * 3 / 12) Patienten) betrdgt. Proveca nimmt an, dass
von der GKV-Zielpopulation in Jahr 5 nach Markteinfithrung (2.941) grundsétzlich 50 %
(1.470) eine Medikation verschrieben bekommen. Unter der weiteren Annahme, dass von die-
sen 1.470 Patienten in Jahr 5 wiederum 50 % Sialanar® erhalten, fiihrt dies zu einer geschitzten
Anzahl von 735 Patienten fiir eine Behandlung mit Sialanar® in Deutschland in Jahr 5 nach
Markteinfithrung.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, wel-
che Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben.
Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Jahrestherapiekosten fiir die GKYV fiir das zu bewertende Arzneimittel unter Beriicksich-

tigung der Versorgungsanteile fiir die ersten 12 Monate nach Markteinfiihrung

Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel (pro Pati-
ent und insgesamt) unter Berlicksichtigung der Versorgungsanteile

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Popula- | Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, tion bzw. Patienten- kosten pro Patient | kosten GKYV ins-
zweckmiiflige Vergleichsthera- gruppe in Euro gesamt in Euro
pie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sialanar® Kinder und Jugendliche ab | 4.764,97 - 5.956,21 | 1.739.214,05 -
3 Jahren mit chronischen 2.477.783,36
neurologischen Erkrankun-
gen

Wie in Abschnitt 3.3.5 dargestellt, betragen die Kosten fiir eine Therapie mit Sialanar®
4.764,97 € - 5.956,21 €. Bei einer Gesamtpatientenpopulation im ersten Jahr nach Marktein-
fiihrung von 389 (Spanne: 365- 416) ambulant und stationir behandelten Patienten unter Be-
riicksichtigung der Versorgungsanteile von Sialanar® ergibt sich daraus eine Spanne fiir die
Jahrestherapiekosten der GKV fiir die Gesamtpopulation von 1.739.214,05 € (= 4.764,97 €
X 365) - 2.477.783,36€ (= 5.956,21 € x 416) (Tabelle 3-25).

Die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt fallen geringer aus als die Werte, welche in Abschnitt
3.3.5 (Angaben zu den Jahrestherapiekosten) dargestellt wurden. Dies liegt daran, dass die An-
zahl der ambulant und stationdr behandelten Patienten unter Berilicksichtigung der Versor-
gungsanteile geringer ausfillt als die potentielle Patientenpopulation.

Versorgungssituation mit der zweckmiifligen Vergleichstherapie
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Die Behandlung einer Sialorrho richtet sich wie in Abschnitt 3.2.2 dargestellt zunédchst nach
der Ursache, d. h. die entsprechende Grundkrankheit oder verstirkende Faktoren miissen be-
handelt werden. Die Auspragungen einer Sialorrh6 sind individuell je Kind und Jugendlichen
sehr unterschiedlich und somit konnen auch die Mallnahmen zu BSC patientenindividuell sehr
verschieden sein. Es wird keine Anderung der momentanen Versorgungssituation fiir BSC an-
genommen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen bertick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Behandlungsdauer von Sialanar® basieren auf unternehmenseigenen Anga-
ben. Die Angabe zur Hiufigkeit der tiglichen Verabreichung von Sialanar® wurde der Fachin-
formation entnommen (European Medicine Agency (EMA), 2017). Die Angaben zur Behand-
lungsdauer von BSC wurden anhand klinischer Expertenmeinung aus Deutschland validiert.

Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.2

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs basiert auf einer Ermittlung der Durch-
schnittsdosis (basierend auf Dosierung je Kilogramm Korpergewicht), die in drei Rechenschrit-
ten unter Beriicksichtigung von Brooks et al. (2011), Johnson (2002), Reid et al. (2012), Mier
et al. (2000) und Zeller et al. (2012a) ermittelt wurde. Die Dosierungstabelle fiir die Dosistitra-
tionsphase fiir Kinder und Jugendliche fiir die verschiedenen Gewichtsbereiche wurde der
Fachinformation entnommen (European Medicine Agency (EMA), 2017).
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Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.3

Grundlage fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels sind
die noch zu verdffentlichenden Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Datenbank der In-
formationsstelle flir Arzneispezialititen (Informationsstelle fiir Arzneispezialititen — IFA
GmbH, 2017). Zudem wurden alle gesetzlich notwendigen, derzeit giiltigen Rabatte (gemal §§
130 und 130a SGB V, mit Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) ange-
rechnet, um die tatsdchlichen Kosten der Vergiitung fiir die GKV exakt zu bestimmen (Sozial-
gesetzbuch V, 2017). Fiir den Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimit-
tel gemidlB §130 Abs. 1 SGB V wurde der in der IFA-Datenbank einzutragende Wert zu Grunde
gelegt (1,77 €).

Kosten fiir BSC wurden sowohl anhand des fiir den ambulanten Bereich maB3geblichen Einheit-
lichen Bewertungsmafstabs fiir drztliche Leistungen in der aktuell giiltigen Fassung fiir das
Jahr 2017 monetdr quantifiziert als auch anhand einer veroffentlichten Fallpauschale eines SPZ
(Bundessozialgericht, 2015, Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), 2017b). Des Weiteren
wurden fiir den niedergelassenen Bereich die Preisvereinbarungen und Vergiitungslisten bei
Heilmitteln des vdek fiir logopéddische und ergotherapeutische Behandlungen herangezogen.

Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1, 3.3.2, 3.3.3
und 3.3.4 berechnet. Der durchschnittliche, gewichtsadjustierte Jahresdurchschnittsverbrauch
basiert auf nicht gerundeten Zahlen. Die Anzahl an verbrauchten Glasflaschen von Sialanar®
wurde aufgerundet.

Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.6

Zur Darstellung des Versorgungsanteils mit Sialanar wurden unternehmensinterne Angaben
herangezogen und anhand klinischer Expertenmeinung aus Deutschland validiert.

Kontraindikationen wurden der Fachinformation zu Sialanar® entnommen (European Medicine
Agency (EMA), 2017).

Die Angaben zur Aufteilung ambulant/stationdr wurden mittels klinischer Expertenmeinung
aus Deutschland validiert.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. BARTOLOME, G. & BUCHHOLZ, D. 2010. Schluckstorungen Diagnostik und
Rehabilitation, Miinchen, Elsevier Urban & Fischer.

2. BLASCO, P. A. 2002. Management of drooling: 10 years after the Consortium on Drooling,
1990. Dev Med Child Neurol, 44, 778-81.

3. BROOKS, J., DAY, S., SHAVELLE, R. & STRAUSS, D. 2011. Low weight, morbidity,
and mortality in children with cerebral palsy: new clinical growth charts. Pediatrics, 128,
€299-307.

4. BUNDESMINISTERIUM FUR WIRTSCHAFT (BMW). 2017.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu bewer-
tenden Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbe-
sondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller Notfall-
mafSnahmen ausgertistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Le-
bensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die aktuelle Fachinformation enthélt keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik, Inf-
rastruktur oder Behandlungsdauer. Fiir die Verabreichung mithilfe der Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen sowie dem Spritzenadapter ist kein medizinisches Fachperso-
nal erforderlich.

Sialanar® soll gemiB der Fachinformation mit der vom Arzt festgelegten Dosis, unter Beriick-
sichtigung aller Gegenanzeigen, Warnhinweisen und Vorsichtsmaflnahmen, Wechselwirkun-
gen und Nebenwirkungen, angewendet werden.

Die Fachinformation zu Sialanar® macht folgende Angaben zu Anforderungen an eine quali-
tatsgesicherte Anwendung (European Medicine Agency (EMA), 2017):

Anwendungsgebiet

Symptomatische Behandlung von schwerer Sialorrho (chronischer krankhaft gesteigerter Spei-
chelfluss) bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit chronischen neurologischen Erkran-
kungen.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Sialanar® sollte nur von Arzten verordnet werden, die Erfahrung in der Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen mit neurologischen Erkrankungen haben.

Vergessene Dosen

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollen Pflegepersonen dazu angewiesen werden, die verges-
sene Dosis nicht nachtrdglich zu geben, sondern die Anwendung mit der nichsten Dosis nach
Plan fortzusetzen.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
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Da keine Daten zur Langzeitsicherheit vorliegen, wird empfohlen, Glycopyrroniumbromid mit
Unterbrechungen und jeweils kurzfristig anzuwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche — Kinder und Jugendliche ab 3 Jahren

Das Dosierungsschema fiir Glycopyrronium? richtet sich nach dem Gewicht des Kindes. Es
sollte mit etwa 12,8 Mikrogramm/kg pro Dosis (entsprechend 16 Mikrogramm/kg Glycopyrro-
niumbromid pro Dosis) dreimal téglich begonnen werden, gefolgt von einer Steigerung der
Dosis alle 7 Tage, wie in Tabelle 3-26 dargestellt. Die Dosistitration sollte in Absprache mit
der Pflegeperson durchgefiihrt werden, bis sich Wirksamkeit und Nebenwirkungen in Einklang
befinden. Gegebenenfalls sollte eine Anpassung nach oben oder unten bis zu einer maximalen
Einzeldosis von 64 Mikrogramm/kg Korpergewicht Glycopyrronium oder 6 ml (1,9 mg Glyco-
pyrronium, entsprechend 2,4 mg Glycopyrroniumbromid) dreimal taglich erfolgen, wobei die
kleinere Dosis mafigeblich ist. Die Dosistitration sollte in Absprache mit der Pflegeperson
durchgefiihrt werden, um sowohl die Wirksamkeit als auch die Nebenwirkungen beurteilen zu
konnen, bis eine akzeptable Erhaltungsdosis gefunden wurde.

Nebenwirkungen kénnen auf das geringstmdgliche Mal3 beschrankt werden, indem die nied-
rigste wirksame Dosis angewendet wird, die zur Kontrolle der Symptome erforderlich ist. Es
ist wichtig, dass die Pflegeperson vor der Anwendung des Arzneimittels das Dosisvolumen in
der Spritze tiberpriift. Das Maximalvolumen der héchsten Dosis betrdgt 6 ml. Wenn bei der
Steigerung der Dosis eine bekannte anticholinerge Nebenwirkung auftritt, sollte die Dosis wie-
der auf die vorherige niedrigere Dosis gesenkt und die Nebenwirkung beobachtet werden.
Wenn die Nebenwirkung nicht abklingt, sollte die Behandlung abgebrochen werden. Bei Auf-
treten von Verstopfung, Harnverhalt oder Pneumonie ist die Behandlung abzubrechen und der
verordnende Arzt zu kontaktieren.

Jingere Kinder kdnnen Nebenwirkungen gegeniiber empfindlicher sein. Dies sollte bei einer
Dosisanpassung beriicksichtigt werden.

Nach der Dosistitrationsphase sollte die Sialorrh6 des Kindes zusammen mit der Pflegeperson
in Zeitabstdnden von hochstens 3 Monaten kontrolliert werden, um im Lauf der Zeit auftretende
Anderungen hinsichtlich der Wirksamkeit und/oder Vertriiglichkeit zu beurteilen und die Dosis
entsprechend anzupassen.

In Tabelle 3-26 sind die Dosen (in ml Losung), die bei einer Dosiserh6hung jeweils anzuwen-
den sind, nach Gewichtsbereichen angegeben.

2 Anstatt Sialanar® wird in diesem Abschnitt aufgrund der Beibehaltung der urspriinglichen Schreibweise in der
Fachinformation im Gegensatz zur Schreibweise in den anderen Abschnitten des Dossiers der Wirkstoff Glycopy-
rronium verwendet.
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Tabelle 3-26: Dosierungstabelle fiir Kinder und Jugendliche mit normaler Nierenfunktion.

Gewichts- | Dosisstufe 1 Dosisstufe 2 Dosisstufe 3 Dosisstufe 4 Dosisstufe 5

bereich

kg (~128 pg/kg)' | (~25,6 pg/ke)' | (~384 pg/ke) ' | (~51,2 pg/ke)' | (~64 pg/keg)'
ml ml ml ml

13-17 0,6 1,2 1,8 2,4 3

18 -22 0,8 1,6 2,4 3,2 4

23 -27 1 2 3 4 5

28 -32 1,2 2,4 3,6 4.8 6*

33 -37 1,4 2,8 42 5,6 6

38 -42 1,6 3,2 4.8 6* 6

43 - 47 1,8 3,6 5,4 6 6

> 48 2 4 6* 6 6

!'bezieht sich auf pg / kg Glycopyrronium

* hochste Einzeldosis in diesem Gewichtsbereich

Kinder und Jugendliche — Kinder unter 3 Jahren

Sialanar wird zur symptomatischen Behandlung von Sialorrhd (chronischer krankhaft gestei-
gerter Speichelfluss) bei Kindern unter 3 Jahren nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Erwachsene

Sialanar ist nur zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen angezeigt. Zur Anwendung von
Glycopyrronium bei Erwachsenen mit krankhaft gesteigertem Speichelfluss liegen nur be-
grenzte Daten aus klinischen Studien vor.

Altere Patienten

Sialanar ist nur zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen angezeigt. Altere Menschen ha-
ben eine ldngere Eliminationshalbwertszeit und eine verringerte Wirkstoff-Clearance. Dariiber
hinaus liegen nur wenige Daten vor, die fiir diese Patientengruppe die Wirksamkeit bei kurz-
fristiger Anwendung belegen. Daher sollte Sialanar bei Patienten iiber 65 Jahren nicht ange-
wendet werden.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Es wurden keine klinischen Studien an Patienten mit Leberfunktionsstorung durchgefiihrt. Gly-
copyrronium wird aus dem Korperkreislauf vorwiegend iiber die Nieren ausgeschieden, sodass
nicht davon auszugehen ist, dass eine Leberfunktionsstorung zu einer klinisch relevanten Erho-
hung der systemischen Exposition gegeniiber Glycopyrronium fiihrt.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Schwere Nierenfunktionsstérung (siche Abschnitt 4.3)
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Bei leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) < 90 - > 30 ml / min pro 1,73 m?) sollte die Dosis um 30 % verringert werden (siche
Tabelle 3-27).

Tabelle 3-27: Dosierungstabelle fiir Kinder und Jugendliche

Nierenfunktionsstérung

mit leichter bis mittelschwerer

Gewichtsbe- | Dosisstufe 1 Dosisstufe 2 Dosisstufe 3 Dosisstufe 4 Dosisstufe 5

reich

kg (~88pg/ke) |(~17,6 pg/kg)' |(~272pg/ke)' |(~36pg/kg)' |(~448 pg/ke)'
(ml) (ml) (ml) (ml) (ml)

13-17 0,4 0,8 1,2 1,7 2,1

18 -22 0,6 1,1 1,7 2,2 2,8

23 -27 0,7 1,4 2,1 2,8 3,5

28 -32 0,8 1,7 2,5 3,4 42

33 -37 1 2 2,9 3,9 42

38 -42 1,1 2,2 3,4 42 42

43 - 47 1,2 2,5 3,8 42 42

> 48 2 2,8 42 42 42

! bezieht sich auf pg / kg Glycopyrronium

Art der Anwendung
Glycopyrroniumbromid ist nur zum Einnehmen.

Die Einnahme zusammen mit Nahrung fiihrt zu einer deutlich reduzierten systemischen Expo-
sition gegeniiber dem Arzneimittel. Die Gabe sollte spitestens eine Stunde vor oder frithestens
zwei Stunden nach einer Mahlzeit oder in gleichbleibenden Zeitabstinden zu den Mahlzeiten
eingenommen werden. Fettreiche Nahrungsmittel sollten vermieden werden. Ist aufgrund der
speziellen Bediirfnisse des Kindes eine gleichzeitige Einnahme mit Nahrung erforderlich, sollte
die Einnahme des Arzneimittels immer wihrend der Mahlzeiten erfolgen. Ggf. eingesetzte
transnasale Magensonden / Erndhrungssonden sollten unmittelbar nach der Verabreichung des
Arzneimittels mit 10 ml Wasser gespiilt werden. Hinweise zur Anwendung, siehe Abschnitt
6.6.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Schwangerschaft und Stillzeit.

e Glaukom.

e Harnverhalt.

e Schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml / min / 1,73 m?), einschlieBlich dialy-
sepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz.

e Darmverschluss, Colitis ulcerosa, paralytischer Darmverschluss, Pylorusstenose oder
Myasthenia gravis in der Vorgeschichte.

e (leichzeitige Behandlung mit (siehe Abschnitt 4.5):

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) Seite 77 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.04.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

o Kaliumchlorid in festen, oralen Darreichungsformen
o Anticholinergika

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Anticholinerge Wirkungen

Anticholinerge Wirkungen wie Harnverhalt, Verstopfung und Uberwirmung durch Inhibition
des Schwitzens konnen dosisabhingig und bei einem Kind mit Behinderung schwer festzustel-
len sein. Uberwachung durch Arzte und Pflegepersonen ist erforderlich, wobei die folgenden
Anweisungen zu befolgen sind:

Vorgehen bei erheblichen anticholinergen Nebenwirkungen

In folgenden Situationen sollte die Pflegeperson die Behandlung abbrechen und den verordnen-
den Arzt zurate ziehen:

e Verstopfung

e Harnverhalt

e Pneumonie

e allergische Reaktionen
e Fieber

e schr heilles Wetter

e Verhaltensdnderungen

Nach Beurteilung der Nebenwirkung entscheidet der verordnende Arzt, ob die Behandlung dau-
erhaft abzubrechen ist oder mit einer niedrigeren Dosis fortgesetzt werden kann.

Fehlende Daten zur Langzeitsicherheit

Fiir eine Behandlungsdauer von mehr als 24 Wochen liegen keine publizierten Daten zur Si-
cherheit vor. Angesichts der begrenzten Daten zur Langzeitsicherheit und der Unsicherheit be-
zliglich des moglichen Risikos der Karzinogenitit sollte die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich gehalten werden. Wenn eine dauerhafte Behandlung erforderlich ist (z. B. in einer
palliativen Situation) oder die Behandlung mit Unterbrechungen wiederholt wird (z. B. in einer
nicht-palliativen Situation zur Behandlung einer chronischen Erkrankung), sollten Nutzen und
Risiken sorgfiltig von Fall zu Fall gegeneinander abgewogen werden. Dariiber hinaus ist die
Behandlung engmaschig zu iiberwachen.

Leichte bis mittelschwere Sialorrho

Aufgrund der geringen Wahrscheinlichkeit eines Nutzens und des bekannten Nebenwirkungs-
profils sollte Glycopyrroniumbromid bei Kindern mit leichter bis mittelschwerer Sialorrho
nicht angewendet werden.
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Herzerkrankungen

Glycopyrronium sollte aufgrund einer moglichen Zunahme von Herzfrequenz, Blutdruck und
Rhythmusstérungen infolge seiner Anwendung bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, Hy-
pertonie, koronarer Herzkrankheit, Herzrhythmusstérungen und Erkrankungen, die mit Ta-
chykardie einhergehen (darunter Thyreotoxikose, Herzinsuffizienz, Herzoperationen), mit Vor-
sicht angewendet werden. Die Pflegeperson sollte angewiesen werden, den Puls zu messen,
wenn das Kind sich nicht wohl fiihlt, und den behandelnden Arzt iiber eine sehr schnelle oder
sehr langsame Herzfrequenz zu informieren.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Anticholinergika wie Glycopyrronium sollten bei Patienten mit gastro-6sophagealer Re-
fluxkrankheit, vorbestehender Obstipation und Diarrhd mit Vorsicht angewendet werden.

Zahne

Da sich bei vermindertem Speichelfluss das Risiko fiir Erkrankungen der Mundhdhle und des
Zahnfleischs erh6hen kann, miissen die Patienten tiglich eine addquate Mundhygiene erhalten
und sich regelmiBigen zahndrztlichen Untersuchungen unterziehen.

Atemwege

Glycopyrronium kann eine Verdickung von Sekreten verursachen, was das Risiko fiir Atem-
wegsinfektionen und Pneumonie erhdhen kann. Wenn eine Pneumonie vorliegt, sollte die Be-
handlung mit Glycopyrronium abgesetzt werden.

Nebenwirkungen im zentralen Nervensystem (ZNS)

In klinischen Studien wurde {liber eine Zunahme von zentralnervosen Wirkungen berichtet, da-
runter: Reizbarkeit, Schlifrigkeit, Unruhe, Uberaktivitit, kurze Aufmerksamkeitsspanne, Frust-
ration, Stimmungsschwankungen, Gefiihlsausbriiche oder explosives Verhalten, {iberméfige
Empfindlichkeit, Ernsthaftigkeit oder Traurigkeit, hiufiges Weinen und Angstlichkeit. Verhal-
tensidnderungen sollten beobachtet werden.

Als quartire Ammoniumverbindung kann Glycopyrronium nur schwer die Blut-Hirn-Schranke
passieren, wobei allerdings iiber das AusmaB des Ubergangs nichts bekannt ist. Bei Kindern
mit einer Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke, z. B. einem intraventrikuldrem Shunt, ei-
nem Gehirntumor oder Enzephalitis ist Vorsicht geboten.

Kinder unter 3 Jahren

Glycopyrroniumbromid wird fiir Kinder unter 3 Jahren nicht empfohlen, da tiber die Wirksam-
keit und Sicherheit von Glycopyrronium in dieser Altersgruppe nur sehr begrenzte Daten vor-
liegen.
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Wachstum und Entwicklung

Die Wirkung von Glycopyrronium auf das Fortpflanzungssystem ist nicht untersucht worden.

Klinische Studien zeigen zwar keine kurz- oder langfristigen Auswirkungen von Glycopyrro-
nium auf die Entwicklung des Nervensystems oder das Wachstum, es sind jedoch keine Studien
durchgefiihrt worden, die sich speziell mit diesen Themen beschéftigen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro maximaler Dosis, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Kinder und Jugendliche

Uber Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln bei Kindern und Jugendlichen liegen nur
begrenzte Daten vor.

Die folgenden Informationen zu Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln sind fiir Glycopy-
rronium relevant.

Gegenanzeigen fir eine gleichzeitice Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung mit folgenden Arzneimitteln ist kontraindiziert (sieche Abschnitt
4.3):

e Festes, oral angewendetes Kaliumchlorid: Glycopyrronium kann das mit festen oralen For-
mulierungen von Kaliumchlorid verbundene Risiko einer Schidigung des oberen Gastroin-
testinaltrakts erh6hen. Grund dafiir ist eine erh6hte gastrointestinale Transitzeit, die die Bil-
dung hoher lokaler Konzentrationen von Kaliumionen begiinstigt. Es ist ein Zusammenhang
mit Blutungen des oberen Gastrointestinaltrakts sowie Diinndarmgeschwiiren, Stenose, Per-
foration und Verschluss beobachtet worden.

e Anticholinergika: Die gleichzeitige Anwendung von Anticholinergika kann das Risiko an-
ticholinerger Nebenwirkungen erhdhen. Anticholinergika konnen die gastrointestinale Re-
sorption von anderen, oral angewendeten Anticholinergika sowie das Risiko anticholinerger
Nebenwirkungen erhohen.

Eine gleichzeitice Anwendung sollte mit Vorsicht erfolgen.

Bei der gleichzeitigen Anwendung der folgenden Arzneimittel ist Vorsicht geboten:

o Spasmolytika: Glycopyrronium kann den pharmakologischen Wirkungen von gastrointesti-
nal prokinetischen Wirkstoffen wie Domperidon und Metoclopramid entgegenwirken.
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e Topiramat: Glycopyrronium kann die Oligohidrose und Hyperthermie, die mit der Anwen-
dung von Topiramat verbunden sind, verstirken, insbesondere bei Kindern und Jugendli-
chen.

o Sedierende Antihistaminika: konnen additive anticholinerge Wirkungen haben. Eine Sen-
kung der Dosis der Anticholinergika und/oder Antihistaminika kann erforderlich sein.

e Neuroleptika/Antipsychotika: Die Wirkungen von Wirkstoffen wie Phenothiazinen, Clo-
zapin und Haloperidol konnen verstiarkt werden. Eine Senkung der Dosis der Anticholiner-
gika und/oder der Neuroleptika/Antipsychotika kann erforderlich sein.

o Skelettmuskelrelaxanzien: Die Anwendung von Anticholinergika nach Anwendung von Bo-
tulinumtoxin kann systemische anticholinerge Wirkungen potenzieren.

o Trizyklische Antidepressiva und MAOI (Monoaminooxidase-Inhibitor): konnen additive an-
ticholinerge Wirkungen haben. Eine Senkung der Dosis der Anticholinergika und/oder der
trizyklischen Antidepressiva und MAOI kann erforderlich sein.

e Opioide: Wirkstoffe wie Pethidin und Codein kdnnen zu additiven Nebenwirkungen im
Zentralnervensystem und im Gastrointestinaltrakt fiihren und das Risiko fiir schwere Obsti-
pation oder paralytischen Darmverschluss und eine ZNS-Depression erhohen. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, sollten Patienten auf eine moglich-
erweise libermédfBige oder verldngerte ZNS-Depression oder Obstipation hin beobachtet
werden.

e Kortikosteroide: Be1 Anwendung von topischen, inhalativen, oralen oder intravendsen Ste-
roiden kann sich ein Steroid-induziertes Glaukom entwickeln. Die gleichzeitige Anwen-
dung mit Glycopyrronium kann iiber einen Eng- oder Weitwinkelmechanismus zu erh6h-
tem Augeninnendruck fiihren.

Sonstige

Arzneimittel mit anticholinergen Eigenschaften (z. B. Antihistaminika und Antidepressiva)
konnen kumulative parasympatholytische Wirkungen, wie z. B. Mundtrockenheit, Harnverhalt,
Obstipation und Verwirrtheit auslosen sowie zu einem erhohten Risiko eines anticholinergen
Intoxikationssyndroms fiihren.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Vor der Behandlung von Frauen im gebirfahigen Alter sollte gegebenenfalls die Anwendung
einer zuverldssigen Verhiitungsmethode erwogen werden.
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Glycopyrroniumbromid bei Schwan-
geren vor. Reproduktive Endpunkte sind fiir Glycopyrronium nur in begrenztem Umfang un-
tersucht worden (siehe Abschnitt 5.3). Glycopyrronium ist wahrend der Schwangerschaft kont-
raindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Die Sicherheit in der Stillzeit ist nicht erwiesen. Die Anwendung in der Stillzeit ist kontraindi-
ziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Zu den Wirkungen von Glycopyrroniumbromid auf die ménnliche oder weibliche Fertilitét lie-
gen keine Daten vor. Bei Ratten, die mit Glycopyrronium behandelt wurden, zeigte sich eine
Abnahme der Konzeptionsrate sowie der Uberlebensrate beim Entwdhnen. Es liegen nicht ge-
niigend 6ffentlich zugingliche Daten vor, um die Wirkungen auf das Reproduktionssystem jun-
ger Erwachsener angemessen beurteilen zu konnen (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen

Glycopyrroniumbromid hat einen méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Die anticholinerge Wirkung von Glycopyrronium kann ver-
schwommenes Sehen, Schwindel und andere Wirkungen hervorrufen, die die Fahigkeit des Pa-
tienten beeintrachtigen Tétigkeiten auszufiihren, die Geschicklichkeit erfordern , wie das Fiih-
ren eines Fahrzeugs, Fahrradfahren oder das Bedienen von Maschinen. Die Nebenwirkungen
nehmen mit steigender Dosis zu.

Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung von Glycopyrronium kann zu einem anticholinergen Syndrom fiihren, das
durch die Inhibition der cholinergen Neurotransmission an Muskarinrezeptoren hervorgerufen
wird. Klinische Manifestationen werden durch Wirkungen auf das ZNS, das periphere Nerven-
system oder auf beide hervorgerufen. Hiufige Manifestationen sind Hautrotung mit Hitzege-
fiihl, Trockenheit der Haut und der Schleimhiute, Mydriasis mit Verlust der Akkomodation,
Veridnderungen des mentalen Status und Fieber. Weitere Manifestationen sind Sinustachykar-
die, Abnahme der Darmgerdusche, funktioneller Ileus, Harnverhalt, Hypertonie, Zittern und
myoklonisches Zucken.
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Behandlung

Patienten, bei denen toxische anticholinerge Wirkungen auftreten, sollten in die nichstgelegene
Notfall-Einrichtung mit umfassender Ausriistung zur Durchfiihrung lebenserhaltender Maf3-
nahmen transportiert werden. Eine gastrointestinale Dekontamination mit Aktivkohle vor der
Aufnahme ins Krankenhaus wird nicht empfohlen, da es zu Somnolenz und Krampfanfillen
und infolge dessen zu pulmonaler Aspiration kommen kann. Im Krankenhaus kann Aktivkohle
verabreicht werden, wenn es moglich ist, die Atemwege des Patienten ausreichend zu schiitzen.
Bei Vorliegen von Tachydysrhythmie mit nachfolgender hdimodynamischer Beeintrachtigung,
hartnéckigen Krampfanfillen, schwerer Agitiertheit oder einer Psychose wird Physostigminsa-
licylat empfohlen.

Patienten und/oder Eltern bzw. Pflegepersonen sollten angewiesen werden, darauf zu achten,
dass jedes Mal die korrekte Dosis angewendet wird, um die schddlichen Auswirkungen anti-
cholinerger Reaktionen auf Glycopyrronium infolge eines Dosierungsfehlers oder einer Uber-
dosierung zu vermeiden.

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre. Nach Anbruch 2 Monate.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handha-
bung

Hinweise zur Anwendung

Fiihren Sie den Spritzenadapter in den Flaschenhals ein. Fiihren Sie das Ende der Applikations-
spritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen in den Spritzenadapter ein und iiberpriifen Sie, dass
sie sicher sitzt. Drehen Sie die Flasche um. Ziehen Sie vorsichtig den Kolben bis zur korrekten
Fiillmenge (die korrekte Dosis entnehmen Sie den Tabelle 3-26 und Tabelle 3-27). Drehen Sie
die Flasche wieder in die aufrechte Stellung. Entfernen Sie die Applikationsspritze. Platzieren
Sie die Applikationsspritze in den Mund des Kindes und driicken Sie langsam den Kolben, um
das Arzneimittel vorsichtig abzugeben. Wenn das Kind das Arzneimittel durch eine Ernéh-
rungssonde erhélt, spiilen Sie die Sonde mit 10 ml Wasser, nachdem Sie das Arzneimittel ge-
geben haben.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und Patientengruppen mit the-

rapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdiitsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu Bedingungen fiir das Inverkehrbringen wurden dem Anhang II B der SmPC
zu Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) entnommen (European Medicine Agency (EMA),
2017).

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: SmPC zu Glycopy-
rroniumbromid (Sialanar®), Abschnitt 4.2)

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und Patientengruppen mit the-
rapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV (Be-
dingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels,
die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde, benennen Sie die dort
genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der EPAR von Sialanar® enthilt keinen Anhang IV. Die Angaben zu Bedingungen oder Ein-
schrankungen flir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels wurden dem An-
hang II D der SmPC zu Glycopyrroniumbromid (Sialanar®) entnommen (European Medicine
Agency (EMA), 2017).

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arz-
neimittels
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Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzakti-
vitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Einfiihrung von Sialanar® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen mit der zustdndigen nationalen Behorde den Inhalt und das Format
des Schulungsmaterials, einschlielich Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitdten und
anderer Aspekte des Programms, absprechen.

Mit diesem Programm werden die folgenden Ziele verfolgt:

 Zurverfiigungstellung von Informationen iiber die Anwendung von Sialanar®, insbesondere
iiber die genaue Anwendung der verordneten Dosis, den Zeitpunkt der Einnahme vor den
Mahlzeiten, die Notwendigkeit, eine Einnahme von Sialanar® zusammen mit fettreichen
Mabhlzeiten zu vermeiden, die Anwendung der Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und die Notwendigkeit, die Einnahmetabelle am Ende der Erinnerungskarte fiir
die Pflegeperson des Patienten auszufiillen, um die Pflegeperson an die korrekte Dosis zu
erinnern, die das Kind erhalten muss.

e Zurverfligungstellung von Informationen tiber Mallnahmen bei und Minimierung von anti-
cholinergen Reaktionen, insbesondere iiber Mallnahmen bei Durchfall, Harnverhalt, Pneu-
monie, Gefahr der Uberwirmung, ZNS-Wirkungen oder Uberdosierung sowie iiber allergi-
sche Reaktionen. Dariiber hinaus sollte in dem Material die Schwierigkeit betont werden,
bei der behandelten Patientenpopulation anticholinerge Reaktionen zu erkennen, sowie die
Notwendigkeit, bei Verdacht auf Nebenwirkungen die Dosis auf die zuvor angewendete zu
senken und den Arzt zu kontaktieren. Des Weiteren sollte das Material auf die Notwendig-
keit, eine Exposition gegeniiber heifem Wetter und Uberwirmung zu vermeiden, hinwei-
sen, auf das Risiko fiir Karies infolge verringerter Salivation und die Notwendigkeit einer
regelméBigen Zahnhygiene und regelméBiger zahnérztlicher Untersuchungen sowie die
Notwendigkeit, in regelméfBigen Zeitabstinden den Puls zu kontrollieren.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in sdmtlichen Mit-
gliedstaaten, in denen Sialanar® vermarktet wird, alle Angehérigen der Gesundheitsberufe und
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alle Patienten/Pflegepersonen, von denen zu erwarten ist, dass sie Sialanar® verordnen, abgeben
oder anwenden, Zugang zu den folgenden Schulungsmaterialien haben oder diese ausgehédndigt
erhalten:

Das Schulungsmaterial fiir Arzte sollte Folgendes enthalten:

e Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Informationen iiber die Studie zur Arzneimittelanwendung zum Zweck der Uberwa-
chung und Beurteilung der Wirksamkeit zusitzlicher Risikominimierungsmafinahmen
fiir anticholinerge Nebenwirkungen, die dosisabhingig sein konnen, und die Wichtig-
keit einer Teilnahme an einer solchen Studie
e Hinweise zur Wichtigkeit der Meldung bestimmter Nebenwirkungen, ndmlich: Harn-
verhalt, Obstipation, Pneumonie, allergische Reaktionen, Karies, kardiovaskulére Wir-
kungen, ZNS-Wirkungen und Uberwirmung
e Die Checkliste fiir den verordnenden Arzt, die die folgenden wichtigen Mitteilungen
enthalten sollte:
o Information zur Anwendung von Sialanar
o Malinahmen bei und Minimierung von anticholinergen Reaktionen

®

Das Informationspaket fiir Patienten sollte Folgendes enthalten:

e Die Packungsbeilage
e Die Erinnerungskarte fiir die Pflegeperson des Patienten, die die folgenden wichtigen
Mitteilungen enthalten sollte:
o Information zur Anwendung von Sialanar
o Mafinahmen bei und Minimierung von anticholinergen Reaktionen

®

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und Patientengruppen mit the-
rapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,, proposed risk mini-
mization activities ‘), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrie-
ben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen Sie auch
Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben in Tabelle 3-28 wurden der Tabelle VI.1.4 (Summary table of Risk
Minimisation Measures des RMP; Version 1.12) entnommen (Proveca Ltd., 2016) und sind im
EPAR veroftentlicht:
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Tabelle 3-28: Risk Management Plan (Proveca Ltd. (2016), iibersetzt)

Sicherheitsbedenken

RoutinemifBiige Malinahmen zur
Risikominimierung

Zusitzliche Mafinahmen zur Ri-
sikominimierung

Off label Anwendung bei Kindern
mit leichter bis mittelschwerer Sia-
lorrho

Warnung in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation: Aufgrund der
geringen Wahrscheinlichkeit eines
Nutzens und des bekannten Neben-
wirkungsprofils sollte Sialanar bei
Kindern mit leichter bis mittel-
schwerer Sialorrh6 nicht angewen-
det werden

Eine Checkliste fiir Angehorige der
Fachkreis (z. B. Arzte) (HCP) und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhénge 10 und 11)

Behandlung von Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstdrung
(eGFR <30 ml/ min/ 1,73 m?), ein-
schlieBlich dialysepflichtiger termi-
naler Niereninsuffizienz

Gegenanzeigen in Abschnitt 4.3
der Fachinformation: Schwere
Nierenfunktionsstérung (eGFR <
30 ml / min / 1,73 m?), einschlieB-
lich dialysepflichtiger terminaler
Niereninsuffizienz

Nicht erforderlich

Verstopfung

Warnung in Abschnitt 4.4 der

Fachinformation:
Anticholinerge Wirkungen wie
Harnverhalt, Verstopfung und

Uberwirmung durch Inhibition des
Schwitzens konnen dosisabhingig
und bei einem Kind mit Behinde-
rung schwer festzustellen sein.
Uberwachung durch Arzte und
Pflegepersonen ist erforderlich, wo-
bei die folgenden Anweisungen zu
befolgen sind:

Vorgehen bei erheblichen anticholi-
nergen Nebenwirkungen

Der verordnende Arzt sollte die
Pflegeperson darauf aufmerksam
machen, die Behandlung abzubre-
chen oder die Dosis zu reduzieren,
und sich im Falle einer auftretenden
Obstipation vom verordnenden Arzt
beraten lassen.

Anticholinergika wie Glycopyrro-
nium sollten bei Patienten mit gast-
rodsophagealer  Refluxkrankheit,
vorbestehender Obstipation und Di-
arrhd mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8
der Fachinformation: Obstipation
ist eine bekannte Nebenwirkung

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhinge 10 und 11)

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®)
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von anticholinergen Arzneimitteln.
Die Glycopyrronium-Behandlung
sollte abgesetzt werden, bis die
Obstipation abgeklungen ist.

Harnverhalt

Gegenanzeigen in Abschnitt 4.3
der Fachinformation: Harnverhalt

Warnung in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation:

Anticholinerge Wirkungen wie
Harnverhalt, Verstopfung und
Uberwirmung durch Inhibition des
Schwitzens konnen dosisabhingig
und bei einem Kind mit Behinde-
rung schwer festzustellen sein.
Uberwachung durch Arzte und
Pflegepersonen ist erforderlich, wo-
bei die folgenden Anweisungen zu
befolgen sind:

Vorgehen bei erheblichen anticholi-
nergen Nebenwirkungen

Der verordnende Arzt sollte die
Pflegeperson darauf aufmerksam
machen, die Behandlung abzubre-
chen oder die Dosis zu reduzieren,
und sich im Falle eines auftretenden
Harnverhalts vom verordnenden
Arzt beraten lassen.

Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8
der

Fachinformation: Harnverhalt ist
eine bekannte Nebenwirkung von
anticholinergen Arzneimitteln. Die
Glycopyrronium-Behandlung sollte
abgesetzt werden, bis der Harnver-
halt abgeklungen ist.

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhénge 10 und 11)

Pneumonie

Warnung in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation:

Glycopyrronium kann eine Verdi-
ckung von Sekreten verursachen,
was das Risiko fiir Atemwegsinfek-
tionen und Pneumonie erhohen
kann. Wenn eine Pneumonie vor-
liegt, sollte die Behandlung mit
Glycopyrronium abgesetzt werden.

Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8
der

Fachinformation:

Pneumonie ist eine bekannte Ne-
benwirkung von anticholinergen

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhidnge 10 und 11)

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®)
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Arzneimitteln. Die Glycopyrro-
nium-Behandlung sollte abgesetzt
werden, bis die Pneumonie abge-
klungen ist.

Risiko der Uberwirmung

Warnung in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation:

Anticholinerge Wirkungen wie
Harnverhalt, Verstopfung und
Uberwirmung durch Inhibition des
Schwitzens konnen dosisabhingig
und bei einem Kind mit Behinde-
rung schwer festzustellen sein.
Uberwachung durch Arzte und
Pflegepersonen ist erforderlich, wo-
bei die folgenden Anweisungen zu
befolgen sind:

Vorgehen bei erheblichen anticholi-
nergen Nebenwirkungen

Der verordnende Arzt sollte die
Pflegeperson darauf aufmerksam
machen, die Behandlung abzubre-
chen oder die Dosis zu reduzieren,
und sich vom verordnenden Arzt
beraten lassen im Falle des Auftre-
tens von:

e Fieber

e schr heifles Wetter

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhiange 10 und 11)

Dosierung in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation: Kinder und Ju-
gendliche — Kinder und Jugendliche
ab 3 Jahren und dlter.

Das Dosierungsschema fiir Glyco-
pyrronium richtet sich nach dem
Gewicht des Kindes. Es sollte mit
etwa 12,8 Mikrogramm / kg pro Do-
sis (entsprechend 16 Mikrogramm /
kg Glycopyrroniumbromid pro Do-
sis) dreimal tiglich begonnen wer-
den, gefolgt von einer Steigerung
der Dosis alle 7 Tage, wie in Tabelle
3-26 dargestellt. Die Dosistitration
sollte in Absprache mit der Pflege-
person durchgefiihrt werden, bis
sich Wirksamkeit und Nebenwir-
kungen in Einklang befinden. Gege-
benenfalls sollte eine Anpassung
nach oben oder unten bis zu einer
maximalen Einzeldosis von 64
Mikrogramm / kg Korpergewicht
Glycopyrronium oder 6 ml (1,9 mg
Glycopyrronium, entsprechend 2,4

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhidnge 10 und 11)
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mg Glycopyrroniumbromid) drei-
mal téglich erfolgen, wobei die klei-
nere Dosis mafigeblich ist. Die Do-
sistitration sollte in Absprache mit
der Pflegeperson durchgefiihrt wer-
den, um sowohl die Wirksamkeit
als auch die Nebenwirkungen beur-
teilen zu kdnnen, bis eine akzep-
table Erhaltungsdosis gefunden
wurde.

Nebenwirkungen konnen auf das
geringstmdgliche Mal} beschrankt
werden, indem die niedrigste wirk-
same Dosis angewendet wird, die
zur Kontrolle der Symptome erfor-
derlich ist. Es ist wichtig, dass die
Pflegeperson vor der Anwendung
des Arzneimittels das Dosisvolu-
men in der Spritze iiberpriift. Das
Maximalvolumen der hdchsten Do-
sis betrdgt 6 ml. Wenn bei der Stei-
gerung der Dosis eine bekannte an-
ticholinerge Nebenwirkung auftritt,
sollte die Dosis wieder auf die vor-
herige niedrigere Dosis gesenkt und
die Nebenwirkung beobachtet wer-
den. Wenn die Nebenwirkung nicht
abklingt, sollte die Behandlung ab-
gebrochen werden. Bei Auftreten
von Verstopfung, Harnverhalt oder
Pneumonie ist die Behandlung ab-
zubrechen und der verordnende
Arzt zu kontaktieren.

Jingere Kinder kénnen Nebenwir-
kungen gegeniiber empfindlicher
sein. Dies sollte bei einer Dosisan-
passung beriicksichtigt werden.

Nach der Dosistitrationsphase sollte
die Sialorrho des Kindes zusammen
mit der Pflegeperson in Zeitabstin-
den von hochstens 3 Monaten kon-
trolliert werden, um im Lauf der
Zeit auftretende Anderungen hin-
sichtlich der Wirksamkeit und/oder
Vertriglichkeit zu beurteilen und
die Dosis entsprechend anzupas-
sen.

Aussagen in Abschnitt 4.9 der
Fachinformation zu Uberdosie-
rung:

Symptome
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Eine Uberdosierung von Glycopyr-
ronium kann zu einem anticholiner-
gen Syndrom fiihren, das durch die
Inhibition der cholinergen Neuro-
transmission an Muskarinrezepto-
ren hervorgerufen wird. Klinische
Manifestationen werden durch Wir-
kungen auf das ZNS, das periphere
Nervensystem oder auf beide her-
vorgerufen. Haufige Manifestatio-
nen sind Hautrétung mit Hitzege-
fiihl, Trockenheit der Haut und der
Schleimhiute, Mydriasis mit Ver-
lust der Akkomodation, Veridnde-
rungen des mentalen Status und Fie-
ber. Weitere Manifestationen sind
Sinustachykardie, Abnahme der
Darmgeriusche, funktioneller Ileus,
Harnverhalt, Hypertonie, Zittern
und myoklonisches Zucken.

Behandlung
Patienten, bei denen toxische anti-

cholinerge Wirkungen auftreten,
sollten in die nichstgelegene Not-
fall-Einrichtung mit umfassender
Ausriistung zur Durchfiihrung le-
benserhaltender Maflnahmen trans-
portiert werden. Eine gastrointesti-
nale Dekontamination mit Aktiv-
kohle vor der Aufnahme ins Kran-
kenhaus wird nicht empfohlen, da
es zu Somnolenz und Krampfanfal-
len und infolge dessen zu pulmona-
ler Aspiration kommen kann. Im
Krankenhaus kann Aktivkohle ver-
abreicht werden, wenn es moglich
ist, die Atemwege des Patienten
ausreichend zu schiitzen. Bei Vor-
liegen von Tachydysrhythmie mit
nachfolgender hdmodynamischer
Beeintrichtigung, hartnickigen
Krampfanfillen, schwerer Agitiert-
heit oder einer Psychose wird Phy-
sostigminsalicylat empfohlen.

Patienten und / oder Eltern bzw.
pflegende Personen sollten ange-
wiesen werden, darauf zu achten,
dass jedes Mal die korrekte Dosis
angewendet wird, um die schadli-
chen Auswirkungen anticholinerger
Reaktionen auf Glycopyrronium in-
folge eines Dosierungsfehlers oder
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einer Uberdosierung zu vermei-
den. Das Maximalvolumen der
hochsten Dosis betrdgt 6 ml.

Abschnitt 3 der Packungsbeilage
fiir Patienten:

Wenn Sie Threm Kind eine gro-
lere Menge Sialanar gegeben ha-
ben, als Sie sollten. Es ist wichtig
sicherzustellen, dass jedes Mal die
richtige Dosis gegeben wird, um
schidliche Wirkungen von Sial-
anar, die bei Dosierungsfehlern o-
der Uberdosierung auftreten kon-
nen, zu vermeiden.

Uberpriifen Sie, ob Sie die richtige
Menge in die Spritze aufgezogen
haben, bevor Sie Threm Kind Sial-
anar geben.

Holen Sie unverziiglich drztlichen
Rat ein, wenn Sie Threm Kind zu
viel Sialanar gegeben haben, auch
wenn lhr Kind sich wohlzufiihlen
scheint.

Wenn Sie die Anwendung von Si-
alanar vergessen haben

Geben Sie Threm Kind die nichste
Dosis des Arzneimittels nach Plan.
Geben Sie nicht die doppelte
Menge, wenn Sie die vorherige An-
wendung vergessen haben.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln

Gegenanzeigen in Abschnitt 4.3
der Fachinformation:

Gleichzeitige Behandlung  mit
(sieche Abschnitt 4.5):
Kaliumchlorid in festen, oralen

Darreichungsformen; Anticholiner-
gika

Wechselwirkungen in Abschnitt
4.5 der Fachinformation:

Uber Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln bei Kindern und
Jugendlichen liegen nur begrenzte
Daten vor. Die folgenden Informa-
tionen zu Wechselwirkungen zwi-
schen Arzneimitteln sind fiir Glyco-
pyrronium relevant.

Gegenanzeigen fir eine gleichzei-
tige Anwendung

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhidnge 10 und 11)

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®)
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Die gleichzeitige Anwendung mit
folgenden Arzneimitteln ist kontra-
indiziert (siche Abschnitt 4.3):

Festes, oral angewendetes Kalium-
chlorid: Glycopyrronium kann das
mit festen oralen Formulierungen
von Kaliumchlorid verbundene Ri-
siko einer Schiadigung des oberen
Gastrointestinaltrakts erh6hen.
Grund dafiir ist eine erhohte gastro-
intestinale Transitzeit, die die Bil-
dung hoher lokaler Konzentrationen
von Kaliumionen begiinstigt. Es ist
ein Zusammenhang mit Blutungen
des oberen Gastrointestinaltrakts
sowie Diinndarmgeschwiiren, Ste-
nose, Perforation und Verschluss
beobachtet worden.

Anticholinergika: Die gleichzeitige
Anwendung von Anticholinergika
kann das Risiko anticholinerger Ne-
benwirkungen erhéhen. Anticholi-
nergika konnen die gastrointestinale
Resorption von anderen, oral ange-
wendeten Anticholinergika sowie
das Risiko anticholinerger Neben-
wirkungen erhéhen.

Eine gleichzeitige Anwendung
sollte mit Vorsicht erfolgen.

Bei der gleichzeitigen Anwendung
der folgenden Arzneimittel ist Vor-

sicht geboten:

Spasmolytika: Glycopyrronium
kann den pharmakologischen Wir-
kungen von gastrointestinal proki-
netischen Wirkstoffen wie Dompe-
ridon und Metoclopramid entgegen-
wirken.

Topiramat: Glycopyrronium kann
die Oligohidrose und Hyperther-
mie, die mit der Anwendung von
Topiramat verbunden sind, verstér-
ken, insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen.

Sedierende Antihistaminika: kon-
nen additive anticholinerge Wir-
kungen haben. Eine Senkung der
Dosis der Anticholinergika und/o-
der Antihistaminika kann erforder-
lich sein.
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Neuroleptika/Antipsychotika: Die
Wirkungen von Wirkstoffen wie
Phenothiazinen, Clozapin und Hal-
operidol konnen verstirkt werden.
Eine Senkung der Dosis der Anti-
cholinergika und/oder der Neuro-
leptika/Antipsychotika kann erfor-
derlich sein.

Skelettmuskelrelaxanzien: Die An-
wendung von Anticholinergika
nach Anwendung von Botulinumto-
xin kann systemische anticholi-
nerge Wirkungen potenzieren.

Trizyklische —Antidepressiva und
MAOI: koénnen additive anticholi-
nerge Wirkungen haben. Eine Sen-
kung der Dosis der Anticholiner-
gika und/oder der trizyklischen An-
tidepressiva und MAOI kann erfor-
derlich sein.

Opioide: Wirkstoffe wie Pethidin
und Codein konnen zu additiven
Nebenwirkungen im Zentralnerven-
system und im Gastrointestinaltrakt
fithren und das Risiko fiir schwere
Obstipation oder paralytischen
Darmverschluss und eine ZNS-De-
pression erhdhen. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung nicht ver-
mieden werden kann, sollten Pati-
enten auf eine moglicherweise
iibermifige oder verldngerte ZNS-
Depression oder Obstipation hin be-
obachtet werden.

Kortikosteroide: Bei Anwendung
von topischen, inhalativen, oralen
oder intravendsen Steroiden kann
sich ein Steroid-induziertes Glau-
kom entwickeln. Die gleichzeitige
Anwendung mit Glycopyrronium
kann iber einen Eng- oder Weit-
winkelmechanismus zu erhéhtem
Augeninnendruck fiithren.

Sonstige
Arzneimittel mit anticholinergen

Eigenschaften (z. B. Antihistami-
nika und Antidepressiva) konnen
kumulative parasympatholytische
Wirkungen, wie z. B. Mundtrocken-
heit, Harnverhalt, Obstipation und
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Verwirrtheit auslésen sowie zu ei-
nem erhohten Risiko eines anticho-
linergen Intoxikationssyndroms
fiihren.

Warnung in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation:

Glycopyrronium sollte aufgrund ei-
ner moglichen Zunahme von Herz-
frequenz, Blutdruck und Rhythmus-
storungen infolge seiner Anwen-
dung bei Patienten mit akutem My-
okardinfarkt, Hypertonie, koronarer
Herzkrankheit, Herzrhythmussto-
rungen und Erkrankungen, die mit
Tachykardie einhergehen (darunter
Thyreotoxikose, Herzinsuffizienz,
Herzoperationen), mit Vorsicht an-
gewendet werden. Die Pflegeperson
sollte angewiesen werden, den Puls
zu messen, wenn das Kind sich
nicht wohl fiihlt, und den behan-
delnden Arzt iiber eine sehr schnelle
oder sehr langsame Herzfrequenz
zu informieren.

Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8
der Fachinformation: Herzerkran-
kungen. Es ist bekannt, dass Glyco-
pyrronium in Dosen, wie sie wéh-
rend einer Anisthesie verwendet
werden, Auswirkungen auf die
Herzfrequenz und den Blutdruck
hat, obwohl sich in klinischen Stu-
dien mit Kindern mit chronisch er-
hohtem Speichelfluss diese Wir-
kung nicht gezeigt hat. Bei der Be-
urteilung der Vertridglichkeit sollte
auch eine Wirkung auf das Herz-
Kreislaufsystem beriicksichtigt
werden.

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhénge 10 und 11)

Karies

Warnung in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation:

Zdihne

Da sich bei vermindertem Speichel-
fluss das Risiko fiir Erkrankungen
der Mundhohle und des Zahn-
fleischs erh6hen kann, miissen die
Patienten tdglich eine addquate
Mundhygiene erhalten und sich re-
gelmdBigen zahnérztlichen Unter-
suchungen unterziehen.

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhidnge 10 und 11)

Wirkungen auf das ZNS

Warnung in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation:

Eine Checkliste fiir HCP und

Glycopyrroniumbromid (Sialanar®)
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Wirkungen auf das ZNS

In klinischen Studien wurde iiber
eine Zunahme von zentralnervosen
Wirkungen berichtet, darunter:
Reizbarkeit, Schléfrigkeit, Unruhe,
Uberaktivitit, kurze Aufmerksam-
keitsspanne,  Frustration, Stim-
mungsschwankungen, Gefiihlsaus-
briiche oder explosives Verhalten,
iiberméBige Empfindlichkeit,
Ernsthaftigkeit oder Traurigkeit,
hiufiges Weinen und Angstlichkeit.
Verhaltensédnderungen sollten beo-
bachtet werden.

Als quartire Ammoniumverbin-
dung kann Glycopyrronium nur
schwer die Blut-Hirn-Schranke pas-
sieren, wobei allerdings iiber das
AusmaB des Ubergangs nichts be-
kannt ist. Bei Kindern mit einer Be-
eintrichtigung  der  Blut-Hirn-
Schranke ist Vorsicht geboten.

Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhénge 10 und 11)

Langzeitsicherheit fiir eine Behand-
lungsdauer von mehr als 24 Wo-
chen ist nicht erwiesen

Warnung in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation:

Fehlende Daten zur Langzeitsicher-
heit

Fir eine Behandlungsdauer von
mehr als 24 Wochen liegen keine
publizierten Daten zur Sicherheit
vor. Angesichts der begrenzten Da-
ten zur Langzeitsicherheit und der
Unsicherheit beziiglich des mogli-
chen Risikos der Karzinogenitét
sollte die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich gehalten werden.
Wenn eine dauerhafte Behandlung
erforderlich ist (z. B. in einer palli-
ativen Situation) oder die Behand-
lung mit Unterbrechungen wieder-
holt wird (z. B. in einer nicht-palli-
ativen Situation zur Behandlung ei-
ner chronischen Erkrankung), soll-
ten Nutzen und Risiken sorgfiltig
von Fall zu Fall gegeneinander ab-
gewogen werden. Dariiber hinaus
ist die Behandlung engmaschig zu
iiberwachen.

Information in Abschnitt 5.1 der
Fachinformation

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhidnge 10 und 11)
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Pharmakodynamische Eigen-
schaften: Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Glycopyrronium wur-
den iber einen Zeitraum von 24
Wochen in einer offenen Studie
ohne Kontrollgruppe an Kindern im
Alter von 3 bis 18 Jahren unter-
sucht. Beim Termin in Woche 24
bzw. bei Studienende war bei
52,3 % (95 % - Konfidenzintervall
43,7 - 60,9) der Patienten (n = 130)
eine Verringerung um mindestens 3
Punkte auf der mTDS gegeniiber
dem Ausgangswert eingetreten.
Diese Patienten wurden als Respon-
der beziiglich der Behandlung mit
Glycopyrronium Losung zum Ein-
nehmen klassifiziert.

Der prozentuale Anteil der Respon-
der in der 24. Woche wurde im Ver-
gleich zu allen Patienten, bei denen
eine Behandlung angestrebt wurde
(n = 137), bewertet, mit Ausnahme
von sieben Patienten mit fehlenden
Werten.

Die Patienten, die wegen fehlender
Wirksamkeit die Therapie abbra-
chen, haben ihren ,,schlechtesten
Wert“ iibernommen (fiir den fehlen-
den Wert). Hingegen haben die Pa-
tienten, die wegen einem anderen
Grund die Therapie abbrachen, den
letzten verfiigbaren Wert {ibernom-
men. Das Nebenwirkungsprofil, das
bei Anticholinergika beobachtet
wurde, wurde bei Kindern mit chro-
nischem Speichelfluss gezeigt. Es
wurden keine neuen oder andere un-
erwiinschten Ereignisse beobachtet.

Anwendung bei Kindern unter 3
Jahren

Warnung in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation: Sialanar wird
fir Kinder unter 3 Jahren nicht
empfohlen, da iiber die Wirksam-
keit und Sicherheit von Glycopyrro-
nium in dieser Altersgruppe nur
sehr begrenzte Daten vorliegen.

Eine Checkliste fiir HCP und
Erinnerungskarte fiir Pflegeperso-
nen (siche Anhinge 10 und 11)

Anwendung bei Patienten mit Be- | Warnung in Abschnitt 4.4 der | Nicht erforderlich.
eintrichtigung  der  Blut-Hirn- | Fachinformation:
Schranke
Nebenwirkungen im ZNS
In klinischen Studien wurde iiber
eine Zunahme von zentralnervésen
Wirkungen berichtet, darunter:
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Reizbarkeit, Schléfrigkeit, Unruhe,
Uberaktivitit, kurze Aufmerksam-
keitsspanne,  Frustration, Stim-
mungsschwankungen, Gefiihlsaus-
briiche oder explosives Verhalten,
iiberméafige Empfindlichkeit,
Ernsthaftigkeit oder Traurigkeit,
hiufiges Weinen und Angstlichkeit.
Verhaltensédnderungen sollten beo-
bachtet werden.

Als quartire Ammoniumverbin-
dung kann Glycopyrronium nur
schwer die Blut-Hirn-Schranke pas-
sieren, wobei allerdings iiber das
AusmaB des Ubergangs nichts be-
kannt ist. Bei Kindern mit einer Be-
eintrichtigung  der  Blut-Hirn-
Schranke ist Vorsicht geboten.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und Patientengruppen mit the-
rapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer qualitdtsgesi-
cherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere beziiglich der
Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger Verlaufskon-
trollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten qualitiitssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ab-
weichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten. Die Zielpopulation und Patientengruppen mit the-
rapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der In-
formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Informationen wurden der SmPC sowie dem RMP zu Glycopyrroniumbromid (Sialanar®)
entnommen (European Medicine Agency (EMA), 2017, Proveca Ltd., 2016).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. EUROPEAN MEDICINE AGENCY (EMA). 2017. Sialanar: EPAR-Product Information
(DE) Anhang I-IIIb (Last Update: 11/05/2017, German Version). Available:
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-

Product_Information/human/003883/WC500213309.pdf [Accessed 19.12.2017].

2. PROVECA LTD. 2016. Risk Management Plan for Glycopyrroniumbromid (Sialanar®)

2016.
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