Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 117/2023 z dnia 9 pazdziernika 2023 roku
w sprawie oceny leku Sialanar (bromek glikopironium) we wskazaniu:
leczenie objawowe ciezkiej postaci Slinotoku (przewlektego
patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku
od 3 lat z mdzgowym porazeniem dzieciecym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Sialanar (bromek glikopironium), 320 ug/ml, roztwor doustny, 250 ml, GTIN:
05060506950136, we wskazaniu: leczenie objawowe ciezkiej postaci slinotoku
(przewlektego patologicznego wydZzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od
3 lat z moézgowym porazeniem dzieciecym jako leku dostepnego w aptece na
recepte , w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go za odpfatnosciq
ryczattowq.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Slinotok (hipersalacja, ang. sialorrhoea) to nadmierny wyciek Sliny z ust
spowodowany zaburzeniami  potykania sliny. Ma miejsce wskutek
ponadprzecietnego pobudzenia uktadu przywspodfczulnego. U podstaw choroby
mogq znajdowac sie niedostateczna kontrola miesniowa czy zaburzenie
sensomotorycznej kontroli procesu pofykania. Slinotok nie jest stanem
bezposrednio zagrazajgcym zyciu jednak wigze sie z szeregiem problemow
fizycznych, spotecznych i psychologicznych. zarédwno dla chorego jak
i dla najblizszej rodziny. Choroba najczesciej wystepuje u dzieci z mézgowym
porazeniem dzieciecym (MPD) - 10%-25% i innymi zaburzeniami
neurorozwojowymi. Czestos¢ wystepowania mozgowego porazenia dzieciecego
waha sie 1,5-3 na 1000 Zzywo urodzonych dzieci i zalezy od statusu
ekonomicznego kraju. Wspotczynnik chorobowosci ciezkiej postaci Slinotoku
wsrdd dzieci z porazeniem mdzgowym wynosi 33% (Ciezki slinotok - DSFS 7-9;
umiarkowany slinotok - DSFS 4-6; tagodny slinotok/brak slinotoku - DSFS 2-3).
Wg Konsultanta Krajowego ds. neurologii dzieciecej co roku rodzi sie ok. 2/1000
dzieci, u ktorych rozpoznaje sie MPD. Populacja Polski w wieku 3-17 lat to 5,8 min
0s0b, stqd szacuje sie, ze MPD wystepuje u okofo 12 000 chorych. Patologiczny
slinotok wystepuje u ok. 1/3 chorych z MPD tj. ok. 2-4 tys.
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Problem decyzyjny

Dotyczy objecia refundacjgq produktu leczniczego Sialanar (bromek
glikopironium) - 320 ug/ml, roztwdr doustny, butelka 250 ml - we wskazaniu:
leczenie objawowe ciezkiej postaci Slinotoku (przewlektego patologicznego
wydZzielania sliny) u dzieci i mfodzieZzy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem
dzieciecym, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawania go za odptatnosciq ryczaftowq.

Glikopironium to lek przeciwmuskarynowy bedgcy czwartorzedowym zwigzkiem
amoniowym, ktdrego dziatanie obwodowe jest podobne do dziatania atropiny.
Leki przeciwmuskarynowe sq kompetycyjnymi inhibitorami dziatania
acetylocholiny w miejscach wigzania receptorow muskarynowych narzqdow
efektorowych autonomicznego uktadu nerwowego unerwionych przez uktad
przywspoftczulny (zazwojowe neurony cholinergiczne). Ponadto leki te hamujq
dziatanie acetylocholiny w miesniach gtadkich bez unerwienia cholinergicznego.

Dowody naukowe

Ze wzgledu na brak badan dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa produktu
leczniczego Sialanar wnioskodawca w ramach AKL przedstawit badania,
w ktorych zastosowano produkt leczniczy Cuvposa (ta sama substancja czynna:
GLl). Wyniki badania bezposrednio przedstawiajgcego  skutecznosc
i bezpieczenstwo dla produktu leczniczego Sialanar — badania SALIVA nie zostaty
jeszcze opublikowane.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 randomizowane
badania kliniczne, w tym 1 badanie porownujgce GLI z HIO (hioscyna) oraz
2 badania porédwnujgce GLI (bromek glikopironium) z PLC. Wyniki poréwnarn
przeprowadzonych w badaniach wiqgczonych do analizy klinicznej wskazujq
na przewage skutecznosci bromku glikopironium wzgledem braku leczenia oraz
wzgledem poczqtkowych wartosci w badaniach jednoramiennych. Informacje
zawarte w przeglgdach systematycznych wtgczonych do AKL wnioskodawcy
You 2012 oraz Sridharan 2018 swiadczg o korzysci stosowania GLI u pacjentow
ze slinotokiem (we wiqczonych do przeglqgdu badaniach widoczna byta redukcja
slinotoku po zastosowaniu GLI). Kluczowe badania w analizie cechujq sie krotkim
okresem obserwacji. Jednak zgodnie z ChPL Sialanar bromek glikopironium
zalecany jest do stosowania przez krotki okres czasu. W analizie przedstawiono
rowniez badania dla dtuzszego okresu obserwacji, tj. 24- tygodniowy okres
obserwacji w badaniu Zeller 2012b i 14,3 miesieczny okres obserwacji
w obserwacyjnym badaniu Zanon 2021.

Wedtug ChPL Sialanar do bardzo czesto wystepujqcych dziatan niepozqdanych
wystepujgcych po leczeniu GLI nalezaty: zaburzenia psychiczne: drazliwosc;
zaburzenia serca - zaczerwienienie skory; zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia; niedroznos¢ nosa, zmniejszenie ilosci wydzieliny
oskrzelowej, zaburzenia Zotqdka i jelit: suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej,
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zaparcia, biegunka, wymioty oraz zaburzenia nerek i drog moczowych:
zatrzymanie moczu.

Wg EMA EPAR 2016 produkt leczniczy Sialanar umozliwia duzo doktadniejsze
dostosowanie dawki, co ma kluczowe znaczenie w minimalizowaniu ryzyka
wystgpienia dziatan  niepozqdanych zwiqgzanych z antycholinergicznymi
wtasciwosciami leku.

Zdarzenia niepozgdane wsrod pacjentow stosujgcych GLI raportowano u 63,2%
w badaniu Parr 2017, 100% w badaniu Zeller 2012a, 69,4% w badaniu Mier 2000
oraz u 89,1% w badaniu Zeller 2012b. W zadnym z przedstawionych badan nie
odnotowano zgonow.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla poréwnania GLI vs PLC wynidst

z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej. Wartosci
te znajdujg sie tuz ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundacji.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajqg z ograniczen
analizy  klinicznej, tj. dostepnych danych dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa  stosowania GLI we  wnioskowanej  populacji.
W ChPL Sialanar podano, ze bezpieczeristwo stosowania bromku glikopironium
zostato uwzglednione jedynie w badaniach o okresie leczenia nie dtuzszym niz
24- tygodniowy. Do przerwania leczenia dochodzi w przypadku wystgpienia
ciezkich dziatan niepozgdanych lub po 24. tygodniu leczenia u chorych, ktorzy nie
odpowiadajq na leczenie (od poczqtku leczenia przebywajq w stanie ciezkiego
slinotoku). Ze wzgledu na ograniczone dostepne dane dotyczqce bezpieczerstwa
dtugotrwatego stosowania oraz niejasnosci zwigzane z potencjalnym ryzykiem
rakotworczosci, catkowity czas leczenia powinien byc¢ jak najkrotszy. W analizie
ekonomicznej zatozono, Zze chory przestaje stosowac bromek glikopironium po co
najmniej 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania, jesli uzyskat poprawe
w stopniu ciezkosci slinotoku (z wyniku 7-9 do wyniku ponizej 7 w skali DSFS),
a wiec gdy stan slinotoku przestat byc ciezki.

Gtodwne arqumenty decyzji

e jstnienie duzZej, niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej,

e zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie nie ma
finansowanych lekow ze srodkdw publicznych w leczeniu slinotoku u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym,
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Uwaga Rady

Z uwagi na znaczny wpfyw na budzet ptatnika, Rada rekomenduje obnizenie ceny
produktu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.0.17.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Sialanar (bromek glikopironium) we wskazaniu:
leczenie objawowe ciezkiej postaci Slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym”; data ukonczenia opracowania 28.09.2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Proveca Pharma Ltd).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Proveca Pharma Ltd o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Proveca Pharma Ltd



