Warszawa, dn. 10 kwietnia 2026 r.

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacjag produktu leczniczego Sialanar® (bromek
glikopironium) w leczeniu objawowym ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego
patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
porazeniem dzieciecym; znak pisma zlecajgcego, sygnatura i data wptyniecia do
AOTMIT: OTAP.4130.4.2026.2.ES; 20.03.2026 r.

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 20 marca 2026 roku, znak OTAP.4130.4.2026.2.ES
w sprawie niezgodnosci analiz zalgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu

leczniczego;

o Sialanar, glycopyrronii bromidum, roztwér doustny, 320 mcg/ml, 250 butelka,
GTIN: 05060506950136

we wskazaniu: leczenie objawowe ciezkiej postaci Slinotoku (przewlekiego
patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
porazeniem dzieciecym, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345) Exceed Orphan sp. z o. o.

Polska, bedgcy Wnioskodawca, przesyta uzupetnienie analiz HTA.



Odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie OTAP.4130.4.2026.2.ES dot. analizy HTA dla leku
Sialanar®.

1. Uwaga Agencji

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienie wynikow uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c,

w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

W analizach nie przedstawiono parametrow wszystkich uwzglednionych wynikéw
pozwalajgcych na poréwnawczg ocene efektywnosci klinicznej rozpatrywanej technologii

medycznej wzgledem komparatora wraz z przedziatami ufnos$ci.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

W publikacji dotyczgcej badania SALIVA wyniki wraz z przedziatami ufnosci przedstawiono dla
zmiany wartosci koncowej wzgledem wartosci poczatkowej, odrebnie dla grupy GLI oraz PLC.
Whnioskowanie dotyczgce poréwnawczej oceny efektywnosci klinicznej analizowanej
technologii medycznej wzgledem komparatora oparto na wartosciach p oraz informacjach
o istotnosci statystycznej réznic przedstawionych przez autoréw publikacji. Dodatkowo, dla
zmiany wartosci koncowej wzgledem wartosci poczatkowej przedstawiono mediane oraz
zakres miedzykwartylowy (Q1-Q3), ktére autorzy publikacji wskazali jako gtéwng miare

zmiennosci danych.

Na prosbe Agencji uzupetniono analize o przedziaty ufnosci dla zmian wzgledem wartosci
poczatkowej w poszczegolnych grupach. Nalezy jednak podkresli¢, ze przedziaty te odnoszg
sie wylgcznie do zmian wzgledem wartosci poczatkowej analizowanych oddzielnie w grupie
interwenc;ji i w grupie kontrolnej, a nie do wyniku analizy poréwnawczej pomiedzy GLI i PLC.
W publikacji Fayoux 2024 dotyczacej badania SALIVA nie przedstawiono przedziatéw ufnosci

dla poréwnan miedzy grupami.

2. Uwaga Agencji
Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii (§ 5

ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzgdzenia).

W ramach modelowania pominigto mozliwo$¢ ponownego stosowania terapii przez pacjentow,
co moze nie odzwierciedlac przysztej praktyki, szczegolnie majgc na wielokrotne
rozpoczynanie terapii przez pacjentéow (na podstawie CPRD). Zasadnym wydaje sie
uwzglednienie mozliwosci ponownego rozpoczecia terapii. Niepewnosc¢ dotyczy takze
dfugoSci przyjetego horyzontu czasowego, gdyz zasadnym wydaje sie przyjecie horyzontu

umozliwiajgcego modelowanie ponownego leczenia przez pacjenta.



Odpowiedz Wnioskodawcy:

W modelowaniu pominieto mozliwo$¢ ponownego stosowania terapii - po maksymalnym
czasie terapii rownym 36 tygodni, chorzy nie wracajg na terapie do konca horyzontu
czasowego analizy réwnego 52 tygodnie. Postepowanie takie byto przeprowadzone celowo
z uwagi na brak danych klinicznych pokazujgcych wptyw ponownego witgczania leku na efekt
terapeutyczny oraz zapisow, ktére wskazujg, iz terapia Sialanar® wskazana jest do

krotkotrwatego okresowego leczenia.

W analizie podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy na tyle dtugi, aby zdecydowana
wiekszos¢ chorych w ramieniu GLI przestata stosowa¢ bromek glikopironium (przynajmniej
jako pierwszy epizod leczenia), lecz rowniez nie przesadnie dtugi, aby modelowana
efektywnosc kliniczna, uwzgledniona w badaniach klinicznych, byta wiarygodna. Zatem

przyjecie okoto rocznego, 52-tygodniowego horyzontu czasowego, wydaje sie uzasadnione.

Biorgc pod uwage zalecenia do stosowania produktu Sialanar® krotkotrwale i okresowo,
ponowne wigczenie chorych do leczenia powinno mieé¢ zblizony wptyw na koszty i efekty
leczenia, a wiec oszacowanie wynikow analizy w dowolnym innym horyzoncie czasowym
sprowadza sie do odpowiedniego przeskalowania wynikéw uzyskanych w horyzoncie
rocznym. Dodatkowo warto przywotaé analize ekonomiczng, dotyczgcg slinotoku u dorostych
chorych z zaburzeniami neurologicznymi, przedstawiong w NICE TA605, w ktorej testowano
zarowno krotki (6 miesiecy) jak i dozywotni horyzont czasowy (40 lat). Wyniki analizy (wartos¢
wspotczynnika ICUR dla poréwnania GLI z brakiem leczenia) w obu wariantach byty podobne,
co moze swiadczy¢ o tym, ze w przypadku populacji dzieciecej optacalnos¢ kosztowa bromku

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

3. Uwaga Agencji
Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania efektow zdrowotnych kazdej z technologii (§ 5

ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzgdzenia).

Watpliwosci budzi przyjete zatozenie dotyczgce utrzymywania sie skutkéw leczenia po

zaprzestaniu terapii — prosze o wskazanie podstaw dla takiego zatozZenia.

W modelowaniu uwzgledniono koszty zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych,

pominieto natomiast ich wptyw na spadek uzytecznosci

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W analizie ekonomicznej uwzgledniono utrzymywanie sie skutkow leczenia po zaprzestaniu
terapii do konnca horyzontu czasowego analizy. Z uwagi na brak danych klinicznych o tym jak

diugo efekt ten moze sie utrzymywac, w analizie przyjeto mozliwie krétki horyzont czasowy



réwny 52 tygodnie. Dodatkowo w ramieniu komparatora (brak leczenia) zatozono réwniez

utrzymujacy sie efekt wskazujgcy na poprawe stanu chorego.

Na podstawie wnioskdow z Analizy klinicznej dotyczgcych bezpieczenstwa przyjeto,
ze czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w ramieniu interwencji w poréwnaniu
z komparatorem jest nieznacznie wyzsza, ale jednoczesnie wynika z samego charakteru
antycholinergicznego badanego leku oraz jest zalezna od dawki. Majgc na uwadze korzysci
wynikajgce z zastosowania GLI mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczehstwa jest
akceptowalny. W analizie rozwazono koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan
niepozadanych. Niemniej jednak uwzglednienie wptywu dziatan niepozgdanych na spadki
uzytecznosci prowadzitoby jedynie do komplikowania modelu i mnozenia kolejnych ograniczen
analizy zwigzanych z czasem trwania tych dziatan i przektadaniem tego na jakos¢ zycia
u dzieci. Dodatkowo w ramieniu komparatora (brak leczenia) konserwatywnie nie
uwzgledniono wystepowania dziatan niepozgdanych, ryzyka wystgpienia wtérnych zakazen

bakteryjnych czy grzybiczych, konczac na niebezpiecznej aspiracji sliny do ptuc.

4. Uwaga Agencji

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeni ze $Srodkéw
publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 Iit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2
lit. i ustawy o refundacji, nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu,
Ze minister wfasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy o refundacji, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust.

4 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia).

W ramach przedstawionych oszacowan jako warto$¢ podstawowg Sredniego czasu trwania
terapii w roku przyjeto jako | NG
]
I 7ym samym watpliwosci budzi przyjecie przez
wnioskodawce nizszej warto$ci w wariancie podstawowym, gdyz moze to prowadzi¢ do

zanizenia kosztow inkrementalnych.

Dodatkowo watpliwo$ci budzi brak modelowania ponownego leczenia przez pacjentow.



Odpowiedz Wnioskodawcy:

W analizie wskazano, iz przyjety $redni roczny czas leczenia chorego | G jest
ograniczeniem analizy, w zwigzku z czym testowano alternatywne wartosci w ramach analizy
wrazliwosci. Nalezy podkresli¢ przy tym, iz zgodnie z zapisami ChPL Sialanar® produkt ten
wskazany jest do krétkotrwatego stosowania, a wyniki z badan klinicznych wskazujg na jego
skuteczno$é juz w okresie 8-12 tygodni. Dodatkowo warto zaznaczyé, | EEEEGEG

-
N | opieranie sig jedynie

na tych danych réwniez budzi watpliwosci.

Nalezy podkresli¢, iz w analizie wptywu na budzet uwzgledniono, iz chorzy w drugim roku
analizy réwniez beda na terapii $rednio |l czy!i przyjeto, iz chorzy sg ponownie leczeni

w drugim roku analizy.

5. Uwaga Agencji

Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji,
Z zachowaniem stopnia szczegotfowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
Z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzgdzenia). W analizach powofywano sie m.in.
na Stanowisko ekspertdw klinicznych, jednak przedstawione dane bibliograficzne nie
pozwalajg na identyfikacje dokumentu. Ponadto, w analizach powotywano sie m.in. na dane
od Wnioskodawcy (CPRD), jednak nie zostaty one dotgczone do analiz, w zwigzku z czym nie

byto mozliwosci ich weryfikacji.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Do analiz dotgczono wskazane dane poufne.

6. Uwaga Agencji
Analizy nie zawierajg wskazania innych Zrodet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2 Rozporzgdzenia).

W analizach powofano sie na opinie ekspertow, jednakze nie ujawniono ich nazwisk, nie
przedstawiono formularzy pytann skierowanych do ekspertow ani catosci uzyskanych

odpowiedzi, a takze daty przeprowadzonego badania ankietowego.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Do analiz dotgczono wskazane dane poufne. |





