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Dotyczy: wniosku o objecie refundacjq produktu leczniczego Sialanar (bromek glikopironium) w
objawowym leczeniu ciezkiej postaci Slinotoku (przewleklego patologicznego wydzielania §liny) u

dzieci i mlodziezy w wieku od 3 lat z m6zgowym porazeniem dzieciecym

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 25 sierpnia 2023 roku, znak 0T.423.0.17.2023.2.DPM w sprawie
niezgodnos$ci analiz zatagczonych do wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Sialanar
(bromek glikopironium) 320 pg/ml, roztwér doustny, 250 ml, GTIN: 05060506950136; we
wskazaniu: objawowe leczenie ciezkiej postaci Slinotoku (przewleklego patologicznego
wydzielania §liny) u dzieci i mlodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym,
wzgledem wymagan okre$lonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie

refundacja i ustalenie urzgdowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu



technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74), Proveca Pharma Ltd. ,

bedaca Wnioskodawca, przesyla uzupehienie analiz HTA.

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia). W analizach wnioskodawcy powotano sie na
nieaktualne na dzien ztozenia wniosku Obwieszczenie MZ (j. obwieszczenie MZ z dnia 21 grudnia 2022
r.), natomiast w dniu ztozenia wniosku dostgpne bylo nowsze obwieszczenie MZ (tj. obwieszczenie MZ
z dnia 20 czerwca 2023 r.). Ponadto, w analizie klinicznej (AKL) ostatnie wyszukiwanie przeprowadzone

na potrzeby przeglgdu systematycznego wykonano 18.10.2022 r.
Odpowiedz:

Wyszukiwanie badan na potrzeby przegladu systematycznego zostato zaktualizowane, nie odnaleziono

badan spehiajacych kryteria wlaczenia do analizy.
Obwieszczenie MZ zostato zaktualizowane.

2. Przeglgd systematyczny wnioskodawcy nie zawiera porownania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia). W przeglgdzie wnioskodawcy nie przedstawiono
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii z toksyng botulinowg A (produkt
leczniczy Xeomin). W zwigzku z pominigciem w analizie klinicznej, analizie ekonomicznej (AE) oraz
analizie wptywu na budzet (AWB) komparatora wlasciwego dla wnioskowanej technologii (1. toksyny

botulinowej A) nalezy uznaé za niespetnienie catosci § 4, 5 i 6 Rozporzqdzenia.
Odpowiedz:

Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych (Melo 2021, NHS 2020, Fairhurst 2011,
AWMF 2019) zastosowanie iniekcji toksyny botulinowej mozna rozwazy¢ dopiero w przypadku braku

odpowiedzi na leczenie farmakologiczne lub nietolerancji takiego leczenia.



Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ! produkt Xeomin refundowany jest w nastepujgcych
programach lekowych nieobejmujacych wnioskowanego wskazania: B.28 LECZENIE DYSTONII
OGNISKOWYCH I POLOWICZEGO KURCZU TWARZY (ICD-10 G 24.3, G 24.4, G 24.5, G 24.8,
G 51.3) oraz B.57 LECZENIE SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ I/LUB DOLNEJ PO
UDARZE MOZGU Z UZYCIEM TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (ICD-10 161, 163, 169).

Iniekcje toksyny botulinowej nie stanowig zatem komparatora w analizowanej populacji chorych.

3. Przeglgd systematyczny wnioskodawcy nie spetnia zgodnosci charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystykq wnioskowanej technologii (§ 4 ust. 2 pkt 2
Rozporzqdzenia). W ramach wszystkich wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy badan stosowano
produkt leczniczy Cuvposa: ,,w badaniach przedstawionych w analizie zastosowano inny produkt
leczniczy zawierajqcy bromek glikopironium Cuvposa, ktory jest srednio o okolo 25% bardziej
biodostepny niz Sialanar. W zwigzku z tym w ChPL Sialanar okreslono o 20% mniejszqg dawke
poczqtkowq i o 20% mniejsze przyrosty dawki, Zgodnie z EMA 2016 schemat dawkowania bromku
glikopironium okreslony w ChPL Sialanar jest wlasciwy oraz odzwierciedla ekspozycje na bromek
glikopironium, w ktorych zastosowano roztwor GLI (1 mg/5 ml)”. Nalezy mie¢ na uwadze, iz w ramach
AKL nie przedstawiono badan dotyczqcych porownania skutecznosci i bezpieczenstwa produktow
leczniczych Sialanar oraz Cuvposa, tym samym nalezy uznal za niespetnienie catosci § 4 i 5
Rozporzgdzenia.

Ponadto dawkowanie przedstawione w uwzglednionej przez wnioskodawce publikacji Parr 2017 rozni
si¢ od dawkowania produktu leczniczego Sialanar w ChPL. W badaniu Zanon wigczonym do przeglgdu
wnioskodawcy sposob podania leku dla czesci badanych pacjentow byt inny niz sposob podania

wnioskowanej technologii (jedynie 57,1% pacjentow otrzymywala GLI doustnie).
Odpowiedz:

W raporcie przedstawione zostaly wszystkie dostgpne dane dla bromku glikopironium. Badanie
SALIVA, w ktorym zastosowano produkt leczniczy Sialanar®, nie zostato jeszcze opublikowane i nie sg

dostepne zadne wyniki z tego badania.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EMA EPAR 2016 Whnioskodawca przeprowadzit
poréwnawcze badanie biodostepnosci/biorownowaznosci (PRO/GLY/001) produktu leczniczego
Sialanar® i Cuvposa®, na podstawie ktorego okreslono optymalng dawke leku. Schemat dawkowania
przedstawiony ChPL Sialanar® odzwierciedla stezenia w osoczu osiggniete w badaniach dla leku

Cuvposa®, wprowadzanego do obrotu w USA. W EMA EPAR 2016 uznano takie podej$cie za wlasciwe

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzier 1 wrzesnia 2023 r.



oraz potwierdzono mozliwos¢ wnioskowania o skutecznos$ci i bezpieczenstwie produktu leczniczego

Sialanar® na podstawie badan, w ktorych zastosowano referencyjny produkt Cuvposa®.

Zgodnie z ChPL Sialnar®schemat dawkowania bromku glikopironium ustalany jest na podstawie masy
ciala dziecka, a nastepnie indywidualnie dostosowywany. Proces ustalania dawki nalezy prowadzi¢ w
porozumieniu z opiekunem w celu oceny zar6wno skutecznosci, jak i dziatan niepozadanych, do czasu
uzyskania dopuszczalnej dawki podtrzymujacej. Nalezy podkreslié, iz w przypadku bromku
glikopironium mozliwe jest wystepowanie zaburzen zaleznych od dawki wynikajacych z samego
charakteru antycholinergicznego badanego leku, takich jak zaparcia, nadmierne wysuszenie wydzieliny
w drogach oddechowych i1 w jamie ustnej oraz zaczerwienienie/sucho$¢ skory, ktorych

zminimalizowanie mozliwe jest dzigki odpowiedniemu dostosowaniu dawki.

W ChPL Sialnar® przedstawiono 5-poziomowy schemat dawkowania zalezny dodatkowo od masy ciata
dziecka. Jak podkreslono w EMA EPAR 2016 produkt leczniczy Sialanar® umozliwia duzo doktadnie
dostosowanie dawki co ma kluczowe znaczenie w minimalizowaniu ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych zwigzanych z antycholinergicznymi wlasciwosciami leku.

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej Zanon 2021 57,1% chorych przyjmowato GLI doustnie,
natomiast reszta chorych otrzymywata GLI za posrednictwem przezskornej gastrostomii endoskopowe;.
W badaniu Zanon 2021 przeprowadzono analiz¢ wptywu sposobu przyjmowania GLI na wyniki DS,
DF i jakosci zycia. Roznice migdzy wynikami nie byly istotne statystycznie. W zwigzku z tym argument

wydaje si¢ niezasadny i nie ma wyptywu na wnioskowanie.

4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne, nie byly
aktualne na dzien ztoZenia wniosku (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzqdzenia). Wyszukiwanie komunikatow

bezpieczenstwa przeprowadzono 18.10.2022 r.
Odpowiedz:

Zaktualizowano informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujacych zawody

medyczne. Dodatkowe dane odnaleziono na stronach ADRReports i WHO UMC.

5. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt
1 lit. b. Rozporzqdzenia). Zwazywszy na profil bezpieczenstwa, uwzglednienie kosztu monitorowania
Jjako nieroznigcego w stosunku do braku leczenia wydaje si¢ niezasadne. Podobnie, brak uwzglednienia

kosztu monitorowania w ramach AWB rowniez wydaje si¢ niezasadny.
Odpowiedz:

W ramach odpowiedzi Wnioskodawca przychyla si¢ do uwagi i uzupetnia analizy o koszty zwigzane z

monitorowaniem chorych.



6. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii (3 5 ust. 2
pkt 1 lit. b. Rozporzgdzenia). Majgc na uwadze, iz w ramach AKL wnioskodawcy wskazano ,, Ze wzgledu
na niskq jakos¢ odnalezionych badan randomizowanych Zeller 2012a i Mier 2000 bezposrednio
porownujgcych GLI z PLC wynikajgcg m.in. z zastosowania w nich niezwalidowanej skali mTDS oraz
negatywng ocenq jakosci tych badan przez CADTH, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki badania Parr
2017 o wyzszej wiarygodnosci metodologicznej, w ktorym zastosowano zwalidowang skale DIS. W
badaniu Parr 2017 komparator stanowiq plastry z hioscyng, ktore zgodnie z opiniq ekspertow nie sq
stosowane w polskiej praktyce klinicznej”. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w AE wnioskodawcy dane
dotyczgce skutecznosci oparto na publikacjach Zeller 2012a oraz Zanon 2021. Dodatkowo majgc na
uwadze heterogenicznos¢ metodologiczng roznice metodologiczne (Zanon 2021:  badanie
obserwacyjne; Zeller 2012a: RCT) oraz populacji (m.in. ponad 40% pacjentow w badaniu Zanon 2021
otrzymywato bromek glikopironium przez PEG) wqtpliwosci budzi uwzglednienie rozktad stanow
ciezkosci slinotoku w ramieniu GLI przyjeto jako sredniej miedzy odsetkami oszacowanymi na
podstawie Zeller 2012a w 8 tygodniu a odsetkami oszacowanymi na podstawie Zanon 2021 przyjetymi

dla 52. tygodnia.
Odpowiedz:

W analizach uwzgledniono wszystkie dostgpne dane dla wnioskowanej technologii. Przedstawiono
zarOwno bezposrednie poréwnanie GLI z PLC na podstawie badania Zeller 2012a, jak réwniez
zestawienie wynikéw z badania Parr 2017 z ramieniem naturalnego przebiegu choroby na podstawie
odnalezionych badan Basciani 2011, Alrefai 2009, Lin 2008 oraz Reid 2008.

Ponadto przedstawiono zréznicowane badania rzeczywistej praktyki klinicznej obrazujace

dhugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia bromkiem glikopironium.

Wyniki wszystkich porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy oraz uwzglednionych
przegladow systematycznych sg spdjne i wskazuja na znaczng przewage skutecznosci bromku
glikopironium wzglgdem braku leczenia, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Jest to
szczegoblnie istotne biorac pod uwage niezaspokojong potrzebe leczniczg wystepujacg wsrod chorych z
ciezka postacig §linotoku w przebiegu mozgowego porazenia dziecigcego. Nalezy podkresli¢, ze
produkt leczniczy Sialanar® jest takze jedyng terapia zarejestrowana przez EMA w ww. schorzeniu w

populacji pediatrycznej.

Whioskodawca jest $wiadomy ograniczen wykorzystanych badan klinicznych do modelowania w
Analizie ekonomicznej, co szczegétowo zostalo zaprezentowane w ograniczeniach Analizy
ekonomicznej. Przede wszystkim wiaza si¢ one z oparciem analizy dla porownania wnioskowanej

technologii medycznej z komparatorem na zestawieniu danych z r6znych dostepnych badan klinicznych



(rowniez jednoramiennych). Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze w analizie wykorzystano najlepsze
dostepne dane dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii i komparatora

(Analiza kliniczna).

7. Analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzgdzenia). W analizach powolywano sie m.in. ha dane od
Whnioskodawcy, jednak nie zostaly one dotgczone do analiz, w zwiqzku z czym nie byto mozliwosci ich

weryfikacji.
Odpowiedz:

W ramach odpowiedzi Wnioskodawca przychyla si¢ do uwagi i zalacza folder z wykorzystanymi

publikacjami, w tym publikacjami niejawnymi.

8. Analizy nie zawierajg wskazania innych zZrodel informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8
ust. 2 Rozporzgdzenia). W analizach powotano si¢ na opinie ekspertow, jednakze nie ujawniono ich
nazwisk, nie przedstawiono formularzy pytan skierowanych do ekspertow ani catosci uzyskanych

odpowiedzi.
Odpowiedz:

W ramach odpowiedzi Wnioskodawca przychyla si¢ do uwagi i zalacza stanowisko ekspertow.

9. Dodatkowo zwracam sig z uprzejmq prosbq o przestanie Agencji plikow publikacji wymienionych w
bibliografii Analiz wnioskodawcy.

Odpowiedz:

W ramach odpowiedzi Wnioskodawca zatacza folder z wykorzystanymi publikacjami wymienionymi

w bibliografii.

10. Ponadto zwracam si¢ z prosbq o przedstawienie dodatkowych wyjasnien dotyczgcych
prawdopodobienstwa przejscia ze stanow lekkiego/umiarkowanego slinotoku (bez leczenia) do stanu

cigzkiego slinotoku (ponowne leczenie GLI).



Odpowiedz:

W Analizie ekonomicznej odstgpiono od modelowania przej$¢ miedzy stanami modelu w sposob
doktadny. Oznacza to, ze chorzy w danym stanie zdrowia sg traktowani jednakowo, niezaleznie od drogi
jaka przebyli zanim trafili do tego stanu. Dokladne S$ledzenie przej$¢ wymagatoby bardziej
szczegotowych danych klinicznych, natomiast najlepsze odnalezione dane pozwalaja jedynie na
operowanie odsetkami chorych w danych stanach zdrowia. Szczegétowy opis, w jaki sposob
modelowano dane z dostepnych badan klinicznych dotyczace odsetkéw chorych w poszczegdlnych

stanach zdrowia, w kolejnych okresach obserwacji zaprezentowano w rozdziale 5 Analizy ekonomicznej.

11. Zwracam sig takze z uprzejmq prosbg o uwzglednienie danych z badania Saliva (data zakonczenia:
10 czerwca 2023 r.), w przypadku, gdyby byly juz dostepne.
Odpowiedz:

Dane z badania SALIVA nie byly dostgpne na dzien aktualizacji przegladu, tj. 29.08.2023 r.

Z powazaniem,

Stawomir Rynkiewicz

Pelnomocnik Wnioskodawcy
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