Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer: | OTAP.4130.4.2026

Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Sialanar (bromek
glikopironium) w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu: leczenie objawowe
ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i mlodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dziecigcym.

Tytul:

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przestaé na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powiqgzaniach Branzowych za pomocqg elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujqcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedq publikowane

w BIP AOTMiT.

1. Cze$¢ I -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)? — do wypetnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nig zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Stawomir.. .Rynkiewicz_ ...............................................................

5. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL o0sdb, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty 1 miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:



B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wtasciwe)

B kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia

deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

| czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na cztonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym
bierze udziatl;

B osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),

zwanej dalej ,,ustawg”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;

B osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

v osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/o0sob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

x zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

X 1) pelnienie funkcji czlonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobem medycznym,;

X 2) pemienie funkcji czlonka organu spolki handlowej lub przedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie $wiadczenia ushug
prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem, obrotem
lub refundacjg leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego;
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[ 3) pemienie funkcji cztonka organow spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos$¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 4) posiadanie akcji lub udzialéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé, o
ktorej mowa w pkt 11 2, oraz udzialdéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé,

o ktorej mowa w pkt 112;

X 5) prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie, o ktérym mowa w pkt 11 2;

[ 6) wykonywanie zaj¢¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
o $wiadczenie ushug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej umowy
0 podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktorych mowa w pkt 1-3, przy
jednoczesnym braku zlozenia o§wiadczenia o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na

rzecz okreslonych podmiotow oraz braku wskazania ich zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osobe albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o §wiadczenie ushug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ o§wiadczenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazaé ich zakres.

Exceed Orphan Poland Sp. z. o. 0. Przedstawiciel Proveca Pharma Ltd od czerwca 2022r

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkow Rady Przejrzystosci
1 cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegolnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktérym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktorej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego

Pelnomocnik Proveca Pharma Ltd.
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Jestem $wiadomy/§wiadoma odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o§wiadczenia.

Warszawa 13 maja 2026 . s

(data i miejscowos$¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 2; Strona
12

W czeSci badan wifgczano rowniez pacjentow z umiarkowanym
Slinotokiem, a zatem grupa badana nie odzwierciedlata doktadnie
populacji wnioskowanej”

Odpowiedz:

Nalezy podkresli¢, ze w gtdwnym randomizowanym badaniu SALIVA
uczestniczyli wytgcznie chorzy z ciezkim slinotokiem.

Ponadto, jak wskazano w AKL 32,1% chorych uczestniczacych w
badaniu Zeller 2012b miato umiarkowany slinotok, a zatem podgrupa
ta nie spetniata kryterium populacji okreslonego w ChPL Sialanar®.
Wyniki z ww. badania zdecydowano si¢ jednak przedstawi¢, poniewaz
u wiekszosci chorych uczestniczgcych w badaniu wystepowat slinotok
o nasileniu ciezkim do obfitego, a wyniki obejmowaty 24-tygodniowy
okres obserwacji. Ponadto w czesci badan RWE nie okreslono
jednoznacznie nasilenia slinotoku u chorych. Nalezy jednak przyjac, ze
lek stosowany jest zgodnie ze wskazaniem, tj. w leczeniu ciezkiego
slinotoku u chorych z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi, co
wynika zaréwno z ograniczen refundacyjnych, jak i praktyki klinicznej
dotyczacej kwalifikaciji do terapii.

Tym samym przedstawione dane nalezy uzna¢ za adekwatne i
wystarczajgco reprezentatywne dla populacji objetej wnioskiem
refundacyjnym, szczegolnie ze kluczowe dowody kliniczne pochodzity
z badan obejmujgcych chorych zgodnych z docelowg charakterystyka
populaciji.

Rozdziat 2; Strona
12 oraz Rozdziat
4.1.1.2; Strona 24

W badaniu SALIVA wiekszo$¢ pacjentow stosowata fizjoterapie (ok.
75%). Obecnie w Polsce leczenie wspomagajgce nie jest dostepne, co
wigze sie z roznicg pomigdzy populacjiami w badaniu i w praktyce
rzeczywistej w Polsce”

sIstotnym ograniczeniem badania SALIVA byta mozliwoSc¢ stosowania
fizjoterapii przez uczestnikow badania (fizjoterapie stosowato 74,7%
badanych), przy czym nalezy takze zwrécic uwage na rdznice w
odsetkach  pacjentéw  stosujgcych leczenie = wspomagajgce.
Odpowiednio w ramieniu GLI vs PLC 33% vs 41% pacjentow
stosowato fizjoterapie oromotoryczng, 82% vs 72% terapie
logopedyczng oraz 39% vs 31% — stymulacje sensoryczng. Majgc na
uwadze przedstawione przez Whnioskodawce opinie ekspertow
wskazujgce, iz w Polsce w analizowanej populacji chorych obecnie nie
stosuje sie zadnego leczenia majgcego na celu redukcje Slinotoku,
wilgczona do badania rézni sie od populacji docelowej, a wnioskowanie
na podstawie ww. badania wigze sie z niepewnoscig.”

Odpowiedz:

Fizjoterapia oromotoryczna stanowi wazny, lecz przede wszystkim
uzupetniajgcy element postepowania w slinotoku w chorobach
neurologicznych, poniewaz jej skutecznos$¢ jako samodzielnej
interwencji jest ograniczona. Wynika to 2z wieloczynnikowe;j




patofizjologii $linotoku, ktéry rzadziej jest skutkiem nadmiernej
produkcji sliny, a czesciej zaburzen kontroli nerwowo-miesniowej,
potykania oraz integracji sensoryczno-motorycznej — obszaréw,
ktérych nie mozna w pemni skompensowaé samymi ¢Ewiczeniami
orofacjalnymi.

W analizowanych grupach (GLI vs PLC) fizjoterapie oromotoryczng
stosowano u 33% vs 41% chorych, przy czym byta to interwencja
najbardziej bezposrednio ukierunkowana na mechanizmy $linotoku,
w przeciwienstwie do terapii logopedycznej oraz stymulacji
sensorycznej, ktére petnig odmienne funkcje kliniczne, odpowiednio
w zakresie komunikacji i przetwarzania bodzcéw czuciowych.
Jednoczesnie okoto 75% chorych w obu ramionach korzystato z
fizjoterapii, co wskazuje, ze jej zastosowanie stanowito element
standardowej opieki wspomagajgcej i nie réznicowato istotnie grup
badanych, a tym samym nie ograniczato interpretacji wynikow.
Dodatkowo dane z badania SALIVA potwierdzajg jej ograniczong
skuteczno$¢ kliniczng — wsrdd dzieci, ktore przerwaty rehabilitacje
oromotoryczng, 40,9% jako gtéwny powdd wskazato niewystarczajgcy
efekt terapii, co podkresla potrzebe jej tgczenia z innymi strategiami
terapeutycznymi w celu uzyskania bardziej stabilnej kontroli objawow.
Nalezy rowniez podkresli¢, ze leczenie wspomagajgce byto stosowane
zaréwno w grupie GLI, jak i PLC, a randomizacja badania ogranicza
ryzyko systematycznego wptywu tych interwencji na obserwowang
réznice efektéw terapeutycznych pomiedzy grupami. Tym samym
poprawa kliniczna obserwowana w ramieniu GLI nie moze byé¢
przypisana wytgcznie terapiom wspomagajgcym.

Ponadto potencjalnie mniejsza dostepnos¢ fizjoterapii oromotorycznej
w warunkach polskiej praktyki klinicznej nie podwaza zasadnosci
stosowania GLI, lecz moze wrecz wskazywa¢ na wigkszg
niezaspokojong potrzebe skutecznej farmakoterapii w populacji
pediatrycznej z ciezkim slinotokiem. W praktyce oznacza to, ze efekt
kliniczny farmakoterapii moze miecC jeszcze wigksze znaczenie w
warunkach ograniczonego dostepu do terapii wspomagajgcych.

Rozdziat 2; Strona
12 oraz Rozdziat
4.1.1.2; Strona 24

SWyniki przedstawiono przy pomocy skal subiektywnych — nie
przedstawiono powodu dla ktérych nie wykorzystano innych skal”

,Ograniczeniem  przedstawionych  badann jest wykorzystanie
subiektywnych skal oceny nasilenia slinotoku. Nie wskazano powodu
wykorzystania wytgcznie subiektywnych skal w przeprowadzonych
badaniach”

Odpowiedz:

Ograniczenie polegajgce na wykorzystaniu w analizowanych
badaniach ,subiektywnych skal oceny nasilenia slinotoku” wymaga
doprecyzowania W kontek$cie charakterystyki zastosowanych
narzedzi. Skala Wptywu Slinienia (DIS, ang. Drooling Impact Scale) ma
charakter kwestionariuszowy i jest wypetniana przez opiekundéw, co
oznacza, ze obejmuje element subiektywnej oceny. Jednoczesénie nie
jest to narzedzie czysto jakosciowe ani arbitralne — DIS stanowi
walidowang skale ilosciowg, opartg o standaryzowane domeny oceny
czestotliwos$ci, nasilenia $linienia oraz jego wptywu na jako$¢ zycia, z
wykorzystaniem skal NRS/VAS. Jej konstrukcja zostata
ukierunkowana na czuto$¢ na zmiany po interwenciji, a jej rzetelnos¢,
trafnos¢ oraz responsywnos¢ zostaty potwierdzone w badaniach




walidacyjnych [Reid 2010]. W literaturze wskazuje sie rowniez
zdefiniowang minimalng klinicznie istotng réznice na poziomie 12,5—
13,6 punktu [Reid 2019; Fayoux 2024], co dodatkowo wzmacnia jej
uzytecznosc¢ w ocenie efektéw leczenia.

W analizowanych badaniach, poza DIS, stosowano réwniez inne
narzedzia o zréznicowanym charakterze, w tym skale DSFS,
umozliwiajgcg réznicowanie nasilenia i czestotliwosci Slinienia oraz
ocene jego wptywu na chorego i opiekunéw, a takze mTDS w badaniu
Zeller 2012a, ktére — zgodnie z oceng literatury (NICE 2017) —
charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscig ze wzgledu na subiektywny
charakter oceny. Jednoczesnie dostepne metody stricte obiektywne,
takie jak technika Sochaniwskyj'ego, wspoétczynnik slinienia (DQ) czy
scyntygrafia $linianek, mimo ze pozwalajg na ilosciowy pomiar
slinienia, majg istotne ograniczenia praktyczne, obejmujgce
inwazyjnos¢, trudnos¢ wykonania, niskg humanitarnos¢ procedur, brak
uwzglednienia zmiennosci objawoéw w czasie oraz ograniczong ocene
wptywu $Slinotoku na jakos¢ zycia, co ogranicza ich zastosowanie w
badaniach klinicznych.

W konsekwencji zastosowanie skal takich jak DIS nalezy interpretowac
nie jako brak obiektywizacji pomiaru, lecz jako wybdr narzedzi
klinicznie zwalidowanych, czutych na zmiany i dostosowanych do
oceny rzeczywistego wptywu $linotoku na funkcjonowanie chorego. W
zwigzku z tym brak wykorzystania wytgcznie metod instrumentalnych
nie stanowi istotnego ograniczenia analizy, lecz odzwierciedla
aktualnie akceptowang praktyke badawczg w tej populaciji.

Nalezy rowniez podkreslic, ze w populacji pediatrycznej z ciezkimi
zaburzeniami neurologicznymi zastosowanie wylgcznie
instrumentalnych, obiektywnych metod pomiaru Slinienia jest istotnie
ograniczone zarowno z przyczyn praktycznych, jak i etycznych. Ocena
wptywu terapii opiera sie wiec przede wszystkim na klinicznie istotnych
efektach obserwowanych przez opiekunow i personel medyczny,
obejmujgcych m.in. czestos¢ slinienia, koniecznos¢ zmiany odziezy,
podraznienia skory, zaburzenia snu czy obcigzenie opiekunow.

W konsekwencji wykorzystanie walidowanych skal Kklinicznych i
opiekunczych, takich jak DIS czy DSFS, pozostaje zgodne z aktualng
praktykg badawczg oraz podejsciem akceptowanym przez agencje
HTA i regulatorbw w ocenie terapii stosowanych w $linotoku
neurologicznym. Narzedzia te pozwalajg bowiem oceni¢ nie tylko sama
objetos¢ wydzielanej sliny, ale przede wszystkim rzeczywisty wplyw
choroby i leczenia na codzienne funkcjonowanie chorego.

Rozdziat 2; Strona
12 oraz Rozdziat
4.1.1.2; Strona 24

W SALIVA odnotowano wyzszg warto$¢ poczgtkowg w skali DIS u
pacjentéw z grupy PLC — moze to wskazywac na wigeksze nasilenie
choroby”

~Uwage zwraca fakt, iz u pacjentow w ramieniu PLC (po 12 tyg. PLC
— GLI) odnotowano nominalnie wyzszg wyj$ciowg wartoS¢ w skali
DIS, co wskazuje na potencjalnie wieksze nasilenie choroby w tym
ramieniu. Wnioskodawca nie odniést sie do tego faktu w ramach AKL,
natomiast autorzy publikacji Fayoux 2024 wskazali jedynie, iz wartoSci
te byty podobne w obu grupach (bez oceny czy réznice byly istotne
statystycznie)”

Odpowiedz:
Na podstawie wyjsciowych wartosci skali DIS (zakres 0-100 pkt)
obserwowano zblizone wyniki pomiedzy grupami: mediana (Q1, Q3) w




grupie GLI wynosita 66,5 (60; 79), natomiast w grupie PLC 70 (63; 82).
Roéznice median wynoszgcg 3,5 punktu nalezy uznac¢ za niewielka, a
wyrazne nakladanie sie przedziatbw miedzykwartylowych oraz
poréwnywalny rozrzut wynikbw w obu ramionach wskazujg na brak
istotnych réznic w wyjsciowym nasileniu objawdw.

Co istotne, jak wskazano w analizie klinicznej minimalna klinicznie
istotna rdznica dla skali DIS wynosi zgodnie z réznymi zrédtami 12,5
punktu [Reid 2019] lub 13,6 punktu [Fayoux 2024]. Oznacza to, ze
obserwowana roznica miedzy grupami jest istotnie nizsza od progu
uznawanego za klinicznie znaczacy, co dodatkowo potwierdza jej
marginalny charakter. Roznica ta nie powinna by¢ zatem
interpretowana jako klinicznie istotnie wieksze nasilenie choroby, lecz
jedynie jako niewielka zmiennos¢ losowa w obrebie porownywalnych
populacji, bez wskazan na istotng nieréwnowage wyjsciowa.

Rozdziat 4.1.1.2;
Strona 24

W badaniu Parr 2017 wifgczonym do AKL Whioskodawcy jako
komparator dla GLI uwzgledniony byt HIO w postaci plastra
przyklejanego pod uchem, ktory nie jest stosowany w polskiej praktyce
klinicznej. W zwigzku z tym badanie nie odzwierciedla aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce”

Odpowiedz:

W analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie ramie interwencji
dotyczace GLI, natomiast nie prezentowano ani nie wykorzystywano
wynikow dla HIO jako podstawy wnioskowania o skutecznosci
wzglednej. Tym samym obecnos¢ ramienia z hioscyng w badaniu
Parr 2017 nie wptywa na zasadnicze wnioski analizy klinicznej
dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa GLI.

Badanie zostalo uwzglednione jako dodatkowe Zrédto danych
klinicznych dotyczgcych stosowania GLI w populacji pediatrycznej
z zaburzeniami neurologicznymi i Slinotokiem, a nie jako
odzwierciedlenie aktualnego standardu terapeutycznego w Polsce.
W zwigzku z tym brak stosowania HIO w polskiej praktyce kliniczne;j
nie ogranicza mozliwosci wykorzystania danych dotyczacych samej
interwencji GLI.

Nalezy rowniez podkreslié, ze wigczenie badania z komparatorem
niestosowanym lokalnie jest czestg praktykg w analizach klinicznych
dotyczacych chorob rzadkich lub populacji pediatrycznych, gdzie
dostepnos¢ badan jest ograniczona. Kluczowe znaczenie ma w takim
przypadku mozliwos¢ oceny efektéw terapii w ramieniu
odpowiadajgcym ocenianej interwencji, a warunek ten zostat
spetniony.

Rozdziat 4.1.1.3;
Strona 24

,Gtownym  ograniczeniem  AKL  Whnioskodawcy jest brak
przedstawienia parametrow wzglednych umozliwiajgcych porownanie
GLI/ z PLC na podstawie badania SALIVA. Whnioskodawca w ramach
AKL przedstawit jedynie wyniki czgstkowe dla obu interwencji,
natomiast brak przedstawienia parametrow wzglednych ttumaczyt
zakresem opublikowanych wynikow w publikacji Fayoux 2024
dotyczgcej badania SALIVA, gdzie nie przedstawiono przedziatow
ufnosci dla poréwnan miedzy grupami. Zdaniem analitykow Agencji, w
przypadku, gdy badanie dotyczy ocenianej technologii, brak
raportowania w publikacji parametrow wzglednych nie zwalnia
Whioskodawcy z obowigzku oszacowania wielkoSci efektu pomiedzy
porownywanymi ramionami; ograniczenie sie wytgcznie do deklaracji
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istotnoSci statystycznej roznic nalezy uznac za niewystarczajgce z
perspektywy oceny porownawczej”

Odpowiedz:

W odniesieniu do wskazanego ograniczenia nalezy podkresli¢, ze brak
bezposredniego raportowania parametrow wzglednych (tj. estymat
efektu miedzy grupami wraz z przedziatami ufnosci) w publikacji
Fayoux 2024 dotyczgcej badania SALIVA wynika z zakresu prezentaciji
wynikow przyjetego przez autoréw publikacji zrodtowej. W publikacji
przedstawiono wyniki zmian wzgledem wartosci poczagtkowej odrebnie
dla grup GLI i PLC wraz z informacjami dotyczacymi istotnosci
statystycznej réznic pomiedzy grupami, jednak bez petnych danych
umozliwiajgcych wiarygodne odtworzenie parametréw wzglednych
oraz ich zmiennosci statystyczne,.

Nalezy podkresli¢, ze samodzielne wyliczanie parametrow wzglednych
na podstawie niepetnych danych publikacyjnych mogtoby prowadzi¢ do
uzyskania  wynikdbw obarczonych  dodatkowg niepewnoscig
metodologiczng, nieuwzgledniajgcych petnych zatozen analiz
statystycznych zastosowanych w badaniu pierwotnym. W zwigzku z
tym Wnioskodawca zdecydowat sie na przedstawienie wynikow
zgodnie z zakresem i sposobem raportowania danych zrédtowych, bez
wykonywania wtornych analiz opartych na niekompletnych danych.
Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze publikacja Fayoux 2024
konsekwentnie wskazywata kierunek efektu terapeutycznego, wartosci
zmian obserwowanych w obu grupach oraz informacje dotyczgce
istotno$ci statystycznej poréwnan pomiedzy ramionami badania, co
umozliwia jakosciowg i kliniczng ocene przewagi GLI nad PLC.
Dodatkowo dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono
mediany oraz zakresy miedzykwartylowe (Q1; Q3), co pozwala na
ocene rozktadu wynikéw i porownywalnosci grup.

W konsekwencji brak bezposrednio przedstawionych parametrow
wzglednych nalezy interpretowaC¢ jako ograniczenie sposobu
raportowania wynikéw w publikacji zrédtowej, a nie brak mozliwosci
oceny skutecznosci porownawczej GLI. Ograniczenie to zostato
transparentnie przedstawione w analizie i nie podwaza zasadniczych
wnioskéw dotyczgcych skutecznosci terapii.

Rozdziat 5.3;
Tabela 31; Strona
38/39

Rozdziat 5.3;
Strona 40

,,Oiraniczeniem AE Whioskodawcy |GG

Wg eksperta klinicznego dr. n. med. tukasza Przysto, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii dzieciecej: ,(...) Cze$c
pacjentéw (mniejszo$§¢) moze wymagac¢ podazy codziennej.
Wiekszo$¢ chorych powinna odnie$¢ korzys$¢ z terapii sekwencyjnej z
okresami przerywania podazy leku. Typowy cykl (wg ChPL) obejmuje
4 tygodnie wysycania i dalej do 8 tygodni podtrzymania = 84 dni. Dla
wiekszosci pacjentow mozna Srednio przyjg¢ 2-3 cykle leczenia w
roku”.

W AE Whioskodawcy zatozono 52-tygodniowy horyzont czasowy,
niemniej jednak zatozono rowniez,

Nalezy zauwazyc, ze w
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przedtuzonej fazie badania SALIVA lek Sialanar byt stosowany do
konca 36-tygodniowego okresu obserwacji, niezaleznie od
osiggnietego stanu ciezkosci $linienia. Dodatkowo, opierajgc sie m.in.
na opiniach ekspertéw, nie powinno zaktadac sie przetrwatego efektu
terapii (dr n. med. tukasz Przysto, Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie neurologii dzieciecej: ,Mechanizm dziatania glikopironium
jest czysto objawowy, brak efektu carry-over, brak danych naukowych
do oczekiwania na utrzymywanie sie efektu terapeutycznego.
Glikopironium cechuje bardzo krotki okres poftrwania a efekt
farmakologiczny zwykle ustepuje w ciggu 12-24 godzin od ostatniej
dawki”; prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka, Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii dzieciecej: ,Nie ma przekonujgcych danych, ze
odpowiedz utrzymuje sie dtuzej po odstawieniu leku w sposob
klinicznie stabilny i przewidywalny. (...) Po odstawieniu efekt bedzie
zwykle zanikat w ciggu dni do tygodni, nie utrzymuje sig dfugotrwale”).
Whioskodawca w analizie wrazliwosci testuje wariant 36-
tygodniowego horyzontu analizy, co czesciowo uwzglednia powyzsze
watpliwoSci.”

,Gtownymi ograniczeniami analizy ekonomicznej przedstawionej
przez Wnioskodawce, biorgc pod uwage 52- tygodniowy horyzont
czasowy, sg:

. rzyjecie zatozenia, ze

(do
konca 52-tygodniowego okresu obserwacji), ktére zgodnie z
opiniami ekspertow nie utrzymuje sie po zaprzestaniu terapii
(dr n. med. tukasz Przysto, Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie neurologii dziecigcej: ,Mechanizm dziatania
glikopironium jest czysto objawowy, brak efektu carry-over,
brak danych naukowych do oczekiwania na utrzymywanie sie
efektu terapeutycznego. Glikopironium cechuje bardzo krotki
okres poftrwania a efekt farmakologiczny zwykle ustepuje w
ciggu 12-24 godzin od ostatniej dawki”; prof. dr hab. n. med.
Justyna Paprocka, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
dzieciecej: ,Nie ma przekonujgcych danych, ze odpowiedz
utrzymuje sie dtuzej po odstawieniu leku w sposob klinicznie
stabilny i przewidywalny. (...) Po odstawieniu efekt bedzie
zwykle zanikat w ciggu dni do tygodni, nie utrzymuje sie

dtugotrwale”);
[ J
-, podczas gdy zgodnie z opinig Konsultanta

Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii dr. n. med. tukasza
Przysto, typowy cykl obejmuje 4 tygodnie wysycenia i dalej do
8 tygodni podtrzymania (84 dni) i dla wiekszosci pacjentow
mozna przyjgc¢ Srednio 2-3 cykle leczenia w roku;

o maksymalny czas leczenia lekiem Sialanar w

e dfugosc¢ leczenia pacjentow

, podczas gdy pacjenci w badaniu
SALIVA przyjmowali Sialanar do korica dostepnego okresu
obserwacji.”
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,Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie, Ze bardziej prawdopodobny
niz wariant podstawowy bedzie wariant analizy wrazliwoS$ci
zakfadajgcy 36-tygodniowy horyzont czasowy, w ktorym ICUR jest
wiekszy niz prog optfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji

‘ﬁersiektiwa NFZ: I FLN\N/QALY: perspektywa wspdina:

PLN/QALY).”

Odpowiedz:

W modelowaniu pominieto mozliwo$¢ ponownego stosowania terapii -
po maksymalnym czasie terapii rownym 36 tygodni, chorzy nie wracaja
na terapie do konca horyzontu czasowego analizy réwnego 52
tygodnie. Postepowanie takie byto przeprowadzone celowo z uwagi na
brak danych klinicznych pokazujgcych wptyw ponownego wtgczania
leku na efekt terapeutyczny oraz zapiséw, ktére wskazujg, iz terapia
Sialanar® wskazana jest do krotkotrwatego okresowego leczenia.
Zgodnie z przedstawiong opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie
neurologii dzieciecej: ,Nie ma przekonujgcych danych, ze odpowiedz
utrzymuje sie diuzej po odstawieniu leku w sposéb klinicznie stabilny i
przewidywalny. (...) Po odstawieniu efekt bedzie zwykle zanikat w
ciggu dni do tygodni, nie utrzymuje sie diugotrwale.” Nie wskazano
jednak doktadnie czasu utrzymywania sie efektu terapeutycznego.
Warto przy tym podkreslic, iz Konsultant Wojewodzki wskazywat
réwniez, iz ,typowy cykl obejmuje 4 tygodnie wysycenia i dalej do 8
tygodni podtrzymania (84 dni) i dla wiekszosci pacjentow mozna
przyjgc Srednio 2-3 cykle leczenia w roku”. W zwigzku z powyzszym,
jesli chory leczy sie w roku 2-3 cykle po 84 dni, mozna wnioskowac, iz
przez 113-197 dni w roku nie stosuje leczenia, tym samym przez
pewien okres efekt sie utrzymuje. Nalezy podkresli¢, iz Konsultant
Krajowy wskazat, ze efekt nie utrzymuje sie dtugotrwale, ale zanikanie
moze trwaé do tygodni. W zwigzku z brakiem danych Kklinicznych
dotyczacych dtugosci utrzymywania sie efektu leczenia, jak rowniez
danych dotyczacych ponownego wigczenia na terapie, przyjete
zatozenia dotyczgce horyzontu czasowego analizy i dtugosci terapii
mogg byC¢ ograniczeniami analizy, niemniej jednak w Swietle
dostepnych danych wydajg sie by¢ uzasadnione.

W analizie podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy na tyle dtugi,
aby zdecydowana wigkszos¢ chorych w ramieniu GLI przestata
stosowac¢ bromek glikopironium (przynajmniej jako pierwszy epizod
leczenia), lecz roéwniez nieprzesadnie diugi, aby modelowana
efektywnos$¢ kliniczna, uwzgledniona w badaniach klinicznych, byta
wiarygodna. Zatem przyjecie okoto rocznego, 52-tygodniowego
horyzontu czasowego, wydaje sie uzasadnione.

W analizie nie uwzgledniono, iz wszyscy chorzy stosujg lek przez caty
okres 36 tygodni, jak byto to w badaniu SALIVA. Zatozenie to jest
zgodne z zapisami ChPL Sialanar®, ktére wskazuja, iz lek zaleca sie
do krotkotrwatego i okresowego leczenia, jednoczesnie nie nalezy go
podawa¢ dzieciom ze S$linotokiem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego. Zatozenie to jest rowniez spojne z informacjg
przekazang przez Konsultanta Wojewddzkiego, ktory wskazat, iz
typowy cykl obejmuje 4 tygodnie wysycenia i dalej do 8 tygodni
podtrzymania (12 tygodni).
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Warto podkresli¢, iz przyjete w analizie ekonomicznej zatozenia
dotyczgce diugosci horyzontu czasowego analizy oraz dtugo$ci terapii
lekiem Sialanar® prowadzg do wynikdw, ktore wskazujg na roczne
zuzycie ml leku na poziomie

Warto poréwnac te oszacowania z danymi przedstawionymi przez
Konsultanta Wojewddzkiego, ktory wskazywat na dtugosc cyklu okoto
84 dni oraz mozliwos¢ 2-3 cykli rocznie. Roczna dtugosc terapii
modelowana w modelu ekonomicznym jest zatem spdjna z $rednig
roczng dtugosciag terapii wskazang przez Konsultanta Wojewddzkiego.

Do interpretacji wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla
wariantu, w ktérym testowano dtugos¢ horyzontu czasowego analizy
nalezy podchodzi¢ z ostroznosciag, gdyz w wariancie tym uwzgledniono
36-tygodniowy horyzont czasowy ceteris paribus. Dla 36-
tygodniowego horyzontu czasowego analizy, srednie roczne zuzycie
leku Sialanar® bytoby znaczgco wyzsze, niz to wskazane przez
Konsultanta Wojewddzkiego. W zwigzku z powyzszym przytoczony
wariant jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie stanowi bardziej
prawdopodobnego wariantu niz analiza podstawowa Whnioskodawcy.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdlnych.

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.
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c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1y

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 1 Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnosci przetwarzania okre§lony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbedno$ci wypelnienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 1., poz. 146);

informujemy, 1z podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajagcym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystgpowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku osob sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bgdzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotluje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktéorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
s do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej


https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

-16 -

Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. bid RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawg przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie begda przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;.



