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Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 2/29



Gammalon (aminobutyric acid) 0T.4311.21.2018

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOTOW ..............iiiiiiiicccceceiiis s sccsscsr e s s s s s s s e e e e s s s smn e e e e s e s s s snmnn e e e s eesn s snnmnennnesasnsnnnnnns 2
£ o] €= o 1 PSP 3
1. Podstawowe informacje 0 ZIECENIU .............iiiiiiiiccccecrrrr e err e ssn e e e e e s e mnn e e e e e sannan 4
2.  Przedmiot i historia zIeCenia ........cccccceriiiimerinnmrr s ——————— 5
P2 R (o (=< o To T aTo (=Y a Loy F= TR AT o] = 11/ [ 5
3. Problem ZAroWOtny ... 6
I Tt R U | 74 1 [ PP UPTP PR 6
3.2, Afazja rUCOWAE | CZUCIOWA ... ..eeiiiiiiiii et e e e e e e e e abre e e e 8
3.3. Opdzniony rozwoj psychoruchowy (gtdwnie mowy i funkcji poznawczych).........cccevvviieiiiiiieiennnen. 9
3.4. LiczebnosSE¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........ciiiiiiiiiiiiii ettt 10
3.4.1.  Opinie ekspertdw KINICZNYC.........coooiiiiiii e e 10
4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne ..........o s 1
o I = Tod o aTo] (oTe | F= o Tot=T 1= T F= TR o] o) 11
4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang..............ccccvvveeee. 12
Opinie ekspertOw KIINICZNYCH ... s e s s s s mnn e e e e s s e mmmn e e e e e e snnnnn 12
Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianego produktu leczniczego..........ccccccevccnnnnnnnnnnnnnns 13
6.1.  Opinie ekspertOW KIINICZNYC ... e 18
6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw publicznych...........cooooiiiiiiiiiiii e 19
6.3. Alternatywne technologi€ MEAYCZNE..........coiiiiiiii i e e 19
7. Wskazanie dowodOw NAUKOWYCH ... 19
0 P O o T3 4= (o T | PR 19
7.2.  Opis WIGCZONYCH DATAN .....coiuiiiiiiiiii et st e et e e e e e e eneee 20
7.2.1.  Charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu ..o 20
7.2.2. 0cena jakosSCi Dadan ..........oooiiiiiii e 20
S TR L 011 S UR 20
7.3.1. Przeglady SysStematyCZNe ..........oooiiiii e 20
7.3.2. Badania PIEIWOINE ... 20
7.3.21.  Analiza SKULECZNOSCI.........oeiiiiiiiiiiiie e 20
7.3.2.2.  Wyniki analizy bezpieCzenstwa ..........ccocueiiiiiiiii i 20
7.3.2.3.  Ograniczenia analizy KIiNiCZNEj.........cccoviuiiiiiiiiie e 21
7.4. Aktualny stan finansowania ze sSrodkow publicznych W POISCe .........ccooiiiiiiiiiiiiii e 21

7.5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
VY= Yo [o2=T g1 o] o o] oo 1Y AN PSR 21
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......cocociiiiiiiiiirie s 22
L 4 o Y - R 26
10, ZAtGCZNIKI.ueeiiiiereiiiieie i 27
10.1. Strategie wyszukiwania PUDIIKAC)i .........ccoiiuiiiiiiii e 27
10.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczenia badan ... 29

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 3/29



Gammalon (aminobutyric acid) 0T.4311.21.2018

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-03-26
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.1619.2018.AP

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):

Produkt leczniczy Gammalon (aminobutyric acid), tabletki a 250 mg, we wskazaniach autyzm, afazja ruchowa
i czuciowa, opdzniony rozwoj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych); sprowadzany
z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U z2017 r., poz. 2211).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
(Dz.U. z 2017 r. poz. 1938 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundag;ji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
u 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Gammalon (aminobutyric acid), tabletki & 250 mg

Do finansowania we wskazaniach:
o Autyzm,
e Afazja ruchowa i czuciowa,
e  Opodzniony rozwdj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych).
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.03.2018 r., znak: PLD.46434.1619.2018.AP (data wptywu do AOTMIT 27.03.2018 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn., zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

¢ Gammalon (aminobutyric acid), tabletki 4 250 mg

we wskazaniach:

e autyzm,

e afazja ruchowa i czuciowa,

e opo6zniony rozwoj psychoruchowy (gtdwnie mowy i funkcji poznawczych).

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku czynnosci procesu analitycznego poproszono Ministerstwo Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych
dotyczacych produktu leczniczego Gammalon (tj. danych dotyczacych importu docelowego innych lekow
w ocenianych wskazaniach, danych dot. refundacji wnioskowanego produktu w roku 2017, wskazanie kraju,
z ktérego importowany jest Gammalon oraz przekazanie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gammalon).
Do dnia przekazania opracowania nie otrzymano odpowiedzi na przedmiotowe pismo.
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3. Problem zdrowotny

3.1.  Autyzm
Definicja
Autyzm to zaburzenie neurologiczne charakteryzujgce sie:
1) Jakosciowym uposledzeniem interakcji spotecznych;
2) Jakosciowym uposledzeniem umiejetnosci komunikacyjnych;
3) Obecnoscig powtarzalnych i stereotypowych wzoréw zachowan, zainteresowan i dziatan.

Autyzm jest obecnie klasyfikowany w DSM-IV jako jedno z catosciowych zaburzen rozwojowych razem
z zespotem Aspergera, calosciowym zaburzeniem rozwojowym niezdiagnozowanym inaczej, dzieciecym
zaburzeniem dezintegracyjnym i zespotem Retta. Ponadto, autyzm jest stosunkowo jednolitg jednostkg
chorobowg, a mniej ciezkie warianty choroby czesto nie spetniajg wszystkich kryteribw niezbednych
do rozpoznania autyzmu. Niewielki odsetek chorych moze mie¢ wybiorcze zdolnosci, takie jak np. umiejetnosc
liczenia w pamieci, zdolnosci rysunkowe. Jednakze nie sg to typowe objawy autyzmu, zazwyczaj bedacego
gteboko uposledzajgcym schorzeniem.

Zespot Aspergera charakteryzuje sie uposledzeniem interakcji spotecznych oraz obsesyjnymi
zainteresowaniami/zachowaniami powtarzalnymi. Osoby z zespotem Aspergera nie wykazujg istotnych opdznien
W rozwoju poznawczym, rozwoju mowy lub samodzielnosci w zyciu codziennym.

Catosciowe zaburzenie rozwojowe niezdiagnozowane inaczej charakteryzuje sie uposledzeniem wzajemnych
kontaktow spotecznych wraz z uposledzeniem umiejetnosci komunikacyjnych lub obsesyjnymi zainteresowaniami
badz zachowaniami powtarzalnymi. Dzieci z catosciowym zaburzeniem rozwojowym niezdiagnozowanym inaczej
nie spetniajg kryterium autyzmu.

Dzieciece zaburzenie dezintegracyjne charakteryzuje sie typowym rozwojem dziecka do wieku co najmniej 2 lat,
po ktérym nastepuje regresja w co najmniej dwoch z nastepujgcych trzech obszaréw: kontakty spoteczne,
komunikacja i zachowanie (charakteryzujgce sie obsesyjnymi zainteresowaniami Ilub zachowaniami
powtarzalnymi.

Zespot Retta to zespdt genetyczny wywotany mutacjg na chromosomie X, ktoéry charakteryzuje sie regresja
umiejetnosci dziecka w pierwszym roku zycia.
[Zrédfo: Jackowska 2011, Wright 2008]

Epidemiologia

Zaburzenia ze spektrum autyzmu wystepujg stosunkowo czesto, mniej wiecej u 1 na 150 dzieci z nadprezentacjg
chtopcow w liczbie 3-4:1. W 80-90% przypadkow nie da sie wskazac etiologii tych zaburzen. Zespét genetyczny,
taki jak zespot tamliwego chromosomu X lub duplikacja chromosomu 15q, wystepuje w 10-20% przypadkow.
Istnieje znaczny czynnik rodzinny. Czynnikami sSrodowiskowymi, ktére moga wptywac na wzrost zachorowalnosci,
sg: metale ciezkie w pozywieniu, nadmiar antybiotykow, nadmiar pestycydow, leki przyjmowane w czasie cigzy,
stres prenatalny. WHO wyklucza zwigzek autyzmu ze szczepionkg MMR, jednoczes$nie jednak zakazujgc
jej stabilizacji pochodnymi rteci. Prawdopodobnie mamy do czynienia z kumulacjg wszystkich wymienionych
powyzej czynnikdw.

[Zrédio: Jackowska 2011, Kawalec 2013]

Obraz kliniczny

Catosciowe zaburzenia rozwojowe zwykle rozpoczynajg sie przed 3. rokiem zycia, ale ostatnio coraz czesciej
sg rozpoznawane duzo wczesniej, w ciggu 1. roku zycia dziecka, zwlaszcza w przypadku autyzmu.
Autyzm wystepuje 4 razy czesciej u chiopcdw niz u dziewczat, w 70% towarzyszy mu uposledzenie umystowe.
Wczesne objawy sugerujgce autyzm to brak:

- kierowania przez dziecko wzroku na inne osoby,

- reakcji na wiasne imie,

- wskazywania,

- pokazywania i podawania przedmiotow,

- reakcji na gtosne dzwieki.
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W pdzniejszym okresie w obrazie klinicznym na pierwszy plan wysuwajg sie jako$ciowe zaburzenia interakc;ji
spotecznych, sprowadzajgce sie do nienawigzywania kontaktu wzrokowego przez dziecko, nawet z najblizszymi,
niepodgzania wzrokiem za matkg, zachowywania sie tak jakby dziecko byto ,samo w $wiecie”, ktory
go nie interesuje, nie reaguje wiec na proby nawigzania z nim kontaktu, ani tez samo go nie nawigzuje, wziete
na rece odchyla sie od opiekuna.

Dzieci autystyczne nie majg potrzeby dzielenia sie radoscig, zainteresowania innymi, nie potrafig odczytywac
ich reakcji, rozumie¢ mimiki cudzej twarzy. Towarzyszg temu uposledzone relacje rowiesnicze, a czasami zupetny
ich brak, pozostawanie poza grupg, w swoim swiecie.

Drugg grupa objawdw sg jakosciowe nieprawidiowosci w porozumiewaniu sie. Rozwdj mowy jest opdzniony
lub mowa nie rozwija sie wcale. Nawet jesli rozwinieta, nie stuzy komunikowaniu sie. Dzieci te majg trudnosci
w uzywaniu zaimkoéw osobowych. Méwig ,,on” zamiast ,ja”, stereotypowo uzywajg stéw, czasami tworzg nowe,
niezrozumiate stowa. Mowa ma czesto charakter echolaliczny. Dzieci z autyzmem zwykle nie biorg udziatu
w zabawie, szczegodlnie ,na niby”, wymagajacej fantazji i wyobrazania sobie réznych codziennych sytuaciji.
Nie potrafig np. ,zagrac¢” roli ksigcia itp.

Ostatnig grupa objawdw sg ograniczone powtarzajgce sie stereotypowe wzorce zachowan, zainteresowan
i aktywnosci. Dziecko autystyczne bywa pochtoniete jednym obsesyjnym zainteresowaniem, np. bawi
sie sznurkiem, puszka, ciggle tg sama, zdradzajgc przy tym manieryzmy ruchowe (stukanie, trzepotanie palcami
itd.). Skupia sie przy tym na dziwnych, niefunkcjonalnych cechach przedmiotéw, np. wacha je, gladzi. Towarzyszy
temu nietolerancja najmniejszych zmian. Kazda, nawet niewiele znaczgca zmiana, jak przestawienie wazonu
na stole lub przekroczenie jezdni w innymi miejscu prowadzi do gwattownych napadow ptaczu lub agresji.

Dzieci autystyczne bywajg niezwykle pobudzone psychoruchowo, Zle sypiaja, jedzg w sposéb dziwaczny,
np. dtugo nie tolerujg pokarmoéw statych lub pokarméw o pewnych kolorach, chetnie jedzg stale to samo,
odmawiajgc innych pokarmow.

[Zrédio: Kawalec 2013]

Rozpoznanie

Rozpoznanie opiera sie na obserwacji dziecka i szczegétowym wywiadzie od rodzicéw. Proces diagnostyczny
jest wieloetapowy i dlugi (ok. 3 m-cy), wymaga wielodyscyplinarnego zespotu doswiadczonych specjalistow
(psychiatra, psycholodzy), badan psychologicznych, oceny poziomu inteligencji, czasami innych badan
dodatkowych (stuch, badanie neurologiczne, EEG, itd.).

Pomocny, szczegdlnie dla pediatréw, moze byé przesiewowy, prosty kwestionariusz CHAT (ang. The Checklist
for Autism in Toddlers) spetniajgcy wszystkie wymagania psychometryczne.

[Zrédio: Kawalec 2013]
Leczenie

Gtéwnym problemem dla lekarzy, a przede wszystkim rodzicow, jest to, czy mozemy méwi¢ o wyleczeniu
z autyzmu czy jedynie o petnej rehabilitacji, zapewniajgcej w miare samodzielne funkcjonowanie.

Podstawg leczenia i rehabilitacji jest wczesna interwencja, ktéra powinna by¢: zindywidualizowana, zintegrowana,
ustrukturyzowana, systematyczna, witgczajgca rodzine, przeprowadzona w naturalnym Srodowisku dziecka,
promujgca kontakty z rowiednikami. Nie ma jedynej najlepszej i najskuteczniejszej metody.
Stosowane sg m. in. nastepujgce metody: podejscie behawioralne, model wczesnej interwencji Lovaasa,
podejscie rozwojowe, model interwencji rozwojowej Greenspana, rozwijanie relacji interpersonalnych, podejscie
zintegrowane — model TEACCH Schoplera, metoda opcji Kaufmana. Skuteczno$¢ metod alternatywnych
nie zostata udowodniona (holding, leczenie sekretyng, suplementy zywieniowe, specjalne diety, usuwanie rteci
z organizmu). Lekarz pediatra powinien o tym poinformowaé poszukujgcych wszedzie pomocy rodzicow.
Leczenie dziecka autystycznego tylko w wyjatkowych wypadkach wymaga hospitalizacji, najczesciej w celu
wykonania badan dodatkowych, np. MRI w znieczuleniu. Ze wzgledu na zte znoszenie zmian hospitalizacja
powinna by¢ ograniczona do minimum, a dziecku powinna towarzyszy¢ matka. Leczenie farmakologiczne
ma ograniczong skuteczno$¢. Rysperydon i aripiprazol (atypowe neuroleptyki) sg do pewnego stopnia skuteczne
w opanowywaniu agres;ji i stereotypowych zachowan, ale objawy uboczne ograniczajg ich stosowanie.

[Zrédfo: Kawalec 2013]
Rokowanie

Tylko 10-18% 0s06b z rozpoznanym w dziecinstwie autyzmem funkcjonuje samodzielnie, jednak nadal moga
one mie¢ problemy w interakcjach spotecznych i moze je cechowal ograniczony repertuar zainteresowan
i aktywnosci. Od 14,5 do 23% dzieci nie jest w stanie postugiwac sie mowg. Korzystnymi czynnikami rokowniczymi
sg: nieobecnos¢ uposledzenia umystowego, a przede wszystkim wysoka inteligencja; nieobecnos¢
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wspdtistniejacych choréb somatycznych, np. padaczki; wystgpienie objawéw w podzniejszym wieku.
We wczesnym rozpoznaniu autyzmu i pokierowaniu dalszym leczeniem bardzo istotng role odgrywajg pediatrzy,
ktérzy w trakcie badah okresowych dziecka mogg pierwsi zauwazy¢ objawy sugerujgce takie rozpoznanie.
W razie watpliwosci mogg korzystaC¢ z kwestionariusza CHAT. Po doktadnym zbadaniu dziecka i zebraniu
szczegobtowego wywiadu od rodzicoéw pediatra powinien przekaza¢ im w sposéb jak najmniej urazowy swoje
obserwacje, wskazujgc na obszary deficytdw bez podawania diagnozy oraz skierowa¢ do psychiatry dzieci
i mtodziezy.

[Zrédfo: Kawalec 2013]

3.2. Afazjaruchowa i czuciowa

Definicja

Afazja (w |Izejszej postaci dysfazja) oznacza zaburzenie zdolnosci jezykowych zaréwno pod wzgledem tworzenia
wypowiedzi, jak i ich rozumienia. W zespole afazji wystepujg takze zaburzenia czytania (aleksja) i pisania
(agrafia). Przyczyng zaburzen jest uszkodzenie struktur mézgu odpowiedzialnych za funkcje jezykowe,

znajdujgcych sie w lewej potkuli u wiekszosci osoéb praworecznych i leworecznych. Do postaci afazji m. in. nalezy:
afazja ruchowa (motoryczna) i afazja czuciowa (sensoryczna, recepcyjna).

[Zrédio: Szczeklik 2017]
Epidemiologia

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych odnoszacych sie do populacji polskiej. U dzieci zaburzenie
to wystepuje niezwykle rzadko, a jego przyczyng mogg by¢ przebyte urazy czaszkowo-moézgowe, zapalenie
mozgu i opon mézgowo-rdzeniowych oraz stany po operacjach guzoéw moézgu. Niektére formy opdznienia rozwoju
mowy mogg mie¢ symptomy afazji lub — wedtug innej terminologii — dysfazji czuciowej, ruchowej lub mieszane;.
W takim przypadku konieczne jest potwierdzenie, ze stwierdzane zaburzenia mowy majg charakter mézgowy.
[Zrédfo: Medyna Praktyczna]

Etiologia, patogeneza i obraz kliniczny

Przyczyny afazji:

1) Uszkodzenie lewej pétkuli mézgu w nastepstwie udaru mézgu (~30% chorych, ktérzy przebyli udar moézgu,
ma afazje),

2) Guz modzgu,

3) Uraz,

4) Choroby zwyrodnieniowe OUN, takie jak otepienie czotowo-skroniowe i in. (afazja ma w tym przypadku
przebieg postepujacy).

Diagnostyka réznicowa poszczegolnych afazji ruchowej i czuciowej*

Ruchowa Czuciowa

mowa spontaniczna nieptynna ptynna
nazywanie zaburzone zaburzone
rozumienie prawidtowe zaburzone
powtarzanie zaburzone zaburzone

*Pogrubionym drukiem wyrézniono ceche dominujgca w tej postaci afazji

Afazja ruchowa (motoryczna) polega na catkowitej lub czesciowej utracie zdolnosci wypowiadania tresci
jezykowych. W Izejszych przypadkach chory buduje proste zdania, ale znieksztatca stowa (parafazje), popetnia
btedy gramatyczne (agramatyzm), wykazuje sktonnos¢ do nieuzasadnionego powtarzania stow (perseweracje).
Artykulacja jest nieprecyzyjna, realizowana z wysitkiem. Rozumienie mowy na podstawowym poziomie
jest zachowane.

Afazja czuciowa (sensoryczna, recepcyjna) polega na catkowitej lub czesciowej utracie zdolnosci rozumienia
i tworzenia tresci jezykowych. W najciezszej postaci chory nie rozumie nawet prostych, jednocztonowych polecen,
w Izejszych — nie rozumie jedynie bardziej ztozonych, wielocztonowych wypowiedzi. Artykulacja jest prawidtowa.
Chory mowi ptynnie, ale znieksztatca stowa (zaburzony jest brzmieniowy wzorzec stowa); niekiedy jego mowa
moze byc¢ catkowicie niezrozumiata.

[Zrédio: Szczeklik 2017]
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3.3. Opébzniony rozwdj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji
poznawczych)

Definicja

Opodznienie rozwoju to poziom rozwoju nizszy od przecietnego, ktory jest ustalony dla danego wieku zycia.
Moze wystepowac w jednej lub kilku sferach rozwoju (np. ruchowy, psychiczny, spoteczny, emocjonalny) badz
we wszystkich sferach (globalne opdznienie rozwoju). Zaburzenia rozwoju psychoruchowego mogg mie¢ takze
charakter globalny, wtedy obserwujemy zwolnienie tempa rozwoju w zakresie wszystkich funkcji psychicznych
i ruchowych w jednakowym stopniu.

[Zrodfo: Raport AOTM-OT-431-25/2013]
Epidemiologia

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych odnoszacych sie do populacji polskiej. Opdzniony rozwdj
psychoruchowy wystepuje w przebiegu chordb o réznej etiologii. Dla przyktadu ponizej zaprezentowano dane
epidemiologiczne dla 3 choréb o odmiennej charakterystyce klinicznej, tj. dla mézgowego porazenia dzieciecego,
zespotu Downa oraz zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD).

Czestos¢ wystepowania mézgowego porazenia dzieciecego to ok. 2 przypadki choroby na 1000 urodzonych
dzieci. W przyblizeniu taka sama czestos¢ wystepuje we wszystkich krajach rozwinietych i nie ulegta zmianie
przez ostatnie 4 dekady.

[Zrédfo: Medyna Praktyczna]

Zespot Downa jest najczestszg aberracjg chromosomowg stwierdzang u zywo urodzonych. Wystepuje u ludzi
wszystkich ras, we wszystkich krajach na S$wiecie, ze $rednig czestoScia okoto 1/700 urodzen.
Jak wspomniano, czynnikiem ryzyka wystgpienia zespotu Downa jest wiek matki. W przypadku matek bedacych
w 36. roku zycia ryzyko wystgpienia zespotu Downa u dziecka wynosi okoto 1/300, w 40. roku zycia 1/100,
a u kobiet po 45. - 1/20.

[Zrédfo: Medyna Praktyczna]

W przypadku ADHD, poszczegdlne zrédta podajg bardzo zréznicowang czestosé wystepowania. W zaleznosci
od przyjetych kryteriéw rozpoznania wynosi ona 3—8%.
[Zrédio: Medyna Praktyczna]

Etiopatogeneza

Najczesciej tego typu globalne zaburzenia zalezg od uszkodzenia centralnego uktadu nerwowego. Natomiast
zaburzenia percepcji stuchowej, podobnie jak zaburzenia wzrokowe, mogg by¢ wynikiem zaburzen w obrebie
samego receptora. Nieprawidlowosci w rozwoju mowy mogg mie¢ zrédto zaréwno w zaburzeniach percepciji
stuchowej, jak i w zaburzeniach czuciowo-ruchowych aparatu artykulacyjnego. Opéznienia w rozwoju ruchowym
mogg by¢ zwigzane z niejednakowym tempem dojrzewania ukfadéw stawowo-miesniowych, co wyraza
sie w niedostatecznym dla danego ruchu napieciu miedniowym.

[Zrédifo: Raport AOTM-OT-431-25/2013]
Obraz kliniczny

Opodznienia globalne ujawniajg sie w okresie przedszkolnym w prymitywnych zabawach (zanizonych w stosunku
do wieku dziecka) i w znacznie opoznionym rozwoju mowy (ubogi stownik, prymitywne struktury zdaniowe).
Znacznie trudniejsze do wykrycia u dziecka w wieku przedszkolnym (a wiec na etapie myslenia
konkretno-obrazowego) bywajg objawy zaburzen intelektualnych, ujawniajgce sie z catg sitg dopiero w okresie
szkolnym, gdy dziecko powinno juz osiggng¢ poziom myslenia pojeciowego. Dzieci ogélnie opéznione prezentujg
czasem nieréwnomiernosci w stopniu uposledzenia, w zakresie réznych funkcji; przy wyraznych trudnosciach
w mys$leniu i niskim poziomie mowy mogg by¢ wzglednie zreczne ruchowo lub przy znacznej niezreczno$ci
ruchowej mogg wykazywaé wzglednie duzg umiejetnos¢ wypowiadania sie, co spowodowane jest wyraznie
korzystnymi oddziatywaniami $rodowiska rodzinnego. Dopiero gdy przed dzieckiem stajg coraz to trudniejsze
zadania lub gdy rosng wymagania otoczenia, zaczynajg ujawnia¢ sie na przyktad opdznienia w rozwoju
sprawnosci ruchowej catego ciata badz tylko sprawnosci manualnej albo nieprawidtowosci w spostrzeganiu
wzrokowym lub stuchowym, opdéznienia w rozwoju mowy lub zaburzenia artykulacji. Wymienione fragmenty
opoOznienia nie pozostajg bez wptywu na rozwdj innych funkcji oraz na proces spotecznego przystosowania
dziecka. Dziecko prezentujgc tego typu dysharmonie rozwoju pozostawione bez pomocy nie umie samo
przezwyciezac réznych trudnosci wynikajacych z jego nieudolno$ci. Wobec tego wszelkimi sposobami unika
czynno$ci angazujgcych zaburzone funkcje, gteboko przezywajgc doznane niepowodzenia. Powoduje to bgdz
pogtebianie sie odchyleh, bgdz wtdérne zaburzenia rozwoju innych funkcji przez ogéine ograniczenie aktywno$ci
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dziecka. Dochodzi¢ moze réwniez do ujawnienia sie niepokojgcych form zachowania, bedacych reakcjg
na powtarzajgce sie ,trudne sytuacje". Obserwujemy wzmozenie pobudliwosci, agresje lub przeciwnie —
zahamowanie aktywnosci, smutek, chorobliwy brak pewnosci siebie.

[Zrodfo: Raport AOTM-OT-431-25/2013]
Postepowanie

Opieka i terapia nad osobg opdzniong psychoruchowo jest kompleksowa i obejmuje m.in.: zajecia pedagogiczne,
logopedyczne, czy rehabilitacje.

Dzieci globalnie opdznione wymagajg specjalnych metod uczenia i ograniczenia zakresu programu szkolnego.
W kazdym przypadku 6-latki te powinny uczeszcza¢ do poradni na éwiczenie mowy, a gdy to jest niemozliwe,
podlega¢ ¢wiczeniom prowadzonym przez rodzicow i wychowawcow scisle wedtug wskazan logopedy.
Przewidziane w programie przedszkolnym zajecia ortofoniczne mogg da¢ bardzo dobre rezultaty u mtodszych
dzieci, sg jednak niewystarczajgce dla poprawiania zaburzen artykulacyjnych w wieku 6-7 lat.

[Zrédto: Raport AOTM-OT-431-25/2013]
Rokowanie i przebieg

Im dziecko miodsze i im dluzszy okres trwania choroby, tym trudniejsze staje sie wyrdwnanie powstatych
niedoboréw rozwojowych.

Ogodlna niezrecznos¢ utrudnia dziecku zdobywanie sprawnosci sportowych i uczestniczenie we wspdlnych
zabawach, co rzutuje na kontakty z kolegami. Bywa ono odrzucane przez grupe, nawet wysmiewane, co moze
by¢ przyczyng zaburzen emocjonalnych i nieprawidtowego przebiegu procesu uspotecznienia.
Jezeli z opdznieniem rozwoju mowy wspotwystepujg zaburzenia artykulacji, hamuje to dodatkowo rozwoj mowy.
Dzieci ograniczajg swg aktywnos¢ werbalng, stajg sie matomdéwne i milczace, szczegdlnie gdy sg zbyt czesto
strofowane lub nawet wysmiewane z powodu popetnianych btedéw. Moze to prowadzi¢ do wtérnych zaburzen
emocjonalnych przejawiajgcych sie nieSmiatoscia, lekliwoscig, unikaniem kontaktéw z dorostymi i rowiesnikami.
Zaburzenia rozwoju psychoruchowego czy to w postaci dysharmonii rozwoju, czy w postaci zaburzen
neurodynamicznych z reguty stwarzajg problemy wychowawcze i dydaktyczne.

[Zrédio: Raport AOTM-OT-431-25/2013]
3.4. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.4.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej.
Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertow Kklinicznych. Na podstawie
przekazanych danych nie jest mozliwe oszacowanie populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona produktem leczniczym
Gammalon.

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertéw klinicznych i innych zrédet
Ekspert / Zrédto Oszacowanie
Dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki
Konsultant Wojewoddzki w dz. pediatrii (woj. mazowieckie)
Dr hab. n. med. Maciej Pilecki

Nie oszacowano

Konsultant wojewddzki w dz. psychiatrii dzieci i mtodziezy (woj. Nie oszacowano
matopolskie)
Dr n. med. Barbara Ujma-Czapska ,Oszacowanie wtasne — ok. 1000-1200 dzieci, ale b. czesto lek
Konsultant wojewodzki w dz. neurologii dzieciecej (woj. dolno$laskie) | stosowany jest przez psychiatrow dzieciecych”
Dr hab. n. med. Stawomir Kroczka .Brak oszacowan do stosowania leku w autyzmie, afazji

Konsultant wojewodzki w dz. neurologii dzieciecej (woj. matopolskie) | i opdznieniu rozwoju.”
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Produkt leczniczy Gammalon jest zarejestrowany tylko w Japonii. Z uwagi na trudnosci z tltumaczeniem
odnalezionej japonskojezycznej ulotki produktu leczniczego Gammalon, przy opisie informacji o wnioskowanej
technologii medycznej wykorzystano rowniez rosyjska charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) Aminalon
zawierajgcego tozsama substancje czynna, tj. aminobutyric acid.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Gammalon

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie

Gammalon, tabletki & 250 mg

Kod ATC*

NO3AGO03

Substancja czynna

Aminobutyric acid (kwas gamma-aminomastowy)

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania*

Srodek nootropowy, poprawia metabolizm tkanki mézgowej, wspomaga wykorzystanie glukozy przez mézg
i usuwa z niej toksyczne produkty przemiany materii. Zwigksza skuteczno$¢ myslenia, poprawia pamiec,
ma umiarkowany efekt psychostymulujacy, korzystnie wptywa na przywrécenie ruchéw i mowy po wypadkach
mabzgowo-naczyniowych. Ma tagodny efekt hipotensyjny, zmniejsza poczatkowo zwiekszone ci$nienie tetnicze
(BP) i nasilenie objawow wywotanych nadcisnieniem (zawroty gtowy, bezsennos¢), nieznacznie zmniejsza
czestos¢ akcji serca. Ma umiarkowane dziatanie przeciw niedotlenieniu i przeciwdrgawkowe.
U pacjentéw z cukrzycg obniza zawarto$¢ glukozy, przy prawidtowej zawartosci glukozy ma odwrotny skutek
(z powodu gl kogenolizy).

Whioskowane

e Autyzm
e Afazja ruchowa i czuciowa

wskazanie . . . . -
e Opobzniony rozwdj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych)
o Resztkowe objawy urazu czaszkowo-mozgowego, udaru mézgu
e Niewydolno$¢ naczyn mézgowych
o Encefalopatia réznej genezy, encefalopatia alkoholowa
Wskazania e Alkoholowa polineuropatia
zarejestrowane* e Porazenie moézgowe

e Konsekwencje urazu czaszkowo-moézgowego u dzieci w wieku >3 lat
o Uposledzenie umystowe
e Zespot choroby lokomocyjnej (choroba morska i powietrzna)

Dawkowanie

e 12 tabletek (3g) dziennie w 3 podzielonych dawkach (dawke mozna zwigksza¢ lub zmniejszac
w zaleznosci od wieku i objawdw)

Przeciwwskazania*

o Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek ze sktadn kéw preparatu
e Dzieci > 3 roku zycia

e  Ostra niewydolno$¢ nerek

e Niedobor cukru/izomaltazy

e Nietolerancja fruktozy

e  Zespot ztego wchtaniania glukozy-galaktozy

e Celiakia

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Wrzesien 2009, 22100AMX01288

Podmiot
odpowiedzialny

Daiichi Sankyo Co., Ltd.
3-5-1 Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokio

Status leku sierocego
(TAKI/NIE)

Brak informac;ji

*informacje z ChPL Aminalon
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne
w Polsce z technologia oceniana

Produkt leczniczy Gammalon (aminobutyric acid) byt wczes$niej przedmiotem oceny Agenciji, w raporcie
(AOTM-0T-431-25/2013) ,Gammalon (kwas gamma-aminomastowy), tabletki a 250 mg we wskazaniach:

* madzgowe porazenie dzieciece, posta¢ moézdzkowa, brak rozwoju mowy, niedostuch obustronny,
+ SLA - stwardnienie zanikowe boczne,

* brak lub opdzniony rozwdj mowy,

* opo6zniony rozwoj psychoruchowy, gtéwnie mowy i funkcji poznawczych,

« autyzm dzieciecy, opdzniony rozwdj psycho-ruchowy, znaczne opdznienie mowy,

o Zespot Potocki-Lupski,

* brak rozwoju mowy czynnej oraz petnego rozumienia,

o Zespot tamliwego chromosomu X — brak rozwoju mowy,

w ktérym badano zasadnos$¢é wydawania zgody na refundacje ww. produktu leczniczego w ramach importu
docelowego. Finansowanie leku zostato uznane za niezasadne (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 178/2013
z dnia 26 sierpnia 2013 r.), jak rowniez lek uzyskat negatywng Rekomendacje Prezesa AOTM (nr 112/2013
z dnia 26 sierpnia 2013 r).

Jednoczesnie zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Gammalon
(aminobutyric acid), tabletki 8 250 mg sprowadzany byt w ramach importu docelowego w latach 2015 — 2016
i 2018 (marzec) we wskazaniach: autyzm; afazja ruchowa i czuciowa; opdzniony rozwdj psychoruchowy
(gtéwnie mowy i funkcji poznawczych). Dla 6 pacjentéw sprowadzono tgcznie 35 opakowan produktu Gammalon
w ocenianych wskazaniach, jednakze Minister Zdrowia nie wydat Zadnej zgodny na refundacje ww. porduktu
leczniczego.

5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata 4 opinie ekspertow dotyczgce stosowania produktu Gammalon we wskazaniach
autyzm, afazja ruchowa i czuciowa, opdzniony rozwdj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych).
Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje, na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Odpowiedzi ekspertéw prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 3. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania Gammalon w ocenianych wskazaniach.

Argumenty za
finansowaniem ze
srodkow publicznych

Dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki - Konsultant Wojewddzki w dz. pediatrii (woj. mazowieckie)

Argumenty przeciw finansowaniu ze Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkéw
srodkoéw publicznych publicznych

+Ze wzgledu na brak petnych danych z badan o skutecznosci
preparatu, srodek nie powinien by¢ finansowany ze srodkéw
publicznych.”

,Poniewaz brak petnych danych
naukowych, ktére méwig o
skutecznosci leczenia”

Dr hab. n. med. Maciej Pilecki - Konsultant Wojewddzki w dz. psychiatrii dzieci i mtodziezy (woj. matopolskie)

,Nie uwazam, by finansowanie preparatu z publicznych
Srodkéw miato sens we wskazaniu leczenia autyzmu i innych
calosciowych zaburzen rozwoju. Zrédio  pochodzenia
omawianej czgsteczki budzi watpliwosci. Sprzedawana jest ona
,Brak jakichkolwiek dowodéw na za posrednictwem stron internetowych (np. https://bio-
skutecznosc¢ preparatu w cato$ciowych | japan.net/Gammalon).
zaburzeniach rozwoju w dostepnych W USA Gammalon nie jest zarejestrowany do czegokolwiek.
naukowych bazach danych” W grupie GABA analogéw w USA stosowane sa tylko
akamprozat i gabapentyna. W opinii AOTM z 2013 roku na
temat Gammalonu, wniosek jest jednoznaczny - ,nie ma
zadnych dowodéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé.”
Od tego czasu zadne nowe dowody sie nie pojawity. (...)"

Dr n. med. Barbara Ujma-Czapska - Konsultant Wojewddzki w dz. neurologii dzieciecej (woj. dolnoslgskie)

,NIE”

,Nie wskazano”
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LBrak innych preparatéw o
podobnym dziataniu,
jednoczesnie stosowanych
poza suplementacja
kwasami omega jest
nootropil.”

.Nie wskazano”

,Wg. Mojej oceny ok. 10% dzieci z opdznionym rozwojem mowy
i funkcji poznawczych oraz afazjg ma wiarygodna poprawe
stanu.”

Dr hab. n. med

. Stawomir Kroczka - Konsultant Wojewddzki w dz. neurologii dzieciecej (woj. Matopolskie)

,Nie powinna by¢
finansowana”

.Brak dowodéw naukowych
dokumentujgcych skutecznosc”

,Brak finansowania z powodu braku skutecznosci preparatu”

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia’

Dr hab. n. med. Dr hab. n. med. Maciej . Dr hab. n. med.
. Bolestaw Kalicki Pilecki Db Bl el e Stawomir Kroczka -
DL e Konsultant Konsultant Wojewédzki Czapska Konsultant Wojewodzki
choroby lubstanu |\ o sz wdz. | wdz. psychiatrii dziecii | Konsultant Wojew6dzki w dz. w dz. Neurologii
zdrowia o . . : Neurologii dzieciecej (woj. e .
pediatrii (woj. miodziezy (woj. dolnoslaskie) dzieciecej (woj.
mazowieckie) matopolskie) a Matopolskie)
Przedwczesny zgon
Niezdolnos¢ do
h . " X X X
samodzielnej egzystencji
Niezdolnos$¢ do pracy X X X X
Przewlekte cierpienie lub X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X X
- . ,Brak mozliwosci
~Catosciowe zaburzenia porozumiewania sie werbalnego
- rozwoju sg scr_]orzemgr_n (z lub bez niepetnosprawnosci
Uzasadnienie - przewlektym i w chwili - o -
) . ruchowej). Znaczne utrudnienia
obecnej w zasadniczym lub uniemozliwia nauke, prace i
stopniu nieuleczalnym.” o " ¢, prace
petnienie funkcji spotecznych
6. Rekomendacje 1 wytyczne Kkliniczne dot. ocenianego

produktu leczniczego

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG),
¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov),
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html),
e Medycyna Praktyczna (http://www.mp.pl/artykuly/wytyczne.html),
¢ baza PubMed (www.pubmed.gov)
¢ baza Embase (http://ovidsp.ovid.com/autologin.cgi),
o strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw.

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczacych leczenia autyzmu,
1 rekomendacje dotyczacg afazji ruchowej i czuciowej. Natomiast we wskazaniu opdzniony rozwdj
psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych) opisano najnowsze wytyczne dla 3 wybranych jednostek
chorobowych, w ktérych wystepuje opézniony rozwéj psychoruchowy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponizej.

"Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Tabela 5. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Autyzm

British Association for
Psychopharmacology,

BAP 2014

Leczenie farmakologiczne:
Nie rekomenduje sie stosowania lekéw u dzieci i modziezy, mozna jedynie rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych (respydronu i arypiprazolu, poziom
dowodéw lla) przez krotki okres w celu zmniejszenia drazliwosci lub oksytocyny (poziom dowodéw Ib) w zakresie deficytéw w poznaniu spotecznym.

Inne terapie:

o rekomenduje sie rozwazenie konkretnej interwencji w zakresie komunikacji spotecznej dla podstawowych cech autyzmu dla dzieci i mtodziezy, ktéra bedzie
obejmowac strategie oparte na zabawie z rodzicami, opiekunami i nauczycielami w celu zwigkszenia wspdlnej uwagi, zaangazowania i wzajemnej komunikaciji.
Interwencje te moga réwniez wspierac¢ zrozumienie przez rodzicdw, opiekunow, nauczycieli lub réwiesn kow oraz wrazliwos¢ i reakcje dziecka lub nastolatka.

Konflikt interesow: czesc autoréw zadeklarowata konflikt interesow
Zrodto finansowania: brak informacji

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network,

SIGN 2016

e Optymalnym podejsciem do oséb z podejrzeniem ASD jest wdrozenie oceny diagnostycznej wraz z uwzglednieniem mocnych i stabych stron poszczegodinych
pacjentow przez interdyscyplinarny i doswiadczony zespot specjalistow z umiejetnosciami niezbednymi do wykonania danej oceny.

e Ocena specjalistyczna powinna zawiera¢ zaréwno elementy wywiadu, klinicznej obserwacji/oceny oraz uzyskanie szerszych informacji kontekstowych w kierunku
diagnozy funkcjonalne;j.

o Nalezy rozwazy¢ interwencje z uwzglgednieniem udziatu rodzicéw/opiekunéw dzieci/mtodziezy w kazdym wieku z podejrzeniem autyzmu lub ze stwierdzonym ASD,
gdyz mogg one poméc rodzinom w ogdlnej komunikacji z dzieckiem, w promowaniu jego rozwoju i zwiekszeniu satysfakcji rodzica z realizowanych zadan w kierunku
zdrowia psychicznego dziecka.

o Interwencje behawioralne (obejmujgce szeroki zakres konkretnych zachowan, czesto bedgcych wyzwaniem dla dziecka autystycznego, np. Metoda Wyodrebnionych
Préb — z ang. discrete trial training) moga by¢ uznane za znaczaca forme terapii wéréd ww. pacjentéw, celem zmniejszenia czestosci i nasilenia objawéw zaburzenia
oraz zwigkszenia rozwoju umiejetnosci adaptacyjnych dziecka.

o Terapia poznawczo-behawioralna réwniez moze by¢ brana pod uwage, szczegdlnie w leczeniu leku w$réd dzieci i mtodziezy z ASD i u oséb wsréd ktorych zdolnosci
werbalne i poznawcze sa na srednim poziomie.

o Celem wspierania komunikacji ekspresji i zrozumienia u oséb (szczegdlnie dzieci) z ASD nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich interwencji jak np. Picture
Exchange Communication System (PECS) poprzez wykorzystanie obiektéw wizualnych np. obrazki.

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie interwencji wspierajgcych komunikacje spoteczng (np. przy udziale rodzicéw lub z zastosowaniem programéw komputerowych) wéréd
dzieci i mtodziezy z autyzmem, jednak kazda z nich powinna by¢ dostosowana indywidualnie.

e Dzieci i mtodziez dotkniete autyzmem moga korzysta¢ z terapii zajeciowej, porad i wsparcia w przystosowaniu do zycia w $rodowisku spotecznym i do zycia
codziennego. Jednakze nie ma jednoznacznych dowoddw sugerujgcych na istotny wptyw terapii integracji sensorycznej czy ogolnie terapii zajeciowej na stan zdrowia
dzieci z ASD.

e Metoda utatwionej komunikacji (z ang. Facilitated communication), podobnie jak w zaleceniach (NAC 2015) nie powinna byé wykorzystywane jako $rodek
do komunikowania sie z dzieémi i mtodziezg z ASD.

o Interwencje w zakresie edukacji i nabycia odpowiednich umiejetnosci w kierunku ASD powinny by¢ oferowane dla rodzicéw dzieci w wieku przedszkolnym z ASD.
Natomiast pracownicy ochrony zdrowia powinni oferowa¢ stosowng informacje na temat ASD swoim pacjentom oraz ich rodzinom w sposéb zrozumiaty
i przystepny.

Leczenie farmakologiczne:

W przypadku dzieci i mtodziezy nie zaleca sie leczenia farmakologicznego, mozna jedynie rozwazy¢ zastosowanie lekéw ktére zmniejszg objawy wystepujgce przy
autyzmie, np. drazliwo$¢ i nadpobudliwo$¢ poprzez zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (przez krétki okres — do 8 tyg. z uwagi na dziatania
niepozadane).

Sita zalecen: w migjscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,powinno” (ang. should) rekomendacja silna (ang. strong), w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo
Jozwazyc” (ang. consider) rekomendacja warunkowa (ang. conditional)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw: Cze$¢ autorow zadeklarowata konflikt intereséw, szczegdty dostepne pod adresem: http://www.sign.ac.uk/assets/sign145 reqister of interests.pdf
(dostep: 25.05.2018r.)
Zrodto finansowania: brak informacji

National Institute for
Health and Care
Excellence,

NICE 2013

Interwencje dla osiowych objawéw autyzmu

Interwencje psychospoteczne

e Nalezy rozwazy¢ wdrozenie specyficznych interwencji spoteczno-komun kacyjnych, ktére obejmujg strategie oparte na zabawie z rodzicami, opiekunami,
nauczycielami, w celu zwiekszenia uwagi, zainteresowania oraz wzajemnej komunikacji. Strategie powinny: by¢ dopasowane do poziomu rozwojowego dziecka, ich
celem powinno by¢ zwiekszenie rozumienia przez rodzicow/opiekundéw wrazliwosci i responsywnosci dziecka, powinny obejmowac interwencje polegajgce na
modelowaniu oraz na feedbacku z interakcji z video, interwencje powinny stuzy¢ zwiekszeniu zdolnosci komunikacyjnych dziecka, a takze interaktywnosci zabawy
i rutynowych zachowan spotecznych. Interwencje powinny by¢ stosowane przez wytrenowanego specjaliste. Dla dzieci w wieku przedszkolnym mozna rozwazyé
dostarczanie interwencji za posrednictwem rodzicéw lub opiekunéw. Dla dzieci w wieku szkolnym mozna rozwazy¢ mediacje réwiesnicze.

Interwencje dotyczace zachowania

Przewidywanie i zapobieganie problematycznym zachowaniom

e Nalezy oceni¢ czynniki moggce powodowaé narastanie ryzyka wystgpienia problematycznych zachowan w trakcie rutynowej oceny i planowaniu opieki dla
dziecka/mtodych ludzi z autyzmem. Ocena ta powinna obejmowaé: problemy w komunikacji, ktére moge powodowac¢ trudnosci w rozumieniu sytuacji i wyrazaniu
potrzeb i zyczen, wspotistniejgce problemy fizyczne takie bdl czy zaburzenia zotadkowo-jelitowe, wspdtistniejgce zaburzenia psychiczne, takie jak niepokoj, depresja,
ADHD i inne zaburzenia neurorozwojowe, srodowisko fizyczne ($wiatto i poziom dzwieku), srodowisko spoteczne (dom, szkota, miejsca wypoczynku), zmiany
w zwyczajach lub zmiany okoliczno$ci, zmiany rozwojowe wiaczajgc w to dojrzewanie, naduzycia ze strony oséb trzecich (wykorzystywanie), nieumysine wzmacnianie
zachowania, brak przewidywalnosci i struktury.

e Nalezy okreslic plan opieki, w ktéorym zostang podkreslone kroki stuzgce okresleniu czynnka wyzwalajacego zachowanie, wilgczajac w to: leczenie,
np. wspotistniejgcych zaburzenh psychicznych, wsparcie ze strony rodziny lub opiekunéw, potrzebne zmiany.

Ocena i poczatkowe interwencje dotyczgce zachowania

e Jesli u dziecka lub mtodego cztowieka zaczyna pojawiac sie¢ zachowanie stanowigce problem, powinno sie ponownie oceni¢ czynniki wystepujace w planie opieki
i zidentyfikowaé ewentualnie nowe czynn ki wywotujace okreslone zachowanie.

o Nalezy zajgc sie nastepujgcymi czynnikami, ktére mogg powodowac trudne zachowanie: zaburzenia psychiczne lub wspdtistniejgce zaburzenia zachowania; zmiana
$rodowiska (obejmujgca porady dla rodziny i opiekunéw oraz wprowadzenie zmian dotyczacych otoczenia fizycznego).

e Jesli zachowanie utrzymuje sie pomimo zastosowania sie do powyzszych zalecen, nalezy skonsultowa¢ sie z bardziej doswiadczonym prowadzgacym
i przeprowadzi¢ wywiad multidyscyplinarny (obejmujgcy nature, ciezko$é i wptyw zachowania, potrzeby i mozliwosci fizyczne i komunikacyjne dziecka, srodowisko,
wsparcie i trening dla rodzin i opiekundw, preferencje dziecka i rodziny, poprzednie do$wiadczenie dziecka oraz odpowiedz na wczes$niejsze interwencije).

Interwencje psychospoteczne

e Jesli u dziecka nie zdiagnozowano wspétistniejagcych probleméw psychicznych, behawioralnych lub fizycznych, jako sposdéb radzenia sobie z problematycznymi
zachowaniami nalezy zaproponowac interwencje psychospoteczne jako pierwszg linie leczenia.

o Ocena funkcjonalna powinna zidentyfikowac¢: czynniki wydajgce sie wptywaé na zachowanie, wzorce zachowania, potrzeby jakie dziecko stara sie zrealizowa¢ poprzez
konkretne zachowanie, konsekwencje konkretnego zachowania.

e Psychospoteczne interwencje dla problematycznych zachowan powinny obejmowac: jasne zidentyfikowanie docelowego zachowania, skoncentrowanie sie wynikach
zwigzanych z jakoscig zycia, ocene i modyf kacje czynnikéw $rodowiskowych mogacych przyczyniaé sie do zapoczatkowania i podtrzymywania zachowania, jasno
zdefiniowang strategie interwencji, w ktérej uwzglednia sie poziom rozwoju oraz problemy wspdtistniejace, ramy czasowe osiggniecia zatozonego celu, systematyczne
pomiary docelowego zachowania przed i po podjeciu interwencji, spdjng aplikacje interwencji we wszystkich obszarach $rodowiska dziecka (np. szkota i dom),
porozumienie pomiedzy rodzicami i opiekunami dotyczace wdrazania interwenciji.

Interwencje dotyczace umiejetnosci zyciowych

e Nalezy udziela¢ dzieciom i mtodziezy z autyzmem wsparcia w zakresie rozwijania strategii dotyczacych radzenia sobie oraz dostgpu do $wiadczen spotecznych,
witaczajgc w to rozwijanie umiejetnosci radzenia sobie w transporcie publicznym, w Srodowisku pracy oraz w korzystaniu z rekreacji.

Interwencje, ktére nie powinny by¢ stosowane

- Nie powinno sie stosowa¢ neurofeedbacku do poprawy probleméw z méwieniem i jezykowych.

- Nie powinno sie stosowac treningu integracji stuchowej w celu poprawy umiejetnosci jezykowych i zwigzanych z méwieniem.

- Nie powinno sie stosowa¢ kwaséw omega-3 w zaburzeniach snu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- Nie mozna stosowac nastepujacych interwencji wsréd dzieci i miodziezy z autyzmem, niezaleznie od istniejgcego problemu: terapia tlenem pod zwiekszonym
cisnieniem, chelatacja, sekretyna.

Leczenie farmakologiczne:

W przypadku dzieci i mtodziezy nie zaleca sie leczenia farmakologicznego, mozna jedynie rozwazy¢ zastosowanie lekéw ktére zmniejszg objawy wystepujgce przy
autyzmie, np. drazliwos$¢ i nadpobudliwo$¢ poprzez zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych przez krétki okres.

Sita zalecen: w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,powinno” (ang. should) rekomendacja silna (ang. strong), w migjscach, w ktorych zostato uzyte stowo
Jozwazyc” (ang. consider) rekomendacja warunkowa (ang. conditional)

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: The National Institute for Health and Care Excellence

Afazja

Royal College of
Speech & Language
Therapists,

RCSLT 2009

e Chorzy z afazjg powinny by¢ pod opiekg multidyscyplinarnego zespotu specjalistdw przy zaangazowaniu cztonkéw rodziny oraz innych osob w srodowisku
komunikacyjnym chorego.,

o Terapia logopedyczna powinna by¢ ukierunkowana na potrzeby pacjenta,

¢ Rehabilitacja powinna byé dtugoterminowa,

o Terapia komputerowa stworzona przez logopede jest korzystna, optacalna i akceptowalna,

¢ U niektdrych pacjentow skuteczne okazaty sie okreslone terapie logopedyczne majgce na celu ograniczenie pewnych uposledzen,

e Pomoce komunikacyjne poprawiajg kompetencje komunikacyjne oséb z afazja.

Brak informacji dotyczacych leczenia farmakologicznego.
Sita zalecen: brak informacji

Konflikt interesow: brak informacji
Zrodto finansowania: brak informacji

Opobzniony rozwoj psychoruchowy - zespét Downa

National Association
of Pediatric Nurse
Practitioners,

NAPNP 2014

Istotnym punktem w praktyce klinicznej leczenia Zespotu Downa, jest oméwienie z rodzicami i objecie dziecka wczesng interwencjg, ktéra kieruje do zakresu
specjalistycznych programéw oraz odpowiednich, swiadczen i zasobéw dostepnych dla dzieci z Zespotem Downa, ktére mogg obejmowac terapie zajeciowa,
rehabilitacje ruchowa, terapie mowy, edukacje specjalng i zywieniowa, a takze Swiadczenia pomocy spotecznej.

Brak informacji o leczeniu farmakologicznym.
Sita zalecen: brak informacji

[(onflikt intereséw: Zzaden z autoréw nie zadeklarowat konfliktu intereséw
Zrodto finansowania: brak informacji

Opodzniony rozwéj psychoruchowy - ADHD

National Institute for
Health and Care
Excellence,

NICE 2018

Najnowsze wytyczne NICE obejmujg zalecenia dotyczace kompleksowego leczenia ADHD.

W czesci dotyczacej dzieci ponizej 5. z.:

- nalezy zaoferowac rodzicom lub opiekunom grupowy program szkoleniowy ukierunkowany na ADHD dzieci ponizej 5 lat z ADHD jako leczenie pierwszego rzutu,
- nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego bez drugiej opinii specjalisty zajmujgcego sie leczeniem matych dzieci z ADHD.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W czesci dotyczacej dzieci powyzej 5 r.z. i mtodziezy wskazano na:

- wsparcie w postaci wizyt (sesji) informacyjnych, uwzgledniajgcych uzgodnienie strategii postepowania dla rodzicow i opiekunéw dzieci i mtodziezy z ADHD,

- leczenie farmakologiczne™ nalezy rozwazy¢ wytacznie gdy: u pacjentéw, u ktorych wprowadzono modyfikacje w obrebie ich Srodowiska (wprowadzenie przerw miedzy
poszczego6lnymi obowigzkami; zmiana o$wietlenia, otoczenia dzwiekéw/stuchawki/ muzyka itd.), ale u ktorych objawy nadal powodujg znaczne ostabienie w co najmniej
jednej domenie (biorac pod uwage nastepujace obszary: umiejetnosci’kompetencje spoteczne z réwiesnikami; rozwigzywanie problemoéw; samokontrola; umiejetnosc
aktywnego stuchania; trudnosci emocjonalne/wyrazanie uczuc); omoéwiono z pacjentem i rodzicami/opiekunami problem zdrowotny i strategie leczenia, oraz
przeprowadzono wstepne badanie dot. zdrowia psychicznego i fizycznego.

- nalezy rozwazy¢ wigczenie terapii poznawczo-behawioralnej (ang. cognitive behavioural therapy, CBT) u mtodych oséb z ADHD, u ktérych zastosowano leczenie
farmakologiczne, ale u ktérych objawy nadal powodujg znaczne ostabienie w co najmniej jednej domenie (patrz wyzej).

*W ramach leczenia farmakologicznego jako dostepne opcje wskazano:

- metylofenidat (krétko lub diugodziatajacy) jako pierwszg linie leczenia

- lisdeksamfetamina u pacjentéw po nieskutecznosci leczenia (w zakresie zmniejszenia objawéw ADHD) metylofenidatem (po 6 tygodniach leczenia, przy zastosowaniu
odpowiedniej dawki)

- dekstroamfetamina, w przypadku pacjentéw, ktdrzy odnoszg korzysci z leczenia lisdeksamfetaminy w zakresie zmniejszania objawéw ADHD, ale nie jest dalej
tolerowana;

- atomoksetyna lub guanfacyna w przypadku nietolerancji metylofenidatu lub lisdeksamfetaminy, lub po nieskutecznosci leczenia metylofenidatu lub lisdeksamfetaminy
(6 tygodniowe leczenie), po rozwazeniu alternatywnych technologii i odpowiednich dawek.

Sita zalecen: w migjscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,oferowac” (ang. offer) rekomendacja silna (ang. strong), w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,rozwazy¢”
(ang. consider) rekomendacja staba (ang. weak)

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: The National Institute for Health and Care Excellence

Opo6zniony rozwoj psychoruchowy — Dzieciece porazenie mézgowe

National Institute for
Health and Care
Excellence,

NICE 2017

e Dzieci powinny znajdowac¢ sie pod opiekg multidyscyplinarnego zespotu specjalistéw w zakresie oceny i leczenia, m. in. dysfagii

o |stotnym punktem w praktyce klinicznej leczenia jest oméwienie z rodzicami i objecie dziecka wczesng interwencja, kitdra kieruje do zakresu specjalistycznych
programow oraz odpowiednich, swiadczen i zasobow dostepnych dla dzieci z porazeniem moézgowym, ktére moga obejmowac terapie zajeciowa, rehabilitacje
ruchowa, terapie mowy, edukacje specjalng i zywieniowa, a takze $wiadczenia pomocy spoteczne;.

o Nalezy zapewni¢ zindywidualizowane szkolenie w zakresie techn k komunikacyjnych dla rodzin, opiekunéw, pracownikdw przedszkoli i szkét oraz innych osob
zwigzanych z opiekg nad dzieckiem z porazeniem mézgowym

Leczenie farmakologiczne:
Mozna rozwazy¢ zastosowanie lekéw antycholinergicznych (np. bromku glikopironiowego) lub gdy leki nie dziatajg albo sg Zle tolerowane wstrzykniecia toksyny
botulinowej A w celu zmniejszenia $linotoku.

Sita zalecen: w migjscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,oferowac” (ang. offer) rekomendacja silna (ang. strong), w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,rozwazy¢”
(ang. consider) rekomendacja staba (ang. weak)

Konflikt interesow: Wszyscy  autorzy  zadeklarowali  konflikt  interesow  szczegoty  dostepne w  zafgczniku C pod  adresem:
https://www.nice.orqg.uk/quidance/ng62/evidence/appendices-ad-f-hi-k-methods-evidence-and-recommendations-pdf-4357166222 (dostep: 25.05.2018 r.)

Zrédio finansowania: The National Institute for Health and Care Excellence
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Zadne z odnalezionych wytycznych nie wymieniajg substancji czynnej aminobutyric acid, jako interwenciji
w leczeniu autyzmu, afazji ruchowej i czuciowej oraz opéznionego rozwoju psychoruchowego.

Leczenie w ocenianych wskazaniach powinno sie gtdwnie skupia¢ na omowieniu z rodzicami terapii i zapewnieniu
dziecku wczesnej opieki obejmujgcej terapie zajeciowa, rehabilitacje ruchowa, terapie mowy, edukacje specjalng
i zywieniowa, a takze Swiadczenia pomocy spoteczne;j.

Natomiast leczenie farmakologicznie ma charakter objawowy i dotyczy np. zlagodzenia drazliwosci
i nadpobudliwosci w autyzmie, gdzie mozna rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych przez krotki
okres (NICE 2013, SIGN 2016).

6.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad zleceniem otrzymano 4 opinie ekspertow dotyczace interwencji stosowanych we wskazaniach
autyzm, afazja ruchowa i czuciowa oraz op6zniony rozwoj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych).

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg opinii ekspertéw klinicznych

Technologia UG E

T:\c;l:’nzlz?ga Najtansza uwazana za rib(svn;tencdz?‘w:: a
PG rzyecz ? istei technologia najskuteczniejsza ost yowaynia
Technologie medyczne stosowane praktyczw 1 stosowana wsrod pklineigznego
obecnie w Polsce . A w Polsce we stosowanych
Zostanie sastapiona | Whioskowanym | wPolsce “WPolsce
zastap wskazaniu we wnioskowanym .
przez wnioskowang B ——— we wnioskowany

m wskazaniu

Dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki - Konsultant Wojewodzki w dz. pediatrii (woj. mazowieckie)

,Brak danych” ,Nie wskazano” ,Nie wskazano” +Nie wskazano” +Nie wskazano”

Dr hab. n. med. Maciej Pilecki - Konsultant wojewddzki w dz. psychiatrii dzieci i mtodziezy (woj. matopolskie)

W wypadku catosciowych zaburzen
rozwoju brak jest leczenia przyczynowego,
wiekszos¢ stosowanych w tym wzgledzie
preparatéw nie ma wystarczajacych badan
potwierdzajacych ich skutecznosé, poza
tagodzeniem przy uzyciu neuroleptykéw
niektérych  objawdéw, jak pobudzenie
psychoruchowe czy agresja”

Dr n. med. Barbara Ujma-Czapska - Konsultant wojewddzki w dz. Neurologii dzieciecej (woj. dolnoslaskie)
»Rehabilitacja logopedyczna i ruchowa z

.Nie wskazano” ,Nie wskazano” ,Nie wskazano” ,Nie wskazano”

: A . ~Rehabilitacja ,Nienasycone
;?;iggyc:rgrﬁ;mti)mflfv?/gg:m’ St:fjupslscr:r;?)rx;r?]? ,Nie ma takiej logopedyczna i kwasy ttuszczowe ~JW. nienasycone
Nootropil — syrop 20% i 33% lub tabletki w technologii peychiattyczna (Re'g’{?\jeggaqa kwasy tuszczowe

zaleznosci od wieku”
Dr hab. n. med. Stawomir Kroczka - Konsultant wojewddzki w dz. Neurologii dzieciecej (woj. Matopolskie)

Wszechstronne L
. » . " S ,2Usprawnienie : »
,Nie wskazano .Nie wskazano usprawnienie rOZWOIL" ,Nie wskazano
rozwoju” )
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:
¢ National Institute for Health and Clinical Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG),
e Scottish Medicines Consortium (http://www.scottishmedicines.org.uk),
e Ministry of Health and Long-Term Care (http://www.health.gov.on.ca),
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (https://www.cadth.ca),
e Health Canada, HC (http://www.hc-sc.gc.cal/index-eng.php),
e Greater Manchester Medicines Management Group (http://gmmmg.nhs.uk/),
e Lancashire Medicines Management Group (http://www.lancsmmg.nhs.uk/),
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/),
¢ Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (http://www.pbs.gov.au/),
¢ Haute Autorité de Santé (http://www.has-sante.fr/),
¢ National Centre for Pharmacoeconomics (http://www.ncpe.ie/).

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.06.2018 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Gammalon, aminobutyric
acid, gamma-aminobutyric.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendacji dotyczacej stosowania produktu Gammalon
w ocenianych wskazaniach.

6.3. Alternatywne technologie medyczne
W odnalezionych wytycznych Kklinicznych (opisanych w rozdziale 6) oceniana technologia medyczna
nie jest wymieniana.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdéw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 32) w Polsce aktualnie brak jest refundowanych produktéw leczniczych
stosowanych we wnioskowanych wskazaniach.

Jednoczesnie eksperci kliniczni nie wskazali Zadnej technologii alternatywnej dla ocenianej interwenciji.

Bioragc pod uwage powyzsze nie jest mozliwe zidentyfikowanie komparatora.

7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych autyzmu, afazji ruchowej
i czuciowej, opdznionego rozwoju psychoruchowego (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych)
oraz wnioskowanej interwencji dokonano wyszukiwania m.in. w bazach: PubMed, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.05.2018 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 10.1.
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Ponizej przedstawiono kryteria witgczenia badan do niniejszego opracowania:

Element PICOS Kryteria wigczenia

1. Chorzy z autyzmem
Populacja 2. Chorzy z afazjg ruchowg i czuciowg
3. Chorzy z opdznionym rozwojem psychoruchowym (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych)

Interwencja Aminobutyric acid (bez wzgledu na produkt leczniczy)
Komparator Dowolny
Punkty kohcowe Dowolne istotne klinicznie

Przeglady systematyczne badan RCT/CCT z metaanalizg

Rodzaj badania Badania CCT
Badania RCT
Inne Publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim

7.2. Opis wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnalezli opracowan wtérnych ani badan pierwotnych
spetniajgcych powyzsze kryteria wigczenia.

7.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Nie dotyczy.

7.2.2. Ocena jakosci badan

Nie dotyczy.
7.3.  Wyniki

7.3.1. Przeglady systematyczne

Nie dotyczy.
7.3.2. Badania pierwotne

7.3.2.1. Analiza skutecznosci

Nie dotyczy.

7.3.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenhstwa:

Zgodnie z japonskojezyczng ulotkg produktu Gammalon do gtéwnych dziatan niepozgdanych tego produktu
nalezy: anoreksja. Inne dziatania niepozadane to: nudnosci (>1%), jadtowstret (>1%), biegunka (>1%), zaparcia
(czestosé nieznana).

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla ocenianej
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.
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7.3.2.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Nie dotyczy.

7.4. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczgce importu docelowego produktu leczniczego Gammalon
(aminobutyric acid) w przedmiotowych wskazaniach w latach 2015-2016 i 2018 (marzec). Z otrzymanych danych
wynika, ze w ww. okresie dla 6 pacjentéw sprowadzono tgcznie 35 opakowan leku Gammalon w ocenianych
wskazaniach, jednakze Minister Zdrowia nie wydat zadnej zgody na refundacje ww. produktu leczniczego.

Szczegotly dotyczgce wielkosci refundacii poszczegoélnych produktdw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Informacje dotyczace refundacji produktu Gammalon w ocenianych wskazaniach w latach 2015-2016 i 2018 (marzec).

Nazwa prod. ikal h i0ské taczna
leczn., nazwa n wnioskow nPl:EnSIEaLIn ye n wploz °‘.N - n kwota
Rok Wskazanie subst. czynnej, | refundacyjnych . we refundacja sprowadzonych | zgdéd na
postaé, dawka, | (wplyw ogoétem) w:(':?:nkt?,;‘:: -(‘I’:tea I; (ro(z)g;:rzo:i):):h opakowan refundacje
wielk. op. pacj pozytyw [24]
Opdzniony
rozwoj
psychoruchowy -
2015 (gléwnie mowy 1 1(11) 0 5
i funkcji
poznawczych) Gammalon
Opozniony (aminobutyric
rozwoj acid)
psychoruchowy L )
(giownie mowy tabletki @ 250 mg 2 1(11) 0 20
2016 i funkgji 100 tabl.
poznawczych)
Afgzja rgchowa 3 3(9,5,4) 0 5 -
i czuciowa
2018 autyzm 1 1(5) 0 5 -

*Aktualna cena produktu leczniczego Gammalon uzyskana od jednej z hurtowni farmaceutycznych wnosi 140 zt netto za opakowanie a 100
tabletek (jest to cena sprzedazy leku do apteki).

Jednoczesnie w toku procesu analitycznego poproszono Ministerstwo Zdrowia o udostepnienie dodatkowych
danych dotyczacych produktu leczniczego Gammalon (tj. danych dotyczgcych importu docelowego innych lekow
w ocenianych wskazaniach, danych dot. refundacji wnioskowanego produktu w roku 2017). Do dnia przekazania
opracowania nie otrzymano odpowiedzi w przedmiotowej sprawie.

7.5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiazanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 26.03.2018 r., znak: PLD.46434.1619.2018.AP (data wptywu do AOTMIT 27.03.2018 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn., zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

¢ Gammalon (aminobutyric acid), tabletki & 250 mg
we wskazaniach:
e autyzm,
e afazja ruchowa i czuciowa,
e opo6zniony rozwoj psychoruchowy (gtdwnie mowy i funkcji poznawczych).

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku czynnosci procesu analitycznego poproszono Ministerstwo Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych
dotyczgcych produktu leczniczego Gammalon (tj. danych dotyczgcych importu docelowego innych lekow
w ocenianych wskazaniach, danych dot. refundacji wnioskowanego produktu w roku 2017, wskazanie kraju,
z ktérego importowany jest Gammalon oraz przekazanie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gammalon).
Do dnia przekazania opracowania nie otrzymano odpowiedzi na przedmiotowe pismo.

Problem zdrowotny
Autyzm
Definicja
Autyzm to zaburzenie neurologiczne charakteryzujgce sie:
1) Jakosciowym uposledzeniem interakcji spotecznych;
2) Jakosciowym uposledzeniem umiejetnosci komunikacyjnych;
3) Obecnoscig powtarzalnych i stereotypowych wzoréw zachowan, zainteresowan i dziatan.

Autyzm jest obecnie klasyfikowany w DSM-IV jako jedno z catosciowych zaburzen rozwojowych razem
z zespotem Aspergera, cato$ciowym zaburzeniem rozwojowym niezdiagnozowanym inaczej, dzieciecym
zaburzeniem dezintegracyjnym i zespotem Retta. Ponadto, autyzm jest stosunkowo jednolitg jednostkg
chorobowg, a mniej ciezkie warianty choroby czesto nie spetniajg wszystkich kryteriow niezbednych
do rozpoznania autyzmu. Niewielki odsetek chorych moze mieé wybiércze zdolnosci, takie jak np. umiejetno$é
liczenia w pamieci, zdolnosci rysunkowe. Jednakze nie sg to typowe objawy autyzmu, zazwyczaj bedgcego
gteboko uposledzajgcym schorzeniem.

Zespot Aspergera charakteryzuje sie uposledzeniem interakcji spotecznych oraz  obsesyjnymi
zainteresowaniami/zachowaniami powtarzalnymi. Osoby z zespotem Aspergera nie wykazujg istotnych opdznien
W rozwoju poznawczym, rozwoju mowy lub samodzielno$ci w zyciu codziennym.

Catosciowe zaburzenie rozwojowe niezdiagnozowane inaczej charakteryzuje sie uposledzeniem wzajemnych
kontaktéw spotecznych wraz z uposledzeniem umiejetnosci komunikacyjnych lub obsesyjnymi zainteresowaniami
badz zachowaniami powtarzalnymi. Dzieci z catosciowym zaburzeniem rozwojowym niezdiagnozowanym inaczej
nie spetniajg kryterium autyzmu.

Dziecigece zaburzenie dezintegracyjne charakteryzuje sie typowym rozwojem dziecka do wieku co najmniej 2 lat,
po ktérym nastepuje regresja w co najmniej dwoch z nastepujgcych trzech obszaréw: kontakty spoteczne,
komunikacja i zachowanie (charakteryzujgce sie obsesyjnymi zainteresowaniami lub zachowaniami
powtarzalnymi.

Zespoét Retta to zespdt genetyczny wywotany mutacjg na chromosomie X, ktéry charakteryzuje sie regresjg
umiejetnosci dziecka w pierwszym roku zycia.
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Zaburzenia ze spektrum autyzmu wystepujg stosunkowo czesto, mniej wiecej u 1 na 150 dzieci z nadprezentacijg
chtopcow w liczbie 3-4:1. W 80-90% przypadkow nie da sie wskazac etiologii tych zaburzen. Zespdt genetyczny,
taki jak zespdt tamliwego chromosomu X lub duplikacja chromosomu 15q, wystepuje w 10-20% przypadkéw.
Istnieje znaczny czynnik rodzinny. Czynnikami Srodowiskowymi, ktére moga wptywaé na wzrost zachorowalnosci,
sg: metale ciezkie w pozywieniu, nadmiar antybiotykéw, nadmiar pestycydow, leki przyjmowane w czasie cigzy,
stres prenatalny. WHO wyklucza zwigzek autyzmu ze szczepionkg MMR, jednoczesnie jednak zakazujac
jej stabilizacji pochodnymi rteci. Prawdopodobnie mamy do czynienia z kumulacjg wszystkich wymienionych
powyzej czynnikow.

Tylko 10-18% 0s06b z rozpoznanym w dziecinstwie autyzmem funkcjonuje samodzielnie, jednak nadal mogg
one mie¢ problemy w interakcjach spotecznych i moze je cechowaé ograniczony repertuar zainteresowan
i aktywnosci. Od 14,5 do 23% dzieci nie jest w stanie postugiwac sie mowg. Korzystnymi czynnikami rokowniczymi
sg: nieobecnos¢ uposledzenia umystowego, a przede wszystkim wysoka inteligencja; nieobecnosé
wspdtistniejagcych choréb somatycznych, np. padaczki; wystgpienie objawéw w podzniejszym wieku.
We wczesnym rozpoznaniu autyzmu i pokierowaniu dalszym leczeniem bardzo istotng role odgrywajg pediatrzy,
ktérzy w trakcie badan okresowych dziecka mogg pierwsi zauwazy¢ objawy sugerujgce takie rozpoznanie.
W razie watpliwosci mogg korzysta¢ z kwestionariusza CHAT. Po doktadnym zbadaniu dziecka i zebraniu
szczegotowego wywiadu od rodzicow pediatra powinien przekaza¢ im w sposéb jak najmniej urazowy swoje
obserwacje, wskazujgc na obszary deficytdw bez podawania diagnozy oraz skierowa¢ do psychiatry dzieci
i mtodziezy.

Afazja ruchowa i czuciowa

Przyczyny afazji:
1) Uszkodzenie lewej potkuli moézgu w nastepstwie udaru mézgu (~30% chorych, ktorzy przebyli udar
moézgu, ma afazje),
2) Guz modzgu,
3) Uraz,
4) Choroby zwyrodnieniowe OUN, takie jak otepienie czotowo-skroniowe i in. (afazja ma w tym przypadku
przebieg postepujacy).

Afazja ruchowa (motoryczna) polega na catkowitej lub czesciowej utracie zdolnosci wypowiadania tresci
jezykowych. W Izejszych przypadkach chory buduje proste zdania, ale znieksztatca stowa (parafazje), popetnia
btedy gramatyczne (agramatyzm), wykazuje sktonnos¢ do nieuzasadnionego powtarzania stow (perseweracje).
Artykulacja jest nieprecyzyjna, realizowana z wysitkiem. Rozumienie mowy na podstawowym poziomie
jest zachowane.

Afazja czuciowa (sensoryczna, recepcyjna) polega na catkowitej lub czesciowej utracie zdolnosci rozumienia
i tworzenia tresci jezykowych. W najciezszej postaci chory nie rozumie nawet prostych, jednocztionowych polecen,
w Izejszych — nie rozumie jedynie bardziej ztozonych, wielocztonowych wypowiedzi. Artykulacja jest prawidtowa.
Chory mowi ptynnie, ale znieksztatca stowa (zaburzony jest brzmieniowy wzorzec stowa); niekiedy jego mowa
moze by¢ catkowicie niezrozumiata.

U dzieci zaburzenie to wystepuje niezwykle rzadko, ajego przyczyng mogg byé przebyte urazy
czaszkowo-modzgowe, zapalenie mozgu i opon mdézgowo-rdzeniowych oraz stany po operacjach guzéw mozgu.

Opobzniony rozwdéj psychoruchowy (glownie mowy i funkcji poznawczych)

Opdznienie rozwoju to poziom rozwoju nizszy od przecietnego, ktory jest ustalony dla danego wieku zycia.
Moze wystepowac w jednej lub kilku sferach rozwoju (np. ruchowy, psychiczny, spoteczny, emocjonalny) bgdz
we wszystkich sferach (globalne opdzZnienie rozwoju). Zaburzenia rozwoju psychoruchowego mogg mie¢ takze
charakter globalny, wtedy obserwujemy zwolnienie tempa rozwoju w zakresie wszystkich funkcji psychicznych
i ruchowych w jednakowym stopniu.

Najczesciej tego typu globalne zaburzenia zalezg od uszkodzenia centralnego uktadu nerwowego. Natomiast
zaburzenia percepcji stuchowej, podobnie jak zaburzenia wzrokowe, mogg by¢ wynikiem zaburzen w obrebie
samego receptora. Nieprawidtowosci w rozwoju mowy mogg mie¢ zrodto zaréwno w zaburzeniach percepcji
stuchowej, jak i w zaburzeniach czuciowo-ruchowych aparatu artykulacyjnego. Opdznienia w rozwoju ruchowym
mogg by¢ zwigzane z niejednakowym tempem dojrzewania uktadéw stawowo-miesniowych, co wyraza
sie w niedostatecznym dla danego ruchu napigeciu migsniowym.

Im dziecko miodsze i im diuzszy okres trwania choroby, tym trudniejsze staje sie wyrdwnanie powstatych
niedoboréw rozwojowych.
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Ogodlna niezrecznos¢ utrudnia dziecku zdobywanie sprawnosci sportowych i uczestniczenie we wspoélnych
zabawach, co rzutuje na kontakty z kolegami. Bywa ono odrzucane przez grupe, nawet wysmiewane, co moze
by¢ przyczyng zaburzen emocjonalnych i nieprawidtowego przebiegu procesu uspotecznienia.
Jezeli z opdznieniem rozwoju mowy wspotwystepujg zaburzenia artykulacji, hamuje to dodatkowo rozwéj mowy.
Dzieci ograniczajg swa aktywnos¢ werbalng, stajg sie matomdwne i milczace, szczegdlnie gdy sg zbyt czesto
strofowane lub nawet wysmiewane z powodu popetnianych btedéw. Moze to prowadzi¢ do wtérnych zaburzen
emocjonalnych przejawiajgcych sie nieSmiatoscia, lekliwoscig, unikaniem kontaktéw z dorostymi i rowiesnikami.
Zaburzenia rozwoju psychoruchowego czy to w postaci dysharmonii rozwoju, czy w postaci zaburzen
neurodynamicznych z reguty stwarzajg problemy wychowawcze i dydaktyczne.

Opbzniony rozwéj psychoruchowy wystepuje w przebiegu choréb o réznej etiologii, np. w mézgowym porazeniu
dzieciecym, zespole Downa czy zespole nadpobudliwo$ci psychoruchowej (ADHD). Czesto$¢ wystepowania
modzgowego porazenia dzieciecego to ok. 2 przypadki choroby na 1000 urodzonych dzieci. Zespdt Downa jest
najczestszg aberracjag chromosomowg stwierdzang u zywo urodzonych. Wystepuje u ludzi wszystkich ras,
we wszystkich krajach na swiecie, ze srednig czestoscig okoto 1/700 urodzeh. W przypadku ADHD, poszczegdlne
zrodta podajg bardzo zréznicowang czestosé wystepowania. W zaleznos$ci od przyjetych kryteriow rozpoznania
wynosi ona 3—-8%.

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych klinicznych (opisanych w rozdziale 6) oceniana technologia medyczna
nie jest wymieniana.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 32) w Polsce aktualnie brak jest refundowanych produktéw leczniczych
stosowanych we wnioskowanych wskazaniach.

Jednoczesnie eksperci kliniczni nie wskazali zadnej technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji.
Biorgc pod uwage powyzsze nie jest mozliwe zidentyfikowanie komparatora.
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczacych leczenia autyzmu,
1 rekomendacje dotyczgcg afazji ruchowej i czuciowej. Natomiast we wskazaniu opdzniony rozwdj
psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych) opisano najnowsze wytyczne dla 3 wybranych jednostek
chorobowych, w ktérych wystepuje opbézniony rozwdj psychoruchowy.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie wymieniajg substancji czynnej aminobutyric acid jako interwengji
w leczeniu autyzmu, afazji ruchowej i czuciowej oraz opéznionego rozwoju psychoruchowego.

Leczenie w ocenianych wskazaniach powinno sie gtéwnie skupia¢ na omoéwieniu z rodzicami terapii i zapewnieniu
dziecku wczesnej opieki obejmujgcej terapie zajeciowa, rehabilitacje ruchowa, terapie mowy, edukacje specjalng
i zywieniowa, a takze swiadczenia pomocy spotecznej.

Natomiast leczenie farmakologicznie ma charakter objawowy i dotyczy np. zlagodzenia drazliwosci
i nadpobudliwosci w autyzmie, gdzie mozna rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych przez kroétki
okres (NICE 2013, SIGN 2016).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendacji dotyczgcej stosowania produktu Gammalon
w ocenianych wskazaniach.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnaleZli opracowan wtérnych ani badanh pierwotnych
spetniajgcych powyzsze kryteria wigczenia.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z japonskojezyczng ulotkg produktu Gammalon do gtéwnych dziatan niepozadanych tego produktu
nalezy: anoreksja. Inne dziatania niepozadane to: nudnosci (>1%), jadtowstret (>1%), biegunka (>1%), zaparcia
(czestosé nieznana).

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla ocenianej
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.
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Opinie ekspertéw

Wedtug dr n. med. Barbary Ujma-Czapskiej argumentem za finansowany ze $rodkéw publicznych Gammalonu
jest ,brak innych preparatéw o podobnym dziataniu, jednoczesnie stosowanych poza suplementacja kwasami
omega’.

Pozostali eksperci nie przedstawili argumentéw ,za” finansowaniem ze srodkéw publicznych wnioskowane;j
technologii medycznej, natomiast argumentem przeciw finansowaniu jest brak dowodéw naukowych
dokumentujgcych skutecznosé Gammalonu.
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9. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

BAP 2014

NAPNP 2014

NICE 2013

NICE 2017

NICE 2018

RCLST 2009

SIGN 2016

Howes OD. et al. Autism spectrum disorder: Consensus guidelines on assessment, treatment and research from
the British Association for Psychopharmacology. J Psychopharmacol. 2018 Jan;32(1):3-29. doi:
10.1177/0269881117741766. Epub 2017 Dec 14. [dostep: 16.05.2018 r.]

Ivan DL. et al. Clinical Practice Guidelines for Management of Children With Down Syndrome: Part Il. J Pediatr
Health Care. 2014 May-Jun;28(3):280-4. doi: 10.1016/j.pedhc.2013.05.003. Epub 2013 Jul 26. [dostep: 25.05.2018
r.]

Autism spectrum disorder in under 19s: support and management. National Institute for Health and Care
Excelence, Aug 2013, nice.org.uk/guidance/cg170 [dostep: 17.05.2018 r.]

Cerebral palsy in under 25s: assessment and management. National Institute for Health and Care Excelence,
January 2017, nice.org.uk/guidance/ng62 [dostep: 25.05.2018 r.]

Attention defificit hyperactivity disorder: diagnosis and management. National Institute for Health and Care
Excelence, March 2018, nice.org.uk/guidance/ng87 [dostep: 25.05.2018 r.]

Resource Manual for Commissioning and Planning Services for SLCN.

https://www.rcslt.org/speech and language therapy/commissioning/aac plus intro [dostep: 24.05.2018 r.]

SIGN 145. Assessment, diagnosis and interventions for autism spectrum disorders. A national clinical guideline.
June 2016, http://www.sign.ac.uk/assets/sign145.pdf [dostep: 17.05.2018 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Aminalon

ChPL Gammalon

Jackowska 2011

Kawalec 2013

Medycyna
Praktyczna

Raport AOTM-
0OT-431-25/2013

Szczeklik 2017
Wright 2008

Charakterystyka Produktu leczniczego Aminalon (Rosja)
http://grls.rosminzdrav.ru/Instrimg/0001420071/%D0%9B%D0%A1-002236-201117[2017] 1.pdf — thumaczenie
Google Translate https://translate.google.pl/?hl=pl [dostep: 18.05.2018 r.]

Ulotka leku Gammalon (Japonia)

http://database.japic.or.jp/pdf/newPINS/00057221.pdf [dostep: 18.05.2018 r.]
http://www.info.pmda.go.jp/go/pack/2190004F 1034 1 03/2190004F1034 1 03?view=body — ttumaczenie Google
Translate https://translate.google.pl/?hl=pl [dostep: 18.05.2018 r.]

Hay WW. et al.m pod red. Teresy Jackowskiej. Pediatria. Diagnostyka i leczenie. Wydawnictwo Czelej sp. z 0. 0.,
Lublin 2011: Tom 1 Il; 101-109; 1075.

Kawalec W. et al. Pediatria. Wydawnictwo PZWL, Warszawa 2013; 798-806.

5000 pytan z pediatrii. Jak czesto wystepuje prawdziwa afazja? Jakie objawy moga sugerowa¢ to rozpoznanie?
https://www.mp.pl/pytania/pediatria/chapter/B25.QA.6.7.21 [dostep: 04.06.2018 r.]

Pediatria. Mézgowe porazenie dzieciece. https://pediatria.mp.pl/choroby/choroby-
neurologiczne/141866,mozgowe-porazenie-dzieciece [dostep: 04.06.2018 r.

Pediatra. Zespdt Downa. https://pediatria.mp.pl/choroby/genetyka/152284,zespol-downa [dostep: 04.06.2018 r.]

Pediatria. Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD).
https://pediatria.mp.pl/choroby/psychiatria/78868,zespol-nadpobudliwosci-psychoruchowej-adhd [dostep:
04.06.2018 r.]

Gammalon (kwas gamma-aminomastowy), tabletki &8 250 mg we wskazaniach: mézgowe porazenie dzieciece,
posta¢ mézdzkowa, brak rozwoju mowy, niedostuch obustronny, SLA — stwardnienie zanikowe boczne, brak lub
opdzniony rozwdj mowy, opozniony rozwdj psychoruchowy, gtéwnie mowy

i funkcji poznawczych, autyzm dzieciecy, opdzniony rozwéj psycho-ruchowy, znaczne opéznienie mowy, Zespot
Potocki-Lupski, brak rozwoju mowy czynnej oraz petnego rozumienia, Zespét tamliwego chromosomu X — brak
rozwoju mowy. Raport ws. zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, NR: AOTM-OT-431-
25/2013, sierpien 2013

Interna Szczeklika 2017, Gajewski P., red., Krakéw: Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, IX: 2191.

Wright P et al., pod red. J. i F. Rybakowskiego. Psychiatria Sedno. Tom 1, Wydawnictwo Elsevier Urban & Partner
2008; 180-182.
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10. Zataczniki
10.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2018 r.)

Nr Kwerenda ,I"r':legﬁ
#73 | Search #40 or #44 or #72 270
#72 | Search #66 or #70 237
#70 | Search #35 and #52 Filters: Publication date from 2013/01/01 to 2018/12/31; Humans; English 226
#67 | Search #35 and #52 1204

#66 | Search #8 and #51 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical Trial, Phase 78
III; Clinical Trial, Phase IV; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Multicenter Study; Randomized Controlled Trial;
Systematic Reviews; Publication date from 2013/01/01 to 2018/12/31; Humans; English

#52 | Search #8 and #51 3146

#51 | Search #45 or #50 652100

#50 | Search (("Language Disorders"[Mesh]) OR "Psychomotor Disorders"[Mesh]) OR "Neurodevelopmental Disorders"[Mesh] | 205537

#45 | Search (speech[Title/Abstract] OR speaking[Title/Abstract] OR languagel[Title/Abstract] OR cognitive[Title/Abstract] OR 493113
psychomotor[Title/Abstract] OR motormental[Title/Abstract])

#44 | Search #8 and #43 19
#43 | Search #41 or #42 16188
#42 | Search "Aphasia"[Mesh] 11084
#41 | Search aphasia[Title/Abstract] 11989
#40 | Search #34 or #39 50
#39 | Search #20 and #35 Filters: Publication date from 2013/01/01 to 2018/12/31; Humans; English 48
#36 | Search #20 and #35 209

#35 | Search (trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] OR systematic[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Abstract] OR 7073752
"meta-analysis"[Title/Abstract])

#34 | Search #8 and #19 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase Il; Clinical Trial, Phase 8
III; Clinical Trial, Phase IV; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Multicenter Study; Randomized Controlled Trial;
Systematic Reviews; Publication date from 2013/01/01 to 2018/12/31; Humans; English

#20 | Search #8 and #19 542

#19 | Search #9 or #12 41880
#12 | Search "Autism Spectrum Disorder"[Mesh] 23639
#9 | Search (autism[Title/Abstract] OR autistic[Title/Abstract]) 38729
#8 |Search #6 or #7 73277

#7 | Search (gamma-Aminobutyric Acid[Title/Abstract] OR Aminobutyric Acid[Title/Abstract] OR Gammalon[Title/Abstract] OR | 57789
Aminalon*[Title/Abstract] OR GABA[Title/Abstract] OR 4-aminobutyric acid[Title/Abstract] OR 4-aminobutanoic
acid[Title/Abstract] OR y-Aminobutyric acid[Title/Abstract])

#6 | Search "gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh] 41897
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2018 r.)
Nr Kwerenda ,‘L::lezz
1 |exp 4 aminobutyric acid/ 40008
2 |(gamma-Aminobutyric Acid or Aminobutyric Acid or Gammalon or Aminalon* or GABA or 4-aminobutyric acid or 4- 58119
aminobutanoic acid).ab,kw,ti.
3 tor2 68872
4 |(autism or autistic).ab,kw,ti. 48586
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5 |exp autism/ 54402
6 dorbd 62058
7 Band6 1025
8 |limit 7 to (human and english language and (meta analysis or "systematic review") and yr="2013 -Current") 14
9 |imit 7 to (human and english language and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or 20
multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial) and
lyr="2013 -Current")
10 |(trial or study or systematic or metaanalysis or "meta-analysis").ab,kwiti. 8507430
11 |[7and 10 339
12 |limit 11 to (human and english language and yr="2013 -Current") 146
13 [Bor9or12 154
14 |aphasia.ab,kwiti. 16014
15 |exp aphasia/ 22326
16 |14 or 15 24583
17 [3and 16 48
18 |(speech or speaking or language or cognitive or psychomotor or motormental).ab,kw;ti. 616491
19 [exp psychomotor disorder/ 60331
20 |exp language disability/ 48942
21 |exp speech disorder/ 69789
22 [18 or 19 or 20 or 21 710710
23 [3and 22 4528
24 llimit 23 to (human and english language and (meta analysis or "systematic review") and yr="2013 -Current") 35
25 |limit 23 to (human and english language and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or 70
multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial) and
yr="2013 -Current")
26 [10and 23 1604
27 |limit 26 to (human and english language and yr="2013 -Current") 421
28 (13 or17 or 27 578
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2018 r.)
Nr Kwerenda 'Ic-rlaclegz
#1 MeSH descriptor: [gamma-Aminobutyric Acid] explode all trees 1477
#2 gamma-Aminobutyric Acid or Aminobutyric Acid or Gammalon or Aminalon* or GABA or 4-aminobutyric acid or 4- 2410
aminobutanoic acid or y-Aminobutyric acid:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 #1 or #2 2 664
#4 autism or autistic (Word variations have been searched) 211
#5 MeSH descriptor: [Autism Spectrum Disorder] explode all trees 629
#6 #4 or #5 Publication Year from 2013 to 2018 1139
#7 MeSH descriptor: [Aphasia] explode all trees 256
#8 aphasia (Word variations have been searched) 1162
#9 #7 or #8 1162
#10 MeSH descriptor: [Neurodevelopmental Disorders] explode all trees 6 022
#11 MeSH descriptor: [Language Disorders] explode all trees 1097
#12 MeSH descriptor: [Psychomotor Disorders] explode all trees 814
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Nr Kwerenda Licz.ba'i
trafien
#13 speech or speaking or language or cognitive or psychomotor or motormental:ti,ab,kw (Word variations have been 64 641
searched)
#14 #10 or #11 or #12 or #13 Publication Year from 2013 to 2018 30 369
#15 #6 or #9 or #14 31578
#16 #3 and #15 130

10.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA

Medline (PubMed) Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrodta
N =270 N =578 N =130 N=0

A 4

Po usunigciu dupl katéw, N = 742

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 742 » Wykluczono: N = 742

\ 4

A4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0 Wykluczono: N =0

4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0 Publikacje z referencji, N = 0
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