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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci art. 5 ust1 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r, poz. 2176 z pbéin. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowan nr OT.4311.21.2018 i AOTM-0OT-431-25/2013. Na podstawie ww. opracowan wydano
negatywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 64/2018 i 178/2013 oraz negatywne Rekomendacje Prezesa
nr 63/202018 i 112/2013 (nr w BIP 65/2018 oraz 175/2013, 176/2013, 177/2013, 178/2013, 179/2013, 180/2013
i 181/2013) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) we wskazaniach: autyzm, afazja ruchowa, afazja
czuciowa i afazja czuciowo-ruchowa oraz opdzniony rozwdj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkciji
poznawczych).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

1.1. Podstawowe dane o zleceniu MZ

Do pisma zlecajgcego nr PLD.45340.440.2022.1.KB dofgczono zestawienie dotyczace refundacji produktu
leczniczego Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) we wskazaniach: afazja ruchowa, cato$ciowe zaburzenia
rozwojowe. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, dane za 2021 r.

Nazwa produktu (posta¢, dawka, wielkos¢ opakowania) Gammalon (kwas gamma-aminomastowy), tabletki 250 mg

Koszt za opakowanie produktu* 50,00 zt za opakowanie & 100 tabletek

e Liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach:
- afazja ruchowa: 1,

. i . - cato$ciowe zaburzenia rozwojowe: 2.

Liczebnos¢ populacji . ) L

e Liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskoéw:
- afazja ruchowa: 0,

- catosciowe zaburzenia rozwojowe: 0.

llos¢ opakowan z wydang zgoda na refundacje 0

Kwota, na jaka wydano zgody na refundacje [zi] 0

Lista innych produktéw sprowadzanych w ramach
importu docelowego w analizowanym wskazaniu

* Cena produktu to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. cen produktéw leczniczych
pochodzg z raportu z ZSMOPL z 2021 r.%).

1 Komentarz analityka Agencji: w zleceniu MZ nie wskazano danych bibliograficznych dla raportu z ZSMOPL z 2021 r.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 14.04.2022r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Psychiatryczne: https://psychiatria.org.pl/;
o Polskie Towarzystwo Pediatryczne: https://ptp.edu.pl/;
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych: https://ptnd.pl/;
o Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/medycynarodzinna/wytyczne;
e europejskie:
o Autism Europe: https://www.autismeurope.org/;

o NICE (The National Institute for Health and Care Excellence):
http://www.nice.org.uk/quidance/published?type=ta;

o BAP (British Association for Psychopharmacology): https://www.bap.org.uk/guidelines;
RCSLT (Royal College of Speech and Language Therapists): https://www.rcslt.org/;

SMC (Scottish Medical Consortium):
http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC _Advice/Advice Directory/SMC Advice Directory;

SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network): https://www.sign.ac.uk/;

o HAS (Haute Autorité de Santé): http://www.has-sante.fr/portail/icms/fc_1249601/fr/evaluation-
recommandation;

o Swiatowe:
o NCG (National Guideline Clearinghouse): https://www.ahrg.gov/gam/index.html;

e inne:
NAPNP (National Association of Pediatric Nurse Practitioners): https://www.napnap.org/;

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health):
https://www.cadth.ca/reports?keywords=&result type[0]=report&sort=field date%3Avalue-
desc&amount per page=10&email=&page=1;

o Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care:
http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/ced rec_table.aspx;

o Health Canada: http://www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: Gammalon, aminobutyric acid, gamma-aminobutyric.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 32 rekomendacje dotyczace leczenia autyzmu.
Natomiast dla wskazania: op6zniony rozwdj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych), analogicznie
jak we wczesniejszym opracowaniu 0OT.4311.21.2018, wyszukiwano wytyczne 3 wybranych jednostek
chorobowych, w ktérych wystepuje opdzniony rozwdj psychoruchowy i odnaleziono 2 wytyczne dotyczace
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Dla pozostatych wskazan, tj. afazji
i pozostatych jednostek chorobowych, w ktérych wystepuje op6zniony rozwdj psychoruchowy (zespo6t Downa,
dzieciece porazenie moézgowe) nie odnaleziono nowszych wytycznych, niz opisane we wczesniejszym
opracowaniu (0T.4311.21.2018).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

2 Odnaleziono takze wytyczne HAS 2018 dotyczgce diagnostyki i leczenia chorob ze spektrum autyzmu,
jednakze nie odniesiono sie w nich do farmakologicznej terapii autyzmu, w zwigzku z tym w niniejszym opracowaniu
odstgpiono od opisania dokumentu HAS 2018 (dostep dnia: 14.04.2022 r.: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-04/cpg_asd_diagnostic_assessment child_teenager 2018.pdf).
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Autyzm

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia autyzmu

Interwencje skierowane dla os6b z autyzmem powinny koncentrowac sie na strategiach uczynienia Srodowiska
bardziej ,przyjaznym dla autyzmu” oraz na zrozumieniu sposobdw, przyczyniajgcych sie do wspierania
integracji dzieci i dorostych z autyzmem oraz ich rodzin.

W  wytycznych wskazano, iz niewiele interwencji w terapii autyzmu zostalo przetestowanych
w randomizowanych badaniach klinicznych, przeprowadzonych na duzg skale. W zwigzku z czym,
w celu zapewnienia chorym odpowiedniego leczenia i wsparcia, nalezy opiera¢ sie tylko na dowodach
naukowych i empirycznych, ale réwniez uwzglednia¢ wskazowki zespotéw miedzynarodowych ekspertéw;
zalecenia dotyczace ogolnych strategii leczenia muszg by¢ zgodne z wartosciami spotecznymi i mie¢ poparcie
osoby z autyzmem i/lub jej prawnych opiekunéw.

Problemy emocjonalne i behawioralne s powszechne w autyzmie i mozna rozwazy¢ leczenie
farmakologiczne, zwtaszcza gdy modyfikacje Srodowiskowe lub interwencje psychospoteczne lub inne, oparte
na szczegodtowej analizie funkcjonalnej, okazujg sie nieskuteczne. Stosowanie kazdego leku nalezy
rozpoczyna¢ od matej dawki, a czas trwania leczenia nalezy dostosowaé indywidualnie, w zaleznosci
od wspotwystepujgcego schorzenia i udokumentowanej odpowiedzi na leczenie. Ponadto, wazne jest,
aby rozwazy¢ potencjalne korzysci i ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych.

W wytycznych wskazano aktualnie (na dzien opracowania dokumentu) zarejestrowane/dopuszczone leki

(Wielka Brytania)

ESCAP 2020 w terapii autyzmu:
(Europa) o USA (FDA):

- Risperidon — na pobudzenie i wrazliwo$¢ u chorych z autyzmem, nalezy doktadnie monitorowaé
metaboliczne dziatania niepozadane;
- Arypiprazol — na pobudzenie i wrazliwos$¢ u chorych z autyzmem.

* Europa (EMA):
- Haloperidol — w przypadku uporczywej, ciezkiej agresji u dzieci i mtodziezy z autyzmem, gdy inne metody
leczenia nie dziatajg lub powodujg niedopuszczalne dziatania niepozgdane, nalezy stosowaé z duzg
ostroznoscig ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dyskinetycznych dziatan niepozgdanych;
- Melatonina o przediuzonym uwalnianiu — zostata zatwierdzona w Europie w leczeniu bezsennosci
w autyzmie (po tym, jak inne $rodki psychospoteczne okazaly sie nieskuteczne);

Wskazano, iz istniejg doniesienia, ze metylofenidat i guanfacyna sg skuteczne w leczeniu nadpobudliwosci

u niektérych dzieci z autyzmem, chociaz sg one stosowane bez wskazania w autyzmie, a wiele badan ich

dotyczgcych ma ograniczenia metodologiczne, a przeprowadzony przeglad Cochrane wykazat niewiele

dowoddw na poparcie stosowania metylofenidatu i guanfacyny w autyzmie.

Obecnie nie ma lekéw do leczenia ,podstawowych” objawéw autyzmu.

Jako$c¢ i sita rekomendaciji: nie wskazano.

Wytyczne dotyczace postepowania i leczenia zaburzen ze spektrum autyzmu (ang. Autism spectrum

disorder, ASD)

Farmakologiczne terapie w leczeniu podstawowych objawéw ASD:

* zwigzki serotoninergiczne:
- fenfluramina — nie jest juz sprzedawana z powodu udowodnionych powaznych dziatan niepozgdanych
i nie jest zalecana do stosowania w ASD;
- cytalopram — nie jest zalecany w leczeniu gtéwnych objawdw u dzieci z ASD (poziom dowodéw: Ib)
- fluoksetyna i fluwoksamina — brak wystarczajgcych dowodoéw do zalecania ich stosowania w leczeniu ASD;
W wytycznych wskazano, iz w przegladzie Cochrane stwierdzono, ze nie ma dowoddéw na poparcie
stosowania lekéw serotoninergicznych u dzieci, natomiast istniejg dane na poparcie ich stosowania

BAP 2018 u dorostych, zwtaszcza w przypadku powtarzajgcych sie zachowan (poziom dowoddw: la). Fluoksetyna

wydaje sie najlepiej tolerowang sposréd sSrodkdw serotoninergicznych, ale nalezy zauwazyc,
ze nie przeprowadzono bezposrednich poréwnan fluoksetyny z innymi srodkami.

zwigzki glutaminianergiczne:

- metabotropowy receptor glutaminianu 5 (MGLURS5) — korzy$¢ ze stosowania mGLuUR5 u chorych z ASD
wydaje sie by¢ watpliwa;

- memantyna — niewielkie badanie dotyczgce memantyny sugerowato obiecujgce efekty, mierzone skalg
CGl, jednak pozniejsze duze badanie u dzieci z ASD nie wykazatlo zadnej skutecznosci
ani w pierwszorzedowym, ani w drugorzedowych punktach koncowych (poziom dowodoéw: Ib). Dostepne
dowody nie potwierdzajg rutynowego stosowania memantyny;

- d-cykloseryna — chociaz istniejg pewne obiecujgce wyniki, obecne dowody nie wskazujg na zasadnos¢
rutynowego jej stosowania w terapii ASD;

- CX516 — dowody nie potwierdzajg obecnie zastosowania CX516 w terapii ASD;
» antagonisci GABA:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

- arbaklofen — nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby zaleci¢ jego rutynowe stosowanie, potrzebne
sg dalsze badania w celu dalszej jego oceny w leczeniu ASD;

- pregnenolon — w matym badaniu (mata liczebno$¢ pacjentéw, badanie otwarte, bez grupy kontrolnej)
wykazano u dorostych pacjentéw z ASD istotng statystycznie poprawe w skali dot. wycofania spotecznego
(ABC-Lethargy/Social Withdrawal Scale) (poziom dowodéw: 1Ib) — jednakze autorzy wytycznych wskazuja,
iz oparcie zalecen na tym badaniu jest przedwczesne;

blokery receptora dopaminowego (leki przeciwpsychotyczne):

- Risperidon — zatwierdzony przez FDA i EMA w leczeniu drazliwosci u chorych z ASD;

- Arypiprazol — zatwierdzony przez FDA w leczeniu drazliwosci u chorych z ASD;

inne:

- metylofenidat — u dzieci z ASD i ADHD stwierdzono umiarkowang korzys¢ w zakresie wielkosci efektu
dla najlepszej dawki w poréwnaniu z placebo w przypadku inicjacji wspélnej uwagi oraz umiarkowanie duza
wielko$¢ efektu dla regulowanych wynikéw stanu afektywnego (poziom dowodéw: Ib). Nie jest jasne,
czy w tych wynikach posredniczy poprawa objawéw ADHD. Co wiecej, nie ma teoretycznego powodu,
aby oczekiwa¢, ze wyniki te zostang uogélnione na osoby z ASD, ktére nie majg wysokiego poziomu
objawéw ADHD;

- oksytocyna — dowody dotyczace stosowania jej w leczeniu ASD sg obiecujace, ale takze niespojne,
a najwieksze badanie nie wykazato wyraznych korzysci; konieczne sg dalsze badania, aby w petni zbada¢
oksytocyne, zanim bedzie mozna jg zaleci¢ do rutynowego stosowania w terapii ASD.

Rekomendacja:

e Dowody z dotychczasowych badan klinicznych nie wykazaly wyraznej skutecznosci stosowania
jakiejkolwiek terapii farmakologicznej w rutynowym leczeniu gtéwnych objawéw ASD. (S)

o Istniejg pewne dowody wskazujgce na stosowanie rysperydonu i arypiprazolu w leczeniu powtarzajgcych
sie zachowan, ale ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane nie zaleca si¢ rutynowego
ich stosowania. Jesli sg stosowane, klinicy$ci powinni rozwazy¢ ryzyko i korzysci oraz regularnie je oceniac.

©)

Kategoria dowodéw: la — metaanalizy badari randomizowanych; Ib — co najmniej jedno randomizowane
badanie; lla — co najmniej jedno badanie z grupg kontrolng bez randomizacji; Ilb — co najmniej jedno badanie
quasi-eksperymentalne; Ill — nieeksperymentalne opisowe badania, takie jak badania poréwnawcze, badania
korelacyjne i badania kliniczno-kontrolne; IV — raporty lub opinie ekspertéw i/lub doswiadczenia kliniczne
szanowanych autorytetow.

Sita rekomendaciji: A — oparte bezposrednio na dowodach kategorii |; B — oparte bezposrednio na dowodach
kategorii Il lub ekstrapolowane wyniki dowodow kategorii I; C — oparte bezpos$rednio na dowodach kategorii 11l
lub ekstrapolowane wyniki dowodéw kategorii Il; D — oparte bezpos$rednio na dowodach kategorii Il
lub ekstrapolowane wyniki dowodéw kategorii IV; S — standard dobrej opieki kliniczne;j.

NICE 2013
(aktualizacja z 2021 r.)

(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace zaburzen ze spektrum autyzmu u oséb ponizej 19 r.z.

Interwencje farmakologiczne w leczeniu zachowan, ktére stanowig wyzwanie:

Nalezy rozwazy¢ stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych do radzenia sobie z zachowaniami, ktére stanowig
wyzwanie u dzieci i mtodziezy z autyzmem, gdy interwencje psychospoteczne lub inne sg niewystarczajgce
lub nie mozna ich przeprowadzi¢ z powodu nasilenia danego zachowania. Leki przeciwpsychotyczne powinny
by¢ poczatkowo przepisywane i monitorowane przez pediatre lub psychiatre, ktory powinien:

« zidentyfikowa¢ docelowe zachowanie;

» zdecydowac¢ sie na odpowiedni srodek do monitorowania skutecznosci, w tym czestotliwos¢ i dotkliwosc
zachowania oraz miarg wpltywu leczenia;

e oceni¢ skutecznosé¢ i ewentualne dziatania niepozgdane leku po 3—4 tygodniach terapii;

e przerwac leczenie, jesli nie ma oznak klinicznie istotnej odpowiedzi po 6 tygodniach.

Nie nalezy stosowac¢ nastepujgcych interwencji w leczeniu podstawowych cech autyzmu u dzieci i mtodziezy:
o lekéw przeciwpsychotycznych;

¢ antydepresantow;

e lekdw przeciwdrgawkowych;

e diet eliminacyjnych.

Nie nalezy stosowaé nastepujgcych interwencji w leczeniu autyzmu w jakimkolwiek kontekscie u dzieci
i mtodziezy:

o sekretyna;

e chelatacja;

« tlenoterapia hiperbaryczna.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: nie wskazano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Opo6zniony rozwoéj psychoruchowy — ADHD

AAP 2019
(USA)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia deficytu uwagi/zaburzen nadpobudliwosci (ang. Attention-
Deficit/HyperactivityDisorder, ADHD) u dzieci i mtodziezy

Leki w terapii ADHD?

Dzieci w wieku przedszkolnym moga doswiadczac zwiekszonej chwiejnosci nastroju i dysforii przy stosowaniu
lekow pobudzajgcych. Zaden z niestymulantéw nie zostat zatwierdzony przez FDA do stosowania u dzieci
w wieku przedszkolnym. W przypadku ucznidw w wieku szkolnym dowody sa szczegélnie mocne
i wystarczajgce w przypadku lekéw pobudzajgcych, ale stabsze w przypadku atomoksetyny, guanfacyny
o przedtuzonym uwalnianiu i klonidyny o przedtuzonym uwalnianiu (w tej kolejnosci). W przypadku wiekszosci
nastolatkéw leki pobudzajgce sg bardzo skuteczne w zmniejszaniu gtéwnych objawéw ADHD.

Wsrdd lekéw niestymulujgcych, 1 selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego norepinefryny, atomoksetyna
i 2 selektywni agonisci receptora a-2 adrenergicznego, guanfacyna o przedtuzonym uwalnianiu i klonidyna
o przedtuzonym uwalnianiu, rowniez wykazaty skuteczno$¢ w zmniejszaniu gtéwnych objawdw u dzieci
i mtodziezy w wieku szkolnym, chociaz ich dziatanie sg mniej diugotrwate niz lekéw pobudzajacych.

Terapie wspomagajgce

Jesli terapia stymulujgca nie jest w petni skuteczna lub ograniczona przez stwierdzone dziatania niepozadane,
mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii wspomagajacych. W wytycznych wskazano, iz dowody naukowe
wskazujgce na zasadnos$¢ stosowania jako terapii wspomagajgcych podawanych wraz z lekami
pobudzajgcymi, wystarczajace do uzyskania aprobaty FDA, istniejg jedynie dla guanfacyny o przedtuzonym
uwalnianiu i klonidyny o przedtuzonym uwalnianiu. Inne leki, np. atomoksetyna, stosowane jako terapia
wspomagajgca w skojarzeniu z lekami pobudzajacymi, byty stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi,
przy czym dostgpne sg ograniczone dowody potwierdzajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
atomoksetyny w potaczeniu z lekami pobudzajgcymi w celu wspomagania leczenia ADHD.

Kluczowe zalecenia:

o ADHD jest stanem przewleklym; dlatego powinno si¢ postgpowac z dzie¢mi i mtodziezg z ADHD w taki sam
sposob, jak z dzie¢mi i mtodziezg o szczegdlnych potrzebach zdrowotnych, kierujgc sie zasadami modelu
opieki przewlektej i leczenia domowego. (Grade B, silna rekomendacja)

o Dla dzieci w wieku przedszkolnym (4-6 r.z.) z ADHD, jako pierwszg linie leczenia (jesli sg dostepne) zaleca
sie stosowanie opartych na dowodach treningéw panowania nad zachowaniem przeprowadzanych przez
przeszkolonych rodzicéw (ang. parent training in behavior management, PTBM) i/lub behawioralne
interwencje w klasie przedszkolnej. (Grade A, silna rekomendacja dla PTBM)

e Mozna rozwazy¢ stosowanie metylofenidatu, jesli interwencje behawioralne nie przynoszg znaczacej
poprawy, a funkcjonowanie dziecka w wieku od 4 do 5 lat jest oceniane od umiarkowanego do ciezkiego.
W obszarach, w ktérych terapia behawioralna oparta na dowodach nie jest dostepna, klinicysta musi
rozwazy¢ korzysci i ryzyko rozpoczecia leczenia farmakologicznego przed ukonczeniem 6 roku zycia
wraz ze szkodg wynikajgcg z opoznienia rozpoczecia takiego leczenia. (Grade B, silna rekomendacja
dla metylofenidatu)

e Dzieciom w wieku szkolnym (6-12 r.z.) z ADHD, nalezy przepisa¢ leki na ADHD zatwierdzone przez FDA
wraz z PTBM i/lub interwencjami behawioralnymi prowadzonymi w szkole (najlepiej zaréwno PTBM,
jak i behawioralne interwencje w klasie). (Grade A, silna rekomendacja dla leczenia behawioralnego)

e W przypadku nastolatkéw (12-18 r.z.) z ADHD, nalezy, za zgoda nastolatka, przepisa¢ leki na ADHD
zatwierdzone przez FDA. Zacheca sie do stosowania, jesli sg dostepne, opartych na dowodach interwenc;ji
szkoleniowych i/lub interwencji behawioralnych jako leczenia ADHD. (Grade A, silna rekomendacja
dla leczenia behawioralnego)

o Dawki lekow na ADHD powinny by¢ Scisle dozowane, aby osiaggngé maksymalne korzysci z tolerowanymi
skutkami ubocznymi. (Grade B, silna rekomendacja)

Jakos¢ dowodoéw: poziom A - dobrze zaprojektowane i przeprowadzone badania, metaanalizy
przeprowadzone na odpowiedniej populacji; poziom B — badania z drobnymi ograniczeniami, sp6jne wyniki
z wielu badan obserwacyjnych; poziom C — pojedyncze lub kilka badan obserwacyjnych albo wiele badan
niespéjnych lub z licznymi ograniczeniami; poziom D — opinie ekspertow, opisy przypadkéw, wnioskowanie
z pierwszych przestanek; poziom X — wyjgtkowe sytuacje, w ktorych nie mozna przeprowadzi¢ zwalidowanych
badan, a istnieje wyrazna przewaga korzysci nad szkodami.

Sita rekomendaciji (Grade): A - spéjne badania na poziomie A; B — spdjne badania poziomu B lub ekstrapolacje
z badan z poziomu A; C — badania poziomu B lub ekstrapolacje z badan z poziomu B lub C; D — dowody
z poziomu D lub niepokojgco niespojne lub niejednoznaczne badania dowolnego poziomu; X — nie jest
to wyrazny poziom dowodow. Ten poziom jest zarezerwowany dla interwencji, ktore sg nieetyczne
lub niemozliwe do zbadania w sposéb kontrolowany lub naukowy i w przypadku ktérych przewaga korzysci
nad szkodami jest wyrazna.

3 W wytycznych AAP 2019 zawarto link do strony, na ktérej znajduje sie wykaz lekéw aktualnie zatwierdzonych przez FDA
do stosowania w leczeniu ADHD: adhd_med guide 123021.pdf (adhdmedicationguide.com) (dostep dnia: 19.04.2022 r.)
Komentarz analityka Agencji: na liscie tej nie ma leku Gammalon (kwas gamma-aminomastowy).
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczace diagnostyki, postepowania i leczenia ADHD

W celu doboru lekow CADDRA kategoryzuje leki na ADHD w sposob opisany ponizej. CADDRA zaleca,
aby klinicysci najpierw rozwazyli realne opcje terapii pierwszego rzutu, nastepnie terapie drugiego rzutu,
a dopiero potem leki trzeciego rzutu. Jednak leczenie ADHD musi by¢ zindywidualizowane.

| linia leczenia:

Srodki psychostymulujgce o diugotrwatym dziataniu sg lekami pierwszego rzutu. Leczenie farmakologiczne
pierwszego rzutu ADHD to leki zatwierdzone przez Health Canada, ktére majg najlepszg baze dowodows,
profil korzysci i ryzyka, skuteczno$¢ mierzong wielkoscig efektu i czasem trwania efektu. Stosowanie dtugo
dziatajgcych lekéw na ADHD zmniejsza potrzebe wielokrotnych dawek, a zatem zwigksza podatno$é
na leczenie, pokrycie objawow i odpowiedz na leczenie. Ponadto, w poréwnaniu z psychostymulantami
0 natychmiastowym uwalnianiu, stosowanie dlugo dziatajgcych psychostymulantéw moze zmniejsza¢ efekt
odbicia i czesto wigze sie z lepszg tolerancja.

Nalezy zauwazy¢, ze obie klasy lekéw pobudzajgcych (metylofenidat i amfetamina) majg podobne profile
skutecznosci i tolerancji na poziomie populacji. Jednak na poziomie indywidualnym pacjenci mogg reagowac
lub tolerowa¢ jedng klase lepiej niz drugg. Dlatego CADDRA zaleca odpowiednie badanie obu klas dtugo
dziatajgcych psychostymulantéw przed podjeciem préby leczenia drugiego rzutu.

Il linia leczenia:

Atomoksetyna, Guanfacine XR i krétko/$rednio dziatajgce psychostymulanty sg lekami drugiego rzutu.

Leki drugiego rzutu to leki zatwierdzone przez Health Canada do leczenia ADHD, ale mogg mie¢ mniejsze
rozmiary efektu, nieoptymalny czas dziatania w poréwnaniu z leczeniem pierwszego rzutu lub zmniejszong
tolerancje i profil korzysci i ryzyka. Moga by¢ stosowane u pacjentéw, u ktérych wystapity znaczace skutki
uboczne, mieli suboptymalng odpowiedz na leki stosowane po raz pierwszy lub nie majg dostgpu do lekow
pierwszego rzutu. Srodki niestymulujgce mozna réwniez stosowac w potgczeniu ze Srodkami pierwszego rzutu
jako potencjalng augmentacje dla suboptymalnych odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu. Srodki
niestymulujgce drugiego rzutu sg réwniez odpowiednie, gdy s$rodki pobudzajgce sg przeciwwskazane,
na przykfad, gdy istnieje wysokie ryzyko niewtasciwego uzycia srodkdw pobudzajgcych.

CADDRA 2018 Il linia leczenia:

(Kanada) Bupropion, klonidyna, imipramina i modafinil to przyktady lekéw trzeciego rzutu. Atypowe leki

przeciwpsychotyczne nalezg do lekéw stosowanych w chorobach wspdfistniejacych powszechnie
wystepujgcych w ADHD, czesto w potgczeniu z innymi lekami. Sg to leki, ktérych stosowanie jest
pozarejestracyjne lub wiaze sie z wyzszym ryzykiem lub wyzszym profilem skutkéw ubocznych lub nizszym
profilem skutecznosci. Leczenie farmakologiczne trzeciego rzutu jest na ogot zarezerwowane dla przypadkow
opornych na leczenie i moze wymagac specjalistycznej opieki. Przekroczenie zalecanych przez CADDRA
maksymalnych dawek jest opcjg leczenia trzeciego rzutu i mozna je rozwazy¢ po wyprébowaniu regularnych
dawek réznych opciji.

Wybdr farmakoterapii

Podczas omawiania dostepnej farmakoterapii nalezy stosowa¢ zasady $wiadomej zgody oraz odpowiednig
edukacje w zakresie lekow, zwtaszcza w odniesieniu do wskazan klinicznych, rozsadnych celéw leczenia,
strategii dawkowania, stopnia skutecznosci, dziatan niepozadanych i kwestii przestrzegania zalecen.
Przy wyborze konkretnego leku do leczenia ADHD, nalezy bra¢ pod uwage zaréwno czynniki zwigzane
z pacjentem, jak i lekiem.

¢ Nie ma kryteriow dotyczgcych dopasowania poszczegdlnych lekéw do wieku pacjenta — leki na ADHD mogg
byé stosowane przez cate zycie, chociaz nie kazdy lek otrzymat ,oficjalng” zgode dla wszystkich grup
wiekowych w ramach procesu wymaganego przez Dyrekcje Produktow Terapeutycznych Kanady
(ang. the Therapeutic Products Directorate of the Canadian government, TPD). Dla niektorych lekow
na ADHD (np. guanfancynie XR) brakuje badan i dowodéw w niektérych grupach wiekowych. Leczenie
pacjentéw < 6 r.z., jesli konieczne, powinno odbywac sie w ramach opieki specjalistyczne;.

« Zaden konkretny profil kliniczny nie pozwala przewidzie¢, ktéry lek bedzie lepszy dla danego pacjenta.

» Aktualnie nie ma wystarczajgcych dowodoéw na to, ze profil objawéw, wywiad rodzinny lub testy genetyczne
moga pomoc w przewidywaniu, ktory lek w praktyce klinicznej bedzie najlepszy dla danej osoby. Chociaz
pacjenci reagujg inaczej, wszystkie leki zatwierdzone do stosowania w ADHD przez Health Canada mogg
zmniejszy¢ zaréwno niedobory uwagi, jak i impulsywne/nadpobudliwe objawy ADHD.

Sita zalecen i jako$¢é dowoddw: nie wskazano

Skréty: ESCAP — European Society of Child and Adolescent Psychiatry; BAP — British Association for Psychopharmacology; NICE — National
Institute for Health and Care Excellence; AAP — The American Academy of Pediatrics; CADDRA — Canadian ADHD Resource Alliance.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie wymieniajg kwasu gamma-aminomastowego jako interwencji w leczeniu
autyzmu, afazji ruchowej i czuciowej oraz op6znionego rozwoju psychoruchowego. Réwniez wytyczne opisane
w ramach wczesniejszych opracowan Agencji (OT.4311.21.2018 i AOTM-0T-431-25/2013) nie wymieniaty kwasu
gamma-aminomastowego jako opcji terapeutycznej do stosowania w ww. wskazaniach.

W leczeniu autyzmu i zaburzen w spektrum autyzmu (ASD) nie wskazujg rekomendowanych substancji, jedynie
leki aktualnie (na dzien opracowania danych wytycznych) zatwierdzone do stosowania w terapii autyzmu/ASD.
Najnowsze wytyczne — wytyczne europejskie (ESCAP 2020) wskazujg, iz obecnie nie ma lekéw do leczenia
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,podstawowych” objawdéw autyzmu, natomiast w Europie zarejestrowane/dopuszczone leki w terapii autyzmu
(przez EMA) sg: Haloperidol (w przypadku uporczywej, ciezkiej agresji u dzieci i mtodziezy z autyzmem,
gdy inne metody leczenia nie dziatajg lub powodujg niedopuszczalne dziatania niepozgdane, nalezy stosowac
z duzg ostroznoscig ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dyskinetycznych dziatan niepozgdanych) oraz Melatonina
o przedtuzonym uwalnianiu (zatwierdzona w Europie w leczeniu bezsennosci w autyzmie, po tym, jak inne srodki
psychospoteczne okazaty sie nieskuteczne). Natomiast w USA zarejestrowane/zatwierdzone przez FDA w terapii
autyzmu zostaty: Risperidon (na pobudzenie i wrazliwo$¢ u chorych z autyzmem, nalezy doktadnie monitorowac
metaboliczne dziatania niepozadane) oraz Arypiprazol (na pobudzenie i wrazliwo$¢ u chorych z autyzmem).

Wytyczne brytyjskie (BAP 2018) réwniez wskazujg na mozliwo$¢ stosowania Risperidonu i Arypiprazolu,
jednakze ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozgdane nie zalecajg rutynowego ich stosowania.
Natomiast w zaktualizowanych wytycznych NICE wskazano jedynie interwencje, ktérych nie nalezy stosowaé
u dzieci i mfodziezy w leczeniu autyzmu.

W terapii ADHD wytyczne amerykanskie (AAP 2019) rekomendujg przede wszystkim terapie behawioralne.
Natomiast mozna rozwazy¢ stosowanie metylofenidatu, jesli interwencje behawioralne nie przynoszg znaczacej
poprawy (dzieci w wieku > 4 r.z.). Podkreslono, iz nalezy przepisywac leki na ADHD zatwierdzone przez FDA.
Wytyczne kanadyjskie (CADDRA 2018) natomiast wskazujg mozliwe do zastosowania przyktadowe leki | rzutu
(srodki psychostymulujgce o dtugotrwatym dziataniu, np. metylofenidat i amfetamina), Il rzutu (Atomoksetyna,
Guanfacine XR i krétko/Srednio dziatajgce psychostymulanty) oraz leki Il rzutu (np. bupropion, klonidyna,
imipramina i modafinil).

We wczesniejszym pracowaniu Agencji (OT.4311.21.2018) odnalezione i opisane wytyczne wskazywaty,
iz leczenie farmakologiczne w ocenianych wskazaniach ma charakter objawowy i dotyczy np. ztagodzenia
drazliwosci i nadpobudliwosci w autyzmie, gdzie rozwazy¢ mozna zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
przez krotki okres.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych kwas gamma-aminomastowy w leczeniu: autyzmu, afazji ruchowej, afazji czuciowej
i afazji czuciowo-ruchowej oraz opéznionego rozwoju psychoruchowego (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.03.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 18.05.2018r., ti. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.21.2018. Strategie
wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z autyzmem, pacjenci z afazjg ruchowa, pacjenci afazjg czuciowa, pacjenci z afazjg
czuciowo-ruchowg oraz chorzy op6znionym rozwojem psychoruchowym (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych).

Interwencja: kwas gamma-aminomastowy.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu gamma-aminomastowego
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA:
przeglady systematyczne badan RCT/CCT z metaanalizg, badania CCT oraz badania RCT.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.
Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1. do niniejszego opracowania.

Selekcje badan wykonato dwoch analitykdéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wyltgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

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

3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Nie dotyczy.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL
Nie dotyczy.

Produkt leczniczy Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) nie jest zarejestrowany przez EMA.
Ponadto, na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono informacji/ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych
bezpieczeristwa ocenianej technologii.
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Informacje na podstawie ulotki*

Zgodnie z japonskojezyczng ulotka, do gtéwnych dziatan niepozgadanych produktu leczniczego Gammalon nalezy
anoreksja. Inne wymieniane dziatania niepozadane to: nudnosci (> 1% pacjentéw), jadtowstret (> 1%), biegunka
(> 1%) oraz zaparcia (czestosc¢: nieznana).

3.5. Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli opracowan wtérnych ani badan
pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego opracowania.

Réwniez w ramach wyszukiwan przeprowadzonych na potrzeby opracowania poprzednich raportow Agenciji
(OT.4311.21.2018 i AOTM-0OT-431-25/2013), dotyczacych zastosowania kwasu gamma-aminomastowego
w leczeniu autyzmu, afazji ruchowej, afazji czuciowej i afazji czuciowo-ruchowej oraz opdznionego rozwoju
psychoruchowego (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych), nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do opracowania.

4 Ulotka dla leku Gammalon, opisana W poprzednim opracowaniu  Agencji;: 0T.4311.21.2018;
https://pins.japic.or.jp/pdf/newPINS/00057221.pdf (dostep dnia: 14.04.2022 r.)
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4. Opinia Konsultantéw Krajowych

Analitycy Agencji zwrécili sie do Konsultantéw Krajowych w dziedzinach: psychiatrii dzieci i mtodziezy, pediatrii
oraz neurologii dzieciecej, z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano 2 opinie.

Opinie Konsultantéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi

wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 3. Opinie Konsultantéw dotyczace leku Gammalon (kwas gamma-aminomastowy)

Dr n. med. Aleksandra Lewandowska

Konsultantka Krajowa w dziedzinie psychiatrii
dzieci i mtodziezy

Dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera

Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii
dzieciecej

Ekspert
P Szpital im. J. Babinskiego Specjalistycznego SP SK Nr 6 Slaski Uniwersytet Medyczny
Psychiatrycznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej w Katowicach Gornoslaskie Centrum Zdrowia
w todzi Dziecka im. Jana Pawta Il
,Nie powinna by¢ refundowana ze wzgledu na brak | ,Nie ma wystarczajgcych dowodow, ktére pozwalatyby
jednoznacznych danych z badan o skutecznosci | rekomendowa¢ stosowanie terapii Gammalonem
preparatu w wymienionych wskazaniach. w autyzmie, afazji, opéznieniu psychoruchowym
Brak  dowoddw naukowych przemawiajgcych | W mojej opinii nie nastgpita istotna zmiana
za skutecznoscig stosowania preparatu u pacjentéw | co przekonywujgcych danych na temat zasadnosci
z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, afazji ruchowej, | stosowania Gammalonu. w wymienionych stanach
afazji czuciowej i afazji czuciowo-ruchowej oraz | klinicznych. W dostepnym pismiennictwie fachowym
opdznionego rozwoju psychoruchowego (gtownie | jest wiele artykutdw opisujgcych obecno$¢ kwasu
Zasadnosé mowy i funkcji poznawczych). W zwigzku z powyzszym | gammaaminomastowego- GABA  (podstawowego
refundowania preparat ten nie powinien by¢ finansowany ze $rodkéw _sk’fadnika Gammalonu) w réznych strukturach mézgu
ocenianej publicznych.” i jego zwigzek z autyzmem, afaz_ja oraz opodznieniem
technologii lekowej psychoruchowym Sg to Jec_jynle _przes’fanki
w ramach importu do wnic_)sk_owania o mozliwej roli o GABA
docelowego w wymienionych problemach klinicznych.
Goel.w swoim przeglagdowym artykule na temat
farmakoterapii w autyzmie pisze, ze wyniki dotyczace
farmakoterapii z zastosowaniem GABA s3g niespojne.
Generalnie w dostepnym piSmiennictwie nie ma
wynikébw stosowania Gammalonu w wiasciwie
zaplanowanych badaniach klinicznych.”
,Nie ma podstaw do uznania zasadnosci
stosowania Gammalonu w autyzmie, afazji
i op6znionym rozwoju psychoruchowym.”
,U 0s6b z zaburzeniami ze spektrum autyzmu (ASD) | Nie wskazano.
nalezy bra¢ pod uwage leczenie osiowych oraz
towarzyszacych objawéw. Stosowane interwencje
zalezne sg od wieku pacjenta oraz jego mozliwosci
poznawczych . NICE do leczenia objawoéw kryterialnych
rekomenduje rozne oddziatywania psychospoteczne
0 udowodnionej skutecznosci, natomiast nie zaleca
stosowania lekow przeciw psychotycznych,
przeciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych oraz diety
eliminacyjnej. Oddzialtywania zaréwno te, jak i inne
specyficzne dla danej jednostki chorobowej, powinny
Aktualnie by¢  zarezerwowane do leczenia  zaburzen
stosowane towarzyszacych ASD. Farmakoterapia moze by¢
technologie stosowana w leczeniu zaburzen wspéttowarzyszacych
medyczne negatywnie  wplywajacych na  funkcjonowanie
w ocenianych pacjentéw. U dzieci w leczeniu zaburzen snu pomocna
wskazaniach moze by¢é melatonina, w drazliwosci — blokery
dopaminy, a w ADHD — metylofenidat, atomoksetyna
i guanfacyna.
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw FDA rekomenduje
preparaty rysperydonu i arypiprazolu w przypadku
drazliwosci, agresji i autoagresji, jesli oddziatywania
psychospoteczne nie sg wystarczajgce lub objawy
sg bardzo cigezkie . Preparaty te nie sg refundowane
w oparciu o powyzsze rekomendacje. Dostepne dane
dotyczace stosowania farmakoterapii u pacjentéw
z ASD mieszczg sie w szerokim przedziale od 2,7%
do 80%.”
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pbézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowan nr OT.4311.21.2018 i AOTM-0OT-431-25/2013.

Na podstawie ww. opracowan wydano negatywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 64/2018 i 178/2013
oraz negatywne Rekomendacje Prezesa nr 63/202018 i 112/2013 (nr w BIP 65/2018 oraz 175/2013, 176/2013,
177/2013, 178/2013, 179/2013, 180/2013 i 181/2013) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) we wskazaniach:
autyzm, afazja ruchowa, afazja czuciowa i afazja czuciowo-ruchowa oraz opdzniony rozwoj psychoruchowy
(gtéwnie mowy i funkcji poznawczych).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej.

Zgodnie z danymi MZ w 2021 r. ztozono 3 wnioski o refundacje leku Gammalon (1 we wskazaniu afazja ruchowa
i 2 we wskazaniu catosciowe zaburzenia rozwojowe), zaden z ww. wnioskéw nie zostat rozpatrzony pozytywnie.

Rekomendacje kliniczne

Zadne z odnalezionych wytycznych nie wymieniajg kwasu gamma-aminomastowego jako interwencji w leczeniu
autyzmu, afazji ruchowej i czuciowej oraz opdznionego rozwoju psychoruchowego. Réwniez wytyczne opisane
w ramach wczesniejszych opracowan Agencji (OT.4311.21.2018 i AOTM-0T-431-25/2013) nie wymieniaty kwasu
gamma-aminomastowego jako opcji terapeutycznej do stosowania w ww. wskazaniach.

W leczeniu autyzmu i zaburzen w spektrum autyzmu (ASD) nie wskazujg rekomendowanych substancji, jedynie
leki aktualnie (na dzien opracowania danych wytycznych) zatwierdzone do stosowania w terapii autyzmu/ASD:
Haloperidol (w przypadku uporczywej, ciezkiej agresji u dzieci i mtodziezy z autyzmem, gdy inne metody leczenia
nie dziatajg lub powodujg niedopuszczalne dziatania niepozgdane, nalezy stosowa¢ z duzg ostroznoscig
ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dyskinetycznych dziatah niepozgdanych), Melatonina o przedtuzonym
uwalnianiu (zatwierdzona w Europie w leczeniu bezsennos$ci w autyzmie, po tym, jak inne Srodki psychospoteczne
okazaty sie nieskuteczne), Risperidon (na pobudzenie i wrazliwo$¢ u chorych z autyzmem, nalezy doktadnie
monitorowa¢ metaboliczne dziatania niepozgdane) oraz Arypiprazol (na pobudzenie i wrazliwo$¢ u chorych
Z autyzmem).

W terapii ADHD wytyczne amerykanskie rekomendujg przede wszystkim terapie behawioralne. Natomiast mozna
rozwazy¢ stosowanie metylofenidatu, jesli interwencje behawioralne nie przynoszg znaczacej poprawy
(dzieci w wieku > 4 r.z.). Wytyczne kanadyjskie wskazujg mozliwe do zastosowania przyktadowe leki | rzutu
(srodki psychostymulujgce o diugotrwatym dziataniu, np. metylofenidat i amfetamina), Il rzutu (Atomoksetyna,
Guanfacine XR i krétko/$rednio dziatajgce psychostymulanty) oraz leki Il rzutu (np. bupropion, klonidyna,
imipramina i modafinil).

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli opracowan wtérnych ani badan
pierwotnych spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszego opracowania.

Réwniez w wyniku wyszukiwan przeprowadzonych w ramach wczesniejszych ocen produktu leczniczego
Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) (OT.4311.21.2018, AOTM-0T-431-25/2013) nie odnaleziono zadnych
badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do opracowan.

Zgodnie z japonskojezycznag ulotkg, do gtdwnych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Gammalon nalezy
anoreksja. Inne wymieniane dziatania niepozgdane to: nudnosci (> 1% pacjentéw), jadtowstret (> 1%), biegunka
(> 1%) oraz zaparcia (czestos¢: nieznana).

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono informacji/ostrzezeh/komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa
ocenianej technologii.
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Opinia Konsultantéw Krajowych

e Drn. med. Aleksandra Lewandowska (Konsultantka Krajowa w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy):
wnioskowana technologia lekowa ,Nie powinna by¢ refundowana ze wzgledu na brak jednoznacznych
danych z badan o skuteczno$ci preparatu w wymienionych wskazaniach.”

e Dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera (Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej):
.Nie ma podstaw do uznania zasadnosci stosowania Gammalonu w autyzmie, afazji i opéznionym
rozwoju psychoruchowym.”

Uwagi dodatkowe

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, w Polsce aktualnie
brak jest refundowanych produktéw leczniczych stosowanych we wnioskowanych wskazaniach.
Natomiast refundowany jest wymieniany w wytycznych i zalecany terapii ADHD Metylofenidat (zakres wskazan
objetych refundacjg: zespét nadpobudliwosci psychoruchowej wylgcznie jako element kompleksowego
(zawierajacego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia).
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Rekomendacje kliniczne
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NICE 2013
(aktualizacja z 2021 r.)

Pozostate publikacje

AOTMIT: Gammalon (kwas gamma-aminomastowy), tabletki & 250 mg we wskazaniach:
moézgowe porazenie dzieciece, postaé moézdzkowa, brak rozwoju mowy, niedostuch
obustronny, SLA — stwardnienie zanikowe boczne, brak lub op6zniony rozwoj mowy, opdzniony

AOTM-OT-431-25/2013 rozwc?j psychoruchowy, gtéwnie mo’v\’/y.i fgnkcji poznawgzych, agtyzm QZieciecy, op_éiniony
rozwdj psycho-ruchowy, znaczne opdznienie mowy, Zespot Potocki-Lupski, brak rozwoju mowy
czynnej oraz petnego rozumienia, Zespoét tamliwego chromosomu X — brak rozwoju mowy.
Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.
Raport Nr: AOTM-OT-431-25/2013. Warszawa, 22 sierpnia 2013 r.

AOTMIT: Gammalon (aminobutyric acid) we wskazaniach: autyzm, afazja ruchowa i czuciowa,
opdzniony rozwoj psychoruchowy (gtéwnie mowy i funkcji poznawczych). Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydania zgody na refundacje. Nr: 0T.4311.21.2018.
Data ukonczenia: 4 czerwca 2018

0T.4311.21.2018
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.3.2022

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 31.03.2022 r., data odciecia
(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 18.05.2018 r.))

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#44

Search: ((((((((((("gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric
acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR
(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])) AND
(((((("Awtistic Disorder"[Mesh]) OR ("Autism Spectrum Disorder"[Mesh])) OR
(autism[Title/Abstract])) OR (autistic[Title/Abstract])) OR (Autism Spectrum
Disorder[Title/Abstract])) OR (Autistic Disorder[Title/Abstract]))) OR (((((((((("gamma-
Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric
acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR (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])) AND ((("Aphasia“[Mesh]) OR
(aphasia[Title/Abstract])) OR (aphasia*[Title/Abstract])))) OR (((((((((("gamma-Aminobutyric
Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric
acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR (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])) AND ((((("Psychomotor
Disorders"[Mesh]) OR ("Neurodevelopmental Disorders"[Mesh])) OR (“"Language
Disorders"[Mesh])) OR ("Speech Disorders"[Mesh])) OR ((((((speech[Title/Abstract]) OR
(speaking[Title/Abstract])) OR (language[Title/Abstract])) OR (cognitive[Title/Abstract])) OR
(psychomotor[Title/Abstract])) OR (motormental[Title/Abstract])))) Filters: Clinical Study, Clinical
Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase Ill, Clinical Trial, Phase
IV, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Multicenter Study, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review, from 2018/5/18 - 3000/12/12

95

#32

Search: ((((((((((("gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric
acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR
(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])) AND
(((((("Autistic Disorder"[Mesh]) OR ("Autism Spectrum Disorder"[Mesh])) OR
(autism[Title/Abstract])) OR (autistic[Title/Abstract])) OR (Autism Spectrum
Disorder[Title/Abstract])) OR (Autistic Disorder[Title/Abstract]))) OR (((((((((("gamma-
Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric
acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR (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])) AND ((("Aphasia"[Mesh]) OR
(aphasia[Title/Abstract])) OR (aphasia*[Title/Abstract])))) OR (((((((((("gamma-Aminobutyric

Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric

acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR (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])) AND ((((("Psychomotor

Disorders"[Mesh]) OR ("Neurodevelopmental Disorders"[Mesh])) OR (“Language

Disorders"[Mesh])) OR ("Speech Disorders"[Mesh])) OR ((((((speech[Title/Abstract]) OR
(speaking[Title/Abstract])) OR (language[Title/Abstract])) OR (cognitive[Title/Abstract])) OR
(psychomotor[Title/Abstract])) OR (motormental[Title/Abstract])))) Filters: from 2018/5/18 -

3000/12/12

1314

#31

Search: ((((((((((("gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric
acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR
(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])) AND
(((((("Autistic Disorder"[Mesh]) OR ("Autism Spectrum Disorder"[Mesh])) OR
(autism[Title/Abstract])) OR (autistic[Title/Abstract])) OR (Autism Spectrum
Disorder[Title/Abstract])) OR (Autistic Disorder[Title/Abstract]))) OR (((((((((("gamma-
Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric
acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR (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])) AND ((("Aphasia"[Mesh]) OR
(aphasia[Title/Abstract])) OR (aphasia*[Title/Abstract])))) OR (((((((((("gamma-Aminobutyric
Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric
acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR (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])) AND ((((("Psychomotor
Disorders"[Mesh]) OR ("Neurodevelopmental Disorders"[Mesh])) OR ("Language

Disorders"[Mesh])) OR ("Speech Disorders"[Mesh])) OR ((((((speech[Title/Abstract]) OR

4734
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
(speaking[Title/Abstract])) OR (language[Title/Abstract])) OR (cognitive[Title/Abstract])) OR
(psychomotor[Title/Abstract])) OR (motormental[Title/Abstract]))))

#30 Search: ((((((((("gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric 4 397
acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR
(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])) AND
((((("Psychomotor Disorders"[Mesh]) OR ("Neurodevelopmental Disorders"[Mesh])) OR
("Language Disorders"[Mesh])) OR ("Speech Disorders"[Mesh])) OR ((((((speech[Title/Abstract])
OR (speaking[Title/Abstract])) OR (language[Title/Abstract])) OR (cognitive[Title/Abstract])) OR
(psychomotor[Title/Abstract])) OR (motormental[Title/Abstract])))

#29 Search: (((("Psychomotor Disorders"[Mesh]) OR ("Neurodevelopmental Disorders"[Mesh])) OR 873 832
("Language Disorders"[Mesh])) OR ("Speech Disorders"[Mesh])) OR ((((((speech[Title/Abstract])

OR (speaking[Title/Abstract])) OR (language[Title/Abstract])) OR (cognitive[Title/Abstract])) OR
(psychomotor([Title/Abstract])) OR (motormental[Title/Abstract]))

#28 Search: (((((speech[Title/Abstract]) OR (speaking[Title/Abstract])) OR (language[Title/Abstract])) 685 837
OR (cognitive[Title/Abstract])) OR (psychomotor[Title/Abstract])) OR
(motormental[Title/Abstract])

#27 Search: "Speech Disorders"[Mesh] Sort by: Most Recent 32 027
#26 Search: "Language Disorders"[Mesh] Sort by: Most Recent 51 490
#25 Search: "Neurodevelopmental Disorders"[Mesh] Sort by: Most Recent 199 076
#24 Search: "Psychomotor Disorders"[Mesh] Sort by: Most Recent 14 191

#23 Search: ((((((((("gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric 24
acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR
(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])) AND
((("Aphasia"[Mesh]) OR (aphasia[Title/Abstract])) OR (aphasia*[Title/Abstract]))

#22 Search: (("Aphasia"[Mesh]) OR (aphasia[Title/Abstract])) OR (aphasia*[Title/Abstract]) 19 350

#21 Search: aphasia*[Title/Abstract] 15 060

#20 Search: aphasia[Title/Abstract] 14 931

#19 Search: "Aphasia"[Mesh] Sort by: Most Recent 12 715

#18 Search: ((((((((("gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric 881
acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR
(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])) AND
(((((("Awutistic Disorder"[Mesh]) OR ("Autism Spectrum Disorder"[Mesh])) OR
(autism([Title/Abstract])) OR (autistic[Title/Abstract])) OR (Autism Spectrum
Disorder[Title/Abstract])) OR (Autistic Disorder[Title/Abstract]))
#17 Search: ((((("Autistic Disorder"[Mesh]) OR ("Autism Spectrum Disorder"[Mesh])) OR 62 359
(autism[Title/Abstract])) OR (autistic[Title/Abstract])) OR (Autism Spectrum
Disorder[Title/Abstract])) OR (Autistic Disorder[Title/Abstract])

#16 Search: Autistic Disorder[Title/Abstract] 1492

#15 Search: Autism Spectrum Disorder[Title/Abstract] 23077

#14 Search: autistic[Title/Abstract] 14 311

#13 Search: autism[Title/Abstract] 54 204

#12 Search: "Autism Spectrum Disorder"[Mesh] Sort by: Most Recent 37 358

#11 Search: "Autistic Disorder*[Mesh] Sort by: Most Recent 22 886

#10 Search: (((((((("gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh]) OR (gamma-aminobutyric 84 313
acid[Title/Abstract])) OR (aminobutyric acid[Title/Abstract])) OR (Gammalon[Title/Abstract])) OR
(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])
#9 Search: y-aminobutyric acid[Title/Abstract] 25991
#8 Search: 4-aminobutanoic acid[Title/Abstract] 36
#7 Search: 4-aminobutyric acid[Title/Abstract] 234
#6 Search: GABA[Title/Abstract] 58 694
#5 Search: Aminalon*[Title/Abstract] 21
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#4 Search: Gammalon[Title/Abstract] 8
#3 Search: aminobutyric acid[Title/Abstract] 27 412
#2 Search: gamma-aminobutyric acid[Title/Abstract] 25991
#1 Search: "gamma-Aminobutyric Acid"[Mesh] Sort by: Most Recent 46 330

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 31.03.2022 r., data odciecia
(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 18.05.2018 r.))

Nr Liczba
wyszgklw Kwerenda rekordéw
ania
1 exp 4 aminobutyric acid/ 46 666
2 gamma-aminobutyric acid.ab,kw,ti. 23 862
3 aminobutyric acid.ab,kw;ti. 24 564
4 Gammalon.ab,kw,ti. 1
5 "Aminalon*"'.ab,kwi,ti. 13
6 GABA.ab,kw,ti. 58 998
7 4-aminobutyric acid.ab,kwi,ti. 187
8 4-aminobutanoic acid.ab,kwi,ti. 47
9 lor2or3ord4or5or6or7or8 79 221
10 exp autism/ 80 754
11 autism.ab,kw,ti. 67 996
12 autistic.ab,kwiti. 16 955
13 Autism Spectrum Disorder.ab,kw,ti. 28171
14 Autistic Disorder.ab,kw,ti. 2272
15 10or1lor12or13or 14 91 809
16 9 and 15 1499
17 exp aphasia/ 29434
18 "aphasia*".ab,kwiti. 20 899
19 17 or 18 32261
20 9 and 19 68
21 exp language disability/ 64 145
22 exp psychomotor disorder/ 75 004
23 exp mental disease/ 2223118
24 exp speech disorder/ 94 327
25 "Language Disorder*".ab,kw,ti. 4018
26 "Psychomotor Disorder*".ab,kwi,ti. 189
27 "Neurodevelopmental Disorder*".ab,kwiti. 17 294
28 "speech disorder*".ab,kwi,ti. 2889
29 language disability.ab,kw,ti. 118
30 speech.ab,kwiti. 101 310
31 speaking.ab,kwiti. 44 554
32 language.ab,kwiti. 207 986
33 cognitive.ab,kw,ti. 560 625
34 psychomotor.ab,kw,ti. 26 955
35 motormental.ab,kw,ti. 5
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Nr Liczba

wyszukiw Kwerenda rekordow
ania

36 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 2702 479

37 9 and 36 18 865

38 16 or 20 or 37 18 975

39 limit 38 to yr="2018 -Current" 4 445

40 limit 39 to (human and (english or polish)) 2845

41 limit 40 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 1 197

clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
42 limit 40 to (meta analysis or "systematic review") 178
43 41 or 42 365

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 31.03.2022 r., data odciecia
(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 18.05.2018 r.))

Nr_ . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordéw
#1 MeSH descriptor: [gamm-Aminobutyric Acid] explode all trees 2404
#2 gamma-aminobutyric acid 1875
#3 aminobutyric acid 2242
#4 Gammalon 3
#5 Aminalon* 1
#6 GABA 2271
#7 y-aminobutyric acid 171
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 4 482
#9 MeSH descriptor: [Autistic Disorder] explode all trees 1151
#10 autism 4205
#11 autistic 1982
#12 Autism Spectrum Disorder 2579
#13 Autistic Disorder 1764
#14 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 4 458
#15 #8 and #14 62
#16 MeSH descriptor: [Aphasia] explode all trees 506
#17 aphasia* 1868
#18 #16 or #17 1868
#19 #8 and #18 8
#20 MeSH descriptor: [Language Disorders] explode all trees 1532
#21 MeSH descriptor: [Psyhomotor Disorders] explode all trees 1172
#22 MeSH descriptor: [Neurodevelopmental Disorders] explode all trees 8 532
#23 Any MeSH descriptor in all MeSH products 0
#24 MeSH descriptor: [Speech Disorders] explode all trees 937
#25 Language Disorder* 171 047
#26 Psychomotor Disorder* 2731
#27 Neurodevelopmental Disorder* 1292
#28 language disability 38572
#29 speech disorder* 3357
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wyszu’r(riwania BT reli(lgiggw
#30 speech 9 327
#31 speaking 4 540
#32 language 1536 172
#33 cognitive 83151
#34 psychomotor 10 441
#35 motormental 0
#36 #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or 1 545 089

#34 or #35
#37 #8 and #36 4262
#38 #15 or #19 or #37 4 262
#39 #38 1787
with Cochrane Library publication date from I\_I/_Irai;/|2018 to Apr 2022, in Cochrane Reviews and
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