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Indeks skrotow

Skrot Rozwinigcie
ab abstrakt
ADRReports ang. European 'databas_e of suspectgd aollverse. drug reaction re'ports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
AE ang. adverse event — zdarzenie niepozadane
AMSTAR ang. Measurement’Tool to Assess Syste_matic Revi_ews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce
do oceny przegladow systematycznych i metaanaliz
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
APD analiza problemu decyzyjnego
b/d brak danych
BoONT toksyna botulinowa
BONT-A toksyna botulinowa A
BoNT-B toksyna botulinowa B
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CP ang. celebral palsy — porazenie mézgowe
CPRD ang. Clinical Practice Research Datalink — Baza Danych Badan Praktyki Klinicznej
DF ocena czestosci Slinienia sie
DIS ang. Drooling Impact Scale — Skala Wptywu Slinienia
DQ ang. Drooling Quotient — wspétczynnik Slinienia
DS ocena stopnia nasilenia $linienia sie
DSFS ang. Drooling Severity and Frequency Scale — Skala Nasilenia i Czestotliwo$ci Slinienia
EKG elektrokardiorafia
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GCP ang. Good Clinical Practice — Dobra Praktyka Kliniczna
GLI bromek glikopironium
GMFCS ang. Gross Motor Function Classification System — System klasyfikacji funkcji motoryki duzej
HIO hioscyna
HR ang. hazard ratio — wspotczynnik ryzyka
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
IPO ang. intestinal pseudo-obstruction — przewlekfa rzekoma niedroznos¢ jelita
1Q ang. intelligence quotient — iloraz inteligenciji
IS istotno$¢ statystyczna
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
kw stowo kluczowe
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m.c masa ciata
ang. modified Behavioral and Medical Rating Scale — zmodyfikowana Skala Oceny
mBMRS . s )
Behawioralnej i Medycznej
MD ang. mean difference — réznica srednich
MedDRA ang. the medical dictionary for regulatory activities — system stuzacy do klasyfikaciji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)
MeSH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutow i ksigzek medycznych
mITT ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem
mTDS ang. Modified Teacher's Drooling Scale — Zmodyfikowana skala oceny mTDS
MU ang. mouse unit — jednostka mysia
Mz Ministerstwo Zdrowia
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
n/d nie dotyczy
n/o nie obliczono
NHS ang. National Health Service — system ochrony zdrowia w Wielkiej Brytanii
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii
NNH ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
NNT ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego
NOS ang. Newcastle Ottawa Scale — skala oceny jakosci badan Newcastle-Ottawa
OR ang. odds ratio — iloraz szans
OUN osrodkowy uktad nerwowy
p prawdopodobienstwo
H ang. potential of hydrogen — ilociowa skala kwasowosci i zasadowosci roztworéw wodnych
P zwigzkoéw chemicznych
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
pkt punkt
PLC placebo
PRISMA ang. preferred reporting items of systematic reviews and meta-analyses — preferowany sposéb
raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych i metaanaliz
r.z. rok zycia
RCT ang. Randomised controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RWP ang. real-world practice — badania rzeczywistej praktyki klinicznej
SAE ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozadane
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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SEM ang. standard error of the mean - blgd standardowy S$redniej
TEAE ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
ti tytut
tn nazwa handlowa
TSOM ang. Tre.atment Satisfgction Questionnaire for Medication — kwestionariusz oceny satysfakcji
z leczenia farmakologicznego
TT ang. treatment-tolerated - populacja tolerujgca leczenie
URPLWMIPB | Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
UsG ultrasonografia
VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
WHO UMC centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Sialanar® (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu
objawowej ciezkiej postaci Slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci
i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym wykonano poréwnawczg
analize skutecznosci ibezpieczehAstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem
PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka) opracowanym w
Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z
Wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), bromek
glikopironium jest wskazany w objawowym leczeniu cigzkiej postaci
Slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci
i modziezy w wieku od 3 lat z przewleklymi zaburzeniami neurologicznymi.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego
Sialanar® (bromek glikopironium) stosowanego w leczeniu ciezkiej postaci
slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i
miodziezy w wieku od 3 lat z mozgowym porazeniem dzieciecym.
Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem zapisu ChPL
Sialanar®.

Hipersalacja (ang. sialorrhoea) jest definiowana jako nadmierny przeptyw
sliny, ktéory ma miejsce wskutek ponadprzecietnego pobudzenia uktadu
POPULACJA przywspétczulnego. U jej podstaw mogag znajdowaé sie niedostateczna
kontrola miesniowa czy zaburzenie sensomotorycznej kontroli procesu
potykania. Uznaje sie, iz fizjologiczny charakter slinienia moze utrzymywac
sie do 4 roku zycia, po czym przeksztatca sie w stan patologiczny.
Slinotok wystepuje najczeéciej u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym (10%-25%). Chociaz nie jest to stan zagrazajgcy zyciu,
Slinienie jest zwigzane =z problemami fizycznymi, spotecznymi i
psychologicznymi.
Powazne konsekwencje medyczne nadmiernego $linienia sie obejmujg
zakrztuszenie, zmniejszenie zdolnosci do kaszlu, a takze ciezkie i
nawracajgce infekcje dréog oddechowych, takie jak zapalenie ptuc.
Powszechne wsrdd chorych sg takze infekcje drozdzakowe, odwodnienie,
tuszczenie sie czy pekanie skory, a takze aspiracja sliny.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
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WYNIKI

INTERWENCJA

KOMPARATOR

PUNKTY KONCOWE

METODYKA

BADANIA

Glikopironium jest kompetycyjnym antagonistg receptoréw
muskarynowych. Dawka poczatkowa leku wynosi okoto 12,8 ug /kg mc. (co
odpowiada dawce 16 pg/kg mc. bromku glikopironium) trzy razy na dobe,
a nastepnie jest zwiekszana co 7 dni zgodnie ze schematem dawkowania.
Produkt leczniczy Sialanar® zaleca sie do krétkotrwatego, okresowego
stosowania.

Najnowsze wytyczne kliniczne (AWMF 2019, Melo 2021, NHS 2020)
jednoznacznie wskazujg bromek glikopironium jako preferowang opcje
terapeutyczng w leczeniu slinotoku. W przeciwienstwie do innych lekow
antycholinergicznych, ze wzgledu na znaczenie ograniczone
przekraczanie bariery krew-moézg, cechuje sie on nizszg czestoscig
wystepowania dziatan niepozgdanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego.

Rekomendacje ZIN 2019, G-BA 2018 oraz SMC 2017 zwracajg gtdwnie
uwage na pozytywny stosunek korzysci do ryzyka GLI w poréwnaniu z
PLC.

I 'V zvigzku z tym istnieje duza niezaspokojona

potrzeba, a wybor komparatora ogranicza sie do braku leczenia.

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego Sialanar® (bromek
glikopironium) w populacji docelowej raportowane beda nastepujgce
kategorie punktéw koncowych:
e stopnien nasilenia i czestotliwosci Slinienia sie oraz jego wptyw
na QoL (ocena w zwalidowanej skali DIS);
e ocena nasilenia i czestosci $linienia sie (ocena w skali DSFS
oraz mTDS);
e profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania
niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozadane).

e  Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

e Publikacje petnotekstowe.

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Ze wzgledu na niskg jako$¢ badan bezposrednio poréwnujgcych GLI z
PLC zdecydowano si¢ przedstawi¢ wyniki badania Parr 2017 o wyzszej
wiarygodnosci metodologicznej, w ktérym zastosowano zwalidowang
skale DIS.

I Dodatkowo przedstawiono takze wyniki

badan Zeller 2012a oraz Mier 2000, zawierajgcych bezposrednie
poréwnanie GLI z PLC. Nalezy jednak mie¢ na uwadze znaczne
ograniczenia metodologiczne zwigzane z jakoscia ww. badan. Ponadto
analiza zostata uzupetniona o badanie z dtuzszym okresem obserwac;i tj.
Zeller 2012b oraz o badania obserwacyjne Zanon 2021 i Reid 2019.
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SKUTECZNOSC

W badaniu Parr 2017 po 4 tygodniach terapii GLI zaobserwowano istotng
statystycznie i klinicznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych
sredniego wyniku w skali DIS, stanowigcego pierwszorzedowy punkt
koncowy. Wynik ten ulegt redukcji o 26,8 pkt wzgledem wartosci
poczatkowych. Kierunek zmian utrzymat sie rowniez w 12. tygodniu
leczenia, w ktérym odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie
Sredniego wyniku w skali DIS o 28,3 pkt wzgledem wartosci poczatkowych.
Nalezy podkresli¢, ze minimalng istotng klinicznie réznice wyniku w skali
DIS okreslono na 12,5 punktu. W zwigzku z tym wyniki odnotowane w
badaniu Parr 2017 $wiadczg o wysokiej skutecznos$ci interwencji.

W populacji chorych nieotrzymujgcych aktywnego leczenia odnotowano
pogorszenie wyniku w skali DIS o 2,57 pkt. w 4. tygodniu trwania badania.
Na podstawie dostepnych danych mozna wnioskowa¢ o znacznej
przewadze GLI wzgledem komparatora.

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Parr 2017 obejmowat zmiane
Sredniego wyniku w skali DSFS (miedzy wartoscig wyjsciowa, a 4.
tygodniem i 12. tygodniem). W$réd chorych stosujacych GLI odnotowano
redukcje sredniego wyniku w skali DSFS o 2,9 pkt zaréwno w 4., jak i 12.
tygodniu obserwacji.

W przypadku chorych niestosujgcych aktywnego leczenia po okoto 4
tygodniach obserwacji raportowano zmniejszenie sredniego wyniku od
0,57 pkt do wzrostu o 0,2 pkt. Natomiast po 12 tygodniach obserwacji
odnotowano redukcje sredniego wyniku w skali DSFS o 0,1-0,43 pkt.

W zwigzku z tym wyniki w skali DSFS swiadczg o wysokiej skutecznosci
leczenia GLI w poréwnaniu z brakiem leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze
wyniki wskazujgce na wysoka skutecznos¢ w poréwnaniu z komparatorem
pozwalajg wnioskowac o tym, ze finansowanie GLI ze srodkéw publicznych
w znaczacym stopniu bedzie wypetniato luke terapeutyczng w populacii
docelowej.

Whnioski te sg spdjne z wynikami badan zawierajgcych bezposrednie
poréwnanie z komparatorem Zeller 2012a oraz Mier 2000. W badaniu
Zeller 2012a odpowiedz na leczenie, definiowang jako poprawe wyniku w
skali mTDS o 23 punkty, odnotowano u 73,7% chorych w grupie GLI oraz
17,6% w grupie PLC. Zaobserwowano ponadto istotng statystycznie
réznice miedzy srednim wynikiem w skali mTDS po 8 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci poczatkowych (3,94 pkt vs. 0,71 pkt na korzysé
interwencji badanej). Nalezy przy tym zaznaczyc¢, ze korzystne dziatanie
GLI zaobserwowano juz po 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Odpowiedz na leczenie raportowano wsréd 52,6% chorych.

Analogiczng sytuacje zaobserwowano w badaniu Mier 2000. Wsréd
chorych, otrzymujgcych GLI $rednia poprawa wyniku w skali mTDS po 4
tygodniach leczenia GLI wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 5,67
pkt., w poréwnaniu do 1,11 pkt. poprawy u chorych, ktorzy otrzymali PLC.

W diugoterminowym badaniu Zeller 2012b odpowiedz wedtug mTDS w 24.
tygodniu leczenia odnotowano u 52,3% chorych w stosujgcych GLI.

Wyniki badan eksperymentalnych potwierdzajg badania rzeczywistej
praktyki klinicznej. W badaniu Zanon 2021 u chorych leczonych bromkiem
glikopironium odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie $redniego
wyniku w skali DIS wzgledem wartosci poczatkowych, ktére wyniosto 22,3
pkt. Podobnie w badaniu Reid 2019 Srednia zmiana wyniku dla skali DIS
osiggneta wartos¢ 26,9 pkt.

Po tygodniu leczenia GLI w badaniu Reid 2019 poprawa wedtug skali DIS
wystgpita u 56,5% chorych. Natomiast w badaniu Zanon 2021 po 14,3
miesigcach leczenia poprawe w skali DIS odnotowano u 76,2% chorych
leczonych GLI.
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BEZPIECZENSTWO

OCENA STOSUNKU
KORZYSCI DO
RYZYKA

W badaniu Parr 2017 odnotowywano zaburzenia spodziewane zalezne od
dawki, wsrdd ktorych najczesciej wystepowaty zte samopoczucie (39,5%),
zaparcia (31,6%), nadmierne wysuszenie wydzieliny w drogach
oddechowych i w jamie ustnej (18,4%) oraz zaczerwienienie/suchos¢ skory
(7,9%). Ze wzgledu na typowy antycholinergiczny charakter glikopironium
zaburzenia te nie byly traktowane jako zdarzenia niepozgdane, gdyz
spodziewano sie¢ mozliwosci ich wystgpienia w trakcie podawania leku, a
stopien ich nasilenia byt zalezny od dawki leku. U 15,8% chorych
leczonych GLI odnotowano wystgpienie zaburzenia zaleznego od
dawki/zaburzenia spodziewanego, ktére prowadzito nastepnie do
przerwania leczenia, gtébwnie w  zwigzku z  zaparciami,
zaczerwienieniem/suchoscig skéry oraz nadmiernym wysuszeniem
wydzieliny w drogach oddechowych i w jamie ustnej.

Ocena naturalnego przebiegu choroby zostata przedstawiona na
podstawie badan Basciani 2011 oraz Alrefai 2009, gdzie dla ramion
kontrolnych nie odnotowano Zzadnych nieprawidtowosci, zwigzanych z
bezpieczenstwem. W publikacji Reid 2008 wspomniano jedynie o braku
zaostrzonych stanéw dla chorych nieleczonych, natomiast publikacja Lin
2008 nie zawiera informacji o bezpieczenstwie dla chorych z grupy
kontrolnej.

Nalezy zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w
grupie kontrolnej rézni sie miedzy poszczegdélnymi badaniami i w duzej
mierze zalezy od przyjetej definicji. Ze wzgledu na brak zastosowanego
leczenia w badaniach Basciani 2011, Alrefai 2009 oraz Reid 2008 nie
odnotowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Natomiast w badaniach
Zeller 2012a i Mier 2000 w ramieniu chorych stosujgcych PLC raportowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych, ktére ze wzgledu na brak
zastosowania aktywnego leczenia zwigzane byty najprawdopodobniej z
zaostrzeniem objawow choroby.

W badaniu Zeller 2012a odnotowano 75,0% przypadkéw dziatan
niepozgdanych wsrdéd chorych stosujgcych GLI oraz 38,9% wsréd chorych
z ramienia placebo. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
ogdtem wystgpity u 100,0% chorych w grupie badanej oraz u 83,3%
chorych z grupy kontrolnej. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi wsrod chorych przyjmujgcych GLI byty sucho$¢ w ustach,
wymioty, zaparcia oraz przekrwienie $luzowki nosa. Podobna tendencja
utrzymywata sie wsréd chorych z grupy PLC.

Zgodnie z opinig ekspertdw ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania mozna skutecznie zmniejszy¢ przy
precyzyjnym i ostroznym miareczkowaniu leku, stad posta¢ leku, jaka
zostata zaproponowana w przypadku produktu leczniczego Sialanar®
umozliwia takie postepowanie. Ponadto wazne jest zwrdcenie uwagi
opiekunéw na mozliwos¢ wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z antycholinergicznymi wtasciwosciami GLI.

Przedstawione dane potwierdzajg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia
krétkoterminowego. W zwigzku z tym, ze GLI jest substancjg stosowang
od wielu lat mozna przypuszcza¢, ze dlugoterminowe zdarzenia
niepozadane zwigzane z dziataniem antycholinergicznym sg podobne do
tych obserwowanych w krotkim okresie stosowania.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
Sialanar® w objawowym leczeniu cigzkiej postaci $linotoku
(przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciegcym oceniono jako
korzystny.
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DODATKOWA Zaznaczono, ze niektére zdarzenia, ktére mogg by¢ dziataniami
OCENA niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem glikopironium, wystepuja
BEZPIECZENSTWA réwniez u nieleczonych chorych.

Stosowana w obecnej praktyce klinicznej koniecznos¢ miareczkowania
dawki jest bezposrednio zwigzana z wystepowaniem dziatan
niepozadanych zwigzanych z dawkg leku. Miareczkowanie dawki opiera
sie na odpowiedzi chorego na leczenie oraz wystepowaniu dziatan
niepozadanych. Zdarzenia niepozadane o] charakterze
antycholinergicznym mogg by¢ z powodzeniem ocenione przez opiekuna
po rozmowie z lekarzem prowadzgcym, a szczegotowe instrukcje
dotyczgce postepowania w przypadku poszczegolnych zdarzeh znajdujg
sie ChPL.

Dane z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie wykazaty
zadnych szczegolnych obaw dotyczgcych bezpieczenstwa zwigzanego ze
stosowaniem GLI, w tym jego dtugotrwatego stosowania w preparatach do
leczenia slinotoku.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie produktu leczniczego Sialanar® w praktyce klinicznej i nalezy
go uzna¢ za najskuteczniejszg dostepng obecnie metode objawowego

WNIOSKI leczenia ciezkiej postaci $linotoku (przewlekiego patologicznego
wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
porazeniem dzieciecym. W populacji tej istnienie silna niezaspokojona
potrzeba finansowania ze $srodkéw publicznych skutecznej i bezpiecznej
terapii.




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 17
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza problemu decyzyjnego

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Sialanar® (bromek
glikopironium) stosowanego w leczeniu objawowe] ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego
patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
porazeniem dzieciecym jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowacé poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e o0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji —wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologiag;
o parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osodb podlegajgcych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
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e charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
¢ wskazania zrédet finansowania badania;

o zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

¢ Medline (przez Ovid),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiefh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa bromek glikopironium przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
dna drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 7.10 przestawiono wzory skal.
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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy ze slinotokiem) oraz interwencji badanej (bromek glikopironium). W bazach
Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie¢ do metodyki badan.
W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera
publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do
stow kluczowych odnoszacych sie do komparatoréow, gdyz celem byto odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych
porownania interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzy¢ do wykonania
poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz
badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono
zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania,

a tym samym obejmowato wszystkie punkty korncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze
deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. W celu ograniczenia wyszukiwan do
bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All
text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,

niezakonczonych oraz planowanych dla bromku glikopironium w leczeniu ciezkiej postaci
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slinotoku w populacji pediatrycznej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do

tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenciji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehAstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do

przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatagczniku 0.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na trzy czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych;

o frzecia (podetap Ill) dotyczgca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikacji

badan pierwotnych dla komparatora.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa.

Przyczyne wykonania podetapu Il wyszukiwania i uzasadnienie przyjetych zatozen opisano w

rozdziale 3.6.2.

W ramach podetapu Il bazy gtéwne przeszukiwano w celu odnalezienia badan pierwotnych
dla komparatora umozliwiajgcych wykonanie prostego zestawienia badan bez dostosowania.
Dla GLI odnaleziono badanie randomizowane (badanie Parr 2017). W zwigzku z tym w celu
wykonania poréwnania z interwencjg badang poszukiwano randomizowanych badan
eksperymentalnych. Ponadto poszukiwano badan, w ktérych uwzglednione punkty korcowe
umozliwityby poréwnanie z badaniami odnalezionymi w | etapie wyszukiwania, tj. odpowiedz

na leczenie (wyrazona za pomocg obiektywnych skal DIS i DSFS).
Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — przeglad dla interwencji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne
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Populacja

Dzieci i modziez w wieku od 3 lat z ciezkg postacig
Slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania
$liny) oraz z mézgowym porazeniem dzieciecym

Komentarz: w przypadku nieodnalezienia badan dla
populacji docelowej wigczane bedg badania dla
szerszej populacji obejmujgcej chorych z ciezka
postacig $linotoku oraz z przewlektym zaburzeniami
neurologicznymi.

Niezgodna z kryteriami wigczenia
np. dorosli chorzy.

Interwencja

Bromek glikopironium stosowany zgodnie z ChPL
Sialanar®.

Inna niz wymieniona.

Komparatory?

Jako komparatory wskazano:
e brakleczenia.

Niezgodny z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorem wigczane
bedg badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie  posrednie  (zapewnienie
mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referencji
do ewentualnego poréwnania posredniego).

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych
do analizy.

n/d

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz na leczenie (m.in. czestos¢
wystepowania odpowiedzi na leczenie);

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Metodyka

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktdrych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
3 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty korcowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

Punkty koncowe dotyczgce

k';zz':,a/e  odpowiedz na leczenie (m.in. .cze.;stoéc’: tarmakokinetyki,
wys.tepowan_la Od[’)OWIedZI na Ieczeqle), o farmakodynamiki
o profil bezpieczeAstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane.
Dodatkowe wyniki skutecznosci i/llub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych (m.in.
punkty koncowe nieoceniane w innych wigczonych do Niezgodny z zatozonymi.
analizy publikacjach lub dane dla innego okresu

Metodyka obserwacji).

oo . . L . . Publikacje w jezykach innych niz
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.
Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator n/d n/d

Punkt Punkty koncowe dotyczace
kon Y Profil bezpieczenstwa. skutecznos$ci, farmakokinetyki,
oncowe )
farmakodynamiki itp.
Publikacje dotyczace dodatkowej oceny | .. _
. . ; A i nne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.
Metodyka Publikaci - vkach -
I . . L o ublikacje w jezykach innych niz
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.
Podetap Ill — bazy gtéwne (wyszukiwanie badan dla komparatora)
Dzieci i miodziez w wieku od 3 lat z ciezkg postacig
Slinotoku (przewlekiego patologicznego wydzielania
s$liny) oraz z mézgowym porazeniem dzieciecym . o .
: . . . Niezgodna z kryteriami wigczenia
Populacja Komentarz: w przypadku nieodnalezienia badan dla “p;
" . ) np. dorosli chorzy.
populacji docelowej wigczane bedg badania dla
szerszej populacji obejmujgcej chorych z ciezka
postacig Slinotoku oraz z przewlektym zaburzeniami
neurologicznymi.
Interwencja Brak leczenia. Inna niz wymieniona.
Niezgodny z zatozonymi.
Komparatory Dowolny
n/d
Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i
ok bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.: Punkty koricowe dotyczace
ko‘;';oa’e e odpowiedzZ na leczenie (wyrazona za pomocg farmakokinetyki,

obiektywnych skal spojnych ze skalami
zastosowanymi w badaniu Parr 2017, tj. DIS i
DSFS);

farmakodynamiki.
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e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Metodyka

Przeglady literatury, badania
kliniczne inne niz
randomizowane, opracowania
pogladowe.

Randomizowane badania eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

Publikacje petnotekstowe. Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.
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3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 247 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 22 publikaciji;

strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 112 publikacji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacii;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 18

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badah na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.8.

4 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla interwencji

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 112
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 22
Medline: 98 URPLWMIPB: 0
Embase: 91 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 58 WHO UMC: 1
tacznie: 247 National Institutes of Health: 7
EU Clinical Trials Register: 5
tacznie: 148

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
tacznie: 395

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 168
- Niewtasciwa interwencja: 30
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 158
tacznie: 356

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 39

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewfasciwa populacja: 5

odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘
od Zamawiajacego:

tacznie: 1

Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwy komparator: 0000
Niewtasciwa metodyka: 15

tacznie: 22

Publikacje wiaczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 6

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap i lla): 7
Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 1
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap lib): 4
tacznie: 18
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W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej pod katem badan dla
komparatora (Medline, Embase, The Cochrane Library) odnaleziono 1 845 publikacji w formie
tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 4

publikacje (w tym dwie publikacje wtgczono z doniesien bibliograficznych).

Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono
w zatgczniku 7.9.




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 31
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza problemu decyzyjnego
Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla komparatora

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 505
Embase: 461
The Cochrane Library: 879

tacznie: 1 845

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
tacznie: 1845

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 1 270

‘ Niewtasciwa interwencja: 69
Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwa metodyka: 477

tacznie: 1 816

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 29

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje witaczone na podstawie Niewfasciwa populacja: 5

odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘
od Wnioskodawcy:

Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 22

tacznie: 27

Publikacje wlaczone do analizy:
tacznie: 4
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3.6.1. Opracowania wtérne

Do analizy wigczono 2 przeglady systematyczne: You 2021 oraz Sridharan 2018, spetniajgce
kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan). Odnaleziono ponadto 4 przeglady systematyczne, ktére
réwniez spetnity ww. kryteria: Walsche 2012, Eiland 2012, Evatt 2012 oraz Jongerius 2003,

jednakze ograniczono sie jedynie do opisu najnowszych.

Na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktérg przeprowadzono analize jakosci przegladow,
wykazano, ze przeglad You 2021 charakteryzuje sie niskg jakoscig, a przeglad Sridharan 2018

bardzo niska jakoscia.

W zwigzku z faktem, iz w odnalezionych przeglgdach przeszukiwanie baz zakonczono nie
pdzniej niz w kwietniu 2020 r., nalezy podkresli¢, ze mogg one nie uwzglednia¢ wszystkich

kluczowych informaciji.

Whnioski wynikajgce z wigczonych przeglgdow wskazujag na skutecznosé lekow
antycholinergicznych w terapii Slinotoku u dzieci z zaburzeniami neurologicznymi, w tym z
mdzgowym porazeniem dzieciecym. Glikopironium stanowi dotychczas najczeséciej badany lek
— we wszystkich siedmiu badaniach w przegladzie You 2021 wykazano poprawe parametréw

slinienia.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 7.5 7.6.
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3.6.2. Badania pierwotne

Obcigzona neurologicznie populacja dziecieca stanowi wysoce wrazliwg, wymagajaca
zapewnienia szczegoélnych srodkéw ostroznosci populacje, co dodatkowo komplikuje fakt
wykorzystania w leczeniu choroby leku sierocego. W zwigzku z tym postanowiono uwzgledni¢
w charakterystyce badan pierwotnych zréznicowane pod wzgledem jakosci danych badania,
w tym réwniez otwarte proby eksperymentalne oraz badania obserwacyjne zaréwno

prospektywne, jak i retrospektywne.

Zgodnie z ChPL Sialanar® bromek glikopironium zalecany jest do stosowania
krotkookresowego. Dopuszczalna jest jednak réwniez ciggta terapia (np. w warunkach opieki
paliatywnej) lub tez leczenie powtarzane okresowo (np. w warunkach niepaliatywnych podczas
leczenia przewlektej choroby) w oparciu o indywidualny stosunek korzysci i ryzyka. W zwigzku
Z tym juz krétkookresowe badania dostarczajg istotnych wynikéw dotyczacych skuteczno$ci i
bezpieczehstwa stosowania bromku glikopironium. Jednak w celu przedstawienia
petniejszego obrazu dotyczgcego terapii GLI w analizie przedstawiono rowniez badania dla

diuzszego okresu obserwaciji.

Ze wzgledu na niskg jakos¢ odnalezionych badan randomizownych Zeller 2012a i Mier 2000
bezposrednio poréwnujgcych GLI z PLC wynikajgcg m.in. z zastosowania w nich
niezwalidowanej skali mTDS oraz negatywng oceng jakosci tych badan przez CADTH,

zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki badania Parr 2017 o wyzszej wiarygodnosci

metodologicznej, w ktérym zastosowano zwalidowang skale DIS. | EEEEEIEGGEE
]
]
]
I P oszukiwano badan, w ktérych uwzglednione

punkty koncowe umozliwityby poréwnanie z badaniem Parr 2017, tj. odpowiedz na leczenie
(wyrazona za pomocg obiektywnych skal DIS i DSFS). W wyniku przegladu nie odnaleziono
randomizowanych badan eksperymentalnych spetniajgcych kryteria wigczenia, w ktorych
przedstawiono poréwnanie plastréw z hioscyng z brakiem leczenia. Dlatego tez niemozliwe

byto wykonanie poréwnania posredniego.

W zwigzku z tym wyniki z badania Parr 2017 zestawiono z ramieniem naturalnego przebiegu

choroby na podstawie odnalezionych badan Basciani 2011, Alrefai 2009, Lin 2008 oraz Reid
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2008. Dodatkowo przedstawiono takze wyniki badan Zeller 2012a oraz Mier 2000,
zawierajgcych bezposrednie poréwnanie GLI z PLC. Nalezy jednak mie¢ na uwadze znaczne
ograniczenia metodologiczne zwigzane z jakos$cia ww. badan. Ponadto analiza zostata
uzupetniona o badanie z diuzszym okresem obserwacji tj. Zeller 2012b oraz o badania

obserwacyjne Zanon 2021 i Reid 2019.

Publikacja Parr 2017 byta pierwszym randomizowanym badaniem, ktére wykorzystuje protokét
ze standardowg eskalacjg dawki i monitorowaniem dziatan niepozgdanych, aby bezposrednio
poréwnac skutecznosé hioscyny i glikopironium w leczeniu $linienia sie w przebiegu schorzen
neurologicznych u dzieci. Mimo iz badanie byto pojedynczo zaslepione cechuje sie ono
wysokag wiarygodnoscig. Rodzaj leku nie byt znany osobie oceniajgcej wynik. Przydziat do
grupy znali natomiast opiekunowie dziecka, co zwigzane byto z réznymi drogami podania

lekow.

Pozostate badania RCT tj. Mier 2000 oraz Zeller 2012a stanowity poréwnanie stosowania
glikopironium oraz placebo wsrdd chorych dzieci z ciezkg postacig $linotoku w przebiegu
porazenia moézgowego lub innych schorzen neurologicznych. Podczas gdy badanie Zeller
2012a stanowito poprawnie zaprojektowang, podwdjnie zaslepiong, wieloosrodkowg prébe
kliniczng Ill fazy metodologia zaproponowana przez autoréw publikacji Mier 2000 miata na
celu ustalenie optymalnej dawki dla glikopironium w ww. chorobie. Badanie Mier 2000 byto

badaniem cross-over.

Ze wzgledu na fakt, ze obydwie publikacje prezentowaty dane dla nielicznej populacji chorych
w analizie przedstawiono réwniez dlugookresowe badanie jednoramienne Zeller 2012b, w
ktérym analizg objeto 137 chorych, dajgc tym samym szerszg perspektywe w kontekscie
skutecznoéci i bezpieczenstwa leku. Ponadto, populacja badana réznita sie od populacji
spetniajgcej kryteria wtgczenia do niniejszej analizy ze wzgledu na uwzglednienie w niej
rowniez chorych z umiarkowang postacig $linotoku, podczas gdy zgodnie z ChPL Sialanar®
lek wskazany jest do stosowania u chorych z jego ciezkg postacig. Badanie to zdecydowano
sie jednak przedstawi¢, poniewaz stanowi cenne uzupetnienie analizy gtéwnej, swiadczgce o
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania glikopironium w populacji

dzieciecej z defektami w obrebie uktadu nerwowego.

Odnaleziono réwniez dwa badania obserwacyjne, wsréd ktérych badanie Zanon 2021
stanowito nieliczng probe, obejmujaca populacje pediatryczng chorych leczonych GLI we

wioskim szpitalu dzieciecym. Pomimo retrospektywnego charakteru badania, zastosowano




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 35
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza problemu decyzyjnego

w nim dtugi okres obserwacji. Kolejng publikacjg byto prospektywne badanie Reid 2019,
poréwnujgce stosowanie triheksyfenidylu, glikopironium oraz plastrow ze skopolaming wsréd
chorych pediatrycznych z rozpoznaniem slinienia sie. W ramach analizy przedstawiono wyniki
wytgcznie dla ramienia z glikopironium — nie analizowano danych z ramienia referencyjnego,
poniewaz nie spetnialo ono kryterium wigczenia do niniejszej analizy. W publikaciji
podkreslono, ze badanie Reid 2019 miato na celu dostarczy¢ lekarzom wskazowek
dotyczgcych wyboru najbardziej odpowiedniego leku i udostepni¢ informacje w zakresie
skuteczno$ci, bezpieczenstwa oraz przestrzegania zalecen lekarskich w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej.

We wszystkich badaniach oprocz Zeller 2012b uczestniczyli chorzy z ciezkim i obfitym
Slinotokiem. U 32,1% chorych uczestniczgcych w badaniu Zeller 2012b wystepowat
umiarkowany slinotok, podgrupa ta nie spetniata kryterium populacji okreslonego w ChPL
Sialanar®. Wyniki z ww. badania zdecydowano sie jednak przedstawi¢ ze wzgledu na diuzszy,
24-tygodniowy okresu obserwacji. W badaniu Parr 2017 odsetek chorych z dzieciecym
porazeniem mozgowym wyniost 29%. U pozostatych chorych uczestniczagcych w badaniu
wystepowaly inne zaburzenia neurologiczne. W badaniach Zeller 2012a i Mier 2000 odsetek
chorych z CP wyniést odpowiednio 84% i 92%. W badaniu Zeller 2012b uczestniczyto 70%
chorych z dzieciecym porazeniem moézgowym. Natomiast w badaniach obserwacyjnych Zanon
2021 i Reid 2019 odsetek ten byt znaczgco nizszy i wynosit odpowiednio 33% i 36%. Nalezy
podkresli¢, ze w ocenienie skutecznosci leczenia slinotoku kluczowe znaczenie ma jego
nasilenie, a nie choroba neurologiczna, w przebiegu ktérej wystepuje Slinotok. W zwigzku z
tym wiarygodno$¢ wnioskowania nalezy oceni¢ jako wysoka, poniewaz we wszystkich
badaniach oprocz Zeller 2012b brali udziat chorzy ze Slinotokiem o nasileniu ciezkim do

obfitego.

W badaniach Zeller 2012a i Zeller 2012b stosowano doustny roztwér glikopirrolatu (1 mg/5 ml)
zgodnie z SmMPC Cuvposa®. Dawkowanie rozpoczynano od 0,02 mg/kg trzy razy na dobe
i miareczkowano zwiekszajgc dawke o 0,02 mg/kg co 5-7 dni przez 4 tygodnie do uzyskania

optymalnej dawki podtrzymujgcej 0,1 mg/kg, nie wiekszej jednak niz 3 mg trzy razy na dobe.

W badaniu Mier 2000 zastosowano pokruszone i zamkniete w zelatynowej kapsutce tabletki
Robinul® zawierajgce glikopironium. W badaniu zastosowano nastepujgce dawkowanie dla
dzieci o wadze <30kg: tydzien 1: 0,6mg/dawke; tydzien 2: 1,2 mg/dawke; tydzien 3: 1,8
mg/dawke; tydzien 4: 2,4 mg/dawke. W przypadku dzieci o wadze >30kg: tydzien 1: 1,2
mg/dawke; tydzien 2: 1,8 mg/dawke; tydzien 3: 2,4 mg/dawke, tydzien 4: 3,0 mg/dawke.
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Srednia najwyzsza tolerowana dawka GLI wéréd 27 dzieci, ktére ukonczyly badanie, wynosita
2,49 mg na dawke (zakres 1,2 - 3,0 mg). Srednia najwyzsza tolerowana dawka GLI na kilogram
masy ciata wynosita 0,11 mg/kg na dawke (zakres: 0,04 - 0,2 mg/kg). W zwigzku z tym na
podstawie badania Mier 2000 okreslono, ze dawkowanie GLI mozna rozpoczyna¢ od 0,04

mg/kg trzy razy na dobe.

W badaniu Parr 2017 poczatkowa dawka wynosita 0,4 mg/kg trzy razy na dobe, ktérg
nastepnie co tydzien zwiekszano o 0,02 mg/kg. Stosowano maksymalnie 2 mg leku na dawke
3 razy/dobe, co odpowiada 0,2 mg/kg przy najmniejszej dopuszczalnej masie ciata 10 kg. W
publikacji Parr 2017 podano informacje, ze zastosowano dawkowanie bromku glikopironium
zgodne z zaleceniami British National Formulary for Children / Association of Paediatric
Palliative Medicine. W publikacji tej przedstawiono dawkowanie dostepnego w Zjednoczonym
Krélestwie doustnego roztworu Glycopyrronium Bromide® (1 mg/5 ml), stanowigcego
odpowiednik produktu leczniczego Cuvposa®. Zgodnie z SmPC Glycopyrronium Bromide®
dawkowanie leku jest takie samo jak dawkowanie przedstawione w SmPC Cuvposa®. W British
National Formulary for Children zalecono natomiast dawke poczgtkowg wynoszaca 0,4 mg/kg

trzy razy na dobe [BNF 2017, SmPC Glycopyrronium Bromide®, SmPC Cuvposa®).

W badaniu obserwacyjnym Zanon 2021 roztwor glikopironium w dawce 0,021 mg/kg,
sporzadzano w aptece Instytutu Pediatrii z uzyciem buforu fosforanowego w celu uzyskania
pH ok. 5,6. Koncowe stezenie substancji czynnej wynosito 0,5 mg/ml. W publikacji podano
informacje, ze poczatkowa dawka roztworu glikopirrolatu wynosi zazwyczaj 0,02 mg/kg trzy
razy na dobe, a maksymalna zalecana dawka wynosi 0,1 mg/kg trzy razy na dobe, nie
przekraczajgc 1,5-3 mg na dawke w zaleznosci od masy ciata. Dawkowanie jest wiec zgodne

z SmPC Cuvposa®.

W badaniu obserwacyjnym Reid 2019 podano jedynie informacje, ze leki byty przepisywane
zgodnie z miejscowg praktyka kliniczng rozpoczynajgc od matej dawki i stopniowo zwigkszajgc
ja przez 2 do 4 tygodni, az do uzyskania zadowalajgcej kontroli slinienia lub wystgpienia

dziatah niepozadanych.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EMA 2016 dane z poréwnawczego badania
biodostepnosci przeprowadzonego przez Wnioskodawce u zdrowych oséb dorostych
wskazujg, ze Sialanar® (0,4 mg/ml) jest $rednio o okoto 25% bardziej biodostepny niz
Cuvposa®. Maksymalna ekspozycja po podaniu pojedynczej dawki 2 mg produktu leczniczego

Sialanar® jest o okoto 21% wieksza niz po podaniu takiej samej dawki produktu Cuvposa®. W
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zwigzku z tym dawkowanie odpowiednio dostosowano w ChPL Sialanar® okreslono o 20%
mniejszg dawke poczatkowg i 0 20% mniejsze przyrosty dawki, co odzwierciedla fakt, ze
ekspozycja po podaniu leku Sialanar® jest w przyblizeniu o 20-25% wigksza niz po podaniu
produktu Cuvposa®. W EMA 2016 okreslono, ze schemat dawkowania bromku glikopironium

okreslony w ChPL Sialanar® jest wtasciwy [EMA 2016].
W Zzadnym z badan nie stosowano leczenia wspomagajgcego.

W kazdym z badan przedstawiono glikopironium jako najlepszg opcje terapeutyczng badz
osiggajaca klinicznie istotng skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo w analizowanym w raporcie

wskazaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.7.




EXCEED

RPHAN

Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym leczeniu cigzkiej postaci $linotoku (przewlektego 38
patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym

— analiza kliniczna

Tabela 2.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy
Badanie Typ badania . Oz - OlEs . Populacja Llczebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji
Schemat dawkowania w
grupie GLI wygladat
RCT, pojedynczo Schemat dawkowania leku nastepujgco: tydzien 1:
zaslepione, z w grupie HIO wygladat 40 pg/kg/dawke; tydzien
aktywnym .| nastepujgco: tydzien 1: V4 2: 60 pg/kg/dawke;
komparatorem, Jadad: 4/5 Chore dzieci z Grupa badana: plastra; tydzien 2: /2 tydzien 3: 80
Parr wieloosrodkowe; (bada{nie problemem $linienia HIO n=49; plastra; tydzien 3: % pg/kg/dawke; tydzien 4:
2017 Klasyfikacja AOTMIT: zaglepione 12 tygodni sie w przebiegu Grupa plastra; tydzien 4: caly 100 pg/kg/dawke.
A ’ ojedynczo) schorzen kontrolna: plaster. Plaster byt zwykle Stosowano
’ pojedy ' neurologicznych. GLI n= 41 umieszczany pod uchem z maksymalnie 2 mg leku

Podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority.

natozonym na niego
opatrunkiem okluzyjnym i
wymieniany co 3 dni.

na dawke, dawkujgc lek
3 razy/dobe. Lek byt
podawany doustnie lub
przez rurke do
karmienia.
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RPHAN
Badanie Typ badania . OOEE - CITES . Populacja Llczebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji
NICE: 5/8
(badanie
Badanie proy\éziz?;le w Roztwor glikopironium w
obserwacyjne, Jecny dawce 0,021 mg/kg,
retrospektywne, osrodku, brak sporzgdzonego z uzyciem
i i stwierdzenia w
_Jednon’s\mlenne, opisie badania Sredni okres Chorzy pediatryczni z buforu fosforanowego w
Zanon jednoosrodkowe; P " yp Yy Grupa badana: | celu uzyskania pH ok. 5,6.
. . | ze chorzy byli obserwac;ji:14,3 rozpoznaniem ; o n/d
2021 Klasyfikacja AOTMIT: L ; o T GLI n=21; Koncowe stezenie
VA wigczani miesigca $linienia sie. substancji czynnej
<o kolejno, brak wynosito 0,5 mg/ml
Podejédia do wynikow Interwencja b ’ia odaWana
testowanej hipotezy: | przedstawionyc droJ d)(,)usﬁn
n/d. h w podziale na 94 a
podgrupy
chorych).
Badanie
obserwacyjne, )
prospektywne, NOS: 52 tygodnle lub
kohortowe, Dobér préby: mniej, w _ _ ]
Reid wieloosrodkowe ok przypadku Chorzy pediatryczni z Grupa badana: Brak szczegdtowych
2019 Klasyfikacja AOTMIT: | Poréwnywalnos potrzeby rozpoznaniem ~ informacji na temat n/d
iB: : & . wczesniejszego $linienia sie. GLI n=62. dawkowania GLI.
’ C odstawienia
Podejscie do Punkt koricowy: leku.
testowanej hipotezy: *x
n/d.
Badanie RCT, Chore dzieci z ciezkg Podczas pierwszych 4 Doustny roztwér PLC (o
Zeller podwadjnie . Listopad 2002 r. postacig $linotoku w | Grupa badana: tygodni dawki byty podobnym kolorze i
A Jadad: 5/5 P e . . . L
2012a zaslepione, - kwiecien 2007 przebiegu porazenia GLI n=19; miareczkowane co tydzien smaku GLI) trzy razy
kontrolowane mozgowego lub do uzyskania optymalnej dziennie.
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Podejscie do

testowanej hipotezy:

superiority.

tolerowana dawka zostata
osiggnieta w 4. tygodniu.
Oceniano pie¢ poziomoéw
dawek (0,02 mg/kg trzy
razy dziennie, 0,04 mg/kg
trzy razy dziennie, 0,06
mg/kg trzy razy dziennie,
0,08 mg/kg trzy razy
dziennie i 0,1 mg/kg trzy
razy dziennie). Po
osiggnieciu optymalnego
poziomu dawki, chorzy
kontynuowali przyjmowanie
tego samego leku i dawki,
tacznie przez 8 tygodni.

40
RPHAN — analiza kliniczna
Badanie Typ badania . OOEE - CITES . Populacja Llczebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji
placebo, r.5> Okres innych schorzen Grupa odpowiedzi, ale nie
wieloosrodkowe, fazy obserwaciji neurologicznych. kontrolna: przekraczaty 1,5-3,0 mg na
1l wynosit 8 PLC n=17. dawke w zaleznosci od
Klasyfikacja AOTMIT: tygodni masy ciata. Optymalna
lA;

Badanie
eksperymentalne,

NICE: 7/8 (brak

Chore dzieci z

Dawka poczatkowa

wynosita 0,02 mg/kg m.c.
. . . . kwiecien 2007 r. | umiarkowang i ciezkg
jednoramienne, informacji czy

; wan trzy razy na dobe, a
Zeller otwarte, chorzy byli ) mgkzrg(sm - p:)zséziczajllnoortaozlzung Grupa badana: | Nastepnie miareczkowano n/d
2012b wieloosrodkowe, kolejno przebiegu b GLin=137, | 13P00.02mg/kgm.c. co5-
: . obserwaciji: 24 mébzgowegdo lub : 7 dni przez 4 tygodnie do
stanowigce wigczani do tygodnie innych schorzen j i
przedtuzenie badania badania); ye ' y optymalnej dawki
Zeller 2012a;

neurologicznych. podtrzymuijgceij® lub

maksymalnej dawki 0,1

5 Tymczasowo wstrzymano zapisy od listopada 2005 do wrzes$nia 2006 (10 miesiecy) do czasu otrzymania przez GLI statusu leku sierocego.

6 Optymalna dawka zostata zdefiniowana jako taka, przy ktérej chory odniést maksymalng korzys¢ z zastosowania leku (najwieksza poprawa w zakresie $linienia
sie) przy minimalnych dziataniach niepozgdanych, przy czym zwiekszenie i zmniejszenie dawki zostato ustalone przez badacza w porozumieniu z
rodzicem/opiekunem.
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Badanie Typ badania . OOEE - CITES . Populacja Llczebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji
Klasyfikacja AOTMIT: . mg/l_(g mc., ale nie
IID: wigkszej niz 3 mg trzy razy
Podejscie do na dobe.
testowanej hipotezy:
n/d
8 tygodni, po Dzieci o wadze <30kg:
czym tydzien 1: 0,6mg/dawke;
nastepowat 1— tydzien 2: 1,2 mg/dawke;
. tygodniowy tydzien 3: 1,8 mg/dawke;
Badanie RCT, okres tydzien 4: 2,4 mg/dawke;
ZZ%?&%”AE pozbywania sig Dzieci o wadze >30kg:
kontrolowane z usndojl-J tydzien 1: 1,2 mg/dawke;
placebo uprzednio h tydzien 2: 1,8 mg/dawke; PLC (tabletki ze
wielooérodké)we, Jadad: 3/5 stost?vtvany__c tydz!er:\ 3: 2,4 mg/dawke, sproszkowanej laktozy
naprzemienne, (brak opisu lfoljlejs'ngnr(r:]]i;% Chore dzieci w tydzien 4: 3,0 mg/dawke; lub celulozy);
Mier majace na celu sposobu miejsce drugi — problemem slinienia | Grupa badana: Interwencje lub PLC
2000 ustalenie dawki randomlz_aql, réwniez sig w przebl’egu GLIi PLC podawano droga
optymalnej; brak opisu tygodniowy schorzen n=37. doustng 3 razy dziennie:
Klasyfikacja AOTMIT: sposobu okres neurologicznych rano, wezesnym
IA: zaslepienia,) obserwacji, po popofudniem i
Podejscie do ktérym wieczorem.
testowanej hipotezy: nastgpowato
superiority odwrotne
przydzielenie
chorych do
ramion, trwajgce
rowniez 8

tygodni;
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty kornicowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegoéinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.7. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.8.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartoS§¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koricowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu kohcowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienie danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznosciag.

W badaniu Zeller 2012a, obejmujgcym populacje chorych z uprzednio zdiagnozowanym
porazeniem mézgowym, uposledzeniem umystowym lub innym schorzeniem neurologicznym
zwigzanym z problemem slinienia sie, pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita odpowiedz
na leczenie, mierzona w skali mTDS. W badaniu Parr 2017 pierwszorzedowy punkt koncowy
stanowit wynik w skali DIS, réwniez skupiajgc wokét siebie populacje dzieci z dysfunkcjami

w dziedzinie neurologii.

Populacja ITT badania Zeller 2012a obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych,
wsrod ktérych znalazto sie dwoch chorych, ktorzy zostali przydzieleni do grup przed zmiang
protokotu, ktory zaktadat zmiane gornej granicy wieku, przez co nie spetniali oni juz kryteriow
wigczenia do badania. W zwigzku z tym skutecznos¢ oceniano w zmodyfikowanej populacji
ITT (mITT), zdefiniowanej jako wszyscy randomizowani chorzy, ktérzy miedcili sie w przedziale
wiekowym okreslonym w ostatecznym, zmienionym protokole i otrzymali co najmniej jedng

dawke badanego leku.

W badaniach Parr 2017 analize skutecznosci przeprowadzono dla wszystkich

zrandomizowanych chorych (populacja ITT).
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W raporcie dokonano oceny profilu bezpieczenstwa na podstawie danych na temat

wystgpienia zdarzen i dziatan niepozadanych.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Skutecznos¢

mTDS

Zeller 2012a
Zeller 2012b
Mier 2000

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Zeller
2012a obejmowat:

e odpowiedz na leczenie, opartg o zmiane stopnia
(nasilenia i czestotliwosci) Slinienia sie, mierzonego
przez rodzicow/opiekunéw za pomocg skali mTDS.
Oceny dokonywano na poczatku badania oraz w
tygodniach 2, 4, 6 i 8. mTDS skiada sie z 9-
punktowej skali, gdzie 1 oznacza brak Slinienia sie,
a 9 obfite slinienie wystepujgce czesto;

e odpowiedz na leczenie, definiowana jako poprawa
wyniku w skali mTDS o co najmniej 3 punkty w 8.
tygodniu leczenia.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (TDS) poczatkowo byt
definiowany jako odsetek chorych odpowiadajgcych na
leczenie na podstawie zmiany stopnia (nasilenia i
czestotliwosci) slinienia. Na prosbe FDA zastgpiono go
"dychotomizowanym mTDS", zgodnie z ktérym chorych
ze zmiang wyniku w skali mTDS o =3 punkty
klasyfikowano jako chorych odpowiadajgcych na
leczenie.

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Zeller 2012a
obejmowat:

e dobowy Sredni wynik w skali mTDS w ocenie
rodzica/opiekuna w tygodniach 2, 4 i 6;
Pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu Zeller 2012b

obejmowat:

e odpowiedZz na leczenie, definiowang jako
poprawa wyniku w skali mTDS o co najmniej 3

Im wartosci parametréw
nasilenia i czestotliwosci
Slinienia sie sg blizsze
wartosciom prawidtowym
(im s3g nizsze) tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

mTDS, ze wzgledu na
subiektywny charakter
oceny wynikow stanowi
ograniczenie badania
[NICE 2017].

Nie znaleziono danych
dotyczgcych minimalnej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku dla analizowanej

populacji chorych.
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punkty w 24. tygodniu wzgledem poczatku
badania

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Mier 2000
obejmowat:

e Sredni wynik w skali DS (mTDS) po 4. tygodniu
stosowania najwyzszej dawki;

e odsetek chorych z poprawg wyniku w skali DS
(mTDS) o co najmniej 4 punkty w zaleznosci od
poziomu dawki.

DIS

Zanon 2021
Reid 2019
Parr 2017
Reid 2008

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Parr 2017
obejmowat:

e Sredni wynik w skali DIS po 4 tygodniach leczenia.

DIS jest narzedziem przeznaczonym dla rodzicéw i
opiekunow dzieci, u ktoérych wystepuje slinotok. Sktada
sie z 10 pytan, a na kazde z nich nalezy odpowiedziec,
korzystajgc z 10-punktowej skali, w ktérej wyzsze wyniki
odzwierciedlajg wiekszy wptyw Slinienia sie na jakosc
zycia. Pytania majg na celu ocene postrzegania przez
rodzicow stopnia zaawansowania $linotoku, a takze
uwzglednienie aspektu spotecznego, samopoczucia
dziecka i wptywu na opiekuna. Wynik 9 lub 10 oznacza
bardzo dobrg lub doskonatg redukcje Slinienia, 7 lub 8 -
dobrg redukcje, 5 lub 6 — znikomg redukcje lub jej brak, a
wynik ponizej 5 — pogorszenie stanu (wzmozone $linienie)
[Reid 2010].

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Parr 2017
stanowita $rednia zmiana w skali DIS wzgledem wartosci
poczatkowych w 4. i 12. tygodniu badania.

W badaniu Zanon 2021, Reid 2019 oraz Reid 2008
oceniano:

e Sredni wynik w skali DIS;

Im wyzsza warto$¢ w
zakresie 100-punktowej
skali tym wieksza
skutecznosc¢ leczenia.

Skala DIS zostata
opracowana w celu
oceny diugoterminowych
zmian w zakresie wpltywu
Slinienia sie u dzieci z
zaburzeniami
neurologicznymi. Uzywa
sie jej w celu ilosciowego
okreslenia krétko- i
Srednioterminowych
korzysci z leczenia i
kontrolowania $linienia
sie. Domeny zawarte w
ostatecznej wersji skali
DIS zostaty wybrane ze
wzgledu na ich zdolnos¢
do zmiany po interwencji
i byly oceniane w 10-
punktowej skali, aby
zoptymalizowa¢ poziom
ich czutosci. Ze wzgledu
na fakt, iz poziom
Slinienia sie nie jest
jednostajny w czasie,
kazda domena jest
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czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
w skali DIS.

oceniania w odniesieniu
do tygodnia, w celu
zminimalizowania
zmiennosci pomiaru
[Reid 2010].

Badania potwierdzajg
przydatnosc¢ skali DIS
jako narzedzia oceny
wptywu interwencji
kontrolujgcych
wydzielanie $liny na
Slinienie sie u dzieci z
zaburzeniami rozwoju.
Wykazano, ze skala
zachowuje sie zgodnie z
oczekiwaniami w
badaniach nad
poprawnoscig, ma dobrg
rzetelnosé
powtarzalnosci testu
wsrdd dzieci ze stabilng
postacig choroby i
reaguje na zmiany u
dzieci, ktore zostaty
poddane interwencji w
zakresie kontroli $linienia
[Reid 2010]. Jest to
rébwnoznaczne z tym, ze
réznica miedzy dwiema
parami pomiaréw
powinna znajdowac sie w
granicach dwoéch
odchylen standardowych
od sredniej [Reid 2010].
Minimalna klinicznie
istotna réznica wyniku
wedtug DIS zostata
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oszacowana na 12,5
punktu [Reid 2019].

DSFS

Zanon 2021
Parr 2017
Basciani 2011
Alrefai 2009
Lin 2008

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Parr 2017
oraz punkt koncowy w badaniu Basciani 2011
obejmowat:
e zmiane $redniego wyniku w skali DSFS (miedzy
wartoscig wyjsciowa, 4. tygodniem i 12. tygodniem)
Skala DSFS stuzy do oceny nasilenia i czestotliwosci
slinienia sie. Stopien nasilenia (DS) slinienia oceniany
jest przy pomocy 5-stopniowej domeny od 1 (suchy) do
5 (obfite slinienie sie). Czestotliwos¢ Slinienia sie (DF)
sklasyfikowano w 4-stopniowej skali od 1 (brak $linienia
sie) do 4 (ciggte slinienie sie) [Rashnoo 2015].

W badaniu Zanon 2021 uwzgledniono ocene

nastepujgcych punktéw kohcowych:

e Sredni wynik oraz czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie w domenie DS skali DSFS

e Sredni wynik oraz czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie w domenie DF skali DSFS

Im warto$ci parametréw
nasilenia i czestotliwosci
Slinienia sie sg blizsze
wartosciom prawidtowym
(im s3g nizsze) tym wieksza
skutecznos¢ leczenia

Skala DSFS jest
przydatna do
réznicowania dzieci pod
wzgledem nasilenia i
czestotliwosci slinienia
sie. Skala DSFS jest
uznawana za uzyteczny i
odpowiedni sposob
pomiaru zmian w
Slinieniu sie, poniewaz
wptyw Slinienia sie na
rodziny, opiekundw i
chorych ma decydujace
znaczenie przy ocenie
zadowolenia z wynikow
interwencji
kontrolujgcych
wydzielanie sliny [Reid
2010].

Co wiecej, silny zwigzek
miedzy DSFS, a
stopniem $linienia” (DQ,
ang. Drooling Quotient)
sugeruje, ze DSFS, jako
szybsza i tatwiejsza do
uzyskania miara slinienia
sie, mogtaby by¢
stosowana zamiast DQ,
w szczegolnosci w
warunkach

7 Parametr stanowi obiektywng ocene $linienia, rejestrujgc obecnosé¢ lub brak sliny co 15 sekund w czasie 10 minut
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ograniczonego czasu
pomiaru. Jest to rowniez
szczegOlnie wazne dla
chorych, u ktérych trudno
jest uzyskac ocene
parametru DQ [Rashnoo
2015].
Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Parr 2017
obejmowat: Nie znaleziono danych
e wynik w skali TSQM w 4. i 12. tygodniu. TSQM Im wyzszy wynik tym dotyczgcych minimalnej
TSQM Parr 2017 sktada sie z czterech domen: skutecznosc, wieksza skutecznosé istotnej klinicznie zmiany
zdarzenia niepozgdane, wygoda i ogolne leczenia wyniku dla analizowanej
zadowolenie, kazde z pytan posiada 7- populacji chorych.
stopniowg skale [TSQM].
W badaniu Zeller 2012a i Zeller 2012b zasadno$¢
zastosowania leczenia zostata oceniona w grupie
rodzicéw/opiekunéw oraz w grupie badaczy. Oceny Im wyzszy wynik, w
leczenia dokonano przy uzyciu 5-punktowej skali (od 1 — | zakresie 5-punktowej skali
,zdecydowanie zgadzam si¢” do 5 — ,zdecydowanie nie | Z badania Zeller 2012a i
zgadzam sie”) w odniesieniu do stwierdzenia ,jest to | Zeller 2012b tym wigeksza
leczenie, ktére warto zastosowaé”, odpowiednio w 8. skutecznosc¢ leczenia.
tygodniu obserwaciji lub podczas ostatniej wizyty. Im wyzszy odsetek Nie znaleziono danych
Ocena leczenia w opinii Zeller 2012a Drugorzedowy punkt koricowy w badaniu Zeller 2012b respondentdw, dotyczgcych minimalne;j
badaczy oraz Zeller 2012b obejmowat ponadto: deklarujgcych redukcje istotnej klinicznie zmiany
rodzicow/opiekunéw Mier 2000 « ocene stopnia Slinienia sie na przestrzeni 24 t?kutkqw $linienia sie w wyniku dla analizowanej
tygodni leczenia przez opiekuna, okreslong prz ac_ianlu Mier 2000, tym populacji chorych.
ygo p p ) a przy
2 . . . ) wieksza skutecznos¢
uzyciu wizualnej skali analogowej (VAS, ang. leczenia
visual analogue scale). m nis 'k-w skali
. . . m nizszy wyni
Drugorzed9wy punkt kohcowy w badaniu Mier 2000 VAS, tym skuteczniejsze
obejmowat: | ;
eczenie.
e ocene opiekuna dotyczgcg zapachu $liny oraz
suchosci ubrania chorego
Profil bezpieczenstwa
Bezpieczernistwo Ogodtem Wedtug Cochrang Hanc_jboqk [Higgir)s ?019_] terminolqgia Wzros't Iic_zby’ Istotne k_Iinicz_nie sq
stosowana do opisu dziatar/zdarzen niepozgdanych jest zdarzen/dziatan zdarzenia/dziatania
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czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozgdane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

e niezwigzane - zdarzenie niepozadane w
oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

e zwigzek mato prawdopodobny - zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;

e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane
moze by¢ zwigzane z lekiem;

e prawdopodobnie  zwigzane —  zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;

e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane
jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1.—tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub  diagnostyczna  obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

e 3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przediuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnosc¢ i
angazowanie sie w codzienne czynnosci);

niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.
Im nizszy wynik w skali
mBMRS, tym mniej
wystepujgcych dziatan
niepozadanych.

niepozadane ciezkie oraz
0 Cco najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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e 4. -— zagrazajgcy zyciu (wskazana jest

natychmiastowa opieka medyczna);

e 5. —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do trwatej
lub znaczgcej niepetnosprawnoéci, wady

wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

Drugorzedowy punkt koncowy obejmowat:
e ocene przy uzyciu mBMRS;

mBMRS jest skalg mierzacg czestos¢ wystepowania 28
wstepnie okreslonych objawdw podczas kazdej wizyty
przy uzyciu skaliod 1 do 4 (1 - wcale, 2 - troche, 3 - dos¢
duzo, a 4 - bardzo duzo). Skala ta moze by¢
wykorzystywana przez  rodzicow/opiekunéw  do
identyfikacji ~ mozliwych  zachowan i efektow
MBMRS Zeller 2012a fizjologicznych zwigzanych z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych u chorych przyjmujgcych badany lek.
Wynik w skali mBMRS okreslany byt podczas kazdej
wizyty tylko wtedy, gdy nie brakowato Zadnego z
okreslonych w skali 28 objawow. Sktadowymi skali
mBMRS sg podskale behawioralna i objawowa,
definiowane jako srednie odpowiednio dla pierwszych 12
i kolejnych 16 objawdw. Zmiana dodatnia odzwierciedlata
poprawe, a zmiana ujemna - pogorszenie.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [EMA assesment report, ChPL Sialanar®];
e 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

e 1 publikacji FDA [FDA 2018];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje
opisujgce trwajgce badania kliniczne, w fazie aktywnej rekrutacji chorych. Badania zestawiono

w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.
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3.7. Ocena homogenicznosci

Badania wykorzystane do poréwnania skutecznosci GLI na tle PLC lub braku leczenia byty
badaniami randomizowanymi. Pomimo faktu, iz specyfika interwencji utrudnia
przeprowadzenie badania podwojnie zaslepionego, praktyka ta zostata zastosowana
z powodzeniem w badaniu Lin 2008 oraz Alrefai 2009. Ws$r6éd porownywanych badan,
publikacje Basciani 2011 oraz Reid 2008 byty badaniami otwartymi, natomiast publikacja Parr

2017 badaniem zaslepionym pojedynczo.

Liczba chorych w badaniach réznita sie w sposéb umiarkowany. W badaniu Parr 2017
w ramieniu interwencji badanej uczestniczyto 41 chorych. Natomiast w badaniach dla
komparatora od 24 do 7 chorych. Podobne zaleznosci zaobserwowano w przypadku okresu
obserwacji. W badaniu Parr 2017 oraz Basciani 2011 okres obserwacji wynosit 12 tygodni.
Czas trwania obserwacji dla pozostatych badan wynosit od 16 do 24 tygodni. Kryteria
witgczenia do badania byly porownywalnie tozsame dla wszystkich publikaciji, z wyjatkiem
wieku wigczonych chorych — badanie Parr 2017 uwzgledniato chorych >35 mies. do <16 r.z.,

a badanie Reid 2008 zawezato grupe wigczonych chorych do 6-18 r.z.

We wszystkich badaniach uczestniczyli chorzy z cigzkim i obfitym slinotokiem. W badaniu Parr
2017 odsetek chorych z dzieciecym porazeniem mézgowym wyniést 29%. U pozostatych
chorych uczestniczacych w badaniu wystepowaty inne zaburzenia neurologiczne. W
odniesieniu do wynikéw dla naturalnego przebiegu choroby w badaniach Basciani 2011, Lin
2008 oraz Alrefai 2009 brali udziat wytgcznie chorzy z CP. Natomiast w badaniu Reid 2008

uczestniczyto 75% chorych z mézgowym porazeniem dziecigcym.

Sredni wynik w skali DSFS na poczatku badania dla publikacji Parr 2017 wynidst 7,6 pkt. i byt
on porownywalny z wynikami dla populacji w badaniach Basciani 2011, Lin 2008 oraz Alrefai
2009. W badaniu Reid 2008 wynik ten nie byt dstepny, kryterium wigczenia do badania
stanowito jednak znaczne nasilenie slinotoku. Ponadto w badaniu przedstawiono poczgtkowy
wynik w skali DIS, ktéry wynosit 59,2 pkt. i byt zblizony do wartosci tego parametru w badaniu
Parr 2017.

Interwencja GLI z badania Parr 2017 byta poréwnywana z PLC w przypadku publikacji Lin
2008 oraz Alrefai 2009 oraz brakiem leczenia w przypadku Basciani 2011 oraz Reid 2008.
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W badaniach Basciani 2011, Alrefai 2009 oraz Lin 2008 odpowiedz na leczenie oceniano
wedtug skali DSFS, natomiast w badaniu Reid 2008 zastosowano skale DIS. Zaréwno skala

DSFS, jak i skala DIS zostata wykorzystana do pomiaru efektéw leczenia w badaniu Parr 2017.
Uwzgledniajgc charakterystyki badan ich homogeniczno$é mozna uznaé za wysoka.

Szczegdbtowe dane zestawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 4.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Parr 2017, Basciani 2011, Lin 2008, Alrefai 2009 i Reid 2008 — charakterystyka chorych

Poréwnywane badania

Parametr Parr 2017 Basciani 2011 Lin 2008 Alrefai 2009 Reid 2008
GLI Brak leczenia PLC PLC Brak leczenia
Liczba chorych 41 7 7 13 24
Q| Liczba mezczyzn (%) 22 (53,7) 4 (57,1) b/d 8 (61,5) 17 (70,8)
N
2 Wiek, srednia (SD) .
g [lata, mies.] 4.6 (3.0, 11,9 7,7(1,5) 14,2 (1,8) 4,5 (2,0 11,1 (3,2)
o ~ a
£| Waga, s[';(e;]"'a (SD) 16,6 (10,4; 41,8)* 22,8 (4) 2,86 (1,24) b/d b/d
©
@ s
8 P°’aze"r']e(:2)°zg°""e' 12 (29,3) 7 (100,0) 7 (100,0) 13 (100,0) 18 (75,0)
I
) DIS na poczatku _
S| badania, drednia (SD) 52,1 (12,7) (=39) b/d b/d b/d 59,2 (13,1)
g
o DSFS na poczatku _
badania, $rednia (SD) 7.6 (1.1) (n=33) 8,1 (bid) 6,86 (1.21) 9 (b/d) brd

*mediana oraz zakres
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Tabela 5.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Parr 2017, Basciani 2011, Lin 2008, Alrefai 2009 i Reid 2008 — charakterystyka badan
Badanie Parr 2017 Basciani 2011 Lin 2008 Alrefai 2009 Reid 2008
randomizowane, randomizowane, otwarte, randomizowane. pbodwéinie | randomizowane. podwéinie randomizowane, otwarte,
pojedynczo zaslepione, z kontrolowane aktywnym o - P . o P ) aktywnie kontrolowane, z
zaslepione, kontrolowane zaslepione, kontrolowane s ]
Metodyka aktywnym komparatorem, komparatorem, . ; grupami réwnolegtymi,
: ] . . placebo placebo, jednoosrodkowe - .
wieloosrodkowe jednoosrodkowe . _ wieloosrodkowe
Jadad:4/5 Jadad:3/5 Jadad:4/5 Jadad:5/5 Jadad:3/5
" . 4 — 12 tygodni po . . .
Okres obserwaciji 12 tygodni podaniu BoNT-B 22 tygodnie 4 miesigce 6 miesiecy
Osrodki badawcze 15 osrg‘:)'/‘t‘;"r‘:;aw'e”‘a 1 osrodek; Wiochy b/d 1 osrodek; b/d 2 osrodki
e wiek >35 mies. do <16 | ¢ problem z Slinieniem
r.z.; sie lub $linienie sie
o waga 210 kg; oporne na leczenie » chorzy z wynikiem 27 w | ik od 6 do 18 lat:
e brak objawoéw (w przypafjku braku | | chorzy z mozgowym §I§a_li c;estqéci i nasilen?a e znaczny problem z
postepujacego skutecznosci porazeniem Slinienia sie w ocenie glinieniem sie:
Krvteria wt . pogorszenia  funkcji WSZyStk'%h. dzieciecym i znacznym kllnll(_:(yj/sty i Z |« rodzice/opiekunowie
ryteria wigczenia neurologicznych; powszechnie problemem ze multidyscyplinamego sg w stanie zrozumie¢
e brak wczesniejszych §tosovyanych glinieniem sie; centrum rlehab!htgcu, . wymagania dotyczace
terapii lub zabiegow srodkow «  populacja azjatycka; * podpisanie  swiadomej badania | wyrazi¢
chirurgicznych, terapeutycznych, w ' zgody przez opiekuna $wiadoma zgode;
majacych na celu tym lekow chorego dziecka; ’
zmniejszenie $linienia antycholinergicznych
sie w wywiadzie; )i
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e brak przeciwwskazan

do stosowania
ktoregokolwiek z
lekow;

e podpisanie przez
rodzicow dzieci
swiadomej zgody na
udziat w badaniu;

Interwencja

Interwencja 1:
HIO:

tydzien 1: Y4 plastra;
tydzien 2: % plastra;
tydzien 3: % plastra;
tydzien 4: caty plaster.
Plaster byt zwykle
umieszczany pod uchem z
natozonym na niego
opatrunkiem okluzyjnym i
wymieniany co 3 dni.
Interwencja 2:
GLI:
tydzien 1: 40 pg/kg/dawke;
tydzien 2: 60 pg/kg/dawke;
tydzien 3: 80 pg/kg/dawke;
tydzien 4: 100
ug/kg/dawke.
Stosowano maksymalnie 2
mg leku na dawke,
dawkujac lek 3 razy/dobe.
Lek byt podawany doustnie
lub przez rurke do
karmienia.

Interwencja: Grupa
stosujgca niskg dawke
BoNT-B: 1500 MU;

Grupa stosujgca srednig
dawke BoNT-B: 3000
MU;

Grupa stosujgca wysokg
dawke BoNT-B: 5000
MU;

Dawka BoNT-B w
grupach badanych byta
rozcienczana 0,9%
roztworem chlorku sodu.
Do kazdego gruczotu
slinowego wstrzyknieto
jedng czwartg catkowitej
dawki BoNT-B.

Kontrola: brak leczenia

Interwencja: 2 1U/kg
m.c. BoNT (Allergan);
Kontrola: PLC

Interwencja: | iniekcja:
100 jednostek BoONT
(Dysport);

Il iniekcja (4 mies. po |
iniekcji): 140 jednostek
BONT;

BoNT rozciehAczano z
solg fizjologiczng do
stezenia 2001U/ml;
Kontrola: PLC

Interwencja: BoNT-A
(Botox; Allergan) — tacznie
100 jednostek botoksu
rozcienczono w 4 ml soli
fizjologicznej. Przy
zastosowaniu
krotkotrwatego
znieczulenia ogdlnego i
pod kontrolg
ultradzwigkow
wstrzyknieto 1 ml roztworu
do srodka kazdego
gruczotu slinowego (tj. 25
jednostek/gruczot) lub 4
jednostki’/kg m.c., jesli
chory wazyt <25 kg;

Kontrola: brak leczenia

Wspadlne punkty
koncowe, definicja

e zmiana

$redniego
wyniku w skali DSFS

e Sredni wynik w skali

DIS

e zmiana  S$redniego
wyniku w skali DSFS

zmiana Sredniego
wyniku w skali DSFS

zmiana Sredniego
wyniku w skali DSFS

e Sredni wynik w skali
DIS
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw () wedtug
nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Sialanar] i spetniajacych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.11);

|
|
|

e Z badania Zeller 2012b w analizie bezpieczenstwa ekstrahowano dane dotyczace
liczby chorych, u ktérych wstgpity zdarzenia niepozgdane, nie liczby zdarzen
niepozgdanych. Nie ekstrahowano danych dotyczacych parametrow
hematologicznych, chemicznych lub parametrow zyciowych i wynikow EKG;

e W obserwacyjnym badaniu Zanon 2021 nie ekstrahowano wynikéw w podziale na

dtugos¢ stosowania GLI, ze wzgledu na brak danych liczbowych, opisowy charakter
przedstawionych danych.
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3.9. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.10.

W zwigzku z opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikow, w badaniach
Parr 2017 oraz Zeller2012a ryzyko bftedu zwigzanego z raportowaniem oraz ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji okreslono jako niskie. W badaniu
Parr 2017 jako niskie okreslono rowniez ryzyko btedéw systematycznych zwigzanych z oceng
punktéw koncowych oraz ze znajomoscia interwencji. W badaniu Zeller 2012a ryzyko to byto
niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na brak danych. Natomiast w badaniu Mier 2000
ryzyko btedu zwigzanego z wykluczeniem oraz raportowaniem zostato ocenione jako wysokie
ze wzgledu na brak podziatu wynikbw w oparciu o przydziat do grup oraz niepetne

przedstawienie wynikow.
Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedéw.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan Parr 2017, Zeller 2012a oraz Mier 2000 wg zalecen Cochrane
Domena Parr 2017 Ocena ryzyka Zeller 2012a Ocena ryzyka Mier 2000 Ocena ryzyka
bledu bledu bledu
Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)
Chorych randomizowano do grup w
stosunku 1:1. Stratyfikacje Po wstepnej ocenie
Loso dziat przeprowadzono przy uzyciu losowo chorego i
(‘;‘(’)y prruzy permutowanych blokéw o zmiennej Chorveh tygodniowym okresie
grup dtugosci w oparciu o przynalezno$c¢ do Niskie ryzyko 1ory Niskie ryzyko obserwaciji, w ktérym Niskie ryzyko
(ang. random A S randomizowano do .
osrodka badawczego oraz stopien btedu . btedu nie stosowano btedu
sequence PR grup w stosunku 1:1 . .
. nasilenia slinienia sie wedtug zadnych lekéw chorzy
generation) - - Lo ELT . ;
zmodyfikowanej klasyfikacji Mier (,$lina zostali losowo
zwykle na wargach i brodzie” lub ,$lina przydzieleni do grup.
na wargach, brodzie i ubraniu”).
Likisnis Lol Uczestnicy badania zostali losowo . Ryzyko Ryzyko
randomizacji . - . Niskie ryzyko . L7 . L7
X zrandomizowani za pomocg ustugi Brak danych. niemozliwe do Brak danych. niemozliwe do
(ang. allocation . . - : . btedu - ;
internetowej Newcastle Clinical Trials Unit. o0szacowania oszacowania
concealment)
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
Badanie zaslepione
Zaslepienie podwajnie**, z
uczestnikow . . ) ] maskowaniem co do
badania oraz Badanie zaslepione pojedynczo. Rodzaj drogi podania
badaczy. Ocena leku nie byt znany osobie oceniajgce; interwenciji oraz jej Badanie zaslepione
powinna zostaé wynik. Zaden z rodzicow nie ujawnit |\ L. yzyko koloru i smaku. Ze ~ Ryzyko podwojnie. Rodzaj Niskie ryzyko
przeprowadzona | osobie oceniajacej wynik grupy, w ktorej bledu wzgledu na fakt, ze u niemozliwe do leku nie byt znany bledu
dla kazdego dziecko byto leczone. Dane z badania ¢ chorych otrzymujacych oszacowania badaczowi oraz ¢
rodzicowi.

gléwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktéw
koncowych)

pozostawaty zaslepione do czasu
zablokowania bazy danych.

placebo spodziewano
sie wystgpienia

przewlektego Slinotoku,
opiekunowie byli

szczegolnie zachecani
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do utrzymania chorych
w badaniu przynajmniej
do konca 4-
tygodniowego okresu
ustalenia dawki.

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (a

ng. detection bias)

Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna
zostac
przeprowadzona
dla kazdego
gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Badanie zaslepione pojedynczo. Rodzaj
leku nie byt znany osobie oceniajace;j
wynik. Zaden z rodzicéw nie ujawnit

osobie oceniajgcej wynik grupy, w ktérej

dziecko byto leczone. Dane z badania
pozostawaty zaslepione do czasu
zablokowania bazy danych

Niskie ryzyko
btedu

Badanie zaslepione
podwdjnie**. Ze
wzgledu na fakt, ze u
chorych otrzymujgcych
placebo spodziewano
sie wystgpienia
przewlektego $linotoku,
opiekunowie byli
szczegolnie zachecani
do utrzymania chorych
w badaniu przynajmniej
do konca 4-
tygodniowego okresu
ustalenia dawki.

Ryzyko
niemozliwe do
oszacowania

Badanie zaslepione
podwdjnie. Rodzaj
leku nie byt znany

badaczowi oraz
rodzicowi.

Niskie ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na
temat wynikéw
(np. brak
informacji o tym,
Ze WSzyscy
chorzy ukonczyli
badanie). Ocena
powinna zostac¢
przeprowadzona
dla kazdego
gtownego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Analize przeprowadzono zgodnie z zasadg
ITT*. Utrata chorych z badania oraz jej
przyczyny zostaty przedstawione w
badaniu.

Niskie ryzyko
btedu

Analize przeprowadzono
zgodnie z zasadg ITT*.
Utrata chorych z badania
oraz jej przyczyny
zostaly przedstawione w
badaniu.

Niskie ryzyko
btedu

Utrata chorych z
badania oraz jej
przyczyny zostaty
przedstawione w
badaniu, jednakze bez
podziatu na
interwencje i placebo.

Analizy skutecznosci
obejmowaty tylko
chorych, ktorzy
ukonczyli badanie

Wysokie ryzyko
btedu
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Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Przedstawiono wyniki dla wszystkich

Przedstawiono wyniki dla

Wyniki dla punktow

Wybiércze . - . Niskie ryzyko wszystkich pierwszo- i Niskie ryzyko koncowych zostaty Wysokie ryzyko
raportowanie PIerwszo |dLuqorze,dowych punkiow btedu drugorzedowych btedu przedstawione btedu
oncowych. # R "
punktéw koncowych. wybidrczo.
Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)
Inne zrédta Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
bledéw Brak. bledu Brak. bledu Brak. bledu

*populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
**w publikacji nie przedstawiono w wystarczajgco jasny sposéb metody zaslepienia badania. Wobec braku wytycznych regulacyjnych, deklarowana

konstrukcja tego badania jest odpowiednia dla celow wykazania krotkoterminowej skutecznosci. Zgodnie z danymi, zawartymi w dokumencie EMA EPAR
2016 badanie najprawdopodobniej stanowito podwdjnie Slepg prébe.
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzenh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metoda Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)® w przypadku,

gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

8 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje
sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktdérych nie posiada sie wszystkich obserwacji
(np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie zakonczenia badania
progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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EXCEED

RPHAN

Btagd standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btagd standardowy, zakres bgdZz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy

dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystapienia okreslonego punktu korncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
Dla wynikow o charakterze S . . .
X Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
Peto OR dychotomicznym, w przypadku ktorych wystagpit efekt, przypadajgcych na jednego

braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia

ciggtym

RE dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy
NNT . . . ISR
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
NNH Gdy parametr bezwzgledqy RD dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
byt istotny statystycznie . ST
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego
MD Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci

przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.
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W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzic¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto§¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,

ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego 66
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dziecigcym — analiza kliniczna

w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu korncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu kohcowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohcowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.11. Ocena skutecznosci GLI na podstawie

badania Parr 2017

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny skutecznosci GLI na podstawie wynikow
badania Parr 2017.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty korncowe:

e wynik w skali DIS;
¢ wynik w skali DSFS;
¢ wynik kwestionariusza TSQM.

W badaniu Parr 2017 uwzgledniono wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ITT, ang. intention-to-treat), czyli w grupach wyodrebnionych zgodnie z randomizacjg, oraz
dla populacji tolerujgcej leczenie (TT, ang. treatment-tolerated), czyli chorych, ktérzy

w 12. tygodniu badania nadal stosowali takie samo leczenie, jak na poczatku badania.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
3.11.1. Wynik w skali DIS

Sredni wynik w skali DIS po 4 tygodniach leczenia, stanowigcy pierwszorzedowy punkt
koncowy, analizowano w populacji ITT. W analizie uwzgledniono dane zebrane w okresie 26-
35 dni od rozpoczecia leczenia. Jezeli brakowato jednej lub dwdch czesci skladowych wyniku
DIS w 4 tygodniu, catkowity wynik DIS byt proporcjonalnie zmniejszany. Jesli brakowato trzech

lub wiecej czesci sktadowych, wynik DIS nie byt uwzgledniany w analizie.

Wsrod chorych leczonych bromkiem glikopironium po 4 tygodniach terapii zaobserwowano
istotng statystycznie i klinicznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych sredniego wyniku

w Skali Wptywu Slinienia (DIS, ang. Drooling Impact Scale) (p<0,0001).

U czesci chorych ze wzgledu na chorobe lub urlop nie udato sie zebra¢ danych w okresie 26-
35 dni zatozonym w protokole badania jako 4-tygodniowy okres obserwacji. W zwigzku z tym
przeprowadzono analize wrazliwo$ci pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji ITT
z uwzglednieniem chorych, dla ktérych wyniki zebrano poza okresem zatozonym w protokole

badania. Wyniki analizy wrazliwosci byty spéjne z wynikami analizy gtéwne;j.
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Po 12 tygodniach leczenia GLI w populacji ITT odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie

Sredniego wyniku w skali DIS wzgledem wartosci poczgtkowych.

Wyniki analizy wrazliwosci dla 12-tygodniowego okresu obserwacji w populacji chorych
tolerujgcych leczenie (TT, ang. treatment-tolerated group) sg spojne z wynikami analizy dla
populacji ITT. Przeprowadzenie analizy wrazliwosci dla 12- tygodniowego okresu obserwacji
byto o tyle istotne, ze w populacji ITT mogli znajdowac sie chorzy, ktérych leczenie zostato
zmienione przez lekarza pediatre, pod ktérego opieke ftrafit chory w miejscu swojego

zamieszkania.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 8.
Sredni wynik w skali DIS
GLI
Badanie OBS Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ korncowa
MD (SD) IS*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wynik w skali DIS [pkt]
26,80 TAK
Parr 2017 4 tyg. 52,1 (12,7) 39 25,3 (14,1) 29 (n/0) 0<0.0001
28,30 TAK
Parr 2017 12 tyg. 52,1 (12,7) 39 23,8 (17,5) 33 (n/o) b/d

*p-warto$¢ z poprawka Bonferroniego wskazana przez autoréw badania i istotno$¢ statystyczna okreslona przez autoréw publikacji
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Srednia zmiana wyniku w skali DIS po 4 tygodniach leczenia GLI wzgledem wartosci

poczatkowych wyniosta 26,2 pkt.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie roznicy miedzy srednim wynikiem w skali DIS po 12
tygodniach leczenia wzgledem 4 tygodni terapii, co wskazuje na utrzymywanie sie

skutecznosci leczenia w czasie.

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Zmiana wyniku w skali DIS wzgledem wartosci poczatkowych
GLI
Badanie OBS Punkt koncowy
Srednia (SD) N IS*

Zmiana wyniku w skali DIS wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

Zmiana wyniku w skali

Parr 2017 4 tyg. DIS wzgledem wartosci 26,6 (16,0) b/d** b/d
poczatkowych
Zmiana wyniku w skali
Parr 2017 12 tyg. DIS wzgledem wartosci z -1,1 (15,8) b/d** NIE
4 tyg.

*istotnos¢ statystyczna okreslona przez autoréw publikacii
*autorzy publikacji nie przedstawili jednoznacznej informacji o liczbie chorych dla analizowanego punktu
koncowego

3.11.2. Wynik w skali DSFS

W badaniu Parr 2017 odnotowano redukcje $redniego wyniku w Skali Nasilenia
i Czestotliwosci Slinienia (DSFS, ang. Drooling Severity and Frequency Scale) o 2,9 pkt

zarowno w 4., jak i 12. tygodniu obserwacji.

W tabeli ponizej zestawiono szczegdtowe dane.
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Tabela 10.
Sredni wynik w skali DSFS
GLI
Badanie 0OBS Wartosé poczatkowa Wartosé koncowa
- - MD (SD) I1S*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wynik w skali DSFS [pkt]
2,90
Parr 2017 4tyg. 7,6 (1.1) 33 47(1,9) 33 (n/o) bfd
2,90
Parr 2017 12 tyg. 7,6 (1,1) 33 4,7(19) 31 (n/o) brd

*istotnos¢ statystyczna okreslona przez autoréw publikacji
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3.11.3. Wynik kwestionariusza TSQM

Kwestionariusz dotyczacy satysfakcji z leczenia (TSQM, ang. Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication) sktadata sie z 4 podskal (skutecznosc¢, zdarzenia niepozadane,
wygoda, ogdlne zadowolenie) ocenianych w zakresie 0-100 pkt. Przy czym wyzszy wynik

Swiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia.

Po 4 tygodniach leczenia sredni wynik kwestionariusza w domenie Ogdlne zadowolenie
wyniost 86 pkt. Zblizone wyniki odnotowano w przypadku podskal: skutecznos¢ i wygoda.
Natomiast w podskali Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano Sredni wynik wynoszacy 98 pkt.

Wyniki dla 12-tygodniowego okresu obserwaciji bylty spéjne z wynikami po 4 tygodniach terapii.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Sredni wynik kwestionariusza TSQM
GLlI
Badanie OBS Punkt koncowy )
Srednia (SD) N
Sredni wynik kwestionariusza TSQM [pki]
Parr 2017 4 tyg. Skutecznosc 86,8 (9,8) 31
Parr 2017 4 tyg. Zdarzenia niepozgdane 98,1 (5,1) 31
Parr 2017 4 tyg. Wygoda 85,8 (12,0) 31
Parr 2017 4 tyg. Ogolne zadowolenie 86,3 (13,5) 31
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3.12. Ocena skutecznosci GLI wzgledem PLC na

podstawie randomizowanego badania Zeller 2012a

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny skutecznosci GLI na podstawie wynikow
badania Zeller 2012a.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty korncowe:

e zmiana o 23 punkty w skali mTDS;
e Srednia zmiana wyniku w skali mTDS

e ocena leczenia w opinii badaczy oraz rodzicow/opiekunow.

Populacja ITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, wsréd ktorych znalazio sie
dwoch chorych, ktérzy zostali przydzieleni do grup przed zmiang protokotu, ktéry zaktadat
zmiane gornej granicy wieku, przez co nie spetniali oni juz kryteriéw wigczenia do badania.
W zwigzku z tym skutecznosé oceniano w zmodyfikowanej populaciji ITT (mITT), zdefiniowanej
jako wszyscy randomizowani chorzy, ktérzy miescili sie w przedziale wiekowym okreslonym

w ostatecznym, zmienionym protokole i otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy poczatkowo byt definiowany jako odsetek chorych
odpowiadajgcych na leczenie na odstawie zmiany w stopniu (nasileniu i czestosci) $linienia.
Na prosbe FDA zastgpit go jednak "dychotomizowany mTDS", zgodnie z ktérym chorych ze
zmiang wyniku w skali mTDS o =3 punkty klasyfikowano jako chorych odpowiadajgcych na

leczenie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
3.12.1. Zmiana o 23 punkty w skali mTDS

Co najmniej 3-punktowg poprawe wyniku mTDS w 8. tygodniu leczenia, ktéra stanowita
pierwszorzedowy punkt konicowy, osiggneto 73,7% chorych w grupie GLI w poréwnaniu do
17,6% w grupie PLC (p = 0,0011).

Zaobserwowano istotng statystycznie réznice miedzy Srednim wynikiem w skali mTDS po

8 tygodniach leczenia wzgledem wartosci zaobserwowanych na poczatku badania. Nalezy
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przy tym zaznaczyC, ze korzystne dziatanie GL| zaobserwowano juz po 2 tygodniach od
rozpoczecia leczenia wsrdd 52,6% chorych (p = 0,0007).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 12.
Zmiana o 23 punkty w skali mTDS
GLI PLC
. . OR RD NNT
Badanie OBS Populacja IS*
0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
12,81 0,53 2 TAK
21yg. 10 (52.6) 0(0.0) (3,03: 54,11) (0,29: 0,76) (2:4) p=0,0007
6,42 0,40 3
41y0. 11 (57.9) 3(17.6) (1,37, 30,05) (0,12: 0,69) 2:9) TAK
Zeller 2012a Populacja mITT 19 17 62 0 5
16,25 57
6 tyg. 13 (68,4) 2 (11,8) 278 94.85) 031 0.63) @ TAK
13,07 0,56 2 TAK
81y0. 14 (73.7) 3(17.6) (2,61, 65,48) (0.29: 0,83) 2: 4) p=0,0011

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji
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3.12.2. Srednia zmiana wyniku w skali mTDS

Wsrod chorych, ktorzy otrzymali GLI srednia poprawa wyniku w skali mTDS wzgledem
wartosci poczgtkowych w 8. tygodniu leczenia wyniosta 3,94 pkt, natomiast dla chorych
zgrupy PLC 0,71 pkt. Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc
interwencji badanej (p<0,0001).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 13.
Srednia zmiana wyniku w skali mTDS
GLI PLC
0,
Badanie | OBS Populacja Sl ’ MDC(IQ*SAJ I1S**
N | Srednia(SD) =N )
(SD)
Wynik w skali mTDS [pkt]
Zeller 8 . 3,23 TAK
2012a tyg. Populacja mITT 3,94 (1,95) 19 0,71 (2,14) 17 (1,89: 4,57) | p<0,0001

*na podstawie obliczen wtasnych
**p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

3.12.3. Ocena leczenia w opinii badaczy oraz

rodzicow/opiekunéw

Zasadnos¢ zastosowania leczenia zostata oceniona w grupie rodzicow/opiekunéw oraz
w grupie badaczy. Oceny leczenia dokonano przy uzyciu 5-punktowej skali (od 1 —
,zdecydowanie zgadzam sie” do 5 — ,zdecydowanie nie zgadzam si¢”), odpowiednio w 8.

tygodniu obserwacji lub podczas ostatniej wizyty.

Zaobserwowano statystycznie istotne réznice miedzy grupami zaréwno w przypadku oceny
leku przez badacza, jak i przez rodzicow/opiekunéw. W przypadku chorych z grupy
otrzymujgcej GLI, 84,2% badaczy i 100% rodzicow/opiekundéw zgodzito sie, ze leczenie byto
wartosciowe, podczas gdy wsrdd chorych z grupy PLC byto to 41,2% badaczy (p = 0,0140)
i 56,3% rodzicéw/opiekundw (p = 0,0017).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 14.
Ocena leczenia w opinii opiekunéw/rodzicéw oraz badaczy
GLI PLC
Badanie OBS | Populacja IS**
n (%) N n (%) N

Ocena opiekuna/rodzica

8 Populacja TAK
Zeller 2012a tyg.* mITT bd (100,0) b/d bd (56,3) b/d p=0,0017
Ocena badacza
8 Populacja TAK
Zeller 2012a tyg.* mITT bd (84,2) b/d bd (41,2) b/d p=0,0140

*oceny dokonano w 8 tygodniu obserwacji lub podczas ostatniej wizyty
**istotnos¢ statystyczna i p-wartos¢ okreslone przez autoréw publikaciji

3.13. Ocena skutecznosci GLI wzgledem PLC na

podstawie randomizowanego badania Mier 2000

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny skutecznosci GLI na podstawie wynikow
badania cross-over Mier 2000.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe:

e wynik w skali mTDS;
e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali mTDS;

e konsekwencje slinienia w opinii opiekunow.

Po wstepnej ocenie chorego i tygodniowym okresie obserwacji, w ktorym nie stosowano
zadnych lekéw chorzy zostali losowo przydzieleni do ramienia GLI lub PLC. Obserwacja trwata
8 tygodni, po czym nastepowat 1-tygodniowy okres pozbywania sie z ustroju uprzednio
stosowanych substancji. Kolejno miat miejsce drugi — rowniez tygodniowy okres obserwaciji,
po ktdérym nastepowato odwrotne przydzielenie chorych do ww. ramion, trwajgce réwniez 8

tygodni.

Dawki zostaty dostosowane na podstawie doswiadczen badaczy — zwiekszano je sukcesywnie
co tydzien przez 4 tygodnie, osiggajgc tym samym maksymalng dawke, ktéra nastepnie byta
kontynuowana przez dodatkowe 4 tygodnie. Dawki byty zwiekszane z ww. schematem, o ile
nie wystgpity w tym czasie zdarzenia niepozadane lub jesli nie osiggnieto satysfakcjonujgcego

wyniku w zakresie slinienia sie, w opinii rodzica lub opiekuna chorego.
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Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
3.13.1. Wynik w skali mTDS

Wykazano poprawe parametrow slinienia sie wsréd wszystkich 27 dzieci, ktore ukonczyly
badanie. Redukcja wyniku w skali mTDS oznacza poprawe w zakresie slinotoku. Wsrod
chorych, otrzymujgcych GLI $rednia poprawa wyniku w skali mTDS po 4 tygodniach leczenia
GLI wzgledem wartosci poczagtkowych wyniosta 5,67 punktu, w poréwnaniu do 1,11 punktu

poprawy dla chorych, ktorzy otrzymali PLC.

Sredni wynik w skali mTDS po 8 tygodniach leczenia GLI wzgledem wyniku, jaki zostat

osiggniety w grupie PLC byt statystycznie istotny (p<0,001).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 15.
Sredni wynik w skali mTDS
Badani Interwenci Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
o OBS . J MD (SD) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Sredni wynik w skali mTDS [pkt]
GLI 7,52 (b/d) 1,85 (b/d) 5,67 b/d
Mier (n/o)
4 tyg. 27 27
2000 1,11
PLC 7,44 (b/d) 6,33 (b/d) (r;/o) b/d

Wsréd chorych stosujgcych GLI jedynie 2 chorych nie osiggneto poprawy wyniku w skali
mTDS. o co najmniej 4 punkty. Rowniez tylko 3 dzieci uzyskata wynik < 4 (oznaczajgcy

sporadycznie wilgotny podbrédek i usta).

Poprawa parametrow S$linienia sie byta proporcjonalna do wzrostu dawki w kolejnych
tygodniach leczenia. Sredni wynik w skali mTDS, w przypadku chorych ktérzy konczyli
leczenie przy pierwszym poziomie dawki wynosit 6,0 pkt, a nastepnie sukcesywnie malat,
osiggajac 4,5 pkt przy drugim poziomie dawki, 3,6 pkt przy trzecim poziomie oraz 2,6 pkt przy

czwartym poziomie. Po czterech tygodniach stosowania najwyzszej dawki leku wynik osiggnat

9 wynik ten koreluje z opisem oscylujacym pomiedzy ,nigdy sie nie $lini; sucho”, a ,tagodne $linienie sie;
okazjonalnie zwilzone wargi”
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wartos¢ 2,3 pkt. Przyjmujgc poprawe o co najmniej 4 punkty w skali mTDS za istotng klinicznie,
odpowiednio u 12%, 38%, 54% oraz 81% chorych odnotowano ten punkt koncowy na kazdym

poziomie eskalacji dawki.

Szczegobtowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Wynik w skali mTDS na poszczegélnych poziomach eskalacji dawki
GLI
Badanie OBS Punkt koncowy
Srednia (SD) N IS

Wynik w skali mTDS na poszczegdlnych poziomach eskalacji dawki [pkt]

1tyg. 6,0 (b/d)

2 tyg. Wynik w skali mTDS na 4,5 (b/d)

poszczegdlnych

Mier 2000 3tyg. S ancil 3,6 (bld) bid* bid
Atyg. dawki 2,6 (b/d)
8 tyg. 2,3 (b/d)

*autorzy publikacji nie przedstawili jednoznacznej informacji o liczbie chorych dla analizowanego punktu
koncowego

3.13.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wediug
skali mTDS

W badaniu Mier 2000 po 8 tygodniach stosowania GLI u ok. 33% chorych odnotowano

poprawe, stabilizacje oraz pogorszenie parametréw w skali mTDS.

Nalezy podkresli¢, iz 6 (22,0%) z 27 dzieci, ktore ukonczyty badanie osiggneto najlepszy wynik
w zakresie poprawy parametrow Slinienia sie, otrzymujgc dawki nizsze niz przy 4 -

najwyzszym poziomie dawkowania.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 17.
Kierunek zmian odpowiedzi na leczenie wedtug skali mTDS
; . GLI
Badanie OBS,SsBednla Punkt koncowy
(SD) n (%) N

Kierunek zmian odpowiedzi na leczenie wedtug skali mTDS

Poprawa 9(33,4)
Mier 2000 8 tyg. Stabilizacja 9(33,4) 27
Pogorszenie 9(33,4)

3.13.3. Konsekwencje slinienia w opinii opiekunéw

W badaniu Mier 2000 odnotowano 65,2% pozytywnych komentarzy opiekundéw w kontekscie
redukcji zapachu, towarzyszgcego s$linotokom oraz 87,5% pozytywnych odpowiedzi

w odniesieniu do redukcji wilgoci dotyczgcej odziezy oséb $linigcych sie.

W tabeli ponizej zestawiono szczegdtowe dane.

Tabela 18.
Konsekwencje slinienia w opinii opiekunéw
GLI
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) N
Wynik
Redukcja nieprzyjemnego 15 (65,2) 23
Mier 2000 8 tyg. zapachu '
Redukcja wilgoci odziezy 21 (87,5) 24
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3.14. Ocena skutecznosci GLI na podstawie

dilugookresowego badania Zeller 2012b

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny skutecznosci GLI na podstawie wynikow
badania Zeller 2012b.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e zmiana o 23 punkty w skali mTDS;
e Srednia zmiana wyniku w skali VAS;

e ocena leczenia w opinii badaczy oraz rodzicow/opiekunow.

Wyniki przedstawiono dla populacji ogdétem oraz w podziale na podgrupe chorych stosujgcych
GLI w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania oraz chorych niestosujgcy wczesniej

badanego leku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt definiowany jako odsetek chorych odpowiadajgcych na
leczenie na podstawie zmiany wyniku w skali mTDS o 23 punkty na przestrzeni 24-tygodniowej

obserwaciji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
3.14.1. Zmiana o 23 punkty w skali mTDS

Co najmniej 3-punktowg poprawe wyniku mTDS w 24. tygodniu leczenia, ktéra stanowita
pierwszorzedowy punkt konicowy, osiggneto 52,3% chorych w grupie GLI. Ws$réd chorych,
ktérzy otrzymywali GLI przed rozpoczeciem badania $rednia poprawa wyniku w skali mTDS
0 co najmniej 3 pkt zostata zaobserwowana u 58,5 % chorych. W$r6d oséb, ktére nie

otrzymywaty przez rozpoczeciem badania roztworu GLI byto to odpowiednio 48,1% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 19.
Zmiana o 23 punkty w skali mTDS
GLI
Badanie OBS Populacja
n (%) N
4 tyg. 48 (40,3) 119
8 tyg. 59 (52,7) 112
12 tyg. 61 (56,5) 108
Populacja ITT
16 tyg. 59 (56,7) 104
Zeller 2012b 20 tyg 55 (54’5) 101
68 (52,3) 130
24 tyg. Chorzy wczesniej stosujgcy GLI 31 (58,5) 53
Chorzy wczesglflj nie stosujgcy 40 (48,1)* 84

*rozbieznos¢ miedzy odsetkiem podanym przez autoréw publikacji, a obliczonym przez analitykéw

Odsetek chorych z obfitym, ciezkim i umiarkowanym slinieniem sie ulegt znacznej redukcji po
24 tygodniach leczenia, odpowiednio w kazdej podgrupie z 31,6% do 2,3%, z 36,6% do 8,3%
i z32,1% do 25,6%. Pod koniec badania u 15% chorych nie wystepowaty epizody $linienia sie.

Najwiekszg poprawe leczenia zaobserwowano w$rdd chorych, otrzymujgcych dawke GLI
w zakresie 20,04 mg/kg do 0,08 mg/kg, podczas gdy znikoma poprawa dotyczyta chorych ze
skrajnych przedziatdbw dawkowania, zaréwno tych najnizszych (<0,02 mg/kg), jak

i najwyzszych >0,1 mg/kg — byto to odpowiednio 2,8% oraz 4,2% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

10 Odsetek osob, ktére odpowiedziaty na leczenie w kazdym punkcie czasowym od 4. do 20. tygodnia
oceniano w stosunku do liczby chorych, pozostajgcych w badaniu w danym punkcie czasowym. Odsetek
0so6b, ktére odpowiedziatly na leczenie w 24. tygodniu oceniano w odniesieniu do wszystkich chorych,
ktorzy byli objeci leczeniem (n = 137), z wyjgtkiem siedmiu chorych, dla ktérych nie uzyskano wynikéw.
Wsrod chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci uwzgledniono najgorszg
obserwacje, natomiast u chorych, ktorzy przerwali leczenie z jakiegokolwiek innego powodu
uwzgledniono ostatnig obserwacje.
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Tabela 20.
Odsetek chorych odpowiadajacych na leczenie wedtug dawki GLI
GLI
Badanie OBS Populacja
n (%) N
<0,02 mg/kg 2(2,8)
=0,02 mg/kg do 0,04 mg/kg 15 (20,8)
Zeller =0,04 mg/kg do 0,06 mg/kg 24 (33,3) 7
2012b 24 tyg. 20,06 mg/kg do 0,08 mg/kg 20 (27,8)
>0,08 mg/kg do 0,1 mg/kg 7(9,7)
>0,1 mg/kg 34,2

3.14.2. Srednia zmiana wyniku w skali VAS

Zaobserwowano poprawe w zakresie Slinienia sie, ktérej pomiaru dokonano przy uzyciu

wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analogue scale). Srednia poprawa wyniku w skali

VAS na przestrzeni 24 tygodni obserwacji wyniosta 3,35 punktu. Poprawa byta zauwazalna

zaréwno wsréd chorych nieeksponowanych na GLI w przesziosci, jak i wsrdd tych, ktérzy

stosowali lek przed badaniem.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.

'I:abela 21.
Srednia zmiana wyniku w skali VAS
GLI
Badanie OBS Populacja Poczatek badania Koniec badania MD (95% ClI) IS
Srednia(SD) | N | Srednia(SD) | N
Wynik w skali VAS [pkt]
24 .
Zeller 20120 | °% | PopulacjalTT | 656 (b/d) | 137 | 321(b/) | 137 ?5’3) b/d
3.14.3. Ocena leczenia w opinii badaczy oraz

rodzicoéw/opiekunéw

Zasadnos¢ zastosowania leczenia zostata oceniona w grupie rodzicow/opiekundéw oraz

w grupie badaczy. Oceny leczenia dokonano przy uzyciu 5-punktowej skali (od 1 —

,zdecydowanie zgadzam si¢” do 5 — ,zdecydowanie nie zgadzam si¢”) w 24 tygodniu badania.
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Pod koniec badania 83,5% rodzicow/opiekunéw i 85,8% badaczy ocenito doustny roztwor

glikopirrolatu jako wartosciowe leczenie.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 22.
Ocena leczenia w opinii opiekunéw/rodzicéw oraz badaczy
GLI
Badanie OBS Populacja
n (%) N
Ocena opiekuna/rodzica
Zeller 2012b 24 tyg. Populacja ITT bd (83,5) b/d

Ocena badacza

Zeller 2012b 24 tyg. Populacja ITT bd (85,8) b/d
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3.15. Ocena skutecznosci GLI na podstawie badan RWP

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny skutecznosci GLI na podstawie wynikow

badan rzeczywistej praktyki klinicznej Zanon 2021 i Reid 2019.

Badanie Zanon 2021 to retrospektywne badanie obserwacyjne obejmujgce populacje
pediatryczng chorych leczonych GLI we wioskim szpitalu dzieciecym. Natomiast Reid 2019 to
prospektywne badanie obserwacyjne obejmujgce dzieci z zaburzeniami neurologicznymi
leczone bromkiem glikopironium, hioscyng oraz triheksyfenidylem w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Ze wzgledu na zakres niniejszego raportu przedstawiono w nim wyniki dla

ramienia chorych leczonych bromkiem glikopironium.

W badaniu Zanon 2021 roztwér GLI sporzgdzany byt przez apteke Instytutu Pediatrii
stosowany w dawce poczatkowej 0,021 mg/kg. Roztwér bromku glikopirronium zostat
zmieszany z buforem fosforanowym, aby uzyska¢ syrop o pH okoto 5,6. Koncowe stezenie
substancji czynnej wynosito 0,5 mg/ml. Dziewieciu chorych otrzymywato GLI dwa razy
dziennie, jedenascie chorych trzy razy dziennie, a tylko jedna osoba przyjmowata go cztery
razy na dobe. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie wynikow skal DIS

i DSFS w zaleznosci od czestotliwo$ci podawania leku.

W badaniu Reid 2019 leki stosowano zgodnie z lokalng praktykg kliniczng zaczynajgc od
nizszej dawki, ktorg stopniowo zwiekszano przez 2 do 4 tygodni az do osiggniecia
satysfakcjonujgcej kontroli Slinotoku lub wystgpienia trudnych do kontrolowania dziatan

niepozadanych.

Chorzy oraz ich opiekunowie wypetniali dwa kwestionariusze DIS i DSFS przed rozpoczeciem

leczenia GLI i po jego zakonczeniu.
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e S$redni wynik w skali DIS;

e czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS;

e Sredni wynik w domenie DS skali DSFS;

o czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug domeny DS skali DSFS;
e Sredni wynik w domenie DF skali DSFS;

o czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug domeny DF skali DSFS.
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Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
3.15.1. Sredni wynik w skali DIS

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej Zanon 2021 u chorych leczonych bromkiem
glikopironium odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie Sredniego wyniku w skali DIS po
Srednio 14,3 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowych (p<0,001). W badaniu Reid 2019
rowniez odnotowano istotng statystycznie poprawe wyniku w skali DIS zaréwno po tygodniu,
jak i 11,3 tygodniach leczenia GLI.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 3.
Sredni wynik w skali DIS w momencie rozpoczecia badania (T0) oraz podczas leczenia
GLI (T2)
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Wilcoxon test
P-value < 0,001

W badaniu Reid 2019 po 11,3 tygodniach leczenia GLI zmiana wyniku w skali DIS wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta 26,9 pkt. W badaniu Zanon 2021 $rednia zmiana wyniku
w skali DIS wzgledem wartosci poczagtkowych po 14,3 miesigcach leczenia GLI wyniosta 22,3
pkt.

W tabeli ponizej zestawiono szczegdtowe dane.

Tabela 23.
Sredni wynik w skali DIS




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym
leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewleklego patologicznego 87
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym

EXCEED

RPHAN porazeniem dziecigcym — analiza kliniczna
GLI
OBS,
Badanie srednia Wartosé poczatkowa Wartos¢ koncowa
(SD) - . MD (SD) IS**
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wynik w skali DIS [pkt]
Reid 2019 1 tydz 59,9 (13,0) 62 44,0 (16,7) 62 15,9 (n/o) TAK
ydz. ) ) ' ' ' p<0,001
. 11,3 tydz. TAK
Reid 2019 (7.2) 59,9 (13,0) 62 33,0 (14,4) 62 26,9 (n/o) p<0,001
14,3 mies. TAK
Zanon 2021 (13,4 )* 58,8 (b/d) 21 36,5 (b/d) 21 22,3 (n/o) p<0,001

*minimalny okres obserwaciji 2 tyg., maksymalny okres obserwacji 36 mies.
**p-warto$¢ okreslona przez autoréw publikacii

3.15.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug
skali DIS

Po tygodniu leczenia GLI poprawa wedtug skali DIS wystgpita u 56,5% chorych. W badaniu
Zanon 2021 po 14,3 miesigcach leczenia poprawe w skali DIS odnotowano u 76,2% chorych

leczonych GLI, stabilizacje u 19% chorych, a pogorszenie u 1 chorego.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS
Badanie 22k, Sl Punkt koncowy et
(SD) n (%) N
Odpowiedz na leczenie wedtug skali DIS
Reid 2019 1 tydz. Poprawa 35 (56,5) 62
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4 )* Poprawa 16 (76,2) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4 )* Stabilizacja 4 (19,0) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4 )* Pogorszenie 1(4,8) 21

*minimalny okres obserwacji 2 tyg., maksymalny okres obserwacji 36 mies.

3.15.3. Sredni wynik w domenie DS skali DSFS

Wsréd chorych leczonych GLI zaobserwowano istotng statystycznie redukcje sredniego
wyniku w domenie Nasilenia Slinienia skali DSFS wzgledem wartosci poczatkowych
(p<0,001).
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Na ponizszym wykresie zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Rysunek 4.
Sredni wynik w domenie DS w skali DSFS w momencie rozpoczecia badania (T0) oraz
podczas leczenia GLI (T1)
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Srednia zmiana wyniku w domenie DS skali DSFS po leczeniu GLI wzgledem wartosci

poczatkowych wyniosta 1,2 pkt.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 25.
Sredni wynik w domenie DS skali DSFS
GLI
Badanie OBS Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ konncowa
- - MD (SD) IS**
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wynik w domenie DS skali DSFS [pkt]
14,3 mies. TAK
Zanon 2021 (13,4 )* 4,2 (b/d) 21 3 (b/d) 21 1,2 (n/o) p<0,001
*minimalny okres obserwacji 2 tyg., maksymalny okres obserwacji 36 mies.
**p-warto$¢ okreslona przez autoréw publikacji
3.15.4. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

weditug domeny DS skali DSFS

Zgodnie z wynikami skali DSFS w domenie dotyczacej nasilenia $linienia poprawe
raportowano u 66,7%, a stabilizacje u 33,3% chorych. Nie odnotowano przypadku pogorszenia

sie nasilenia slinotoku
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W tabeli ponizej zestawiono szczegdtowe dane.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wediug domeny DS skali DSFS
GLI
Badanie OBS, srednia (SD) Punkt koncowy
n (%) N
Odpowiedz na leczenie wedtug domeny DS skali DSFS
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4 )* Poprawa 14 (66,7) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4 )* Stabilizacja 7 (33,3) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4 )* Pogorszenie 0(0,0) 21

*minimalny okres obserwacji 2 tyg., maksymalny okres obserwacji 36 mies.

3.15.5. Sredni wynik w domenie DF skali DSFS

Wsrod chorych otrzymujgcych GLI raportowano istotne statystycznie zmniejszenie Sredniego

wyniku w skali DSFS w domenie czestotliwosci slinienia wzgledem warto$ci poczgtkowych
(p<0,01).

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 5

Sredni wynik w domenie DF w skali DSFS w momencie rozpoczecia badania (T0) oraz
podczas leczenia GLI (T1)
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Srednia zmiana wyniku w domenie DF w skali DSFS po leczeniu GLI wzgledem wartosci
poczgtkowych wyniosta 0,8 pkt.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 27.
Sredni wynik w domenie DF skali DSFS
GLI
Badanie OBS Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
- - MD (SD) IS*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wynik w domenie DF skali DSFS [pkt]
14,3 mies. TAK
Zanon 2021 (13,4 )* 3,6 (b/d) 21 2,8 (b/d) 21 0,8 (n/o) p<0,01

*minimalny okres obserwacji 2 tyg., maksymalny okres obserwacji 36 mies.
**p-warto$¢ okreslona przez autoréw publikacii

3.15.6. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug
domeny DF skali DSFS

Wsréd chorych leczonych GLI poprawe w skali DSFS w domenie czestotliwosci $linienia
zaobserwowano u 47,6% chorych, natomiast stabilizacije u 52,4% chorych. U Zzadnego

chorego nie odnotowano pogorszenia sie wyniku.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug domeny DF skali DSFS
GLI
Badanie OBS, srednia (SD) Punkt koncowy
n (%) N
Odpowiedz na leczenie wedtug domeny DF skali DSFS
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Poprawa 10 (47,6) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Stabilizacja 11 (52,4) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Pogorszenie 0 (0,0) 21

*minimalny okres obserwacji 2 tyg., maksymalny okres obserwacji 36 mies.
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3.16. Poréwnanie skutecznosci GLI z
komparatorem

W niniejszym rozdziale przedstawiono poréwnanie wynikéw oceny skutecznosci GLI oraz
braku leczenia. Wyniki dla badanej interwencji przedstawiono na podstawie wynikdéw badania
Parr 2017. Ocena naturalnego przebiegu choroby zostata przedstawiona na podstawie badan
Basciani 2011, Alrefai 2009, Lin 2008 oraz Reid 2008. Charakterystyka populacji, okres

obserwacji oraz metodyka badan byta zblizona.

Okres obserwacji w badaniach Basciani 2011, Alrefai 2009 oraz Reid 2008 wynosit miesigc.

Natomiast w badaniu Lin 2008 wyniki dla braku leczenia przedstawiono do 22 tygodnia.

Wszystkie badania byly badaniami randomizowanymi, z czego badania Alrefai 2009 i Lin 2008
byty podwojnie zaslepione, a badanie Parr 2017 pojedynczo zaslepione. Pozostate badania

byty otwarte.

We wszystkich badaniach uczestniczyli chorzy na dzieciece porazenie mézgowe. Dodatkowo
w badaniu Parr 2017 i Reid 2008 brali udziat takze chorzy z innymi zaburzeniami

neurologicznymi.
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e wynik w skali DIS;
e wynik w skali DSFS.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.16.1. Wynik w skali DIS

Wsrod chorych leczonych bromkiem glikopironium po 4 tygodniach terapii zaobserwowano
istotng statystycznie i klinicznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych sredniego wyniku
w Skali Wptywu Slinienia (DIS, ang. Drooling Impact Scale) (p<0,0001). Wynik ten ulegt
redukcji o 26,80 pkt wzgledem wartosci poczatkowych. Natomiast w populacji chorych nie

otrzymujgcych aktywnego leczenia odnotowano pogorszenie wyniku w skali DIS o 2,57 pkt.

Po 12 tygodniach leczenia GLI réwniez odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie

Sredniego wyniku w skali DIS o 28,3 pkt wzgledem warto$ci poczatkowych.
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W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 29.
Sredni wynik w skali DIS
Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie OBS MD (SD) IS*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wynik w skali DIS [pkt] dla GLI
Parr 2017 4 tyg. 52,1 (12,7) 39 25,3 (14,1) 29 2(%;3 0 <g’%'301
Parr 2017 12 tyg. 52,1 (12,7) 39 23,8 (17.5) 33 2(53}3;3 o
Wynik w skali DIS [pkt] dla braku aktywnego leczenia
Reid 2008 1 mies. 59,17 (13,14) 23 61,74 (12,35) 23 (f]/i; bid

*p-warto$¢ z poprawka Bonferroniego wskazana przez autoréw badania i istotno$¢ statystyczna okreslona przez autoréw publikacji
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3.16.2. Wynik w skali DSFS

W badaniu Parr 2017 u chorych stosujgcych GLI odnotowano redukcje sredniego wyniku
w Skali Nasilenia i Czestotliwosci Slinienia (DSFS, ang. Drooling Severity and Frequency
Scale) o 2,9 pkt zarowno w 4., jak i 12. tygodniu obserwacji. W przypadku chorych
niestosujgcych aktywnego leczenia po okoto 4 tygodniach obserwacji raportowano
zmniejszenie sredniego wyniku od 0,57 pkt do wzrostu o 0,2 pkt. Natomiast po 12 tygodniach
obserwacji odnotowano redukcje sredniego wyniku w skali DSFS o 0,1-0,43 pkt. Wyniki te

Swiadczg o znacznie wyzszej skutecznosci GLI wzgledem komparatora.

W tabeli ponizej zestawiono szczegdtowe dane.
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Tabela 30.
Sredni wynik w skali DSFS
Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie OBS Srednia MD (SD) I1S*
Srednia (SD) N (D) N
Wynik w skali DSFS [pkt] dla GLI
2,90
Parr 2017 4 tyg. 7,6 (1,1) 33 4,7 (1.9) 33 (n/o) b/d
2,90
Parr 2017 12 tyg. 7,6 (1,1) 33 4,7 (1.9) 31 (n/o) b/d
Wynik w skali DSFS [pkt] dla braku aktywnego leczenia
. 0,57
Lin 2008 21yg. 6,86 (1,21) 7 6,29 (0,76) 7 (n/o) bfd
. 0,15
Lin 2008 4tyg. 6,86 (1,21) 7 6,71 (0,95) 7 (n/o) bfd
Basciani -0,2
ok 4tyg. 8,1 7 8,3 7 (/o) b/d
. . 0,57
Alrefai 2009 1 mies. 8,57 7 8,0 7 (n/o) b/d
. 0,57
Lin 2008 6 tyg. 6,86 (1,21) 7 6,29 (0,76) 7 (n/o) bfd
. 0,57
Lin 2008 8 tyg. 6,86 (1,21) 7 6,29 (1,11) 7 (n/o) b/d
. 0,72
Lin 2008 10 tyg. 6,86 (1,21) 7 6,14 (1,57) 7 (n/o) b/d
_ 0,43
Lin 2008 12 tyg. 6,86 (1,21) 7 6,43 (1,72) 7 (n/o) o/
Basciani 0,1
2011 12 tyg. 81 7 8.0 ! (/o) b/d
. 0,29
Lin 2008 14 tyg. 6,86 (1,21) 7 6,57 (1,81) 7 (n/o) b/d
. 0,43
Lin 2008 18 tyg. 6,86 (1,21) 7 6,43 (2,07) 7 (n/o) o/
Alrefai 2009 | 4 mies. 8,1 7 7.8 5 0.3 bid
(n/o)
_ 0,43
Lin 2008 22 tyg. 6,86 (1,21) 7 6,43 (1,81) 7 (n/o) b/d

*istotnos¢ statystyczna okreslona przez autoréw publikacji
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3.17. Ocena bezpieczenstwa GLI na podstawie

badania Parr 2017

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa GLI na podstawie

wynikow badania Parr 2017.
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e zaburzenia zalezne od dawki/zaburzenia spodziewane (ang. predictable side effects);

e zaburzenia zalezne od dawki/zaburzenia spodziewane prowadzgce do przerwania
leczenia;

e zdarzenia niepozgdane (ang. non-predictable side effects) prowadzace do przerwania

leczenia.

Zaburzenia zalezne od dawki/zaburzenia spodziewane nie sg traktowane jako zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia te analizowane sg podczas cotygodniowej rozmowy telefonicznej
przez pierwsze szes¢ tygodni, a nastepnie co dwa tygodnie. W przypadku kazdego uczestnika
zgtaszajgcego klinicznie istotne zaburzenia dawka leku zostanie zmniejszona do dawki
Z poprzedniego tygodnia, ktéra nastepnie bedzie kontynuowana do 12. tygodnia badania.

Ponadto monitorowane bedg zdarzenia niepozgdane (Parr 2014).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.

3.17.1. Zaburzenia zalezne od dawki/zaburzenia

spodziewane

U 63,2% chorych leczonych GLI odnotowano wystgpienie zaburzenia zaleznego od
dawki/zaburzenia spodziewanego. Do najczesciej wystepujgcych zaburzen nalezaty zie
samopoczucie (39,5%), zaparcia (31,6%), nadmierne wysuszenie wydzieliny w drogach
oddechowych i w jamie ustnej (18,4%) oraz zaczerwienienie/suchos¢ skory (7,9%). Pozostate

zaburzenia wystgpity u mniej niz 2 chorych w grupie.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegodtowe dane.




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego 97
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dziecigcym — analiza kliniczna
Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zaburzenia zaleznego od dawki/zaburzenia spodziewanego
; GLI
Ba“!a“"? OBS Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
Parr 2017 12 tyg. Zaburzenia zalezne_od dawki/zaburzenia 24 (63,2) 38
spodziewane
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Nadmierne wysuszenie wydzieliny w drogach
FELTT 2y 121yg. oddechowych i w jamie ustnej 7(184) 38
Zaburzenia zotadka i jelit
Parr 2017 12 tyg. Zaparcie 12 (31,6) 38
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Parr 2017 12 tyg. Zaczerwienienie/suchos¢ skory 3(7,9 38
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Parr 2017 12 tyg. Zte samopoczucie 15 (39,5) 38
3.17.2. Zaburzenia zalezne od dawki/zaburzenia

spodziewane prowadzgce do przerwania leczenia

W badaniu Parr 2017 u 15,8% chorych leczonych GLI odnotowano wystgpienie zaburzenia
zaleznego od dawki/zaburzenia spodziewanego prowadzgcego przerwania leczenia, w tym po
5,3% chorych przerwato leczenie z powodu zaparcia, zaczerwienienia/suchoéci skéry oraz

nadmiernego wysuszenie wydzieliny w drogach oddechowych i w jamie ustnej.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdétowe dane.
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania zaburzen zaleznych od dawki/zaburzen spodziewanych
prowadzacych do przerwania leczenia

; GLI
Badanie o
I OBS Punkt koncow
(publikacja) y n (%) .
Zaburzenia zalezne od dawki/zaburzenia
Parr 2017 12 tyg. spodziewane prowadzgce do przerwania 6 (15,8) 38
leczenia
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Parr 2017 12 tyg. Nadmierne wysuszenie w_yd2|_eI|ny w _drogach 2(5.3) 38
oddechowych i w jamie ustnej
Zaburzenia zotadka i jelit
Parr 2017 12 tyg. Zaparcie 2(5,3) 38
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Parr 2017 12 tyg. Zaczerwienienie/suchos$¢ skory 2(5,3) 38

3.17.3. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

leczenia

W badaniu Parr 2017 u 2,6% chorych raportowano nadpobudliwosé prowadzgcg do

przerwania leczenia.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

_ GLI
Bgulj_akmle_ OBS Punkt koricowy
(publikacja) 0 () N

Zaburzenia psychiczne

Parr 2017 12 tyg. Nadpobudliwos¢ 1(2,6) 38
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3.18. Ocena bezpieczenstwa GLI wzgledem PLC na

podstawie randomizowanego badania Zeller 2012a

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa GLI na podstawie

wynikow badania Zeller 2012a.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty korncowe:

dziatania niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania leczenia o ciezkim stopniu
nasilenia;

zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania leczenia

zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie trwania leczenia, prowadzgce do jego
przerwania;

srednia zmiana wyniku w skali mBMRS.

Sposréd wszystkich zdarzen niepozadanych (ang. adverse events) zgtoszonych w badaniu,

39,9% zostato zidentyfikowanych przez rodzica/opiekuna, a 4,5% przez badacza przy uzyciu
skali mBMRS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

3.18.1. Dzialania niepozadane

W badaniu Zeller 2012a dziatania niepozadane (ang. AEs considered by the investigator to be

related to treatment) odnotowano wsrdd 75,0% chorych stosujgcych GLI oraz 38,9,9% chorych

z ramienia placebo. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
Badanie OBS Punkt GL PLC OR (;252/0 (’\SI)’;;; IS
(publikacja) | (mediana) koncowy N N | n@) N (95% CI) cl) cl)
Dziatania niepozgdane
. . 0,36
Zeller Dziatania 15 7 4,71 s 2
2012a 80 | hiepozadane | (75.0) | 20 | (38.9) | 18| (1.18; 18,86) (g’gg)' 1:14) | TAK

3.18.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Zeller 2012a nie odnotowano wsrod chorych ciezkich zdarzen niepozadanych (ang.
serious AE) jednak 8 dni po podaniu ostatniej dawki leku u chorego (5,0%) z ramienia GLI

wystgpit napad padaczkowy, ktéry nie zostat uznany za epizod zwigzany z zastosowaniem

leku.
Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
Badanie OBS Punkt GLI PLC OR RD IS
(publikacja) koncowy n (%) N n(%) N (95% CI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Cigzkie 0,00
Sg'l'ze; t 8 | sdarzenia | 0(0,0) | 20 (000) 18 nlo (-0,00: NIE
Yo niepozadane ' 0,00)

3.18.3. Zdarzenia niepozadane zaistniale w czasie trwania

leczenia o ciezkim stopniu nasilenia

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia o ciezkim stopniu nasilenia (ang. severe
TEAE) odnotowano wsérdd 20,0% chorych z ramienia GLI. W ramieniu PLC nie odnotowano

zdarzen z tej kategorii. Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
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Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w czasie trwania leczenia
o ciezkim stopniu nasilenia

. GLI PLC RD NNH
NG s OR ©5% = (95% | IS
e koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) cly cy
Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia
Zeller | g ngég;ﬁa 4(200) | 20 | 0(0,0) | 18 (1’8%- (8’(2)2- 5 TAK
2012a Yo niepozadan ' ' 61’ 26') 0 ’39)’ (2;100)
e ) )

3.18.4. Zdarzenia niepozadane zaistniale w czasie trwania

leczenia

W badaniu Zeller 2012a zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogotem wystapity

u 100,0% chorych w grupie badanej oraz u 83,3% chorych z grupy kontrolne;.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (ang. treatment-emergent adverse

reactions) byly suchos¢ w ustach, wymioty, zaparcia oraz przekrwienie $Sluzéwki nosa.

Znamienng statystycznie rdéznice miedzy grupami na niekorzys¢ interwencji badanej

odnotowano w kategorii przekrwienie Sluzowki nosa i suchosci jamy ustnej.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w czasie trwania leczenia
OB GLI PLC
S NNH
. Punkt OR RD
Badanie | (me . (95% IS
na)
TEAE
Zdarzenia
niepozadane 9,26 0,17
gg'l';; t8 zaistniate w (158 9 2 (81353) 18 (0,44; (-0,02; nid | NIE
Y8 | czasie trwania ' ' 192,72) 0,35)
leczenia
Zaburzenia naczyniowe
Zeller 8 Zaczerwienie- 1,67 0,08
2012a i nie 5(25,0) | 20 | 3(16,7) | 18 (0,34; (-0,17; n/d NIE
yg. 8,26) 0,34)
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Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
I 7,29 0,24
Zeller 8 Przekrwienie . . 4 TA
2012a | tyg. | Sluzéwkinosa | ©(30:0 | 20 | 1(56) | 18 é‘;’g%) (gf%' 2:50) | K
Zaburzenia zotadka i jelit
e 5,33 0,29
SuchosCjamy | g 450) | 20 | 2(11,) | 18 | (0.95: (0.03; 3| TA
ustnej 29,81) 0,55) (2:;33) K
Zeller 8 1,50 0,08
Zaparcia 6(30,00 | 20 | 4(22,2) | 18 (0,35; (-0,20; n/d NIE
2012a tyg. 6,50) 0,36)
3,43 0,19
Wymioty 6(30,0) | 20 | 2(11,1) | 18 (0,59; (-0,06; n/d NIE
19,80) 0,44)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zeller 8 7,45 0,15
20123 ¢ Zastoj moczu | 3(15,0) | 20 0 (0,0) 18 (0,73; (-0,02; n/d NIE
Yo- 76,61) 0,32)

3.18.5. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

zaistnialych w czasie trwania leczenia

W badaniu Zeller 2012a przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zaistniatych

w trakcje leczenia dotyczyto 5,0 % chorych z ramienia GLI oraz 5,6% z grupy otrzymujgcej

PLC.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 38.

Czestos¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
trwania leczenia

Badanie | OBS Punkt GLl PLC OR RD NNH S
(mediana) koncowy n%) N | n@) N (95% Cl) | (95% Cl) | (95% CI)
TEAE
TEAE

prowadzgce 0,89 -0,01
gg'l'g; 8 tyg. do (510) 20 (516) 18| (005 | (-015: n/d NIE

przerwania ! ' 15,44) 0,14)

leczenia
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3.18.6. Wynik w skali mBMRS

Przeprowadzono réwniez analize przy uzyciu zmodyfikowanej Skali Oceny Behawioralnej
i Medycznej'! (MBMRS, ang. modified Behavioral and Medical Rating Scale), ktorg oparto na
dostepnych wynikach od pieciu chorych z ramienia GLI oraz czterech z ramienia PLC. Sredni
wzrost punktacji od wartosci wyjsciowej wynosit odpowiednio 0,20 i 0,13 punktéw dla grup GLI
oraz PLC, w tym $redni wzrost punktacji w podskali behawioralnej dla tych grup wynosit
odpowiednio 0,44 i 0,23 punktéw.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 39.
Srednia poprawa wyniku w skali mBMRS
GLI PLC
. OB .
Badanie S Populacja Sl \ aeeinia N MD (SD) IS
(SD) (SD)
Wynik w skali mBMRS [pkt]
Zeller 8 | populaciamiTT | 0,20 (bd) 5 | 013(b/d) | 4 0,07 (b/d) | n/d
2012a tyg. ! ' !
Wynik w podskali behawioralnej skali mBMRS [pkt]
Zeller 8 :
20122 tyg. Populacja mITT 0,44 5 0,23 4 0,21 (b/d) n/d

11 mBMRS jest skalg mierzgcg czestos¢ wystepowania 28 wstepnie okreslonych objawéw podczas
kazdej wizyty badawczej przy uzyciu skali od 1 do 4 (1 - wcale, 2 - troche, 3 - dos¢ duzo, a 4 - bardzo
duzo). Skala ta moze byé wykorzystywana przez rodzicéw/opiekundéw do identyfikacji mozliwych
zachowan i efektéw fizjologicznych zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozgdanych u chorych
przyjmujgcych badany lek. Wynik w skali mBMRS okres$lany byt podczas kazdej wizyty tylko wtedy, gdy
nie brakowato zadnego z okreslonych w skali 28 objawdéw. Skladowymi skali mMBMRS sg podskale
behawioralna i objawowa, definiowane jako $rednie odpowiednio dla pierwszych 12 i kolejnych 16
objawéw. Zmiana dodatnia odzwierciedlata poprawe, a zmiana ujemna - pogorszenie.




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego 104
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dziecigcym — analiza kliniczna

3.19. Ocena bezpieczenstwa GLI wzgledem PLC na

podstawie randomizowanego badania Mier 2000

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa GLI na podstawie

wynikow badania Mier 2000.
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty korncowe:

e zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.
3.19.1. Zdarzenia niepozadane

Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego odnotowano u 69,4% chorych otrzymujgcych GLI oraz
16,7% chorych z ramienia PLC. Najczes$ciej obserwowanymi zdarzeniami wsrod badanych

byty zmiany w zachowaniu, zaparcia, nadmierna suchos$¢ w jamie ustnej oraz zastéj moczu.

W miare zwiekszania dawki wiecej chorych doswiadczato zdarzen niepozgdanych.
W pierwszym poziomie dawkowania 13,9% dzieci zgtosito wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia
niepozadanego, podczas przyjmowania GLI. Na kolejnych poziomach eskalacji dawki byto to
odpowiednio 30,6%, 25,0% oraz 80,6% chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego 105
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dziecigcym — analiza kliniczna
Tabela 40
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
GLI* PLC*
Badanie OBS k P’unkt 95(0)/RCI 95|§/DCI IS
oncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane ogoétem*
Mier 2000 | ° Zdarzenia | o5 6q 4y | 36 5 30 11,36 (8'23- TAK
tyg. niepozadane ’ (16,7) (3,44; 37,49) 0 ’73)’
Zaburzenia psychiczne
Mier 2000 | 8 tyg Zmiany b/d (23) | b/d | bid(3) | bid nlo nlo nlo
zachowania
Zaburzenia naczyniowe
. Zarumienienie
Mier 2000 8 tyg twarzy b/d (10) b/d | b/d(0) | b/d n/o n/o n/o
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
8 Przekrwienie
Mier 2000 " btony b/d (10) b/d | b/d(3) | b/d n/o n/o n/o
ya. Sluzowej nosa
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaparcia b/d (18) b/d (0) n/o n/o n/o
Wymioty b/d (10) b/d (0) n/o n/o n/o
Mier 2000 | 8tyg |  Bjegunka bid (10) | P/d | pg(3) | b/ nlo n/o nlo
Suchoscjamy | 4 (1g) b/d (0) nlo nlo nlo
ustnej
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Mier 2000 8tyg | Zastdj moczu | b/d (13) b/d | b/d(0) | b/d n/o n/o n/o

*przedstawiono dane stabelaryzowane z publikacji, w cze$ci opisowej publikacji przedstawiono inne
dane, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

3.19.2. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania

leczenia

W badaniu Mier 2000 19,4% chorych w grupie przyjmujgcej GLI przerwato leczenie w zwigzku

z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, podczas gdy dla grupy PLC miato to miejsce

w przypadku 3,3% chorych. Zdarzenia, ktére prowadzity do przerwania leczenia ws$rod

chorych obejmowaty zmiany w zachowaniu, takie jak nadpobudliwo$¢ i drazliwo$¢, a takze

zaparcia, biegunki, nadmierng suchos¢, zatrzymanie moczu, béle gtowy, sennosé, zakazenia

drég moczowych, gorgczke, wysypki, wymioty, zawroty gtowy czy przekrwienie bfony sluzowej

nosa.
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Sposréd 7 chorych, ktorzy przerwali leczenie w grupie GLI, 4 chorych przerwato leczenie
W ciggu pierwszego tygodnia przyjmowania najnizszej dawki ($rednio 0,04 mg/kg m.c.).
Pozostatych 3 chorych zrezygnowato z udziatlu w badaniu po odpowiednio 10, 28 i 45 dniach

leczenia. Chorzy otrzymywali wéwczas dawke ok. 0,06 mg/kg m.c.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
GLI PLC
. Punkt OR RD
Badanie | OBS | oscowy w | N N | N | @we) | (eswcry | NNH IS
Ve *)
Zdarzenia
niepozadane 0.16 6
: 8 prowadzace 1 7,00 . .
Mier 2000 7(19,4) | 36 30 , 0,02; 3; NIE
tyg. do (19.4) (3.3) (0816055 | o éo)
przerwania !

leczenia
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3.20. Ocena bezpieczenstwa GLI na podstawie

diugookresowego badania Zeller 2012b

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa GLI na podstawie

wynikéw badania Zeller 2012b.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujagce punkty kohcowe:

e zgony;

e dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania leczenia o ciezkim stopniu
nasilenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania leczenia, prowadzgce do jego

przerwania.

Sposrod wszystkich zdarzen niepozadanych (ang. adverse events) zgtoszonych w badaniu,
24,7% zostato zidentyfikowanych przez rodzica/opiekuna, a 1,8% przez badacza przy uzyciu
skali mBMRS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.
3.20.1. Zgony

Nie odnotowano zgonoéw w czasie, gdy chorzy otrzymywali doustny roztwér GLI. W ciggu 30
dni od ostatniej dawki wystgpity trzy zgony: z powodu niewydolnosci wielonarzgdowej,
encefalopatii anoksycznej i aspiracyjnego zapalenia ptuc. Zaden z nich nie zostat uznany przez

badaczy za zwigzany z leczeniem.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotfowe.




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 108
wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dziecigcym — analiza kliniczna
Tabela 42.
Czestosé wystepowania zgonow
f GLI
PRl OBS Punkt konncowy Populacja
(publikacja) n (%) N
Zgon
Ogodtem 0(0,0) 137
Chorzy stosujacy
Zeller 2012b 24 tyg. Zgon wczesniej GLI 0(0,0) 53
Chorzy nie stosujgcy
wezesniej GLI 0(0.0) 84

3.20.2. Dzialania niepozadane

W badaniu Zeller 2012b dziatania niepozgdane (ang. drug-related treatment-emergent

adverse events) odnotowano wsrdd 46,7% chorych stosujgcych GLI.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegétowe.

Tabela 43.
Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych
; GLI
Bad_anu_e OBS Punkt koncowy Populacja
(publikacja) n (%) N

Dziatania niepozadane

Ogodtem 64 (46,7) 137
Dziatania Chorzy stosujgcy 22 (41,5) 53
Zeller 2012b 24 tyg. niepozadane wczesniej GLI '

Chorzy nie stosujgcy

wezesniej GLI 42 (50,0) 84

3.20.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious AE) odnotowano wsrdd 5,8% chorych w trakcie
przyjmowania leku oraz wsrod 4,4% chorych w ciggu 30 dni od ostatniej dawki. Wéréd chorych,
ktorzy przed rozpoczeciem badania nie byli leczeni doustnym roztworem GLI odnotowano
11,9% przypadkéw SAE, a w podgrupie, ktérej podawano GLI takze przed badaniem 7,5%
przypadkéw. Wsrod wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych 4 uznano za zwigzane z
badanym lekiem: oczoplgs, kandydoza przetyku, odwodnienie i zaburzenia motoryki przewodu
pokarmowego.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
; GLI
Badanie . .
L OBS Punkt koncow Populacja
(publikacja) J PEE n (%) .

Ciezkie zdarzenia niepozadane

24 tyg. 8 (5.8)
Ogétem 137
>24 tyg. 6(4.4)
Ciezkie zdarzenia
Zeller 2012b S opozadone Chorzy stosujacy 4(75) 53

wczesniej GLI

24 tyg.
Chorzy nie stosujgcy
wczesniej GLI

10 (11,9) 84

3.20.4. Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia

W badaniu Zeller 2012b zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia (ang. severe
treatment emergent adverse events) wystgpity u 8,0 % chorych ogétem, z czego czestosé
wystepowania zdarzen byta wigksza w podgrupie chorych, ktéra przed rozpoczeciem badania
nie byta leczona doustnym roztworem GLI w poréwnaniu do chorych, majacych go w historii

leczenia — byto to odpowiednio 9,5% oraz 5,7% chorych.

Tabela ponizej zawiera szczego6towe wyniki.
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Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w czasie trwania leczenia
o ciezki stopniu nasilenia

Badanie - i GL
L OBS Punkt koncow Populacja
(publikacja) J P ) n (%) N
Zdarzenie niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia
Ogodtem 11 (8,0) 137
Zdarzenie ch tosui
niepozadane o orzy stosujgcy 3(5,7) 53
Zeller 2012b 24 tyg. ciezkim stopniu wczesniej GLI
nasilenia i i
Chorzy nJe_s’FOSUJacy 8 (9,5) 84
wczesniej GLI

3.20.5. Zdarzenia niepozadane zaistniale w czasie trwania

leczenia

W badaniu Zeller 2012b zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogotem wystgpity
u 89,1% chorych w GLI, z czego czestos¢ wystepowania zdarzeh byla wieksza wsrdd
podgrupy chorych, ktéra przed rozpoczeciem badania nie byta leczona doustnym roztworem
GLI w poréwnaniu do chorych, majacych go w historii leczenia — byto to odpowiednio 90,5%

oraz 86,8% chorych.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi (ang. treatment-emergent adverse

reactions) byty zaburzenia ze strony zotagdka i jelit np. zaparcia, wymioty czy biegunka.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w czasie trwania leczenia
; GLI
Badanie . .
o OBS Punkt koncow Populacja
(publikacja) y P ! n (%) N
TEAE
Ogotem 122 (89,1) 137
Zdarzenia Ch tosui
niepozadane orzy’s_osgify 46 (86,8) 53
zaistniate w czasie wczesnie)
trwania leczenia i i
Zeller 2012b | 24 tyg. Chorzy nie stosujacy 76 (90,5) 84
wczesniej GLI
Ogotem 8 (5,8) 137
Ciezkie darzenia -
niepozadane Chorzy stosujgcy 4(7.5) 53
wczesniej GLI ’
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zaistniate w czasie Chorzy nie stosuiac
trwania leczenia wcieéniej G|_J|al Y 4(4.8) 84

Zaburzenia naczyniowe

Zeller 2012b 24 tyg. Zaczerwienienie Ogotem 15 (10,9) 137

Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Przekrwienie Sluzéwki

Zeller 2012b 24 tyg. nosa

Ogotem 15 (10,9) 137

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaparcia 28 (20,4)
Biegunka 24 (17,5)
Zeller 2012b 24 tyg. Ogotem 137
Wymioty 24 (17,5)
Suchos¢ jamy ustnej 15 (10,9)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zeller 2012b 24 tyg. Goraczka Ogotem 20 (14,6) 137

Niektére ze zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wystepowaly czesciej w grupie
stosujgcej wysokie (>0,2 mg/kg) i umiarkowane dawki (20,1 do <0,2 mg/kg) GLI niz w grupie
stosujgcej niskie dawki (<0,1 mg/kg).

Tabela ponizej zawiera szczego6towe wyniki.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie trwania leczenia
: GLI
Ba“!a”'? OBS Punkt koncowy Populacja
(publikacja) n (%) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niskie dawki GLI b/d (3,4) b/d
Zapalenie ucha Umiarkowane dawki GLI b/d (10,0) bid
Srodkowego
Wysokie dawki GLI b/d (10,5) b/d
Niskie dawki GLI b/d (3,4) b/d
Zeller 2012b | 24 tyg. Paciorkowcowe Umiarkowane dawki GLI b/d (4,3) b/d
zapalenie gardfa
Wysokie dawki GLI b/d (7,9) b/d
Niskie dawki GLI b/d (7,9) b/d
Zakazenie gornych |, oy o wane dawki GLI b/d (10,0) bid
drog oddechowych
Wysokie dawki GLI b/d (3,4) b/d
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Badanie a n GLI
(publikacja) OBS Punkt koncowy Populacja " %) N

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niskie dawki GLI b/d (0,0) b/d
Zeller 2012b 24 tyg. Sennosé Umiarkowane dawki GLI b/d (8,6) b/d
Wysokie dawki GLI b/d (2,6) b/d

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niskie dawki GLI b/d (3,4) b/d
Krwotok z nosa Umiarkowane dawki GLI b/d (4,3) b/d
Wysokie dawki GLI b/d (7,9) b/d
Zeller 2012b 24 tyg.
Niskie dawki GLI b/d (0,0) b/d
Zapalenie piuc Umiarkowane dawki GLI b/d (5,7) b/d
Wysokie dawki GLI b/d (7,9) b/d

Zaburzenia zotadka i jelit

Niskie dawki GLI b/d (13,8) b/d
Wymioty Umiarkowane dawki GLI b/d (18,6) b/d
Wysokie dawki GLI b/d (18,4) b/d
Zeller 2012b 24 tyg.
Niskie dawki GLI b/d (3,4) b/d
Suchos¢ jamy ustnej Umiarkowane dawki GLI b/d (11,4) b/d
Wysokie dawki GLI b/d (15,8) b/d

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Niskie dawki GLI b/d (6,9) b/d
Goraczka Umiarkowane dawki GLI b/d (15,7) b/d
Wysokie dawki GLI b/d (18,4) b/d
Zeller 2012b 24 tyg.
Niskie dawki GLI b/d (3,4) b/d
Wysypka Umiarkowane dawki GLI b/d (11,4) b/d
Wysokie dawki GLI b/d (5,3) b/d

3.20.6. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

zaistnialych w czasie trwania leczenia
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W badaniu Zeller 2012b przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcje leczenia dotyczyto 10,2% chorych ogdtem, z czego czestos¢ przerywania leczenia
wsréd podgrupy chorych, ktéra przed rozpoczeciem badania nie byta leczona doustnym
roztworem GLI w poréwnaniu do chorych, majgcych go w historii leczenia byta wyzsza - byto
to odpowiednio 14,3% oraz 3,8% chorych.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 48.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
. GLI
Ba“!a""? OBS Punkt koncowy Populacja
(publikacja) n (%) N
Zgon
Ogétem 14 (10,2) 137
Zdarzenia ch tosU
niepozgdane orzy stosujacy 2(3,8) 53
Zeller 2012b 24 tyg. prowadzace do wczesniej GLI
przerwania leczenia Chorzy nie stosujacy
wezesniej GLI 12 (14.3) 84

3.21. Ocena bezpieczenstwa GLI na podstawie badan

rzeczywistej praktyki klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny bezpieczehnstwa GLI na podstawie

wynikéw badan rzeczywistej praktyki kliniczne;.
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;

Szczegbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
3.21.1. Zdarzenia niepozadane

U 42,9% chorych leczonych GLI raportowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego.
Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byta sucho$é jamy ustnej, ktérg
odnotowano u 23,8% chorych. Pozostate zdarzenia niepozgdane wystgpity u pojedynczych
chorych w grupie.
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W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe dane.
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Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
(pE Eﬂilg(i:?a) OBS Punkt koncowy . (%)GLI N
Reid 2019 12 mies. 48 (77,4) 62
Zdarzenia niepozadane
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* 9 (42,9) 21
Zaburzenia psychiczne
Reid 2019 12 mies. Zaburzenia zachowania 26 (41,9) 62
Zaburzenia uktadu nerwowego
Reid 2019 12 mies. Pogorszenie sie napadéw drgawkowych 4 (6,5) 62
Zaburzenia serca
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Tachykardia 1(4,8) 21
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Niedroznos$¢ nosa 1(4,8) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Krwawienie z nosa 1(4,8) 21
Zaburzenia zotadka i jelit
Reid 2019 12 mies. Zaburzania zotadka i jelit ogotem 28 (45,2) 62
Reid 2019 12 mies. Trudnosci w przetykaniu 5(8,1) 62
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Suchos¢ jamy ustnej 5(23,8) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Zaparcia 1(4,8) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Wymioty 1(4,8) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Biegunka 1(4,8) 21
Zanon 2021 14,3 mies. (13,4)* Refluks zotgdkowo-przetykowy 1(4,8) 21
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Reid 2019 12 mies. Wysypka 12 (19,4) 62
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Reid 2019 12 mies. Nietrzymanie moczu lub skgpomocz 15 (24,2) 62

*minimalny okres obserwaciji 2 tyg., maksymalny okres obserwacji 36 mies.
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3.21.2. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

W badaniu Zanon 2021 u 14,3% chorych leczonych GLI odnotowano wystgpienie zdarzenia

niepozgdanego prowadzgcego do przerwania leczenia.

Tabela 50
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
: GLI
Badanie -
. : OBS Punkt koncow
(publikacja) y n (%) -
Reid 2019 12 mies. 17 (27,4) 62
: Zdarzenia niepozgdane prowadzace do
Zanon 2021 1étf3rzl)is. przerwania leczenia 3(14,3) 21

3.22. Ocena bezpieczenstwa GLI na podstawie bazy CPRD

12 Analizujgc dane dzieci wedtug podziatu wiekowego, otrzymano réwnowarto$¢ populacji 26 089 dzieci
w wieku od 3 do 17 lat, obejmujgcg fgcznie 25 308 pacjentolat, z czego okres leczenia przez lekarza
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_

14 Wyniki zamieszczone w EMA EPAR 2016 nieznacznie réznig sie od danych przedstawionych w dokumencie Wnioskodawcy. Zdecydowano sie przedstawié¢
dane liczbowe z przedtozonego przez Wnioskodawce dokumentu ze wzgledu na fakt, iz sg bardziej obszerne. Pomimo tego faktu informacje zawarte w EMA
EPAR 2016 potwierdzajg wiarygodnos$¢ danych nieopublikowanych.
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3.23. Poréwnanie bezpieczenstwa GLI z komparatorem

W niniejszym rozdziale przedstawiono poréwnanie oceny bezpieczenstwa GLI oraz braku
leczenia. Badang interwencje przedstawiono na podstawie publikacji Parr 2017. Ocena
naturalnego przebiegu choroby zostata przedstawiona na podstawie badan Basciani 2011,
Alrefai 2009, Lin 2008 oraz Reid 2008. Dane o bezpieczenstwie zostaty rowniez uzupetnione
o informacje zawarte w publikacjach Zeller 2012a oraz Mier 2000. Charakterystyka populaciji,

okres obserwacji oraz metodyka badan byta zblizona.

W badaniu Parr 2017 odnotowywano tzw. zaburzenia spodziewane zalezne od dawki, wsréd
ktérych do najczesciej wystepujgcych zaburzeh nalezaty zte samopoczucie (39,5%), zaparcia
(31,6%), nadmierne wysuszenie wydzieliny w drogach oddechowych i w jamie ustnej (18,4%)
oraz zaczerwienienie/suchos¢ skoéry (7,9%). Zaburzenia te nie byly traktowane jako
zdarzenia niepozadane ze wzgledu na fakt, iz ich charakter byt typowy dla lekéw
antycholinergicznych — spodziewano sie ich wystgpienia w trakcie podawania leku, a
stopien ich nasilenia byt zalezny od dawki leku. U 15,8% chorych leczonych GLI
odnotowano wystgpienie zaburzenia zaleznego od dawki/zaburzenia spodziewanego
prowadzgcego przerwania leczenia, w tym po 5,3% chorych przerwato leczenie z powodu
zaparcia, zaczerwienienia/suchosci skory oraz nadmiernego wysuszenie wydzieliny w

drogach oddechowych i w jamie ustne;.

Ocena naturalnego przebiegu choroby zostata przedstawiona na podstawie badan Basciani
2011 oraz Alrefai 2009, gdzie dla ramion kontrolnych nie odnotowano zadnych
nieprawidiowosci, zwigzanych z bezpieczenstwem. W publikacji Reid 2008 wspomniano
jedynie o braku zaostrzonych standéw dla chorych nieleczonych, natomiast publikacja Lin 2008

nie zawiera informacji o bezpieczenstwie dla chorych z grupy kontrolnej.

Nalezy zauwazycC, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie kontrolnej
rozni sie miedzy poszczegdlnymi badaniami i w duzej mierze zalezy od przyjetej definicji. Ze
wzgledu na brak zastosowanego leczenia w badaniach Basciani 2011, Alrefai 2009 oraz Reid
2008 nie odnotowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Natomiast w badaniach Zeller
2012a i Mier 2000 w ramieniu chorych stosujacych PLC raportowano wystgpienie zdarzen
niepozadanych, ktore ze wzgledu na brak zastosowania aktywnego leczenia zwigzane byty
najprawdopodobniej z zaostrzeniem objawdw choroby. W badaniu Zeller 2012a odnotowano

75,0% przypadkéw dziatan niepozgdanych wsrdd chorych stosujgcych GLI oraz 38,9% wsréd
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chorych z ramienia placebo. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogétem
wystgpity u 100,0% chorych w grupie badanej oraz u 83,3% chorych z grupy kontrolne;.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi wsrdd chorych przyjmujgcych GLI
byly suchos¢ w ustach, wymioty, zaparcia oraz przekrwienie Sluzowki nosa. Podobna
tendencja utrzymywata sie wsrod chorych z grupy PLC. Przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych dotyczyto 5,0 % chorych z ramienia GLI oraz 5,6% z grupy

otrzymujgcej PLC.

W badaniu Mier 2000 wystgpienie zdarzenia niepozgdanego odnotowano u 69,4% chorych
otrzymujgcych GLI oraz 16,7% chorych z ramienia PLC. Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami wsréd badanych leczonych GLI byly zmiany w zachowaniu, zaparcia, nadmierna
suchos¢ w jamie ustnej oraz zastdj moczu. W miare zwiekszania dawki wiecej chorych
doswiadczato zdarzen niepozgdanych. W pierwszym poziomie dawkowania 13,9% dzieci
zgtosito wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego, podczas przyjmowania GLI. Na
kolejnych poziomach eskalacji dawki byto to odpowiednio 30,6%, 25,0% oraz 80,6% chorych.
W ramieniu PLC ws$réd 30 chorych odnotowano pojedyncze przypadki zdarzen
niepozadanych, takich jak zmiany zachowania, przekrwienia btony sSluzowej nosa oraz
biegunki. Kazde w ww. zdarzenn odnotowano u odpowiednio 3% chorych z ramienia

otrzymujgcego placebo.
3.24. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2016.

Skutecznos¢ opcji terapeutycznej, stosowanej w fagodzeniu patologicznego $linienia sie
u dzieci z zaburzeniami neurologicznymi, powinna by¢ przeanalizowana pod katem

watpliwosci, wynikajgcych z cholinolitycznego profilu leku.

Korzysci z zastosowania roztworu glikopironium w fagodzeniu patologicznego slinienia sie
wérdd dzieci z zaburzeniami neurologicznymi wykazano w dwdéch badaniach RCT: Zeller
2012a oraz Mier 2000. Kluczowe 8-tygodniowe badanie Zeller 2012a przeprowadzone
z udziatem 38 chorych wykazato przewage GLI nad PLC w redukcji Slinienia sie u dzieci

w wieku 3-16 lat. Wskaznik odpowiedzi na leczenie w 8. tygodniu, rozumiany jako poprawa
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0 = 3 punkty w mTDS byt znaczgco wyzszy*® dla GLI (14/19; 73,7%) niz dla PLC (3/17; 17,6%)
(p = 0,0011). Przewage GLI nad PLC wykazano rowniez w badaniu Mier 2000,
przeprowadzonym w populacji 39 dzieci w wieku 24 lat z zaburzeniami neurorozwojowymi i
ciezkim slinotokiem. Wynik dla redukgcji Slinienia w mTDS byt proporcjonalny do wzrostu
poziomu dawki w okresie 4 tygodni miareczkowania, a po uptywie kolejnych 4 tygodni

stosowania najwyzszej indywidualnej dawki, zmniejszyt sie jeszcze bardziej.

Te dwa randomizowane, podwdjnie slepe badania sg poparte dtugoterminowym badaniem
Zeller 2012b, w ktérym GLI byt podawany 137 chorym pediatrycznym w wieku 3-18 lat. Co
najmniej 3-punktowg poprawe wyniku mTDS w 24. tygodniu leczenia osiggneto w tym badaniu
52,3% chorych.

W odniesieniu do bezpieczenstwa w badaniu Mier 2000 stwierdzono wiekszg czestotliwosé
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z OUN (23%) w grupie GLI w poréwnaniu
z PLC. Pomimo zastosowania w badaniu wyzszej niz powszechnie stosowana dawki, istniejg
obawy, ze u niektorych leczonych dzieci wystepuje zwiekszone ryzyko przekraczania bariery
krew-moézg. Zdarzenia niepozgdane ze strony OUN mogg by¢ trudne do odrdznienia przez

opiekuna od objawow choroby neurologiczne;j.

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw ich doswiadczenie w leczeniu $linotoku wyraznie
wskazuje, ze nie jest to zdarzenie niepozgdane wystepujgce czesto. Ponadto chorzy z tej
populacji przyjmujg jednoczesnie wiele innych lekéw, z ktérych czes¢ ma udowodniony wptyw
na OUN. Nalezy zauwazy¢, ze w tej populacji chorych istnieje duza niezaspokojona potrzeba.
Korzy$ci z leczenia $linotoku sg znaczne, a opiekunowie potrafig szybko zauwazy¢ zmiany w
zachowaniu dzieci. Biorgc pod uwage wezsze wskazanie (chorzy z ciezkg postaciag $linotoku)
oraz szczegdblng korzysc kliniczng dla chorych, dostepne dane dotyczgce potencjalnego
ryzyka dziatania leku na OUN uznano za wystarczajgce, a potencjalne ryzyko za dopuszczalne

dzieki wigczonemu do ChPL ostrzezeniu oraz ustalonym srodkom minimalizacji tego ryzyka.

W randomizowanych badaniach Zeller 2012a i Mier 2000 zastéj moczu raportowano u 13-15%

chorych leczonych GLI, natomiast nie wystepowat on w ramieniu PLC. Zdaniem ekspertéw

15 poprawa dotyczyta wynikéw zaczynata sie 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia (52,6% vs. 0%;
p=0,00007)
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klinicznych zastdj moczu moze wystgpi¢ u chorych, nie jest jednak czesto spotykanym w

praktyce klinicznej zdarzeniem niepozgdanym.

Wsréd zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania wymieniono takze zapalenie ptuc
oraz zaparcia, ktore w tej populacji wystepujg czesciej ze wzgledu na niskg aktywnosé

fizyczna.

Nieodpowiednie dawkowanie GLI| prowadzi do gromadzenia sie gestego Sluzu, a w
konsekwencji potencjalnego ryzyka zapalenia ptuc, jednakze opinia ekspertéw jasno
wskazuje, ze ryzyko to mozna uzna¢ za mozliwe do opanowania przy precyzyjnym i ostroznym
miareczkowaniu leku, stgd postac¢ leku, jaka zostata zaproponowana w przypadku produktu
leczniczego Sialanar® umozliwia takie postepowanie. Analogiczne wnioski przedstawiono w
odniesieniu do zaparC i zastoju moczu. Zadaniem ekspertéw kluczowe jest odpowiednie
dawkowanie leku oraz uczulenie opiekundw na mozliwos¢ wystgpienia zdarzen

niepozadanych zwigzanych z antycholinergicznymi wtasciwosciami GLI.

e
.
.
I Rodzaj |
czestotliwos¢ zdarzen byty catkowicie zgodne z tymi, ktére zaobserwowano w badaniach
klinicznych w populacji docelowej oraz wynikaty z charakterystyki glikopironium, jako
cholinolityka. Antycholinergiczny profil zdarzen niepozgdanych moze by¢é oceniony przez

opiekuna w rozmowie z lekarzem prowadzgcym, a ChPL zawiera szczegotowy opis

postepowania podczas ich wystgpienia.

Sucho$¢ w jamie ustnej jest prawdopodobnie nieuniknionym dziataniem niepozgdanym
zwigzanym ze stosowaniem GLI, ze wzgledu na fakt, ze jest to poniekad spodziewany efekt,
do ktérego zmierza leczenie. Poniewaz suchos¢ w ustach jest powaznym czynnikiem ryzyka

rozwoju préchnicy nalezy zapewni¢ choremu wysoki poziom higieny jamy ustne;j.

Przedstawione dane potwierdzajg skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia krotkoterminowego.
W zwigzku z tym, ze GLI jest substancjg stosowang od wielu lat mozna przypuszczac, ze
diugoterminowe zdarzenia niepozgdane zwigzane z dziataniem antycholinergicznym sg

podobne do tych obserwowanych w krotkim okresie stosowania.
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Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Sialanar® w objawowym
leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewleklego patologicznego wydzielania sliny) u
dzieci i mlodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym oceniono jako

korzystny.
3.25. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Sialanar®[ChPL Sialanar®];
e FDA 2018;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.25.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.25.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Dzialanie przeciwcholinergiczne

U niepetnosprawnego dziecka dziatanie przeciwcholinergiczne, takie jak zatrzymanie moczu,
zaparcie i przegrzanie wskutek hamowania wydzielania potu, moze by¢ zalezne od dawki
i trudne do oceny. Wymagane jest kontrolowanie chorych przez lekarzy i opiekunéw zgodnie

Z ponizszymi instrukcjami postepowania.

Opiekun powinien przerwacé leczenie oraz zwrdéci¢ sie po porade do lekarza prowadzgcego

w nastepujgcych przypadkach:

e zaparcie;

e zatrzymanie moczu;

e zapalenie ptuc;

e reakcja alergiczna;

e gorgczka;

e pogoda z bardzo wysokg temperaturg;

e zmiany zachowania.
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Po dokonaniu oceny objawow lekarz prowadzacy podejmie decyzje o zaprzestaniu leczenia

lub jego kontynuacji z zastosowaniem mniejszej dawki.
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania

Opublikowane dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania nie obejmujg czasu
wykraczajgcego poza 24-tygodniowy okres leczenia. Ze wzgledu na ograniczone dostepne
dane dotyczgce bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania oraz niejasnosci zwigzane
Z potencjalnym ryzykiem rakotworczosci catkowity czas leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.
Jesli konieczna jest ciggta terapia (np. w warunkach opieki paliatywnej) lub tez leczenie jest
powtarzane okresowo (np. w warunkach niepaliatywnych podczas leczenia przewlekiej
choroby), nalezy wnikliwie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z kazdym indywidualnym

przypadkiem, a leczenie bardzo doktadnie kontrolowac.
Slinotok o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym

Ze wzgledu na niewielkie prawdopodobienstwo korzysci z leczenia oraz znany profil dziatan
niepozgdanych produktu leczniczego Sialanar® nie nalezy podawa¢ dzieciom ze $linotokiem

o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym.
Zaburzenia dotyczace serca

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania glikopironium u chorych z ostrym
zawatem miesnia sercowego, nadcisnieniem tetniczym, chorobg wiencowa, arytmiag serca oraz
schorzeniami charakteryzujgcymi sie tachykardig (m.in. tyreotoksykozg, niewydolnoscig
serca, stanem zwigzanym z operacjg serca) ze wzgledu na potencjalne dziatania polekowe
w postaci zwiekszenia czestosci akcji serca, cisnienia krwi i zaburzenia rytmu serca.
Opiekunowi nalezy zaleci¢ mierzenie tetna, jesli wydaje sie, ze dziecko ma zte samopoczucie,

i zgtaszac przypadki bardzo szybkiej lub bardzo wolnej akcji serca.
Zaburzenia zotadka i jelit

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania lekow przeciwmuskarynowych, takich
jak glikopironium, u chorych z chorobg refluksowg przetyku, wczesniej wystepujgcym

zaparciem i biegunka.

Zaburzenia stomatologiczne
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Ze wzgledu na to, ze zmniejszone wydzielanie $liny moze zwigkszaé ryzyko choréb jamy
ustnej oraz zmian okotozebowych, wazne jest, aby zapewni¢ chorym wtasciwg, codzienng

higiene jamy ustnej i regularng kontrole stomatologiczna.
Zaburzenia ukladu oddechowego

Glikopironium moze powodowaé zageszczanie wydzieliny, a przez to zwieksza¢ ryzyko
zakazenh uktadu oddechowego i zapalenia ptuc. W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc

nalezy przerwac leczenie z zastosowaniem glikopironium.
Dzialania niepozgdane dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

W badaniach klinicznych zgtaszano nasilone dziatania dotyczgce OUN, w tym: drazliwosg¢,
sennosc¢, niepokdj, nadpobudliwo$é, koncentracja uwagi na krotki czas, frustracje, zmiany
nastroju, wybuchy ztosci lub gwattowne zachowanie, nadwrazliwos¢, powazny lub smutny
nastréj, czeste epizody ptaczu i uczucie strachu. Zmiany zachowania nalezy kontrolowaé. Ze
wzgledu na swojg czwartorzedowg budowe glikopironium cechuje ograniczona zdolnos¢
przechodzenia przez bariere krew-mdzg, aczkolwiek zakres penetracji jest nieznany. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ u dzieci z ostabiong barierg krew-moézg, np. w przypadku drenazu

komory mézgu, obecnosci guza mdzgu lub zapalenia mdzgu.
Dzieci w wieku ponizej 3 lat

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Sialanar® u dzieci ponizej 3 lat ze wzgledu na
bardzo nieliczne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania glikopironium

w tej grupie wiekowej.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce maksymalnej, to znaczy

produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Benzoesan sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 2,3 mg benzoesanu sodu (E 211) w 1 ml.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
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Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczeciem leczenia rozwazyé, w razie

koniecznosci, uzywanie skutecznych metod antykoncepcji.
Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Sialanar® u kobiet w cigzy. Dane
dotyczgce oceny punktéw koncowych zwigzanych z rozrodczoscig w przypadku glikopironium

sg ograniczone. Stosowanie glikopironium w okresie cigzy jest przeciwwskazane.
Karmienie piersig

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania glikopironium w okresie laktacji. Stosowanie

produktu leczniczego w okresie laktacji jest przeciwwskazane.
Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Sialanar® na ptodno$¢ mezczyzn
i kobiet. Wyniki rozrodu u szczuréw po podaniu glikopironium wskazujg na mniejszy odsetek
zaptodnien i mniejszy odsetek przezycia po zakonczeniu karmienia. Dane dostepne publicznie
sg niewystarczajgce do dostatecznej oceny wptywu produktu leczniczego na uktad rozrodczy

mtodych oséb dorostych.
Wptlyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Sialanar® wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Antycholinergiczne dziatanie glikopironium moze powodowaé
niewyrazne widzenie, zawroty gtowy i inne efekty mogace ostabia¢ zdolnos¢ do wykonywania
wyspecjalizowanych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw, jazda na rowerze

i obstugiwanie maszyn. Dziatania niepozgdane nasilajg sie ze zwigkszeniem dawki.
3.25.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W przypadku stosowania glikopironium czesto wystepujg dziatania niepozadane ze wzgledu

na znane farmakodynamiczne wiasciwosci przeciwcholinergiczne. Do najczesciej
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wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: suchosé btony Sluzowej jamy ustnej (11%),
zaparcie (20%), biegunka (18%), wymioty (18%), zatrzymanie moczu (15%), zaczerwienienie
skory (11%) i niedroznoé$¢ nosa (11%). Dziatania niepozgdane wystepujg czeéciej podczas

stosowania wigkszych dawek i przedtuzonej terapii

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10) oraz czeste (> 1/100 do < 1/10)

dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem glikopironium.

Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych glikopironium

Glikopironium

Dziatania niepozgdane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie gérnych drég oddechowych Czesto
Zapalenie ptuc Czesto
Zakazenie ukladu moczowego Czesto

Zaburzenia psychiczne

Drazliwosé Bardzo czesto
Pobudzenie Czesto
Sennos¢ Czesto

Zaburzenia serca

Zaczerwienienie skory

Bardzo czesto

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Niedroznos$¢ nosa

Bardzo czesto

Krwawienia z nosa

Czesto

Zmniejszenie ilosci wydzieliny oskrzelowej

Bardzo czesto

Suchos¢ blony sluzowej jamy ustne;j

Bardzo czesto

podskornej

Zaparcia Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit -

Biegunka Bardzo czesto

Wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Czesto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zatrzymanie moczu

Bardzo czesto

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Gorgczka

Czesto

3.25.1.1. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zatrzymanie moczu
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Zatrzymanie moczu to znane dziatanie niepozgdane zwigzane z witasciwosciami
przeciwcholinergicznych produktéw leczniczych (15%). Do czasu ustgpienia objawow

zatrzymania moczu nalezy przerwac leczenie z zastosowaniem glikopironium.
Zapalenie ptuc
Zapalenie pluc to znane dziatanie niepozgdane zwigzane z wifasciwosciami

przeciwcholinergicznych produktéw leczniczych (7,9%). Do czasu ustgpienia objawéw

zapalenia ptuc nalezy przerwac leczenie z zastosowaniem glikopironium.
Zaparcia
Zaparcie to znane dziatanie niepozgdane zwigzane z wtasciwosciami przeciwcholinergicznych

produktow leczniczych (30%). Do czasu ustgpienia objawdw zaparcia nalezy przerwac

leczenie z zastosowaniem glikopironium.

Osrodkowy ukfad nerwowy

Mimo ze glikopironium wykazuje ograniczong zdolno$¢ przenikania przez bariere krew-mozg,
w badaniach klinicznych zgtaszano nasilone dziatanie dotyczgce os$rodkowego uktadu

nerwowego (23%). Dziatanie to nalezy oméwié¢ z opiekunem w trakcie oceny leczenia

i rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Zaburzenia dotyczace serca

Stwierdzono, ze glikopironium wykazuje wptyw na czestos¢ akcji serca i cisnienie tetnicze przy
dawkach stosowanych podczas znieczulenia farmakologicznego, choc¢ takiego dziatania nie

obserwowano w badaniach klinicznych z udziatem dzieci z przewlektym slinotokiem. Wptyw

produktu na uktad sercowo-naczyniowy nalezy uwzgledni¢ podczas oceny tolerancji leczenia.

Szczegodlne grupy chorych
Dzieci w wieku ponizej 3 lat

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bromku glikopironium

u dzieci od narodzin do wieku ponizej 3 lat. Dane nie sg dostepne.

DoroSli
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Produkt leczniczy Sialanar® jest wskazany do stosowania wytgcznie u dzieci i miodziezy.
Istniejg ograniczone dane z badan klinicznych dotyczace stosowania glikopironium u oso6b

dorostych z patologicznym zaburzeniem wydzielania $liny.
Osoby w podesztym wieku

Produkt leczniczy Sialanar® jest wskazany do stosowania wytgcznie u dzieci i miodziezy.
W przypadku osob w podesztym wieku produkt leczniczy cechujg wydituzony okres péttrwania
w fazie eliminacji oraz zmniejszony klirens. Istniejg rowniez ograniczone dane na poparcie
skutecznosci produktu podczas krotkotrwatego stosowania. W zwigzku z tym produktu

leczniczego Sialanar® nie nalezy stosowaé u chorych w wieku powyzej 65 lat.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem chorych z zaburzeniami czynnosci watroby.
Wydalanie glikopironium z krgzenia ogdlnego zachodzi gtéwnie przez nerki, w zwigzku z tym
nie uwaza sie, aby zaburzenia czynnosci watroby powodowaty istotny klinicznie wzrost

ekspozycji ogolnoustrojowej na glikopironium.

3.25.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem bromku glikopironium sg zgodne z opisanymi szczegotowo w Charakterystyce

Produktu Leczniczego i obejmuja:

e zaburzenia zotadka i jelit tj. zaparcia, wymioty, sucho$¢ jamy ustnej, biegunka,
przewlekta rzekoma niedrozno$¢ jelita (IPO, ang. intestinal pseudo-obstruction),

czesciowa mechaniczna niedroznosc jelita;

e zaburzenia dotyczgce serca (chorobe wiencowg, zastoinowg niewydolnos¢ serca,
tachykardie i nadcisnienie tetnicze);

e neuropatie autonomiczng;

e choroby nerek;

e obstuge maszyn i zdolno$¢ prowadzenia pojazdow;

e wysokg temperature otoczenia.
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Dodatkowo zwrocono uwage na fakt, ze bromek glikopironium nalezy stosowac ostroznie

wsrod chorych ze stanami nasilonymi przez dziatanie lekéw antycholinergicznych, w tym:

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - duze dawki leku mogg hamowaé motoryke jelit,
w konsekwencji czego moze dojs¢ do powstania niedroznosci jelita kretego;

e nadczynnos¢ tarczycy.

3.25.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports i bazy WHO

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania bromku
glikopironium w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatlozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 30.08.2023 r.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport jak i w bazie WHO
nalezaty zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia, zaburzenia ogolne i

stany w miejscu podania oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Tabela 54.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéow zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych bromkiem glikopironium

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReport (data zbierania danych: 30.08.2023)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 656
Zaburzenia uktadu nerwowego 289
Zaburzenia zotadka i jelit 323
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 594
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 318
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza WHO (data zbierania danych: 30.08.2023)

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 1858
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Zaburzenia uktadu nerwowego 784
Zaburzenia zotadka i jelit 1005
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 1646
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 1058
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

w badaniach przedstawionych w analizie zastosowano inny produkt leczniczy
zawierajgcy bromek glikopironium Cuvposa®, ktory jest srednio o okoto 25% mniej
biodostepny niz Sialanar®. W zwigzku z tym w ChPL Sialanar® okreslono o 20%
mniejszg dawke poczatkowg i 0 20% mniejsze przyrosty dawki, Zgodnie z EMA 2016
schemat dawkowania bromku glikopironium okreslony w ChPL Sialanar® jest
wlasciwy oraz odzwierciedla ekspozycje na bromek glikopironium, w ktérych

zastosowano roztwor GLI (1 mg/5 ml);

ze wzgledu na brak dostepnych wysokiej jakosci badan bezposrednio poréwnujgcych
GLI z brakiem leczenia zawierajgcych punkty korncowe zdefiniowane w oparciu o
zwalidowang skale, w analizie przedstawiono zestawienie wynikéw badania Parr 2017
oraz wynikéw randomizowanych badan dla komparatora. Dodatkowo przedstawiono
takze wyniki badan Zeller 2012a oraz Mier 2000, zawierajgcych bezposrednie
poréwnanie GLI z PLC;

kluczowe badania w analizie cechujg sie krotkim okresem obserwacji. Jednak zgodnie
z ChPL Sialanar® bromek glikopironium zalecany jest do stosowania
krotkookresowego. W zwigzku z tym juz krétkookresowe badania dostarczajg istotnych
wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania GLI. Jednak w celu
przedstawienia petniejszego obrazu dotyczgcego terapii GLI w analizie przedstawiono
réwniez badania dla dtuzszego okresu obserwaciji, tj. 24-tygodniowy okres obserwacji
w badaniu Zeller 2012b i 14,3 miesieczny okres obserwacji w obserwacyjnym badaniu
Zanon 2021;

32,1% chorych uczestniczacych w badaniu Zeller 2012b miato umiarkowany $linotok,
podgrupa ta nie spetniata kryterium populacji okre$lonego w ChPL Sialanar®. Wyniki z
ww. badania zdecydowano sie jednak przedstawi¢, poniewaz u wiekszosci chorych
uczestniczgcych w badaniu wystepowat slinotok o nasileniu ciezkim do obfitego.
Ponadto w badaniu przedstawiono wyniki dla dtuzszego 24-tygodniowego okresu
obserwacji;

W badaniu Parr 2017 odsetek chorych z dzieciecym porazeniem mézgowym wyniost

29%. U pozostatych chorych uczestniczacych w badaniu wystepowaty inne zaburzenia
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neurologiczne. W badaniach obserwacyjnych Zanon 2021 i Reid 2019 odsetek ten
wynosit odpowiednio 33% i 36%. Nalezy podkresli¢, ze w ocenienie skutecznosci
leczenia $linotoku kluczowe znaczenie ma jego nasilenie, a nie choroba neurologiczna,
w przebiegu ktorej wystepuje slinotok. W zwigzku z tym wiarygodnos$¢ wnioskowania
nalezy oceni¢ jako wysoka, poniewaz we wszystkich badaniach oprocz Zeller 2012b
brali udziat chorzy ze $linotokiem o nasileniu ciezkim do obfitego. Dodatkowo wnioski
z badan Zeller 2012a, Mier 2000 oraz Zeller 2012b, w ktérych uczestniczyta wiekszosé

chorych z CP potwierdza wyniki pozostatych przedstawionych w analizie badan.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia GLI wzgledem
braku interwencji w objawowym leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlekiego
patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym

porazeniem dziecigcym.

Ze wzgledu na niskg jako$¢ badan bezposrednio poréwnujgcych GLI z PLC zdecydowano sie

przedstawi¢ wyniki badania Parr 2017 o wyzszej wiarygodnoéci metodologicznej, w ktérym

zastosowano zwalidowana skale DIS. I
|

-
N Dodatkowo

przedstawiono takze wyniki badan Zeller 2012a oraz Mier 2000, zawierajgcych bezposrednie

poréwnanie GLI z PLC. Ponadto analiza zostata uzupetniona o badanie z dluzszym okresem

obserwacji tj. Zeller 2012b oraz o badania obserwacyjne Zanon 2021 i Reid 2019.
Ocena skutecznosci

W badaniu Parr 2017 po 4 tygodniach terapii GLI zaobserwowano istotng statystycznie i
klinicznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych $redniego wyniku w skali DIS,
stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy. Wynik ten ulegt redukgji o 26,8 pkt wzgledem
wartosci poczatkowych. Kierunek zmian utrzymat sie réwniez w 12. tygodniu leczenia, w
ktérym odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie sredniego wyniku w skali DIS o 28,3
pkt wzgledem wartosci poczgtkowych. Nalezy podkresli¢, ze minimalng istotng klinicznie
réznice wyniku w skali DIS okreslono na 12,5 punktu. W zwigzku z tym wyniki odnotowane w

badaniu Parr 2017 $wiadczg o wysokiej skutecznosci interwencji.
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Natomiast w populacji chorych nieotrzymujgcych aktywnego leczenia odnotowano
pogorszenie wyniku w skali DIS o 2,57 pkt. w 4. tygodniu trwania badania. Na podstawie

dostepnych danych mozna wnioskowac o znacznej przewadze GLI wzgledem komparatora.

Drugorzedowy punkt koricowy w badaniu Parr 2017 obejmowat zmiane Sredniego wyniku w
skali DSFS (miedzy wartoscig wyjsciowg, a 4. tygodniem i 12. tygodniem). Wsrod chorych
stosujgcych GLI odnotowano redukcje sredniego wyniku w skali DSFS o 2,9 pkt zaréwno w 4.,

jak i 12. tygodniu obserwacji.

W przypadku chorych niestosujgcych aktywnego leczenia po okoto 4 tygodniach obserwaciji
raportowano zmniejszenie $redniego wyniku od 0,57 pkt do wzrostu o 0,2 pkt. Natomiast po
12 tygodniach obserwacji odnotowano redukcje sredniego wyniku w skali DSFS o 0,1-0,43
pkt.

W zwigzku z tym wyniki w skali DSFS swiadczg o wysokiej skutecznosci leczenia GLI w
porownaniu z brakiem leczenia. Nalezy zauwazyé, ze wyniki wskazujgce na wysokg
skuteczno$¢ w poréwnaniu z komparatorem pozwalajg wnioskowaé o tym, ze finansowanie
GLI ze $rodkéw publicznych w znaczacym stopniu bedzie wypetniato luke terapeutyczng w

populacji docelowe;.

W badaniu Parr 2017 oceniano ponadto ogdélng satysfakcje z leczenia na podstawie
kwestionariusza TSQM?*®. Po 4 tygodniach leczenia $redni wynik kwestionariusza w domenie
Ogdlne zadowolenie wynidst 86 pkt. Zblizone wyniki odnotowano réwniez w przypadku
podskal: Skutecznos¢ i Udogodnienie. Natomiast w podskali Zdarzenia niepozgdane
zaobserwowano S$redni wynik wynoszgcy 98 pkt. Wyniki dla 12-tygodniowego okresu
obserwacji byly spdjne z wynikami po 4 tygodniach terapii. Wyniki kwestionariusza TSQM

wskazujg na wysokg satysfakcje z leczenia GLI.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Zeller 2012a stanowit "dychotomizowany mTDS",
zgodnie z ktérym chorych ze zmiang wyniku w skali mTDS o 23 punkty klasyfikowano jako
chorych odpowiadajgcych na leczenie. Skala ta sktada sie z 9 punktéw, gdzie 1 oznacza brak
linienia sie, a 9 obfite Slinienie wystepujgce czesto. Odpowiedz na leczenie odnotowano
u73,7% chorych w grupie GLI oraz 17,6% w grupie PLC. Zaobserwowano ponadto istotng

statystycznie réznice miedzy $rednim wynikiem w skali mTDS po 8 tygodniach leczenia

16 Kwestionariusz sktada sie z 4 podskal (Skuteczno$¢, Zdarzenia niepozgdane, Udogodnienie, Ogolne
zadowolenie) ocenianych w zakresie 0-100 pkt.
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wzgledem wartosci poczgtkowych (3,94 pkt vs. 0,71 pkt na korzys¢ interwencji badanej).
Nalezy przy tym zaznaczyc, ze korzystne dziatanie GL| zaobserwowano juz po 2 tygodniach

od rozpoczecia leczenia. Odpowiedz na leczenie raportowano wsrdd 52,6% chorych.

Analogiczng sytuacje zaobserwowano w badaniu Mier 2000. Wsrod chorych, otrzymujgcych
GLI srednia poprawa wyniku w skali mTDS po 4 tygodniach leczenia GLI wzgledem wartosci
poczatkowych wyniosta 5,67 pkt., w porownaniu do 1,11 pkt. poprawy dla chorych, ktérzy
otrzymali PLC.

W dtugoterminowym badaniu Zeller 2012b pierwszorzedowy punkt koncowy w stanowita
poprawa wyniku mTDS w 24. tygodniu leczenia o co najmniej 3 punkty. Wynik ten osiggneto
52,3% chorych w grupie GLI. Odsetek chorych z obfitym, ciezkim i umiarkowanym $linieniem
sie ulegt znacznej redukcji po 24 tygodniach leczenia, odpowiednio w kazdej podgrupie z
31,6% do 2,3%, z 36,6% do 8,3% i z 32,1% do 25,6%. Epizody Slinienia ograniczyty sie do

minimum w przypadku 15% chorych pod koniec badania.

Analiza skutecznosci zostata ponadto uzupetniona o wyniki z badan obserwacyjnych Zanon
2021 i Reid 2019. W wymienionych badaniach odzwierciedlajgcych rzeczywistg praktyke
kliniczng uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe: sredni wynik i czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS oraz $redni wynik i czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie w domenach DS i DF skali DSFS.

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej Zanon 2021 u chorych leczonych bromkiem
glikopironium odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie $redniego wyniku w skali DIS
wzgledem wartosci poczatkowych, ktore wyniosto 22,3 pkt. Analogiczna zalezno$¢ zostata
zaobserwowana w badaniu Reid 2019, gdzie Srednia zmiana wyniku dla skali DIS osiggneta
wartos¢ 26,9 pkt.

Po tygodniu leczenia GLI w badaniu Reid 2019 poprawa wedtug skali DIS wystgpita u 56,5%
chorych. Natomiast w badaniu Zanon 2021 po 14,3 miesigcach leczenia poprawe w skali DIS

odnotowano u 76,2% chorych leczonych GLI

Wsrdod chorych leczonych GLI w badaniu Zanon 2021 zaobserwowano istotng statystycznie
redukcje Sredniego wyniku zaréwno w domenie DS, jak i DF, wzgledem wartoSci
poczatkowych (odpowiednio 1,2 pkt oraz 0,8 pkt). Ponadto, w domenie DS poprawe

raportowano u 66,7% chorych, a w domenie DF poprawe zaobserwowano u 47,6% chorych.

Ocena bezpieczenstwa




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 143
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dziecigcym — analiza kliniczna

W badaniu Parr 2017 odnotowywano zaburzenia spodziewane zalezne od dawki, wsréd
ktérych najczeséciej wystepowaty zte samopoczucie (39,5%), zaparcia (31,6%), nadmierne
wysuszenie wydzieliny w drogach oddechowych i w jamie ustnej (18,4%) oraz
zaczerwienienie/suchosc skory (7,9%). Ze wzgledu na typowy antycholinergiczny charakter
glikopironium zaburzenia te nie byty traktowane jako zdarzenia niepozadane, gdyz
spodziewano sie mozliwosci ich wystgpienia w trakcie podawania leku, a stopien ich nasilenia
byt zalezny od dawki leku. U 15,8% chorych leczonych GLI odnotowano wystgpienie
zaburzenia zaleznego od dawki/zaburzenia spodziewanego, ktdére prowadzito nastepnie do
przerwania leczenia, gtdwnie w zwigzku z zaparciami, zaczerwienieniem/suchosciag skoéry oraz

nadmiernym wysuszeniem wydzieliny w drogach oddechowych i w jamie ustne;j.

Ocena naturalnego przebiegu choroby zostata przedstawiona na podstawie badan Basciani
2011 oraz Alrefai 2009, gdzie dla ramion kontrolnych nie odnotowano zadnych
nieprawidtiowosci, zwigzanych z bezpieczenstwem. W publikacji Reid 2008 wspomniano
jedynie o braku zaostrzonych stanow dla chorych nieleczonych, natomiast publikacja Lin 2008

nie zawiera informacji o bezpieczenstwie dla chorych z grupy kontrolnej.

Nalezy zauwazyc, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie kontrolnej
rézni sie miedzy poszczegdlnymi badaniami i w duzej mierze zalezy od przyjetej definicji. Ze
wzgledu na brak zastosowanego leczenia w badaniach Basciani 2011, Alrefai 2009 oraz Reid
2008 nie odnotowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Natomiast w badaniach Zeller
2012a i Mier 2000 w ramieniu chorych stosujgcych PLC raportowano wystgpienie zdarzen
niepozadanych, ktére ze wzgledu na brak zastosowania aktywnego leczenia zwigzane byty

najprawdopodobniej z zaostrzeniem objawow choroby.

W badaniu Zeller 2012a odnotowano 75,0% przypadkdéw dziatan niepozgdanych wsrod
chorych stosujgcych GLI oraz 38,9% wsréd chorych z ramienia placebo. Zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogdtem wystapity u 100,0% chorych w grupie
badanej oraz u 83,3% chorych z grupy kontrolnej. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozgdanymi wsrdd chorych przyjmujgcych GLI byty sucho$¢ w ustach, wymioty, zaparcia
oraz przekrwienie $luzowki nosa. Podobna tendencja utrzymywata sie wsrod chorych z grupy
PLC. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych dotyczyto 5,0 % chorych z
ramienia GLI oraz 5,6% z grupy otrzymujacej PLC.

W badaniu Mier 2000 wystgpienie zdarzenia niepozadanego odnotowano u 69,4% chorych

otrzymujgcych GLI oraz 16,7% chorych z ramienia PLC. Najczesciej obserwowanymi
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zdarzeniami ws$rod badanych leczonych GLI byty zmiany w zachowaniu, zaparcia, nadmierna
suchos¢ w jamie ustnej oraz zastoj moczu. W miare zwiekszania dawki wiecej chorych
doswiadczato zdarzen niepozgdanych. W pierwszym poziomie dawkowania 13,9% dzieci
zgtosito wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego, podczas przyjmowania GLI. Na

kolejnych poziomach eskalacji dawki byto to odpowiednio 30,6%, 25,0% oraz 80,6% chorych.

=

ramieniu PLC wsréd 30 chorych odnotowano pojedyncze przypadki zdarzen
niepozadanych, takich jak zmiany zachowania, przekrwienia btony sluzowej nosa oraz
biegunki. Kazde w ww. zdarzehh odnotowano u odpowiednio 3% chorych z ramienia

otrzymujgcego placebo.

W badaniu Zeller 2012b dziatania niepozgdane odnotowano wsrod 46,7 % chorych stosujgcych
GLI, a ciezkie zdarzenia niepozadane u 5,8% chorych w trakcie przyjmowania leku oraz u
4,4% chorych w ciggu 30 dni od ostatniej dawki. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia ogdtem wystgpity u 89,1% chorych w GLI, z czego czestos¢ wystepowania zdarzen
byta wieksza w podgrupie chorych, ktéra przed rozpoczeciem badania nie byta leczona
doustnym roztworem GLI w poréwnaniu do chorych, majgcych go w historii leczenia — byto to
odpowiednio 90,5% oraz 86,8% chorych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi byty zaburzenia ze strony zotadka i jelit np. zaparcia, wymioty czy biegunka.
Przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w trakcje leczenia

dotyczyto w tym badaniu 10,2% chorych ogotem.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa
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Stosowana w obecnej praktyce klinicznej koniecznos¢ miareczkowania dawki jest
bezposrednio zwigzana z wystepowaniem dziatan niepozgdanych zwigzanych z dawkg leku.
Miareczkowanie dawki opiera sie na odpowiedzi chorego na leczenie oraz wystepowaniu
dziatan niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane o charakterze antycholinergicznym mogg by¢
z powodzeniem ocenione przez opiekuna po rozmowie z lekarzem prowadzgacym, a
szczegotowe instrukcje dotyczgce postepowania w przypadku poszczegolnych zdarzen

znajdujg sie ChPL.

Przeciwwskazaniem do stosowania glikopironium jest nadwrazliwo$¢ na GLI lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg, wiek ponizej 3 roku zycia, jaskra, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
(eGFR <30 ml/min/1,73m?), w tym osoby ze schytkowg niewydolnoscig nerek'’ wymagajgcag
dializ, niedroznoscig jelit w wywiadzie, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, zwezeniem

odzwiernika, miastenig, a takze kobiety w cigzy lub karmigce.

Dane z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie wykazaty zadnych szczegdélnych
obaw dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem GLI, w tym jego

diugotrwatego stosowania w preparatach do leczenia $linotoku.
Whnioski

Analiza skutecznosci bromku glikopironium wzgledem braku leczenia wykazata znamienng
przewage badanej interwencji dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Zgodnie z badaniami
klinicznymi  zastosowanie glikopironium w populacji docelowej zmniejsza ryzyko
patologicznego wydzielania sliny u dzieci z przewlektg postacig chordb neurologicznych.

Réznica miedzy interwencjg badang a kontrolng jest istotna statystycznie i klinicznie.

Analiza profilu bezpieczenstwa glikopironium wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest wyzsza, ale jednoczesnie wynika z
samego charakteru antycholinergicznego badanego leku oraz jest zalezna od dawki. Majgc na
uwadze korzysci ptyngce z zastosowania GLI i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa jest

akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu

leczniczego Sialanar® w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za najskuteczniejszg dostepng

17 ¥ agodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (eGFR >30 ml/min/1,73m?) obligujg lekarza,
do zastosowania dawki pomniejszonej o 30%.
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obecnie metode objawowego leczenia ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego
wydzielania $liny) u dzieci i mfodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym.
W populaciji tej istnienie silna niezaspokojona potrzeba finansowania ze srodkdéw publicznych

skutecznej i bezpiecznej terapii.
6. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng
przewage skutecznosci bromku glikopironium wzgledem braku leczenia. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanej interwencji pozwala
ponadto wnioskowag, iz profil bezpieczenstwa GLI jest akceptowalny. Dodatkowo korzysSci
klinicznie znaczgco przewyzszajg ryzyko wynikajgce z jej stosowania. Jest to szczegodlnie
istotne biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe leczniczg wystepujgcg wsréd chorych z

ciezkg postacia $linotoku w przebiegu mdzgowego porazenia dzieciecego.

Na poziomie przegladu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiorczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania odnaleziono dwa
badania kliniczne w fazie rekrutacji chorych majgce na celu okreslenia skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania bromku glikopirronium w poréwnaniu z placebo, stosowanym jako
uzupetnienie standardowego postepowania u dzieci z ciezkg postacig slinotoku w przebiegu
przewlektych zaburzen neurologicznych. Oceniono, ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego
z op6znionym publikowaniem wynikéw badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang.

publication bias) jest niskie.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Ze wzgledu na niskg
jako$¢ odnalezionych badan randomizownych Zeller 2012a i Mier 2000 bezposrednio
poréwnujgcych GLI z PLC wynikajgcg m.in. z zastosowania w nich niezwalidowanej skali
mTDS oraz negatywng oceng jako$ci tych badan przez CADTH, zdecydowano sie przedstawi¢

wyniki badania Parr 2017 o wyzszej wiarygodnosci metodologicznej, w ktérym zastosowano

zwalidowang skale DIS. |
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badan, w ktérych uwzglednione punkty koncowe umozliwityby poréwnanie z badaniem Parr
2017, tj. odpowiedz na leczenie (wyrazona za pomocg obiektywnych skal DIS i DSFS). W
wyniku przeglgdu nie odnaleziono randomizowanych badan eksperymentalnych spetniajgcych
kryteria wigczenia, w ktérych przedstawiono poréwnanie plastréw z hioscyng z brakiem

leczenia. Dlatego tez niemozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego.

W zwigzku z tym wyniki z badania Parr 2017 zestawiono z ramieniem naturalnego przebiegu
choroby na podstawie odnalezionych badan Basciani 2011, Alrefai 2009, Lin 2008 oraz Reid
2008. Dodatkowo przedstawiono takze wyniki badan Zeller 2012a oraz Mier 2000,
zawierajgcych bezposrednie poréwnanie GLI z PLC. Ponadto analiza zostata uzupetniona o
badanie z dluzszym okresem obserwaciji tj. Zeller 2012b oraz o badania obserwacyjne Zanon
2021 i Reid 2019. Nalezy podkresli¢, ze wnioski wszystkich przedstawionych badan sg spéjne
i wskazujg na wysoka skutecznos¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa GLI. Biorgc pod

uwage wszystkie powyzsze dane uznano, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno eksperymentalne badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne
przeprowadzone na duzej i réznorodnej populacji chorych. Ponadto stwierdzono, iz dane
uzyskane w badaniach eksperymentalnych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w
badaniach obserwacyjnych, co pozwala wnioskowac¢ o ich wysokiej wiarygodnosci. W raporcie
uwzgledniono wszystkie dostepne dane kliniczne dla interwencji badanej w populacji
docelowej, dlatego tez badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywna,

a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono dwa opracowanie wtorne
spetniajgce kryteria interwencji i populacji opublikowane w ostatnich latach. Celem przeglgdu
You 2021 byt opis i analiza porownawcza schematow leczenia antycholinergicznego wsréd
dzieci z rozpoznaniem slinotoku. Jego wyniki wskazujg, ze glikopironium jest najlepiej
przebadanym lekiem antycholinergicznym w ww. wskazaniu i cechuje sie wysoka
skutecznoscig. We wszystkich siedmiu badaniach uwzglednionych w przeglgdzie You 2021
wykazano redukcje S$linotoku podczas leczenia GLI w odniesieniu do réznych punktow

koncowych. W przeglgdzie systematycznym Sridharan 2018 poréwnano opcje terapeutyczne
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stosowane w leczeniu slinotoku w populacji dzieci i dorostych chorych z zaburzeniami
neurologicznymi. Zgodnie z wynikami przeglgdu w podgrupie dzieci z porazeniem mézgowym
zastosowanie glikopiornium wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg slinotoku wzgledem
PLC.

Najnowsze wytyczne kliniczne (AWMF 2019, Melo 2021, NHS 2020) jednoznacznie wskazujg
bromek glikopironium jako preferowang opcje terapeutyczng w leczeniu $linotoku.
W przeciwienstwie do innych lekéw antycholinergicznych, ze wzgledu na znaczenie
ograniczone przekraczanie bariery krew-modzg, cechuje sie on nizszg czestoscig
wystepowania dziatan niepozgdanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego [AWMF
2019].

Whioski autoréw wigczonego opracowania wtoérnego oraz wytycznych klinicznych sa
zblizone oraz spoéjne z wnioskami analitykéw w ramach przeprowadzonego przegladu

systematycznego.

Przewlekte Slinienie jest niewatpliwie jednym z gtdwnych uniedogodnien zycia codziennego
dzieci i mtodziezy z mézgowym porazeniem dzieciecym. Slinotok silnie wptywa na jako$¢ zycia
mtodych oséb, narazajgc je na stygmatyzacje przez réwiesnikow oraz w znacznym stopniu
obcigza ich opiekunow. Przewlekte Slinienie sie wigze sie ponadto z ryzykiem wystgpienia
wtornych zakazen bakteryjnych czy grzybiczych, a nawet niebezpiecznej aspiraciji sliny do ptuc
[James 2022, Riva 2020].

Niekontrolowany S$linotok w pofgczeniu z wystepujgcymi zaburzeniami neurologicznymi
powoduje znaczne obciazenie zdrowotne chorego, obejmujace zaréwno aspekty
fizyczne, jak i psychiczne, co w sposéb bezposredni przeklada sie na obnizenie jakosci

zycia chorych, ktére moze si¢ pogarszaé¢ wraz z postepem choroby.

Nalezy podkresli¢, ze zaburzenie to wptywa nie tylko na poszczegdlnych chorych, ale cate
rodziny. Zapobieganie koniecznosci hospitalizacji jest w opinii opiekunow jednym
z najwazniejszych sposobow poprawy jakosci zycia zarowno chorych, jak i ich rodzin. Biorgc
pod uwage fakt, ze najczestszg przyczyng hospitalizacji u dzieci z przewlektym wydzielaniem
$liny sg infekcje gornych drog oddechowych, a kontrola wydzielania $liny zmniejsza czas
trwania, ciezkos¢ i czestos¢ wystepowania takich choréb, zidentyfikowanie
najbezpieczniejszych i najskuteczniejszych metod leczenia, ktore jednoczesnie sg minimalnie

inwazyjne, ma pierwszorzedne znaczenie dla poprawy opieki zdrowotnej nad tg bardzo
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wymagajgcg populacjg chorych [Dohar 2019]. Stad wczesne rozpoznanie Slinienia sie
i wdrozenie odpowiedniego leczenia jest niezbedne w ogdinym planie interwencji zespotu

multidyscyplinarnego.

W opinii ekspertow, wszystkie opcje terapeutyczne, dostepne w leczeniu ciezkiego slinotoku
majg swoje ograniczenia. Wstrzykniecia toksyny botulinowej sg w duzym stopniu uzaleznione
od umiejetnosci lekarza prowadzacego, a plastry z hioscyng nie zawsze umozliwiajg
odpowiednie miareczkowanie dawki. Rozdrobnione tabletki bromku glikopironium sg szeroko
stosowane w praktyce klinicznej, jednakze ich biodostepnos¢ jest ograniczona. Dostosowany
do wieku chorego doustny preparat o stabilnej biodostepnosci umozliwitby precyzyjne podanie
dawki, co pomogtoby zindywidualizowa¢ leczenie, zwtaszcza w przypadku chorych z ciezkg

dysfagig ustno-gardiows, ktérzy czesto sg leczeni wieloma lekami [EMA EPAR 2016].

Brak preparatu odpowiedniego dla dzieci, dopuszczonego do leczenia $linotoku, stanowi

obecnie przeszkode w skutecznym leczeniu tego zaburzenia [EMA EPAR 2016].

Bromek glikopironium jako lek z grupy inhibitoréow receptoréw muskarynowych,
odznaczajacy sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i wysoka skutecznoscia,
stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe lecznicza w analizowanej populacji
chorych.

Podsumowujac, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie produktu leczniczego Sialanar® w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za
najskuteczniejsza dostepng obecnie metode objawowego leczenia ciezkiej postaci
slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku
od 3 lat z dzieciecym porazeniem mézgowym. Jest to jedyna terapia zarejestrowana
przez EMA w ww. schorzeniu w populacji pediatrycznej. W populacji tej istnienie silna
niezaspokojona potrzeba finansowania ze s$rodkéw publicznych skutecznej i

bezpiecznej terapii.
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7. Zalaczniki
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7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 55.

Tytut

Numer

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla bromku glikopironium w populacji docelowej

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Cel

Data
rozpoczecia

Data zakonczenia

Double-blind, Placebo-

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register

controlled, Randomized
Clinical Trial Comparing

Sialanar Plus orAl
rehabilLitation Against
Placebo Plus Oral
Rehabilitation for

With seVere Sialorrhoea
and Neurodisabilties,
(SALIVA)

A Double-blind,

the Efficacy and Safety of

chlldren and Adolescents

NCTO04873115

Aktywne,
rekrutujgce

Proveca
Pharma
Limited

Eksperymentalne,

randomizowane,

wieloosrodkowe,
podwdjnie

kontrolng placebo,
fazy IV

zaslepione, z grupg

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania bromku
glikopirronium w
poréwnaniu z placebo,
stosowanym jako
uzupetnienie
standardowego
postepowania u dzieci z
ciezkg postacig
Slinotoku w przebiegu
przewlektych zaburzen
neurologicznych

10 maja 2021 r.

10 czerwca 2023 r.

Randomised, Placebo
Controlled Study of the
Efficacy of
Glycopyrronium bromide
1mg /5ml in the
Treatment of Non-drug
Induced Hypersalivation
with an Open Single-arm
Extension to Investigate
Longer Term Efficacy and

EU: 2014-
001631-36

Aktywne

Colonis
Pharma
Limited

Eksperymentalne,
randomizowane,
wieloosrodkowe,
podwajnie
zaslepione, z grupg
kontrolng placebo

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania bromku
glikopironium w leczeniu
nadmiernego $linienia,
niezwigzanego ze
stosowaniem lekow,
wsrod chorych z
niepetnosprawnoscia

Neurorozwojowa

2 lutego 2015r.

b/d
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Safety of Glycopyrronium
bromide

Data ostatniego wyszukiwania: 10.10.2022 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych -

wyszukiwanie dla interwencji

Tabela 56.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wynik w Wynikiw | ynikiw

. . bazie The

Nr Zapytanie piHL el Cochrane
Py Medline Embase Library

[All Fields] [ab, ti, kw] [All text]

(drool* OR hypersalivat* OR sialorrhea OR salivation
OR sialism OR sialorrhoea OR sialosis OR “excessive
#1 saliva® OR hypersialorrhea OR polysialia OR ptyalism 9913 9301 1860
OR ptyalorrhea OR ptyalorrhoea OR “saliva*

hypersecretion”)

(glycopyrronium OR glycopyrrolate OR sialanar OR
cuvposa OR NVA237 OR “NVA 237" OR “ad 237" OR
“ad237” OR “ahr 504” OR “ahr504” OR “asecryl” OR
“dartisla” OR “drm 04” OR “drm04” OR “enurev” OR
#2 “fhpc 02” OR “fhpc02” OR “gastrodyn” OR “glersa” OR 2 017 3296 2213
“glyrx-pf’ OR “lonhala magnair” OR “mobinul” OR
“nodapton” OR “gbrexza” OR “robinal” OR “robinol” OR
“robinul” OR “seebri” OR “sroton” OR “strodin” OR
“tarodyl” OR “tarodyn” OR “tovanor”)

#3 #1 AND #2 126 136 58"

(random OR randomised OR randomized OR randomly
OR randomisation OR randomization OR RCT OR
controlled OR control OR controls OR prospective OR
prospectived OR prospectives OR prospectively OR
comparative OR comparatived OR comparatively OR
study OR studies OR cohort OR cohorts OR
retrospective OR retrospectived OR retrospectives OR
retrospectively OR observational OR experimental OR
"cross-sectional” OR "cross sectional” OR "follow up”
OR "follow-up" OR trial OR trail OR trials OR blind OR
blinded OR blinding OR mask OR masked OR
masking OR "systematic overview" OR "systematic
review" OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR
"meta analysis")

#4 19779021 | 19 866 168" n/d

#5 #3 AND #4 98 96 n/d

#6 [embase]/lim n/d 91 n/d

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (56), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 2 (Cochrane Reviews)

~dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 29.08.2023 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

wyszukiwanie dla komparatora

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wynikw | Wyniki w t\:\glneller\:\é

Nr Zapytanie eLe L Cochrane
Py Medline Embase Library

[All Fields] [ab, ti, kw] [All text]

(drool* OR hypersalivat* OR sialorrhea OR salivation
OR sialism OR sialorrhoea OR sialosis OR “excessive
#1 saliva®” OR hypersialorrhea OR polysialia OR ptyalism 9913 9301 1860
OR ptyalorrhea OR ptyalorrhoea OR “saliva*
hypersecretion”)

("best available therapy" OR "best supportive care" OR
"natural course" OR "natural history" OR "disease

#2 course" OR "no treatment” OR "disease spectrum” OR 511 694 688 278 422 039
"spectrum of disease" OR "lack of treatment” OR sham
OR placebo)
#3 #1 AND #2 532 526 879%

(random OR randomised OR randomized OR randomly
OR randomisation OR randomization OR RCT OR
controlled OR control OR controls OR prospective OR
prospectived OR prospectives OR prospectively OR
comparative OR comparatived OR comparatively OR
study OR studies OR cohort OR cohorts OR
retrospective OR retrospectived OR retrospectives OR
retrospectively OR observational OR experimental OR
"cross-sectional" OR "cross sectional" OR "follow up"
OR "follow-up" OR trial OR trail OR trials OR blind OR
blinded OR blinding OR mask OR masked OR
masking)

#5 #3 AND #4 505 486

#6 [embase]/lim n/d 461 n/d

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (728), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 136 (Cochrane Reviews), 12 (Cochrane Protocols), 3 (Clinical Answers)

"dodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 29.08.2023 r.

#4 19 744 708 20 821 410"
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 58.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA (glycopyrronium OR Sialanar OR
(European Medicines Agency) Cuvposa) AND ( sialorrhoea OR drooling 112
http://www.ema.europa.eu OR hypersalivation)
ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o (glycopyrronium OR Sialanar OR 1
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw) Cuvposa)
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO UMC
(centraln_a baza_dan_ych _Swmtong Organizacji (glycopyrronium OR Sialanar OR
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat C 1
. e p . uvposa)
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/
FDA glycopyrronium 18
(Food and Drug Administration) Sialanar 0
http://www.fda.gov/default.htm Cuvposa 4
The U.S. National Institutes of Health (glycopyrronium OR Sialanar OR .
'ht.tDS'//cIinicaItriaIs A Cuvposa) AND ( sialorrhoea OR drooling 7
- - OR hypersalivation)
o . . (glycopyrronium OR Sialanar OR
= Cllplpal Tf'a's Rgglster Cuvposa) AND ( sialorrhoea OR drooling 5
www.clinicaltrialsregister.eu S
OR hypersalivation)
_ URPLWMIPB* i glikopironium 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych) Sialanar 0
http://www.urpl.gov.pl/

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 30.08.2023 r.



http://www.ema.europa.eu/
http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
https://clinicaltrials.gov/
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7.5. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 59.

Charakterystyka przegladéw systematycznych witaczonych do analizy

Badanie

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

You 2021

Cook: 4/5
(brak
krytycznej
oceny
wiarygodnosci
badan
klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

Baza EMBASE,
Medline i Cochrane
CENTRAL, Scopus,

Web of Science.

Data przeszukania baz:

29 kwietnia 2020 r.

Celem przegladu byt opis
i analiza poréwnawcza
schematow leczenia
antycholinergicznego
wsrdd chorych dzieci z
rozpoznaniem slinotoku.

Do przegladu wtgczono 27 badan o wysokim stopniu zréznicowania przyjetej
metodologii i pomiaru wynikéw, w tym: 5 RCT, 9 prospektywnych badan klinicznych,
2 przeglady retrospektywne, 2 badania retrospektywne, 3 serie przypadkéw i 4 opisy
przypadkéw. Badania kliniczne (RCT i badanie prospektywne) obejmowaty dane 684
chorych. Odnaleziono réwniez dwa protokoty RCT w fazie przedrekrutacyjnej. Sredni

wiek chorych otrzymujacych leczenie antycholinergiczne wahat sie od 4 do 15 Iat.

W badaniach zastosowano zréznicowane punkty koncowe. Najczesciej podawanymi
jakosciowymi miarami wynikéw stosowanymi w badaniach eksperymentalnych byty:
TDS, DIS, DSFS oraz VAS.

Roztwdér glikopironium badano w siedmiu badaniach klinicznych (trzy RCT i cztery
badania prospektywne). We wszystkich siedmiu badaniach wykazano redukcje
Slinotoku podczas leczenia GLI w odniesieniu do r6znych punktéw koncowych (w
dwdch badaniach zastosowano mTDS). W przypadku wskaznika odpowiedzi na
leczenie, 52% do 95% leczonych chorych zostato sklasyfikowanych jako osoby
odpowiadajgce. Srednia poprawa wedtug mTDS byta wieksza w grupie przyjmujacej
GLI w 8 tygodniu leczenia. Poprawa wynikow leczenia byta statystycznie istotna
réwniez wedtug DIS w 4 tygodniu po zakonczeniu leczenia.

W przegladzie podsumowano dowody, przemawiajgce na korzysc lekéw
antycholinergicznych w leczeniu slinienia sie u dzieci. Wcigz, jednakze istnieje
potrzebna przeprowadzenia wysokiej jakosci badan dotyczgcych skutecznosci

srodkow stosowanych w problemie $linienia sie - znaczna niejednorodnosé
metodologii badan dotychczas przeprowadzonych, uniemozliwia bezposrednie
poréwnanie lekéw antycholinergicznych. Charakterystyka zdarzen niepozgdanych
powinna by¢ brana pod uwage jako czes$¢ procesu podejmowania decyzji
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klinicznych. Istnieje potrzeba dostepnos$ci wiekszej ilosci badan z jednolitymi miarami
punktow korcowych.

Sridharan
2018

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

Medline (przez
PubMed) oraz
Cochrane CENTRAL

Data przeszukania baz:
b/d

Celem przegladu byto
poréwnanie srodkéw
farmakologicznych
stosowanych w leczeniu
Slinotoku u dzieci i
dorosych przy pomocy
metaanalizy sieciowej.

W wyniku przeszukania literatury uzyskano tgcznie 279 artykutéw, z ktérych 21
zostato wigczonych do przegladu systematycznego, a 15 do metaanalizy sieciowe;j.

Dane z 12 badan na 360 uczestnikach zostaly wykorzystane do analizy
pierwszorzedowego punktu kohcowego pomiedzy interwencjami. W 3 badaniach
poréwnywano toksyne botulinowg A i glikopironium z PLC, w 4 poréwnywano
toksyne botulinowg B z PLC, a w jednym benztroping z PLC oraz toksyng botulinowg
AiB.

W metaanalzie uwzgledniono zaréwno dzieci, jak i dorostych. Ze wzgledu na zakres
niniejszego raportu, ponizej przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce populacji
pediatrycznej. Zbiorcze szacunki bezposrednich i mieszanych poréwnan leczenia
pomiedzy interwencjami wykazaly, ze w podgrupie dzieci z porazeniem mézgowym
glikopiornium, benztropina oraz toksyna botulinowa A i B wigzaty sie z istotng
statystycznie redukcjg slinotoku wzgledem PLC.

Nie przedstawiono wynikow analizy bezpieczenstwa w podgrupie dzieci.
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7.6. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 60.

Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

systematycznych z metaanalizg)

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: tak, nie, czesciowo tak, nie ma zastosowania You 2021 Sridharan 2018

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaly opracowane zgodnie ze schematem PICO? TAK TAK
> Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego TAK TAK

’ przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wyboér metodyki badan uwzglednianych podczas selekcji
3. ol NIE NIE
publikacji?

4. Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK
5. Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw? TAK TAK
6. Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw? TAK TAK
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia? NIE NIE
8 Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodng ze schematem PICO) charakterystyke badan

. TAK TAK

wiaczonych?

9 Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za pomoca wilasciwej

. = 5 5 5 5 TAK TAK

metody indywidualnie dla kazdego wiaczoneqgo badania?

10. Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z wigczonych badan? NIE NIE
11 Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladéw n/d TAK

’ systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwiazanego z btedem systematycznym poszczegoélnych

12. badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw n/d TAK
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Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencijalne ryzyko zwigzane z
13. - ——— - TAK NIE
btedem systematycznym w odniesieniu do wiaczonych badan?
14. Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu? TAK NIE
Czy poddano ocenie blad publikacji (ang. publication bias) oraz przeanalizowano jego
15. prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy przegladéw systematycznych z ilosciowa syntezg n/d NIE
danych)
16. Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wtacznie ze zrédtem finansowania TAK TAK
przegladu?
Jakos¢ przegladu systematycznego Niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia

doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikoéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych

domenach mogg obnizaé jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze

zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —

przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach

nie krytycznych — nie nalezy traktowacé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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7.7. Charakterystyka badan pierwotnych wiagczonych do

analizy

7.7.1. Parr 2017

[Parr 2017, Parr 2014]

METODYKA

Badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, z aktywnym komparatorem, wieloosrodkowe,

W badaniu chore dzieci z problemem Sslinienia sie w przebiegu schorzen neurologicznych randomizowano do
grupy stosujgcej doustny roztwor glikopironium (GLI) oraz grupy stosujacej plastry hioscyng (HIO)

Opis metody randomizacji: chorych randomizowano do grup w stosunku 1:1, za pomocg ustugi internetowej
Newcastle Clinical Trials Unit po rekrutacji co najmniej 24 godziny przed rozpoczeciem leczenia. Stratyfikacje
przeprowadzono przy uzyciu losowo permutowanych blokéw o zmiennej dtugo$ci w oparciu o przynalezno$¢
do osrodka badawczego oraz stopien nasilenia Slinienia sie wedtug zmodyfikowanej klasyfikacji Mier (,$lina
zwykle na wargach i brodzie” lub ,$lina na wargach, brodzie i ubraniu”). Dane z badania pozostawaty
zaslepione do czasu zablokowania bazy danych.

Zaslepienie: tak, pojedyncze;

Opis metody zaslepienia: badanie zaslepione pojedynczo. Rodzaj leku nie byt znany osobie oceniajgcej
wynik. Zaden z rodzicéw nie ujawnit osobie oceniajgcej wynik grupy, w ktorej dziecko byto leczone;

Opis utraty chorych z badania: fgcznie z badania utracono 5 (5,6%) z 90 zrandomizowanych chorych w tym:

e sposrod 49 chorych z grupy HIO utracono tacznie 2 (4,1%) chorych, w tym po 1 (2,0%) chorym z powodu
obawy przed wystagpieniem zdarzenh niepozgdanych oraz z powodu nieodpowiedniego czasu dla chorego
na przystgpienie do badania;

e sposrdd 41 chorych z grupy GLI utracono tacznie 3 (7,3%) chorych, w tym po 1 (2,4%) chorym z powodu
obawy przed wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, z powodu choroby w rodzinie oraz z powodu
zaprzestania Slinienia sie;

Skala Jadad:4/5 (badanie zaslepione pojedynczo);

Wynik dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, wsrod
ktorych oceniano pierwszorzedowy punkt koncowy. Uwzgledniono wyniki w skali DIS zarejestrowane 26 — 35
dni wigcznie od rozpoczecia leczenia. W analizie uwzgledniono réwniez populacje tolerujgca leczenie (TT, ang.
treatment-tolerated), ktéra obejmowata wszystkich chorych, wcigz uczestniczgcych w badaniu, w 12 tygodniu
jego trwania;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: The Castang Foundation; WellChild; The British Academy of Childhood Disability (Polani Fund) oraz
The Children’s Foundation;

Liczba osrodkow: 15 osrodkéw z National Health Service (NHS) w Wielkiej Brytanii;
Okres obserwacji: okres obserwacji wynosit 12 tygodni;

Analiza statystyczna: obliczono, ze 36 zdarzen'® w kazdej z grup populacji, objetej analizg
pierwszorzedowego punktu koncowego bedzie wymagane do osiggniecia mocy statystycznej na poziomie 90%
(alfa=0,05), w celu wykrycia klinicznie istotnej réznicy 10 punktéw dla sredniego wyniku w skali DIS migdzy
grupami po 4 tygodniach obserwacji. Analizy statystyczne przeprowadzono w programie Stata 20 zgodnie z
planem uzgodnionym przed ods$lepianiem danych. Wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych (DSFS i
TSQM) zostaty przedstawione w sposdb opisowy;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

18 Po uwzglednieniu 20% utraty z obserwaciji, docelowa populacja chorych wyniosta 90 dzieci.
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POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek >35 mies. do <16 r.z,;
waga 210 kg;

brak objawéw postepujgcego pogorszenia funkcji neurologicznych;

brak wczeséniejszych terapii lub zabiegéw chirurgicznych, majgcych na celu zmniejszenie $linienia sie¢ w

wywiadzie;

brak przeciwwskazan do stosowania ktéregokolwiek z lekow;

Kryteria wykluczenia:

uprzednie wycofanie zgodny na udziat w badaniu

brak mozliwosci przestrzegania protokotu badania przez opiekunéw np. ze wzgledu na bariery jezykowe

(rozmowa telefoniczna);

interwencje medyczne lub chirurgiczne, zwigzane z nadmiernym slinieniem si¢ w wywiadzie;
choroby, dla ktérych przeciwskazane jest stosowanie lekéw uwzglednionych w badaniu;
uczestnictwo w badaniach klinicznych dla innych lekéw, ktére moga bezposrednio wptywaé na proces

Slinienia lub wchodzg w interakcje z lekami, stosowanymi w terapii Slinienia;

e cigza.
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
(HIO) (GLI)
Liczba chorych 49 41
Mezczyzni, n (%) 33 (67,3) 22 (53,7)
Kobiety, n (%) 16 (32,7) 19 (46,3)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 4,9 (3,0; 14,5) 4,6 (3,0; 11,9)
Waga, mediana (zakres) [kg] 18,1 (11,1; 79,4) 16,6 (10,4; 41,8)
Porazenie mézgowe, n (%) 10 (20,4) 12 (29,3)
Nasilenie slinienia sig, n (%) ubrania 43 (87,8) 35 (85,4)
twarz 6 (12,2) 6 (14,6)
DIS na poczatku badania n 47 39
$rednia (SD) 57,9 (15,5) 52.1(12,7)
mediana [zakres] 58 (26; 85) 53 (25; 75)
DSFS na poczatku n 35 33
iql9
badania $rednia (SD) 7.6 (1L,1) 7.6 (1,1)
mediana (zakres) 8(5;9) b/d (5; 9)

INTERWENCJA

Interwencja 1: Schemat dawkowania leku w grupie HIO wygladat nastepujgco: tydzien 1: Y plastra; tydzien 2:
Y. plastra; tydzien 3: % plastra; tydzien 4: caly plaster. Plaster byt zwykle umieszczany pod uchem z natozonym
na niego opatrunkiem okluzyjnym i wymieniany co 3 dni, na przemian, aby zminimalizowa¢ ryzyko miejscowej
reakcji skornej. Plastikowe podtoze plastra byto przecinane, aby odstoni¢ przepisang czes¢ plastra; sam plaster

nie byt przecinany, aby unikng¢ wycieku substancji lecznicze;.

19 Wyniki dla chorych, ktérzy tolerowali leczenie do 4. tygodnia badania.
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Interwencja 2: Schemat dawkowania w grupie GLI wygladat nastepujgco: tydzien 1: 40 pg/kg/dawke; tydzien
2: 60 ug/kg/dawke; tydzien 3: 80 pg/kg/dawke; tydzien 4: 100 pg/kg/dawke. Stosowano maksymalnie 2 mg
leku na dawke, dawkujac lek 3 razy/dobe. Lek byt podawany doustnie lub przez rurke do karmienia.

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
o wynik w skali DIS;
. wynik w skali DSFS;
. wynik kwestionariusza TSQM,;
. profil bezpieczenstwa (m.in. zaburzenia zalezne od dawki/zaburzenia spodziewane, zdarzenia

niepozadane.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: brak.

7.7.2. Zeller 2012a

[Zeller 2012a, EMA EPAR 2016]
METODYKA

Badanie randomizowane, podwéjnie zaslepione?°, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe, fazy Il

W badaniu chorych dzieci z ciezkg postacig $linotoku w przebiegu porazenia mézgowego lub innych schorzen
neurologicznych randomizowano do grupy stosujgcej doustny roztwér glikopironium oraz grupy stosujgcej
placebo

Opis metody randomizacji: chorych randomizowano do grup w stosunku 1:1;

Zaslepienie: tak;

Opis metody zaslepienia: badanie zaslepione podwdjnie, z maskowaniem co do drogi podania interwenciji
oraz jej koloru i smaku. Ze wzgledu na fakt, ze u chorych otrzymujacych placebo spodziewano sie wystapienia

przewlekiego $linotoku, opiekunowie byli szczegdlnie zachecani do utrzymania chorych w badaniu
przynajmniej do konca 4-tygodniowego okresu ustalenia dawki;

Opis utraty chorych z badania: tgcznie z badania utracono 4 (10,5%) z 38 zrandomizowanych chorych w

tym:

e sposrdéd 20 chorych z grupy GLI utracono tgcznie 2 (10,0%) chorych, w tym po 1 (5,0%) chorym z powodu
zdarzen niepozgdanych i w zwigzku z decyzjg chorego/opiekuna;

e sposrdd 18 chorych z grupy PLC utracono tacznie 2 (11,1%) chorych, w tym po 1 (5,6%) chorym z powodu
braku skutecznosci leczenia i w zwigzku z decyzjg chorego/opiekuna;

Skala Jadad:5/5;

Wynik dla populacji ITT: tak, populacja ITT obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, wsrod
ktorych znalazto sie dwdch chorych, ktorzy zostali przydzieleni do grup przed zmiang protokotu, ktory zaktadat
zmiane gornej granicy wieku, przez co nie spetniali juz kryteriow wigczenia do badania. W zwigzku z tym
skutecznos¢ oceniano w zmodyfikowanej populacji ITT (mITT), zdefiniowanej jako wszyscy randomizowani
chorzy, ktorzy miescili sie w przedziale wiekowym okre$lonym w ostatecznym, zmienionym protokole i
otrzymali co najmniej jedng dawke leku badanego, a dwéch pozostatych chorych zostato wigczonych do analizy
bezpieczenstwa.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Shionogi Inc, ResearchPoint, a Shionogi company;
Liczba osrodkéw: 10 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych;

20 W publikacji nie przedstawiono w wystarczajgco jasny sposob metody zaslepienia badania. Wobec braku
wytycznych regulacyjnych, deklarowana konstrukcja tego badania jest odpowiednia dla celéw wykazania
krotkoterminowej skutecznosci. Zgodnie z danymi, zawartymi w dokumencie EMA EPAR 2016 badanie
najprawdopodobniej stanowito podwdjnie slepg probe.
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Okres obserwacji: badanie przeprowadzono miedzy listopadem 2002 roku a kwietniem 2007 roku.
Tymczasowo wstrzymano zapisy od listopada 2005 do wrzesnia 2006 (10 miesiecy) do czasu otrzymania przez
GLI statusu leku sierocego; okres obserwacji wynosit 8 tygodni;

Analiza statystyczna: dane z wszystkich o$rodkéw zostaty wtgczone w analize statystyczng Wszystkie
wartosci procentowe zostaty oparte na catkowitej liczbie chorych, stosujgc dwustronny test na poziomie alfa
0,05. Wszystkie obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS® (wersja 9.1.3;
SAS Institute, Cary, NC);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek=218r.z;

e waga 12,2 kg;

e wczedniej zdiagnozowane modzgowe porazenie dzieciece, uposledzenie umystowe lub inny stan
neurologiczny zwigzany z ucigzliwym slinieniem sig¢ (m.in. problematyczne karmienie doustne, karmienie
wymagajgce uzycia rurki);

e negatywny wynik testu cigzowego;

Kryteria wykluczenia:

e niedostateczny zakres $linienia, obejmujacy mokre usta i brode, ale brak wilgoci ubrania przez
wiekszos¢ dni;

e stosowanie GLI w plynie w ciggu ostatnich 24 godzin od rozpoczecia badania;

e stosowanie innych cholinolitykéw lub cholinergikdw, zabronionych przez protokdt w ciggu trzech okreséw
pottrwania tego leku w osoczu przed rozpoczeciem badania;

e przeciwwskazania w wywiadzie do stosowania terapii antycholinergicznej lub leczenia lekiem badanym.

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
(GLI) (PLC)
Liczba chorych 19 17
Mezczyzni, n (%) 13 (68,4) 9 (52,9)
Kobiety, n (%) 6 (31,6) 8 (47,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 10,2 (3,8) 8,7 (4,0)
Wiek, zakres [lata] 4:16 3;16
Wiek, n (%) 23 do <11 r.z. 12 (63,2) 12 (70,6)
212 do <18 r.z. 7 (36,8) 5 (29.,4)
Rasa, n (%) Biata 16 (84,2) 10 (58,8)
Czarna 2 (10,5) 7(41,2)
Inna 1(5,3) 0 (0,0)
Pochodzenie etniczne Latynoskie 3(15,8) 6 (35,3)
Inne niz latynoskie 16 (84,2) 11 (64,7)
Uposledzenie umystowe, n (%) 19 (100,0) 17 (100,0)
Niedorozwéj mowy, n (%) 19 (100,0) 17 (100,0)
Moézgowe porazenie dziecigce, n (%) 16 (84,2) 14 (82,4)
Spastyczna postac¢ CP, n (%) 14 (87,5) 13 (92,9)
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Problemy z karmieniem Obecne 10 (52,6) 8 (47,1)
doustnym, n (%)
Brak problemoéw 9 (47,4) 9 (52,9)
Korzystanie z rurki do Tak 7 (36,8) 8 (47,1)
odawania pokarmu, n (% .
pocawania p u. n (%) Nie 12 (63,2) 9 (52.9)
Miejsce zamieszkania Z rodzicem 17 (89,5) 16 (94,1)
h ,n (% .
chorego, n (%) Z rodzicem 2 (10,5) 1(5,9)
zastepczym/opiekunem
Wczesniejsza terapia GLI, n Tak 3(15,8) 3(17,6)
(%)
Nie 16 (84,2) 14 (82,4)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Podczas pierwszych 4 tygodni dawki byly miareczkowane co tydzien do uzyskania
optymalnej odpowiedzi, ale nie przekraczaty 1,5-3,0 mg na dawke w zaleznosci od masy ciata. Optymalna
tolerowana dawka zostata osiagnieta w 4. tygodniu. Oceniano pie¢ pozioméw dawek (0,02 mg/kg trzy razy
dziennie, 0,04 mg/kg trzy razy dziennie, 0,06 mg/kg trzy razy dziennie, 0,08 mg/kg trzy razy dziennie i 0,1
mg/kg trzy razy dziennie). Po osiggnieciu optymalnego poziomu dawki, chorzy kontynuowali przyjmowanie
tego samego leku i dawki, fgcznie przez 8 tygodni.

Interwencja kontrolna: Doustny roztwér PLC (o podobnym kolorze i smaku GLI) trzy razy dziennie.

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
o zmiana o 23 punkty w skali mTDS;
. Srednia zmiana wyniku w skali mTDS;
. ocena leczenia w opinii badaczy oraz rodzicow/opiekunow;
. profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane)
. Srednia zmiana wyniku w skali mBMRS.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
. brak.

7.7.3. Mier 2000

[Mier 2000]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe,
naprzemienne, majace na celu ustalenie dawki optymalnej

W badaniu chore dzieci w problemem $linienia sie w przebiegu schorzen neurologicznych randomizowano do
grupy stosujgcej doustny roztwér glikopironium (GLI) oraz grupy stosujgcej placebo (PLC)

Opis metody randomizacji: tak; po wstepnej ocenie chorego i tygodniowym okresie obserwacji, w ktérym nie
stosowano zadnych lekéw chorzy zostali losowo przydzieleni do ramienia GLI lub PLC;

Zaslepienie: tak, podwdjne;

Opis metody zaslepienia: badanie zaslepione podwdjnie. Rodzaj leku nie byt znany badaczowi oraz

rodzicowi. Zastosowano maskowanie za pomocg podobnej postaci PLC oraz drogi i czasu jego podania;

Opis utraty chorych z badania: tacznie z badania utracono 12 (32,4%) z 37 zrandomizowanych chorych w

tym:

e 7 (18,9%) chorych przyjmujacych GLI oraz 1 (2,7%) chory przyjmujgcy PLC z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz 4 (10,8%) chorych, w zwigzku z problemami w zakresie przyjmowania leku zgodnie
z zaleceniami lub dotrzymywania terminéw wizyt kontrolnych;

Skala Jadad:3/5 (brak opisu sposobu randomizacji, brak opisu sposobu zaslepienia,);
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Wynik dla populacji ITT: nie; analizy skutecznosci obejmowaty tylko chorych, ktérzy ukonczyli badanie
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: czesciowe wsparcie The Kosair Foundation oraz The Nemours Foundation;

Liczba osrodkow: 2 osrodki pediatryczne w USA,;

Okres obserwacji: 8 tygodni, po czym nastepowat 1—tygodniowy okres pozbywania sie z ustroju uprzednio
stosowanych substancji. Kolejno miat miejsce drugi — réwniez tygodniowy okres obserwacji, po ktérym
nastepowato odwrotne przydzielenie chorych do ww. ramion, trwajgce rowniez 8 tygodni;

Analiza statystyczna: w badaniu wykorzystano dwustronny oraz jednostronny test t-Studenta; testowanie
istotnosci statystycznej przeprowadzono tylko dla chorych, ktérzy ukonczyli badanie i w odniesieniu do
$rednich zmian leczenia w mTDS.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA
Kryteria wiaczenia: b/d;
Kryteria wykluczenia: b/d;
Parametr Ogotem
Liczba chorych 37
Wiek, srednia (zakres) [lata] 10,8 (4,3; 19,0)
Waga, srednia (zakres) [kg] b/d (11,5; 61,9)

Choroba (\)Niodqca, n Porazenie mézgowe 34 (91,9)
0 Zespot Smitha-Lemliego-Opitza 1(2,7)
Zamkniety uraz gtowy 1(2,7)

Czesciowa trisomia 22 1(2,7)

chromosomu

Toksoplazmoza wrodzona 1(2,7)

Rdzeniowy zanik mies$ni 1(2,7)
Choroby Ogotem 11 (29,7)

towarzyszace, n (%)

Zaburzenia napadowe 6 (16,2)

Wcz_es’ni_ejsze Ogoétem 5(13,5)

leczenie slinotoku GLI 3(8.1)
Tracheostomia, n (%) 2 (5,4)*

INTERWENCJA

Interwencja badana: GLI;

Dzieci o wadze <30kg: tydzien 1: 0,6mg/dawke; tydzien 2: 1,2 mg/dawke; tydzien 3: 1,8 mg/dawke; tydzien 4:
2,4 mg/dawke;

Dzieci o wadze >30kg: tydzieh 1: 1,2 mg/dawke; tydzieh 2: 1,8 mg/dawke; tydzien 3: 2,4 mg/dawke, tydzien 4:
3,0 mg/dawke;

Srednia najwyzsza tolerowana dawka GLI wéréd 27 dzieci, ktére ukonczyty badanie, wynosita 2,49 mg na

dawke (zakres 1,2 - 3,0 mg). Srednia najwyzsza tolerowana dawka GLI na kilogram masy ciata wynosita 0,11
mg/kg na dawke (zakres: 0,04 - 0,2 mg/kQ).

Interwencja kontrolna: PLC (tabletki ze sproszkowanej laktozy lub celulozy);

Interwencje lub PLC podawano drogg doustng 3 razy dziennie: rano, wczesnym popotudniem i wieczorem. U
4 dzieci dawkowanie zredukowano do 2 podan dziennie na prosbe rodzicow.
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Leczenie wspomagajace: b/d;

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

. wynik w skali mTDS;

. czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali mTDS;

. konsekwencje slinienia w opinii opiekundw;

. profil bezpieczehnstwa (m.in. zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgadane prowadzace do

przerwania leczenia).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: brak

*jeden chory musiat przerwa¢ badanie z powodu nadmiernie gestej Sliny
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7.7.4. Zeller 2012b

[Zeller 2012b]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, dlugookresowe

W badaniu chorych dzieci z umiarkowang i ciezkg postacig slinotoku w przebiegu porazenia mézgowego lub
innych schorzen neurologicznych oceniano bezpieczenstwo oraz skuteczno$é stosowania doustnego roztworu
GLI.

Wyniki przedstawiono dla populacji ogétem oraz w podziale na podgrupe chorych stosujgcych GLI w ciggu 3
miesiecy przed rozpoczeciem badania oraz chorych niestosujgcy wczesniej badanego leku.

Skala NICE: 7/8 (brak informaciji czy chorzy byli kolejno wtgczani do badania);

Opis utraty chorych z badania: Jeden chory wykluczony na etapie badania przesiewowego, pomimo
wykluczenia otrzymat lek i zostatl wigczony do analizowanej populacii;

Sposrod 137 chorych wigczonych do badania tgcznie utracono 34 (24,8%) chorych, w tym: 14 (10,2%) chorych
ze wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozgdanych, 5 (3,6%) chorych w zwigzku z decyzjg chorego/opiekuna,
po 3 (2,2%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji lub zgonu, po 2 (1,5%) chorych z powodu braku
skutecznosci leczenia, niespetnienia kryteriow wyjsciowych, nieprzestrzegania zalecen przez chorego oraz w
zwigzku z decyzjg badacza oraz 1 (0,7%) chorego z innego powodu;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Shionogi Inc, ResearchPoint, a Shionogi company;
Liczba osrodkow: 28 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych;

Okres obserwacji: badanie przeprowadzono miedzy kwietniem 2007 roku a majem 2008 roku. Okres obserwac;ji
wynosit 24 tygodnie;

Analiza statystyczna: w pierwotnej analizie skutecznosci wykorzystano srednig z kazdej dobowej oceny po
podaniu leku (tzn. obliczono $rednig z trzech ocen po podaniu leku dla kazdego dnia). Chorzy zostali
zdefiniowani jako osoby, ktére odpowiedziaty na leczenie, jezeli ich sredni wynik w skali mTDS zmniejszyt sie o
co najmniej trzy punkty od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia. Analiza bezpieczehstwa obejmowata statystyke
opisowg dla zmiennych ciggtych oraz wartosci procentowe dla zmiennych dyskretnych.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e chorzy wwieku 3 -18r.z;;

e chorzy wazacy co najmniej 12,3 kg;

e pisemna zgoda, podpisana przez rodzica, prawnie akceptowanego opiekuna lub przez chorego w
odpowiednim wieku, jesli pozwalat na to ich stan $wiadomosci umystowej;

e negatywny wynik testu cigzowego podczas badania przesiewowego oraz w 8. tygodniu obserwacji;

e zgoda na stosowanie antykoncepcji wérdd chorych w wieku reprodukcyjnym:;

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie GLI w ciggu ostatnich 24 godzin od rozpoczecia badania lub znane przeciwskazania do jego
stosowania;

e stosowanie przeciwwskazanych w protokole lekéw w ciggu pieciu okresow péttrwania tych lekow w osoczu
przed rozpoczeciem badania;

e stosowanie toksyny botulinowej w ciggu ostatnich 10 miesiecy od rozpoczecia badania, protez/innych
urzgdzen, aplikowanych wewnatrz jamy ustnej, w celu redukc;ji Slinienia sig, w ciagu ostatniego tygodnia od
rozpoczecia badania lub —w przypadku akupunktury — w ciggu ostatnich 3 miesiecy od rozpoczecia badania;

e choroby w wywiadzie, w przypadku ktérych przeciwwskazane jest leczenie antycholinergiczne;

e Zle kontrolowane napady (definiowane w takim wypadku jako napady codzienne), niedroznos¢ jelit lub
klinicznie istotne uposledzenie watroby lub nerek w wywiadzie,

e cigza lub karmienie piersig;

e uczestniczenie w jakimkolwiek innym leczeniu w ramach badania klinicznego w ciggu 30 dni od
przystgpienia do badania;

e podejrzenie chorego lub rodzica/opiekuna o mozliwo$¢ nieprzestrzegania procedur badawczych lub
niespetnienia wymogoéw badania;
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e chorzy z niestabilng chorobg psychiczna.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (GLI)
Liczba chorych 137
Mezczyzni, n (%) 77 (56,2)
Kobiety, n (%) 60 (43,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 11,0 (4,4)
Rasa, n (%) Biata 98 (71,5)
Czarna 29 (21,2)
Inna 10 (7,3)
Pochodzenie etniczne, n Latynoskie 15 (11,0)
(%)*
Inne niz latynoskie 121 (88,3)
b/d 1(0,7)
Wczesniejsza terapia GLI, n Tak 53 (38,7)
(%)
Nie 84 (61,3)
Tracheostomia, n (%) Tak 16 (11,7)
Nie 121 (88,3)
Korzystanie z rurki do Tak 70 (51,1)
podawania pokarmu, n (%)
Nie 67 (48,9)
Moézgowe porazenie Tak 96 (70,1)
dzieciece, n (%) -
Nie 41 (29,9)
Kategoria 1 mézgowego Spastyczne 78 (56,9)
porazenia dzieciecego, n
(%)* Hipotoniczne 8 (5,8)
Ataktyczne 2(1,5)
Atetotyczne 3(2,2)
Mieszane 5(3,6)
b/d 41 (29,9)
Kategoria 2 mézgowego Czterokonczynowe 79 (57,7)
porazenia dzieciecego, n . .
(%)* Hemiplegiczne 6 (4,4)
Diplegiczne 7 (5,1)
Triplegiczne 3(2,2)
b/d 42 (30,7)

Zrodzicem 91 (66,4)
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Miejsce zamieszkania Z rodzicem 12 (8,8)
chorego, n (%) zastepczym/opiekunem
W osrodku 34 (24,8)
INTERWENCJA

Interwencja badana: u kazdego chorego miareczkowano przez 4 tygodnie doustny roztwér GLI o stezeniu 1
mg/5 ml. Dawka poczgtkowa wynosita 0,02 mg/kg m.c. trzy razy na dobe, a nastepnie miareczkowano jg po 0,02
mg/kg m.c. co 5-7 dni przez 4 tygodnie do optymalnej dawki podtrzymujgcej?! lub maksymalnej dawki 0,1 mg/kg
m.c., ale nie wigkszej niz 3 mg trzy razy na dobe.

Srednia dawka dobowa doustnego roztworu glikopironium wynosita 0,15 mg/kg, przy czym 70 (51,1%) sposrod
137 chorych otrzymywato $rednig dawke dobowg w zakresie 20,1 mg/kg do < 0,2 mg/kg, a 10 (7,3%) chorych
otrzymywato maksymalng dawke 0,1 mg trzy razy dziennie. Dawki zostaty zmniejszone u okoto 45% chorych w
ciggu 24-tygodniowy okresu badania. Chorzy byli leczeni przez $rednio 139,8 dni, przy czym 104 chorych
(75,9%) byto leczonych przez >150 dni do <200 dni.

Interwencja kontrolna: n/d

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
o zmiana o 23 punkty w skali mTDS;
. $rednia zmiana wyniku w skali VAS;
. ocena leczenia w opinii badaczy oraz rodzicow/opiekunow;
. profil bezpieczenstwa (m.in. zgony, dziatania niepozgdane, cigzkie zdarzenia niepozgdane).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
. dane dotyczgce parametréw hematologicznych, chemicznych lub parametréw zyciowych i wynikéw
EKG.

Do dodania*w publikacji Zeller 2012b odsetki chorych zostaty policzone w odniesieniu do liczby chorych, dla ktérych
dostepne byly dane dotyczgce pochodzenia etnicznego oraz kategorii uposledzenia umystowego. W niniejszej
analizie odsetek chorych policzony zostat w odniesieniu do catej populacji badanej

7.7.5. Zanon 2021

Zanon 2021

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: w okresie od marca 2015 r. do grudnia 2019 r., chorzy pediatryczni z rozpoznaniem
Slinienia sie zostali zakwalifikowani przez lekarzy z osrodka w Triescie do otrzymania terapii;

Skala NICE: 5/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku, brak stwierdzenia w opisie badania, ze chorzy byli
wigczani kolejno, brak wynikéw przedstawionych w podziale na podgrupy chorych);

Opis utraty chorych z badania: tgcznie z badania utracono 9 (30,0%) z 30 chorych, w tym: 4 (13,3%) z
powodu odmowy udziatu w leczeniu, 3 (10,0%) ze wzgledu na utrudniony dostep do rozmowy telefonicznej
oraz 2 (6,7%) z powodu zgonu;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: autorzy deklaruja, ze nie otrzymali zadnego dofinansowania do niniejszej pracy;
Liczba osrodkow: 1 (Pediatric Children Hospital, Triest, Wtochy);

Okres obserwacji: $redni okres obserwac;ji trwat 14,3 miesigca;

21 Optymalna dawka zostata zdefiniowana jako taka, przy ktérej chory odniést maksymalng korzy$¢ z
zastosowania leku (najwieksza poprawa w zakresie Slinienia sig¢) przy minimalnych dziataniach
niepozgdanych, przy czym zwiekszenie i zmniejszenie dawki zostato ustalone przez badacza w
porozumieniu z rodzicem/opiekunem.
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Analiza statystyczna: do analizy statystycznej danych zastosowano nieparametryczne testy statystyczne
Manna-Whitneya i Wilcoxona. Warto$¢ p < 0,05. zostata uznana za istotng statystycznie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:

e trudnosci z komunikacjg (bariera jezykowa);
e brak zgody chorego lub opiekuna na udziat w badaniu.

e chory pediatryczny, ktéremu zostata podana interwencja badana w przebiegu $linienia;

Dane demograficzne

Parametr
Grupa badana (GLI)
Liczba chorych 21
Wiek, mediana (zakres) [lata] 12 (2; 19)
Mezczyzni, n (%) 14 (66,7)
Kobiety, n (%) 7 (33,3)
Choroba dominujaca, n Porazenie mézgowe 7 (33,3)
(%) Encefalopatia 5(23,8)
Porazenie opuszkowe 1(4,8)
RdzeniQV\fy _zanik 2(9,5)
miesni
Opryszczkowe 1(4,8)
zapalenie moézgu
Dyspraksja 1(4,8)
uogodlniona
Anoreksja 1(4,8)
Zespoly genetycznie 3(14,3)
uwarunkowane
Ocena w skali GMFCS, n GMFCS | 0(0,0)
%) GMFCS Il 2(9,5)
GMFCS Il 2(9,5)
GMFCS IV 6 (28,6)
GMFCS V 11 (52,4)
Inhibitqry pompy Tak 13 (61,9)
protonowej((;;/)leczemu, n Nie 8 (38.1)
Przezskérna Tak 10 (47,6)
endoskopowa .
gastrostomia, n (%) Nie 11 (52.4)
Fundoplikacja, n (%) Tak 6 (28,6)
Nie 15 (71,4)
Tracheostomia, n (%) Tak 4 (19,0)
Nie 17 (81,0)
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Aktualna terapia Tak 2(9,5)
kopolamina, n (9 .
skopolamina, n (%) Nie 19 (90,5)
Leczenie Tak 13 (61,9)
przeciwpadaczkowe, n .
(%) Nie 8(38,1)
Inne leki, n (%) Tak 15 (71,4)
Nie 6 (28,6)
Stosowane w przesziosci Skopolamina 3(14,3)
terapie z powodu
$linienia sig, n (%) Toksyna botulinowa 5(23,8)
INTERWENCJA

Interwencja badana: roztwoér glikopironium w dawce 0,021 mg/kg, sporzadzonego z uzyciem buforu
fosforanowego w celu uzyskania pH ok. 5,6. Koncowe stezenie substancji czynnej wynosito 0,5 mg/ml.
Interwencja byta podawana drogg doustna.

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
o sredni wynik w skali DIS;
. czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS;
. $redni wynik w domenie DS oraz DF skali DSFS;
. czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug domeny DS oraz DF skali DSFS;
. profil bezpieczehAstwa (m.in. zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane prowadzace do

przerwania leczenia)
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: brak

7.7.6. Reid 2019

Reid 2019

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: w okresie od czerwca 2011 r. do maja 2016 r. miata miejsce rekrutacja chorych
pediatrycznych z rozpoznaniem S$linienia sie, ktérym zostaly podane leki antycholinergiczne tj. triheksyfenidyl,
glikopironium lub plastry ze skopolaming;

Skala NOS:

Dobor préby: ***;
Poréwnywalnos¢: **;
Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: tgcznie z badania utracono 39 (62,9%) z 62 chorych, w tym: 11 (17,7%) chorych
z powodu braku skutecznosci leczenia, 17 (27,4%) chorych ze wzgledu na dziatania niepozadane, 4 (6,5%) chorych
z powodu braku skutecznosci leczenia i ze wzgledu na dziatania niepozagdane, 7 (11,3%) chorych z innych
powodow, w tym 3 (4,8%) chorych w zwigzku z brakiem stabilnosci zdrowotnej, 2 (3,2%) chorych w zwigzku z
poprawg w zakresie Slinienia sig, oraz po 1 (1,6%) chorym w zwigzku z relokacjg poza granice kraju oraz decyzjg
0 przyjeciu iniekcji z toksyny botulinowej;

Klasyfikacja AOTMIT: IlIB;

Sponsor: Australia's National Health, Medical Research Council oraz Lorenzo and Pamela Galli Foundation;
Liczba osrodkéw: 2 (The Royal Children’s Hospital i Murdoch Children’s Research Institute, Victoria, Australia);

Okres obserwacji: okres obserwacji trwat 52 tygodnie lub mniej, w przypadku potrzeby wczesniejszego
odstawienia leku;
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Analiza statystyczna: uzyto sparowanych testéw t, aby poréwnaé srednie wyjsciowe wyniki DIS z wynikami
uzyskanymi po 1 tygodniu obserwaciji (jedyny punkt czasowy, na ktory nie miaty wptywu brakujgce dane z powodu
odstawienia leku) i w momencie najlepszej odpowiedzi. Przy uzyciu niesparowanego testu t poréwnano zmiany w
punktacji przed i po pomiedzy grupami stratyfikowanymi na podstawie wyjsciowej charakterystyki demograficznej i
klinicznej.

Za pomoca testu zgodno$ci chi-kwadrat przeanalizowano wiek i pte¢ pod katem sity zwigzku z rodzajem dziatania
niepozadanego w kazdym punkcie czasowym obserwacji. Zastosowano metode Kaplana-Meiera, aby przedstawi¢
chorych, pozostajacych w leczeniu w ciggu 52 tygodni oraz regresje proporcjonalnych zagrozen Coxa, aby zbadac¢
wplyw kazdej zmiennej wyjSciowej na wskazniki zaprzestania przyjmowania lekow.

Dane analizowano przy uzyciu programu Stata Statistical Software (wersja 15.1 (StataCorp, College Station, TX,
USA);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e Db/d;
Kryteria wykluczenia:

e trudnosci z komunikacja (bariera jezykowa);

Dane demograficzne

Parametr
Grupa badana (GLI)
Liczba chorych 62

Grupa wiekowa, n (%) 2-4r.z. 19 (30,6)
5-9r.z. 21 (33,9)
10-14 r.z. 15 (24,2)

15-18 r.z. 7 (11,3)
Mezczyzni, n (%) 45 (72,6)
Kobiety, n (%) 17 (27,4)
Choroba dominujaca, n Porazenie mézgowe 22 (35,5)
) Niepetnosprawnos¢ 4 (6,5)

intelektualna

Opobznienie rozwojowe 14 (22,6)
Inne 21 (33,9)

Brak 1(1,6)
Epilepsja w wywiadzie, n Tak 21 (33,9)
(%) Nie 41 (66,1)
Mobilnosé, n (%) Brak utrudnien 18 (29,0)
Samodzielny chod 17 (27,4)

Poruszanie sie przy 7(11,3)

pomocy

Uzywanie wozka 20 (32,3)
Kontrola gtowy, n (%) Catkowita 36 (58,1)
Umiarkowana 23 (37,1)

Staba 3(4,8)

Mowa, n (%) W normie 2(3,2)
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Trudnos¢ przy 6 (9,7)
niektérych dzwiekach
Niewyrazna 9 (14,5)
Ograniczona 14 (22,6)
Brak 31 (50,0)
Jedzenie, n (%) W normie 19 (30,6)
Trudnosé¢ przy twardej 23 (37,1)
konsystencji pokarmu
Mozliwe przy 6(9,7)
odpowiedniej obrébce
Inng droga niz oralna 14 (22,6)
Czestotliwos¢ slinienia, n Brak 0(0,0)
(%) Okazjonalne 0 (0,0)
Czeste 21 (33,9)
Ciagte 41 (66,1)
Natezenie slinienia, n (%) Brak 0 (0,0)
tagodne 0(0,0)
Umiarkowane 4 (6,5)
Powazne 37 (59,7)
Obfite 21 (33,9)
INTERWENCJA

Interwencja badana: brak szczegdtowych informacji na temat dawkowania glikopironium
Interwencja kontrolna: brak szczegétowych informacji na temat dawkowania benzeheksolu i skopolaminy

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
D $redni wynik w skali DIS;
. czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug skali DIS;

. profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia)

Punkty konnicowe nieuwzglednione w analizie: brak

7.7.7. Alrefai 2009

Badanie Alrefai 2009 (publikacja Alrefai 2009)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, jednoosrodkowe

Ze wzgledu na kryteria dot. interwenc;ji i komparatora, w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy
stosujgcej brak leczenia;

Opis metody randomizacji: tak; randomizacja zostata przeprowadzona przy uzyciu przypisanych do kazdego
chorego numerdéw przez pielegniarza, niezaleznie od wiedzy badaczy;

Zaslepienie: tak;
Opis metody zaslepienia: tak; zastosowano podwdjne zaslepienie oraz maskowanie z zastosowaniem tej same;j
drogi i sposobu podania odpowiedniej interwencji, gdzie zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej
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wykonano iniekcje w dwoch miejscach — 1. iniekcja: 50 jednostek leku lub PLC oraz 2. iniekcja: 70 jednostek leku
lub PLC;

Opis utraty chorych z badania: 24 chorych, ktérzy poddani zostali randomizacji przed 4. mies. badania utracono
tacznie 8 (33,3%) chorych, w tym 6 (25,0%) z grupy PLC i 2 (8,3%) z grupy badanej, z powodu braku zgody na
wykonanie drugiej iniekcji. Po drugiej iniekcji z badania utracono z okresu obserwacji tagcznie 4 (16,7%) chorych,
po 2 (8,3%) chorych z grupy badanej i grupy kontrolnej;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: nie; z powodu duzej liczby chorych, ktérzy nie przyjeli drugiej iniekcji w grupie PLC,
analize statystyczng przeprowadzono tylko dla wynikéw po zastosowaniu pierwszej iniekcji;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: jednoosrodkowe??;
Okres obserwacji: 4 miesigce;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05; istotng statystycznie redukcje czestosci, nasilenia i
ogolnego wyniku w skali oceny slinienia sie badano za pomocga testu Wilcoxona. Dane analizowano za pomocg
programu SPSS, wersja 13;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e chorzy z wynikiem =7 w skali czestosci i nasilenia Slinienia sie w ocenie klinicysty z multidyscyplinarnego
centrum rehabilitacji;
e podpisanie swiadomej zgody przez opiekuna chorego dziecka;
Kryteria wykluczenia:
e doustne leczenie slinotoku w ciggu ostatnich 3 mies. w wywiadzie;
e zastosowanie BONT-A w ramach jakiegokolwiek innego wskazania w ciggu ostatnich 6 mies. w wywiadzie;

Dane demograficzne

Parametr BoNT-A PLC
Liczba chorych 11 13
Mezczyzni, n (%) 7 (63,6) 8 (61,5)
Wiek Srednia (SD) [lata] 3,5(1,7) 4,5 (2,0)
Mediana [lata] 3,0 4,0
Czestos¢ slinienia sie Mediana 4 4
Ciagte slinienie sie, n 4 (36,4) 5(38,5)
(%)
Czeste slinienie sie, n 7 (63,6) 8 (61,5)
(%)
Nasilenie slinienia sie Mediana 5 5
Obfite slinienie sieg, n 2(18,2) 0 (0,0)
(%)
Ciezkie slinienie sie, n 9 (81,8) 13 (100,0)
(%)
Ogolny wynik w skali czestosci i nasilenia 9 9
$linienia si¢ (mediana)

22chorzy byli rekrutowani przez lokalne multidyscyplinarne centrum rehabilitacji porazenia mézgowego;
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INTERWENCJA

Interwencja badana:

I iniekcja: 100 jednostek BoNT (Dysport);

Il iniekcja (4 mies. po | iniekcji): 140 jednostek BoNT;

BoNT rozcienczano z solg fizjologiczng do stezenia 2001U/ml;
Interwencja kontrolna: PLC (sdl fizjologiczna 0,9%);
Leczenie wspomagajace: b/d;

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wynik w skali DSFS;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: punkty koncowe, ktére nie umozliwiajg zestawienia z wynikami
badania Parr 2017.

7.7.8. Basciani 2011

Badanie Basciani 2011 [Basciani 2011]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe, kontrolowane aktywnym komparatorem

Ze wzgledu na kryteria dot. interwenc;ji i komparatora, w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy
stosujgcej brak leczenia;

Opis metody randomizacji: tak; losowy przydziat chorych do grupy badanej lub grupy kontrolnej za pomocg
programu komputerowego;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: sposrdd 27 chorych, ktérzy poddani zostali randomizacji, do 12. mies. badania
utracono tgcznie 3 (11,1%) chorych, w tym po 1 (3,7%) chorym z powodu zapalenia ptuc (grupa z niskg dawkg
BoNT-B), nawracajgcych napadéw padaczkowych (grupa ze Srednig dawkg BoNT-B) i braku zgody rodzicow na
uczestniczenie dziecka w badaniu w 12 tyg. obserwacji (grupa kontrolna);

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia badania);
Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: jednoosrodkowe; chorzy z ambulatoryjnego osrodka rehabilitacyjnego Scientific Institute
Hospital — Casa Sollievo della Sofferenza, Foggia, Wtochy;

Okres obserwacji: 4 — 12 tygodni po podaniu BoNT-B. Badanie rozpoczeto sie w kwietniu 2009 r., iniekcje BoONT-
B podawane byly QW od maja do grudnia 2009 r.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05. Dane analizowano za pomocg programu SPSS for
Windows (SPSS, Chicago, IL, USA) i SAS release 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e problem z $linieniem sie lub Slinienie sie oporne na leczenie (w przypadku braku skutecznosci wszystkich
powszechnie stosowanych $rodkéw terapeutycznych, w tym lekdéw antycholinergicznych);
e podpisanie przez rodzicow dzieci Swiadomej zgody na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

e jakikolwiek zabieg chirurgiczny w obrebie gtowy i szyi, wykonany w celu zmniejszenia wydzielania $liny w
wywiadzie;
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o stosowanie jakichkolwiek lekow redukujgcych slinienie sie oraz stosowanie jakichkolwiek srodkow
farmakologicznych, ktére mogtyby wptywac na wydzielanie $liny;

Dane demograficzne

Parametr Brak. BoONT-A

leczenia " g0omu | 3000MU | 5000 MU

Liczba chorych 7 6 7 7
Mezczyzni, n (%) 4 (57,1) 4 (66,7) 4 (57,1) 3 (42,9)
Wiek, srednia (SD) [lata, mies.] 7,7 (1,5) 8,4 (1,4) 7,7 (@1,7) 7,7 (1,10)
Waga, srednia (SD) [kg] 22,8 (4) 24,5 (4,2) 25,2 (9,6) 23,5(8,1)
Liczba sliniakow, srednia (SEM) 25,9 (2,1) 25,8 (2,3) 26,7 (2,1) 27,3 (2,1)
Waga sliniakéw, srednia (SEM) [g] 12,1 (2,1) 13,8 (2,3) 13,9 (2,1) 14,4 (2,1)
Wynik w skali Ogotem 8,1 (0,3) 8,2 (0,3) 8,1(0,3) 8,3(0,3)
izt Nasilenie 4402 | 4302 | 4602 | 46(00.2)
Czestotliwosé 3,7(0,2) 3,8(0,2) 3,6 (0,2) 3,7(0,2)
Umiarkowane lub cigzkie uposledzenie, n (%) 7 (100,0) 6 (100,0) 7 (100,0) 7 (100,0)

Padaczka, n (%) 6 (22,2)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

Grupa stosujgca niskg dawke BoNT-B: 1500 MU;
Grupa stosujgca srednig dawke BoNT-B: 3000 MU;
Grupa stosujgca wysokg dawke BoNT-B: 5000 MU;

Dawka BoNT-B w grupach badanych byta rozcienczana 0,9% roztworem chlorku sodu. Do kazdego gruczotu
slinowego wstrzyknieto jedng czwartg catkowitej dawki BoNT-B. Zatem do kazdej S$linianki przyusznej i
podzuchwowej podano odpowiednio 375 MU, 750 MU i 1250 MU dawki BoNT-B. Objetosci iniekcji utrzymywano
na statym poziomie tj. 0,25 ml dla kazdej slinianki przyusznej i podzuchwowej;

Interwencja kontrolna: brak leczenia;

Leczenie wspomagajace: b/d;

Chorzy ze wszystkich grup otrzymali obustronne iniekcje do $linianek przyusznych i podzuchwowych pod kontrolg
USG w znieczuleniu miejscowym. Miejscowy krem z lidokaing nanoszono na skére przed skrawkiem ucha i na
Srodkowg czes¢ okolicy podzuchwowej miedzy podbrodkiem a ktykciem zuchwy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wynik w skali DSFS;
e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: punkty kohcowe, ktére nie umozliwiajg zestawienia z wynikami
badania Parr 2017.

7.7.9. Lin 2008

Badanie Lin 2008 (publikacja Lin 2008)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo

Ze wzgledu na kryteria dot. interwencji i komparatora, w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla
grupy stosujacej brak leczenia;
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W badaniu uczestniczyli chorzy z populacji azjatyckiej;

Opis metody randomizacji: tak; losowy przydziat chorych do grupy badanej i grupy kontrolnej;
Zaslepienie: tak;

Opis metody zaslepienia: tak; podwdjnie zaslepione z maskowaniem za pomocg podobnego podania iniekcji w
grupie badanej i w grupie kontrolnej;

Opis utraty chorych z badania: brak;

Skala Jadad: 4/5 (brak informacji o utracie chorych z badania);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 22 tygodnie;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05; Dane analizowano za pomocg programu SAS
(wersja 8.02; SAS Institute Inc., Cary, NC);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e chorzy z mbézgowym porazeniem dzieciecym i znacznym problemem ze $linieniem sie;
Kryteria wykluczenia: b/d.

Dane demograficzne

Parametr PLC BoNT
Liczba chorych 7 6
Wiek, srednia (SD) [lata] 14,2 (1,8)
Waga, srednia (SD) 2,86 (1,24) 2,45 (0,90)
Wynik w skali DSFS (SD) 6,86 (1,21) 6,17 (1,33)
Wynik DQ, srednia SD 6,00 (3,03) 8,43 (2,99)
INTERWENCJA

Interwencja badana: 2 IU/kg m.c. BoNT (Allergan);
Interwencja kontrolna: PLC (1,50 ml soli fizjologicznej);

Iniekcje podawano do jednej S$linianki przyusznej i przeciwlegtej $linianki podzuchwowej pod kontrolg
ultradzwiekéw;

Leczenie wspomagajace: b/d;

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wynik w skali DSFS;
o profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: punkty kohcowe, ktére nie umozliwiajg zestawienia z wynikami
badania Parr 2017.

7.7.10. Reid 2008

Badanie Reid 2008 (publikacja Reid 2008)

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, aktywnie kontrolowane, z grupami réwnolegtymi
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Ze wzgledu na kryteria dot. interwenciji i komparatora, w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy
stosujgcej brak leczenia;

Opis metody randomizacji: tak, przeprowadzono randomizacje blokowg, z elektronicznie wygenerowanymi
liczbami umozliwiajgcymi losowy przydziat chorych do grup. Harmonogram randomizacji byt nadzorowany
centralnie przez osobe monitorujgcg badanie;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: spos$réd 50 chorych, ktérzy poddani zostali randomizacji, do 6. mies. badania
utracono tgcznie 2 (4,0%) chorych, obu z grupy badanej, przed podaniem badanej interwenc;ji, w tym po 1 (2,0%)
chorym z powodu znacznej poprawy slinotoku po zabiegu stomatologicznym oraz z powodu ryzyka zwigzanego ze
srodkiem znieczulajacym;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia badania);

Wyniki dla populacji ITT: nie, poniewaz nie byto mozliwe uzyskanie wynikéw dotyczacych dwojga dzieci, ktérych
zgody na udziat w badaniu wycofano przed podaniem BoNT-A,;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Marian & EH Flack Trust i Waverley Branch of the Royal Children’s Hospital Auxiliaries;

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe (chorzy z kliniki Saliva Control Clinic w szpitalu Royal Children's oraz chorzy z
Monash Medical Centre);

Okres obserwacji: 6 miesiecy, w przypadku grupy badanej i grupy kontrolnej?3;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05. Przeprowadzono niezalezny test t probek w celu
porownania srednich wynikéw z grupy badanej i kontrolnej w skali DIS oraz testy dla proporcji, celem poréwnania
wynikow miedzy grupami po 1 mies. od podania badanej interwencji.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek od 6 do 18 lat;
e znaczny problem z Slinieniem sig;
e rodzice/opiekunowie sg w stanie zrozumie¢ wymagania dotyczgce badania i wyrazi¢ $wiadomg zgode;
Kryteria wykluczenia:
e terapia BoNT-A gruczotéw slinowych w wywiadzie;
chirurgiczny zabieg kontroli sliny w wywiadzie;
jakiekolwiek leczenie BoNT-A w ciggu ostatnich 6 mies., np. zastosowanie BoNT-A do kornczyn gérnych
lub dolnych;
e przeciwwskazanie do znieczulenia ogdlnego;
e brak zgody na przerwanie leczenia doustnymi lekami antycholinergicznymi na czas trwania badania;
przypadki stabej zgodnosci leczenia w rodzinie chorego w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr Brak leczenia BONT-A
Liczba chorych 24 24
Mezczyzni, n (%) 17 (70,8) 10 (41,7)
Wiek, srednia (SD) [lata, mies.] 11,1 (3,2) 11,0 (3,5)
Gloéwna diagnoza, Porazenie mézgowe 18 (75,0) 13 (54,2)
n(%) Niepetnosprawnosé 6 (25,0) 9 (37,5)
intelektualna (1Q<70)

23w przypadku grupy badanej w publikacji znajdujg sie, réwniez dane do 12. miesigca leczenia, jednakze
grupa ta nie jest przedmiotem niniejszej analizy
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| Inne 0 (0,0) 2 (8.3)
Padaczka, n (%) 7(29,2) 12 (50,0)
Mobilnosé, n (%) Samodzielne 8 (33,3) 11 (45,8)
chodzenie
Chodzenie z pomoca 1(4,2) 1(4,2)
Brak samodzielnego 15 (62,5) 12 (50,0)
chodzenia
Mowa, n (%) W normie 1(4,2) 2(8,3)
Utrudnienia natury 8 (33,3) 6 (25,0)
motorycznej
Ograniczona/brak 15 (62,5) 16 (66,7)
Sprawnosé Brak utraty funkcji 3(12,5) 5 (20,8)
intelektualna, n (%) (1IQ>70)
tagodne uposledzenie 5(20,8) 4 (16,7)
(I1Q 50-69)
Umiarkowane 8(33,3) 9 (37,5)
uposledzenie (1Q 30-
49)
Ciezkie uposledzenie 8(33,3) 6 (25,0)
(1Q<30)
Karmienie inne niz doustne, n (%) 5(20,8) 6 (25,0)
Stosowanie przed badaniem lekow 8 (33,3) 8 (33,3)
wywotujacych slinotok, n (%)
INTERWENCJA
Interwencja badana: BoNT-A (Botox; Allergan) — tgcznie 100 jednostek botoksu rozcienczono w 4 ml soli
fizjologicznej. Przy zastosowaniu krétkotrwatego znieczulenia ogdéinego i pod kontrolg ultradzwiekéw wstrzyknieto
1 ml roztworu do $rodka kazdego gruczotu slinowego (tj. 25 jednostek/gruczot) lub 4 jednostki/kg m.c., jesli chory
wazyt <25 kg;
Interwencja kontrolna: brak leczenia;
Leczenie wspomagajace: b/d;
PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wynik w skali DIS;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: punkty koncowe, ktére nie umozliwiajg zestawienia z wynikami
badania Parr 2017.

7.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

— wyszukiwanie dla interwencji

Tabela 61.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powéd

Nazwa .
wykluczenia

Komentarz Referencja
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. - Oral Presentations. Dev Med Child Neurol,
C?gwléozn()fiS er:qagfdscll(v;/a Abstrakt konferencyjny 2015, 57: 2-14.
y https://doi.org/10.1111/dmcn. 12653
Jones S, Curtis M. P-132 An evaluation of
the management of sialorrhoea in patients
ab. konf. Jones Niewtasciwa Abstrakt konferencyin with chronic progressive neurological
2022 metodyka yiny conditions in the Wessex region. BMJ
Supportive & Palliative Care.
2022;12(Suppl 2):A58—-A58.
. - Poster Presentations. Developmental
Loa\llt;'rlc(jiog(f)'m erltqagfds;ll(v;a Abstrakt konferencyjny Medicine & Child Neurology.
2018;60(S2):28-74.
Parr JR, Todhunter E, Pennington L. G95
The Drooling Reduction Intervention (DRI)
. - trial: Is hyoscine or glycopyrronium more
o kzo(;]1f6 el erﬁévtlsdscll(v;/a Abstrakt konferencyjny effective and acceptable for the treatment
y of drooling in children with neurodisability?
Archives of Disease in Childhood.
2016;101(Suppl 1):A55-6.
Rovira T, Julve M de C, Bigata TG i in.
4CPS-265 Chronic complex palliative
ab. konf. Niewtasciwa Abstrakt konferencyin paediatric patient at-home care unit:
Rovira 2022 metodyka yiny pharmacotherapeutic profile and analysis
of sialorrhea treatment. Eur J Hosp Pharm.
1 2022;29(Suppl 1):A198—-A198.
Utilisation and safety of Glycopyrronium
Bromide (GPB) oral solution for the
treatment of sialorrhoea in children <18
ab. konf. Roy Niewtasciwa . years in the UK CPRD [cytowane 3 styczen
2021 metodyka Abstrakt konferencyjny 2023]. Dostepne na:
https://www.cprd.com/protocol/utilisation-
and-safety-glycopyrronium-bromide-gpb-
oral-solution-treatment-sialorrhoea
Arbouw MEL, Movig KLL, Koopmann M, i
Niewtasciwa in. Glycopyrrolate for sialorrhea in
Arbouw 2010 opulacia Dorosli chorzy Parkinson disease: a randomized, double-
pop ! blind, crossover trial. Neurology.
2010;74(15):1203-7.
Brak szczegotowej
(l:hara!d.erys.tykl chor)/ch: Bachrach SJ, Walter RS, Trzcinski K. Use
Niemozliwe jest okreslenie . . i
. - " " of glycopyrrolate and other anticholinergic
B Niewtasciwa jaki odsetek populacji s - . ; -
achrach 1998 . - medications for sialorrhea in children with
metodyka badanej stanowili chorzy bral pal lin Pedi
owyzej 18 r.z. oraz chorzy cerebra’ pasy. Clin Pediatr
powyz 2. Oraz chc (Phila).1998:37(8):485-90.
ze $linotokiem o ciezkim
stopniu nasilenia.
Banfi P, Ticozzi N, Lax A. i in. A review of
. Niewtasciwa . options for treating sialorrhea in
i AN metodyka Opracowanie pogladowe amyotrophic lateral sclerosis. Respir Care.
2015;60(3):446-54.
Bird AM, Smith TL, Walton AE. Current
. Niewtasciwa - Treatment Strategies for Clozapine-
2 200 populacja Dorosli chorzy Induced Sialorrhea. Ann Pharmacother.
2011;45(5):667-75.
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EXCEED

RPHAN

Blasco 2002

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja pogladowa

Blasco PA. Management of drooling: 10
years after the Consortium on Drooling,
1990. Dev Med Child Neurol.
2002;44(11):778-81.

Blasco 1996

Niewtasciwa
metodyka

Brak szczegotowej
charakterystyki chorych.
Niemozliwe jest okreslenie
jaki odsetek populacji
badanej stanowili chorzy
powyzej 18 r.z. oraz chorzy
ze $linotokiem o cigzkim
stopniu nasilenia.

Blasco PA, Stansbury JC. Glycopyrrolate
treatment of chronic drooling. Arch Pediatr
Adolesc Med. 1996;150(9):932-5.

Dohar 2019

Niewtasciwa
interwencja

Brak wynikow dla GLI

Dohar JE. Sialorrhea & aspiration control -
A minimally invasive strategy
uncomplicated by anticholinergic drug
tolerance or tachyphylaxis. International
Journal of Pediatric Otorhinolaryngology.
2019; 116:97-101.

Garnock-Jones
2012

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja pogladowa

Garnock-Jones KP. Glycopyrrolate oral
solution: for chronic, severe drooling in
pediatric patients with neurologic
conditions. Paediatr Drugs.
2012;14(4):263-9.

James 2022

Niewtasciwa
interwencja

Brak wynikow dla GLI

James E, Ellis C, Brassington R i in.
Treatment for sialorrhea (excessive saliva)
in people with motor neuron
disease/amyotrophic lateral sclerosis.
Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2022 [cytowane 3 styczeh 2023].
Dostepne na:
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/1
0.1002/14651858.CD006981.pub3/full

Liang 2010

Niewtasciwa
populacja

Dorosli chorzy

Liang CS, Ho PS, Shen LJ, i in.
Comparison of the efficacy and impact on
cognition of glycopyrrolate and biperiden

for clozapine-induced sialorrhea in
schizophrenic patients: A randomized,
double-blind, crossover study.
Schizophrenia Research 2010;119(1):138—
44,

Man 2017

Niewtasciwa
populacja

Dorosli chorzy

Man WH, Colen-de Koning JCA. i in. The
Effect of Glycopyrrolate on Nocturnal
Sialorrhea in Patients Using Clozapine: A
Randomized, Crossover, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial. J Clin
Psychopharmacol. 2017;37(2):155-61.

Mestre 2020

Niewtasciwa
populacja

Dorosli chorzy

Mestre TA, Freitas E, Basndwah A, i in.

Glycopyrrolate Improves Disability From

Sialorrhea in Parkinson’s Disease: A 12-
Week Controlled Trial. Movement
Disorders. 2020;35(12):2319-23.

Parr 2014

Niewtasciwa
metodyka

Protokét do badania Parr
2017

Parr JR, Weldon E, Pennington L, i in. The
drooling reduction intervention trial (DRI): a
single blind trial comparing the efficacy of
glycopyrronium and hyoscine on drooling in
children with neurodisability. Trials.
2014;15:60.
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Parr JR, Buswell CA, Banerjee K, i in.
. " . . Management of drooling in children: a
Parr 2012 erﬁgfscll(v;a Badanie ?(ﬁxg;?ge praktyki survey of UK paediatricians’ clinical
y J practice. Child Care Health Dev.
2012;38(2):287-91.
Brak szczegotowej
charakterystyki chorych.
Niemozliwe jest okreslenie Stern LM. Preliminary study of
Stern 1997 Niewtasciwa jaki odsetek populacji glycopyrrolate in the management of
metodyka badanej stanowili chorzy drooling. J Paediatr Child Health.
powyzej 18 r.z. oraz chorzy 1997;33(1):52-4.
ze $linotokiem o cigzkim
stopniu nasilenia.
Niewlasciwa Tscheng DZ. Sialorrhea - therapeutic drug
Tscheng 2002 metodvka Przeglad niesystematyczny options. Ann Pharmacother.
y 2002;36(11):1785-90.
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7.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

— wyszukiwanie dla komparatora

Tabela 62.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Nazwa

Powoéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

W badaniu nie oceniano
punktéw koncowych

Berweck S., Bonikowski M., Kim H. iin.
Placebo-Controlled Clinical Trial of

kryteriow wigczenia

Berweck 2021 er]?gl:dscll(v;/a umozliwiajgcych IncobotulinumtoxinA for Sialorrhea in
y wykonanie poréwnania z Children: SIPEXI. Neurology. 2021,
badaniem Parr 2017 2;97(14):e1425-36
S. Berweck, Flatau-Baqué B, Althaus M.
Abstrakt konferencyjny do Efficacy and Safety of IncobotulinumtoxinA
Ab. konf. Niewtasciwa badanie niespetniajgcego in Children/Adolescents with Chronic
Berweck 2021a metodyka krvteriow wh czcjania Sialorrhea in Neurological Disorders and/or
Y a Intellectual Disability. Neuropediatrics 2021
52:SUPPL 1.
Berweck S., Kim H., Banach M. iin.
. Efficacy of incobotulinumtoxin/a treatment
Ab. konf. Niewtasciwa ﬁgzt;ﬁ!g E?en;e::i;y]?é dg for children/adolescents with sialorrhea
Berweck 2021b metodyka Krvteriow \F/)vi czcja?mia 9 associated with neurological disorders.
Y a Developmental Medicine and Child
Neurology 2021 63:SUPPL 3 (21-22).
Berweck S., Bonikowski M., Kim H., i in.
Abstrakt konferencyjny do Safety_ of incobotulinumtoxi_n/a treatment
Ab. konf. Niewtasciwa badanie niespetniajgcego for children/adolescents with sialorrhea
Berweck 2021c metodyka kryteriow wigczenia associated with neurological disorders.
Developmental Medicine and Child
Neurology 2021 63:SUPPL 3 (82-83).
Berweck S., Kim H., Banach M. i in.
Abstrakt konferencyjny do Efficacy_ of Incobotulinumtoxi_n/A Treatment
Ab. konf. Niewtasciwa badanie niespeniajgcego for Children/Adolescents with Sialorrhea
Berweck 2021d metodyka kryteriow wigczenia associated with Neurological Disorders.
Movement Disorder 2021 36:SUPPL 1
(S126)
Berweck S., Kim H., Banach M. i in.
Efficacy of incobotulinumtoxinA in the
. - Abstrakt konferencyjny do | treatment of 6- to 17-year-old children and
Ab. konf. Niewtasciwa . Lo : o
Berweck 2021e metodvka badanie nllespelnlajac_:ego adolt_ascents_ with chronl_c S|al_orrhea
y kryt taczeni iated with neurological disorders
ryteriow wigczenia associa g
and/or intellectual disability. Toxicon 2021
190 Supplement 1 (S7-S8).
Berweck S., Bonikowski M., Kim H. i in.
Safety of incobotulinumtoxin/A in the
. - Abstrakt konferencyjny do | treatment of 6- to 17-year-old children and
A1, (B, Niewtasciwa badanie niespetniajgcego adolescents with chronic sialorrhea
Berweck 2021f metodyka

associated with neurological disorders
and/or intellectual disability. Toxicon 2021
190 Supplement 1 (S8).
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Berweck S., Althaus M., Hanschmann A i
in.
_ Efficacy and safety of incobotulinumtoxinA
Ab. konf. Niewlasciva | Abstrakt konferencyjny do in the treatment of children and
Berweck 2021g metodyka badanie niespeiajacego adolescents with chronic troublesome
kryteriow wigczenia sialorrhea associated with neurological
disorders and/or intellectual disability.
Developmental Medicine and Child
Neurology 2021 63:SUPPL 1 (50).
Niewlasciwa Benson J, Daugherty KK. Botulinum toxin
Benson 2007 metodyka Badanie wtérne A'in the treatment of sialorrhea. Ann
Pharmacother. 2007;41(1):79-85.
Brodtkorb E, Wyzocka-Bakowska MM,
Brodtkorb 1988 Niewtasciwa Dorosli chorzy Lillevold PE, i in. Transdermal scopolamine
populacja in drooling. Journal of Intellectual Disability
Research. 1988;32(3):233-7.
Copeland L, Edwards P, Thorley M, i in.
Niewtasciwa Leczenie spastycznosci Botulinum toxin A for nonambulatory
Copeland 2014 populacja migsni, nie Slinotoku children with cerebral palsy: a double blind
’ randomized controlled trial. J Pediatr.
2014;165(1):140-146.e4.
Dashtipour K, Bhidayasiri R, Chen JJ, i in.
Dashtipour Niewtasciwa Badanie wtorne RimabotulinumtoxinB in sialorrhea:
2017 metodyka systematic review of clinical trials. J Clin
Mov Disord. 2017;4:9.
W badaniu nie oceniano Gutierrez GM, Siqueira VL, Loyola-
Niewlasciwa punktow koncowych Rodriguez JP, i in. Effects of treatments for
Gutierrez 2019 metodyka umozliwiajgcych drooling on caries risk in children and
wykonanie poréwnania z adolescents with cerebral palsy. Med Oral
badaniem Parr 2017 Patol Oral Cir Bucal. 2019;24(2):204-10.
W badaniu nie oceniano Heine RG, Catto-Smith AG, Reddihough
Niewtasciwa punktéw koncowych DS. Effect of antireflux medication on
Heine 1996 metodyka umozliwiajgcych salivary drooling in children with cerebral
wykonanie poréwnania z palsy. Dev Med Child Neurol.
badaniem Parr 2017 1996;38(11):1030-6.
Jackson CE, Gronseth G, Rosenfeld J. i in.
Niewtasciwa Randomi_zed double-bl?nd study _of
Jackson 2009 populacja Dorosli chorzy botulinum toxin type B for sialorrhea in ALS
patients. Muscle Nerve. 2009;39(2):137—-
43.
James E, Ellis C, Brassington R i in.
Treatment for sialorrhea (excessive saliva)
in people with motor neuron
Niewtasciwa disease/amyotrophic lateral scIero;is.
James 2022 metodyka Badanie wtérne Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2022 [cytowane 3 styczen 2023].
Dostepne na:
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/1
0.1002/14651858.CD006981.pub3/full
W badaniu nie oceniano Lewis DW, Fontana C, Mehallick LK, i in.
_ Niewtasciwa punktow koncowych Transde_rme_ll scopolamine for reduction of
Lewis 1994 metodyka umozliwiajgcych drooling in developmentally delayed
wykonanie poréwnania z children. Dev Med Child Neurol.
badaniem Parr 2017 1994,36(6):484—6.
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w bada[uu nle’ oceniano Lipp A, Trottenberg T, Schink T, i in. A
. - punktéw koncowych domized trial of botuli . f
Lipp 2003 Niewtasciwa umozliwiajacych randomized trial o qtu inum toxin A for
metodyka wykonanie poréwnania z treatment of drooling. Neurology.
badaniem Parr 2017 2003;61(9)-1279-81.
Makino K, Mahant N, Tilden D, i in. L. Cost-
Niewtasciwa Publikacia opisuiaca model Effectiveness of IncobotulinumtoxinA in the
Makino 2020 metodvka eJkon(E’mi é?n Treatment of Sialorrhea in Patients with
y y Various Neurological Conditions. Neurol
Ther. 2020;9(1):117-33.
Dorosli chorzv oraz brak Mato A, Limeres J, Tomas |, i in.
Niewtasciwa oy y ore Management of drooling in disabled
Mato 2010 . wynikéw w podziale na . . -
populacja odaruny wiekowe patients with scopolamine patches. Br J
podgrupy Clin Pharmacol. 2010;69(6):684-8.
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7.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 63.
Kryteria Cook
Kryteria Cook Tak/Nie
Sprecyzowane pytanie badawcze:
Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:
Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:
Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:
Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)
Tabela 64.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
1. zostaly opracowane zgodnie ze schematem }
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
2 przegladu zost_ala opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ]
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
3. metodyki badan uwzglednianych podczas ]
selekcji publikacji? Nie
Tak
4. Czy przeprowadzqno kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ]
Nie
5 Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
’ niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
6 Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
’ niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
. . i Tak
7 Czy przedstawiono |IS'tQ. wykluczonyc.h badan TAK Czesciowo tak
wraz z powodami ich wykluczenia? N
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
8. schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
9. TAK

systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za

Czesciowo tak
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pomoca wlasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego witaczonego badania?
Tak
10 Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
’ finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? Tak
11. 7 TAK }
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy Tak
12. : ) _
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak
13. . TAK ]
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
14. dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wynikéw )
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
15. prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
16. interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 65.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 66.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja
1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow,
innych czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 67.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

dwie gwiazdki.

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Doboér proby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,,Porownywalnosé” mozna przyzna¢ najwyzej

zdefiniowane? spontanicznych zgtoszen chorych

Pytanie Odpowiedz Suma
Dobor préby
1) Czy kryteria wiaczenia do a) tak, poprzez niezalezng walidace | *| .,
badania zostaly prawidtowo | b) tak,np. poprzez taczenie zapisow lub na podstawie (max. **+*)

c) brak opisu
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2) Reprezentatywnosé | @ Seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w
populacji badanej oczywisty sposob reprezentatywna
b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢
niemozliwa do okreslenia
3) Dobér chorych do grupy | &) Ztego samego srodowiska co grupa badana
kontrolnej b) chorzy ze szpitala
c) brak opisu
4) Definicja grupy kontrolnej a) brak choroby (punktu korncowego) w wywiadzie
b) brak opisu
Poréwnywalnos¢
1) Poréwnywalno$é grupy a) w badgniu.uwzgl'e('jpiono : (prosze | *| ...
badanej i kontrolnej na wybra¢ najbardziej istotny czynnik) (max. **)
podstawie planu badania lub | b) W badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)
Ekspozycja
1) Stwierdzenie ekspozycji a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu | *| ...
chirurgicznego) (max. ***)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
¢) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
e) brak opisu
2) Czy stosowano te sama & kK
metode stwierdzenia _
ekspozycji w grupie badanej i | P) nie
kontrolnej?
3) Odsetek chorych z brakiem | @ iednakowy w grupie badanej i kontrolnej
S [T b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 68.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

najwyzej dwie gwiazdki.

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobér proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,,Porownywalnosé” mozna przyznaé

Pytanie

Odpowiedz

Suma

Dobor préby

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

a)

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

b)

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

(m ax. ****)
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2) Dobér kohorty bez | P) zinnego Srodowiska (z innej populacii)
narazenia c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt | @ tak
koncowy nie wystepowat na b) nie
poczatku badania?
Poréwnywalnos¢
1) Poréwnywalnosé kohort na | @ W badgniu.uwzgl_eqmono . (prosze | *| ...
podstawie planu badania lub wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) (max. **)
analizy b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)
Punkt koncowy
1) Ocena wystapienia punktu | & niezalezna ocena z zaslepieniem | *| ...
koncowego - — (max. **)
b) taczenie zapisow
c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
2) Czy okres obserwacji byt | &) tak (prosze wybrac odpowiedni okres obserwacii dla
odpowiednio  dtugi, aby b_adanego punktu kofcowego)
wystapit punkt koricowy? b) nie
3) Poprawno$é obserwacji | @ Petna obserwacja —znane losy wszystkich chorych
Keliel b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac

odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d)

nie okreslono
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Tabela 69.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Domena

Zakres oceny
(informacje, ktore powinny znalezé
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup
byt wlasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob wystarczajgco
szczegbtowy, aby ustali¢, czy przydziat
mozna byto przewidzie¢ z
wyprzedzeniem lub w trakcie
przydzielania chorych.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podijeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktoéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktoéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajacy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwiazany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybiércze raportowanie

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktow koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne
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Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedow Wskazanie innych waznych kwestii e Wysokie ryzyko
zwigzanych z btedem systematycznym, btedu
ktore nie zostaty zawarte w ramach e Niskie ryzyko btedu
zadnej innej z domen. ¢ Ryzyko niejasne

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 70.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
RCT systematycznego RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Badanie eksperymentalne A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

z randomizacjg?, w tym pragmatyczna prdba kliniczna z
randomizacjg

IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizacji®
IID Badanie jednoramienne
Badanie obserwacyjne z 1A Przeglad systematyczny badah obserwacyjnych
grupa kontrolnag . - .
1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng
lnc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng
1ID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng
lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest?
IVB Seria przypadkow - badanie posttest®
IvVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertow \% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

badania opisowe oraz raporty panelow ekspertow

1 Modyfikacja wlasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 71.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych
Badanie OBS Interwencja Kontrola OR RD s
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Tabela 72.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych
Baqanig OBS Interwencja Kontrola MD s
(publikacja) $rednia (SD) | N | S$rednia (SD) = N (95% C1)

7.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 73.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Al informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)
Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly
badania, zgodng z populacja docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

L o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3

m.in. wnioskowang technologig;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan
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Wskazanie  opublikowanych  przeglagdow systematycznych

2. | spetniajgcych kryteria odnos$nie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1
technologii medycznej
Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w | Tak, rozdziaty 3.11, 3.12, 3.13, 3.14,

3. | przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 3.15, 3.16, 3.17, 3.18, 3.19, 3.20,
technologig opcjonalng 3.21,3.22,3.23

4 Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji badan Tak, rozdziat 3.6
pierwotnych do przegladu

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4
Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien

6. naukowych wykluczqnych w pos_zczegolny.ch etapach selelfcu oraz Tak, rozdziat 3.6
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

7. | Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie

71 zos_taio ’z_aprOJekt’owane w me_todyce .umo.zlllW|aJ_aceJ wskazaqlg Tak, rozdziat 7.7
wyzszosci / réwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriéw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.7

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 7.7

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.7

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 7.7

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 7.7

77 Informgcji na temat quetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ Tak, rozdziat 7.7
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 7.7
e B et | Tolrozozal 313,312,313, 2.4,

8. . AN . / . 3.15, 3.16, 3.17, 3.18, 3.19, 3.20,
parametrow  skutecznosci i bezpieczenstwa w  postaci

. 3.21,3.22,3.23

tabelarycznej
Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0s6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ziozenie
wniosku, pochodzace w szczegolno$ci ze zZrédet stron

9. | internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéow Tak, rozdziaty 3.24, 3.25

Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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