EXCEED

RPHAN

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

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1

Warszawa, 18 wrzes$nia 2023 r.



Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

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

W dniu 18.09.2023 r. Analiza problemu zdrowotnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.423.0.17.2023.2.DPM. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 13
lutego 2023 r.

Lista os6b zaangazowanych w opracowanie analizy

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;

Kontrola jakosci;

Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie rekomendacji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych;
Opis kierunkéw analiz.

Opis problemu zdrowotnego;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis interwencji.

Opis problemu zdrowotnego;

Opis rekomendaciji finansowych;

Opis interwenciji;

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych.
Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatoréw.
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Indeks skrotow

Skrot Rozwinigcie
ADRReports | ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
APD analiza problemu decyzyjnego
AS ang. Angelman Syndrome — zespdt Angelmana
ASD ang. autism spectrum disorder — zaburzenie ze spektrum autyzmu
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWMF niem. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften —
niemiecka grupa robocza naukowych towarzystw medycznych
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CP ang. celebral palsy — porazenie mézgowe
DF ocena czestoéci slinienia sie
DIS ang. Drooling Impact Scale — Skala Wptywu Slinienia
DQ ang. Drooling Quotient — wspdtczynnik Slinienia
DS ocena stopnia nasilenia $linienia sie
DSFS ang. Drooling Severity and Frequency Scale — Skala Nasilenia i Czestotliwo$ci Slinienia
eGFR ang. estimated glomerular filtration rate — wskaznik przesgczania ktebuszkowego
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
EUROCAT ang. The European Surveillance of Congenital Anomalies — europejski rejestr wad wrodzonych
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-BA niem. Gemeinsame Bundesausschuss — wspélna komisja federalna
GLI bromek glikopironium
GS ang. Goldenhar Syndrome — zesp6t Goldenhara
GUS Gtowny Urzad Statystyczny
HAS fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych
mc. masa ciata
MCID ang. Minimal Clinically Important Difference — minimalna réznica istotna klinicznie
MECP2 ang. methyl CpG binding protein 2 — biatko wigzgcego metyl CpG 2
mTDS ang. Modified Teacher's Drooling Scale — Zmodyfikowana skala oceny mTDS

Mz

Ministerstwo Zdrowia
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n/d nie dotyczy
NaV1.1 ang. the sodium channel — kanat sodowy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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
NRS ang. Numeric Rating Scale — numeryczna skala oceny
OUN osrodkowy uktad nerwowy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych
PEG przeskorna endoskopowa gastrostomia
PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PLC placebo
QoL ang. Quality of life — jakos¢ zycia
RCT ang. Randomised controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
RTT ang. Rett Syndrome — zespdt Retta
SCNIA ang. sodium channel protein type 1 subunit alpha — podjednostka alfa biatka kanatu
sodowego typu 1
SMC ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
UBE3A ang. Ubiquitin-protein ligase E3A — ligaza ubikwitynowo—biatkowa E3A
URPLWMIPB | Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
UsG ultrasonografia
VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
ZIN nl. Zorginstituut Nederland — niderlandzki instytut ochrony zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), bromek glikopironium jest wskazany
w objawowym leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u
dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z przewlektymi 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 mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dziecigcym. Wnioskowane wskazanie
jest zawezone wzgledem zapisu ChPL Sialanar®.

Hipersalacja (ang. sialorrhoea) jest definiowana jako nadmierny przeptyw $liny, ktéry ma miejsce
wskutek ponadprzecietnego pobudzenia ukfadu przywspétczulnego. U jej podstaw mogg znajdowaé
sie niedostateczna kontrola migsniowa czy zaburzenie sensomotorycznej kontroli procesu potykania.
Uznaje sie, iz fizjologiczny charakter $linienia moze utrzymywaé sie do 4 roku zycia, po czym
przeksztatca sie w stan patologiczny.

Slinotok wystepuje najczesciej 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 drég oddechowych, takie jak zapalenie
ptuc. Powszechne wsrod chorych sg takze infekcje drozdzakowe, odwodnienie, tuszczenie sie czy
pekanie skory, a takze aspiracja sSliny.

POPULACJA

Niekontrolowany slinotok w potgczeniu z wystepujgcym moézgowym porazeniem dzieciecym powoduje
znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, obejmujace zaréwno aspekty fizyczne, jak i psychiczne, co
w sposob bezposredni przektada sie na obnizenie jako$ci zycia chorych, ktére moze sie pogarszaé
wraz z postepem choroby. Wczesne rozpoznanie $linienia sie i wdrozenie odpowiedniego leczenia
jest niezbedne w ogdlnym planie interwenc;ji 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
zindywidualizowac¢ leczenie, zwtaszcza w przypadku chorych z ciezkg dysfagig ustno-gardtowa, ktérzy
czesto sg leczeni wieloma lekami.

Brak preparatu odpowiedniego dla dzieci, dopuszczonego do leczenia slinotoku, stanowi obecnie
przeszkode w skutecznym leczeniu ww. jednostki chorobowe;j.

Bromek glikopironium odznacza sig korzystnym profilem bezpieczenstwa i wysoka skutecznoscig oraz
stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Glikopironium jest kompetycyjnym antagonistg receptorow 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 lekéw antycholinergicznych, ze wzgledu na znaczenie ograniczone przekraczanie bariery krew-
mdzg, cechuje sie on nizszg czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych ze strony osrodkowego
ukfadu nerwowego.

INTERWENCJA
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KOMPARATOR

PUNKTY KONCOWE

METODYKA

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

W zwigzku 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 populacii
docelowej raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

stopnien nasilenia i czestotliwosci Slinienia sie oraz jego wptyw na QoL (ocena
w zwalidowanej skali DIS);

ocena nasilenia i czestosci Slinienia sie (ocena w skali DSFS oraz mTDS);

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane).

Opracowania wtérne (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).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Sialanar® (bromek glikopironium)
stosowanego w objawowym leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewleklego patologicznego
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mdézgowym porazeniem dzieciecym

(CP, ang. celebral palsy) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okre$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

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 szczegodlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

e proponowana interwencja (l);
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e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

efektywnoé¢ kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Sialanar®
jest wskazany w objawowym leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego
wydzielania $liny) u dzieci i miodziezy w wieku od 3 lat z przewlektymi zaburzeniami

neurologicznymi [ChPL Sialanar®.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Sialanar® (bromek
glikopironium) stosowanego w leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego
patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym

porazeniem dzieciecym. Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem zapisu ChPL

Sialanar®.

Sialanar® (bromek glikopironium) ma by¢ finansowany w ramach refundacji apteczne;.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Hipersalacja (ang. sialorrhoea) jest definiowana jako nadmierny przeptyw $liny, ktéry ma
miejsce wskutek ponadprzecietnego pobudzenia ukfadu przywspétczulnego. U jej podstaw
mogg znajdowac sie niedostateczna kontrola migsniowa czy zaburzenie sensomotorycznej
kontroli procesu potykania. Nadmierny przeptyw sliny wigze sie z szeregiem niedogodno$ci,
zaréwno dla chorego, jak i jego najblizszego otoczenia. Konsekwencjg hipersalacji jest
Slinienie, ktore jest zjawiskiem powszechnym u niemowlgt i zmniejsza sie w miare rozwoju
motoryki jamy ustnej, zwykle po ukonczeniu 18 miesigca zycia. Uznaje sie, iz fizjologiczny
charakter slinienia moze utrzymywacé sie do 4 roku zycia, po czym przeksztatca sie w stan
patologiczny [Eiland 2012, Fairhurst 2011, Melo 2021, Riva 2020, Steffen 2019].

Slinotok wystepuje najczesciej u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym (10%-25%)
i innymi zaburzeniami neurorozwojowymi [Eiland 2012]. Diagnoza przed 2 rokiem zycia jest
niewtasciwa, niezaleznie od obecnosci podstawowych zaburzen neurologicznych [EMA EPAR
2016]. W przypadku chorych z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi, nadmierne
Slinienie sie nie jest spowodowane zwiekszong produkcjg sliny, ale brakiem mozliwosci

przetkniecia wydzieliny z powodu spastycznosci jezyka, ostabienia miesni twarzy, ust i miesni
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gardfa oraz utraty koordynacji i funkcji ustno-gardtowych [James 2022]. Chociaz nie jest to
stan zagrazajgcy zyciu, Slinienie jest zwigzane z problemami fizycznymi, spotecznymi

i psychologicznymi [Eiland 2012, Parr 2012].
Slinienie moze mieé charakter:

e przedni (klasycznie rozpoznawalny w badaniu podmiotowym) — prowadzi zaréwno do
powiktan fizycznych, takich jak podraznienie skoéry, infekcje okotoustne
i niedozywienie, jak i do izolacji spotecznej;

¢ tylny (niewidoczny, ale réwnie ucigzliwy dla chorych) - moze by¢ przyczyng aspiraciji,
zapalenia ptuc i przewlektych zaburzen oddychania. Slinienie tylne jest bardzo czeste
u 0s6b z chorobami neurologicznymi lub zaburzeniami funkcji miesniowych,
w ostatecznosci powoduje powazne konsekwencje kliniczne, takie jak aspiracyjne
zapalenie ptuc [Riva 2020, Melo 2021].

3.3. Etiologiai patogeneza

Kontrola procesu $linienia sie jest nieodzownie potgczona z odpowiednig kondycjg warg
i zuchwy, jak réwniez nienaruszong funkcjg potykania. Unikniecie zjawiska hipersalaciji
wymaga precyzyjnego dostrojenia procesdéw neuronalnych i miesniowych, zwtaszcza w jamie
ustnej i gardle. Ich zaburzenie nastepuje wskutek dezintegracji neuronéw, ktéra ma miejsce
w przypadku deficytéw neurologicznych, a takze w kontekscie choréb neurodegeneracyjnych.
Inng przyczyng braku integralnosci okolicy jamy ustnej i szczeki sg wady rozwojowe lub urazy.
Réwniez na wielu etapach leczenia chorych z nowotworami ztosliwymi gtowy i szyi mogag
wystgpi¢ masywne zaburzenia potykania ze zmniejszonym klirensem $liny. Takie zjawisko
moze wystgpiC rowniez w trakcie leczenia atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi
(klozapina) lub antagonistami dopaminy — leki te prowokujg chorobe przypominajgca
Parkinsona, w ktorej obserwuje sie zmniejszong czestotliwo$¢ potykania [EMA EPAR 2016,
Steffen 2019, Zanon 2021].

Wsrod zaburzen neurologicznych $linienie najczesciej wystepuje w przebiegu porazenia
mobzgowego. CP obejmuje szerokg grupe nieprawidtowosci ruchu i postawy, spowodowanych

gtéwnie zaburzeniami w rozwijajacym sie mozgu ptodu lub dziecka.
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Wysoka czestos¢ wystepowania $linienia sie w przebiegu CP moze by¢ spowodowana
dysfunkcjg ustno-ruchowa, dysfagig lub zaburzeniami wrazliwoéci wewnatrzustnej [Riva
2020].

Do innych, mniej powszechnych zaburzen neurologicznych, w ktérych przebiegu wystepuje
Slinotok, nalezy zespot Dravet (DS, ang. Dravet Syndrome), stanowigcy rzadkg encefalopatie
padaczkowg o poczatku niemowlecym. Dzieci z DS czesto prezentujg szeroki zakres objawow
neurologicznych, w tym hipotonie miesni twarzy, ktéra jest uwazana za gtdwng przyczyne
zaburzen $linienia sie i potykania. Wsrod zaburzen nalezy wymieni¢ ponadto zespét Retta
(RTT, ang. Rett Syndrome). U dzieci z RTT wystepuje zazwyczaj znaczne pogorszenie
sprawnosci ruchowej, prowadzgce do trudnosci w potykaniu i nadmiernego Slinienia sie. Do
pozostatych zaburzen o podtozu neurologicznym zaliczy¢ nalezy zespdt Goldenhara (GS, ang.
Goldenhar Syndrome), zespdt Angelmana (AS, ang. Angelman Syndrome), a takze
wczesnodziecieca neuronalna ceroidolipofuscynoza — encefalopatie, w przebiegu ktérej
obserwuje sie zahamowanie i cofanie w rozwoju psychoruchowym oraz szybkie pogarszanie
wszystkich funkcji osrodkowego uktadu nerwowego [EMA EPAR 2016, Kmie¢ 2007, Riva
2020].

Wsréd czynnikow wptywajgcych na patomechanizm $Slinienia sie najwiekszy nacisk ktadzie sie
na zaburzenia kontroli ustno-ruchowej twarzy, ale moze on by¢ rowniez spowodowany
hipersalacjg, wadami zgryzu i zaburzeniami postawy [Riva 2020]. Slinotok moze byé
konsekwencjg zaburzen ruchowych w obrebie jamy ustnej, ktére natomiast sg powodowane

przez wymienione w tabeli stany:

Tabela 1.
Przyczyny dysfunkcji motorycznych w obrebie jamy ustnej

Zaburzenia centralnego uktadu

S Przyczyny neurorozwojowe
nerwowego i migsniowego

Przyczyny anatomiczne

e porazenie nerwow
czaszkowych (np. porazenie
Bella, zespét Moebiusa)

e ‘"statyczne"  uogodlnione

zaburzenia  ruchowe  (np.

mozgowe porazenie dzieciece,

udar mozgu) e trudnosci poznawcze i * prze,rost .

e postepujgce zaburzenia Swiadomosciowe migdatkow/guzow
motoryczne (np. miodziencza o ciezkie uposledzenie e makroglosja
choroba Parkinsona, zespdt umystowe e wady zgryzu

Retta) e autyzm ¢ stabe zamkniecie ust
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e zaburzenia miesniowe
(np. miastenia gravis,
zapalenie wielomige$niowe)

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie publikacji Melo 2021 [Melo 2021]

Chorzy ze spastyczng postacia CP majg tendencje do wytwarzania mniejszych ilosci sliny,
w porédwnaniu ze zdrowymi osobami [Senner 2004]. Osoby te, charakteryzujg sie stabg
kontrolg miesni jamy ustnej i twarzy, tj. majg trudnosci w zamykaniu ust, a czestos¢ odruchu
potykania jest w ich przypadku zredukowana. Jest to spowodowane zaburzong koordynacjg
ruchéw jezyka, a takze problemami z koordynacjg ruchow gtowy i reszty ciata [Erasmus 2012;
Fairhurst 2011, Senner 2004]. W przeciwienstwie do spastycznej postaci CP, w innych
zaburzeniach neurologicznych hipersalacja moze by¢ bardziej znaczgca, podczas gdy staba
kontrola oromotoryczna ma mniejszy udziat. Przykladowo, u dzieci z dyskinetycznym CP
zwiekszony niestymulowany przeptyw $liny moze by¢ wynikiem hiperkinetycznych ruchow ust
[Erasmus 2009]. Inne potencjalne przyczyny zwiekszonego Slinienia sie to m.in. objaw
aktyniczny w zitozonej padaczce skroniowo-piciowej; zmiany pod wptywem lekéw lub
czynnikdw draznigcych, takich jak zgbkowanie, palenie papierosow i refluks Zzotgdkowo-

przetykowy, a takze zaburzenia afektywne [Erasmus 2009, Senner 2004].

Obecnie powszechnie przyjmuje sie, ze sialorrhea wynika gtéwnie z dysfunkcji ustno-

ruchowej, rzadziej z hipersalacji [Lakraj 2013, Melo 2021].
3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie $linienia sie pozostaje opiera sie na szczegdlowym wywiadzie i badaniu
fizycznym [Riva 2020]. Oprécz oceny stanu nerwow czaszkowych w badaniu przedmiotowym
nalezy oceni¢ rowniez napiecie miesniowe, postawe gtowy oraz prawdopodobne anatomiczne
przyczyny oddychania przez usta. Przy ocenie parametrow jamy ustnej uwaga powinna byc¢
zwrocona na wielkos¢ i budowe migdatkow podniebiennych, ewentualng patologiczng pozycje
spoczynkowg jezyka lub parcie na jezyk oraz wady zgryzu. Nawet niewielkie odstepstwa
w fizjologicznym ustawieniu zebdw lub zaburzenia zgryzu - zwtaszcza czesto obserwowany
wsrod chorych zgryz otwarty przedni — mogg wptyng¢ negatywnie na i tak juz ograniczong
motoryke miesni twarzy. Szczegdlnej uwagi wymaga ocena zdolnosci intelektualnych dzieci
z hipersalacjg, poniewaz wizualna ocena ich stanu czesto odpowiada za btedng interpretacje

ich zdolnosci poznawczych [Steffen 2019].
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Dlatego tez nalezy przeprowadzi¢ wstepng wielodyscyplinarng ocene w celu wyjasnienia
patofizjologii choroby podstawowej, a tym samym hipersalacji. Zaleca sie rowniez wykonanie
badania MRI gtowy, szczegdlnie u dzieci z podejrzeniem zaburzen potykania z powodu

uszkodzenia nerwoéw czaszkowych [Steffen 2019].

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene nasilenia $linotoku na podstawie klasyfikaciji

opracowanej przez Thomasa-Stollena i Greenberga.
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Tabela 2.

Ocena nasilenia slinotoku na podstawie klasyfikacji opracowanej przez Thomasa-
Stollena i Greenberga

Nasilenie Objawy kliniczne
Brak slinotoku Slinotok nie wystepuje
tagodny slinotok Wilgotne jedynie usta
Umiarkowany Wilgotne wargi i broda
slinotok
Ciezki slinotok Wilgotna odziez
Obfity slinotok Wilgotna odziez, rece i otaczajgce przedmioty

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Fairhurst 2011 i Thomas-Stonell 1988 [Fairhurst
2011, Thomas-Stonell 1988].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Przebieg $linotoku jest nieodzownie potgczony z funkcijg trzech gtéwnych gruczotéw slinowych
— S$linianek przyusznych, podzuchwowych i podjezykowych. Sg one odpowiedzialne za
wytwarzanie $liny surowiczej, ktora jest cienka i wodnista, oraz gestszej i bardziej lepkiej sliny
Sluzowej. Nos i ptuca rowniez przyczyniajg sie do przeptywu wydzieliny, zwykle w postaci
gestej "flegmy". Wszystkie te formy moga przyczyniaé sie do odczuwania dyskomfortu. Slina
surowicza, z racji swojej wodnistej struktury moze stale kapac z kacika ust, a jej sluzowata
odmiana bedzie przyczyniaé¢ sie do uczucia diawienia i zwigzanej z tym paniki. W wyniku
ciggtego kontaktu skoéry z wilgocig moze ona ulegac¢ podraznieniu, ponadto nagromadzenie
wydzieliny moze skutkowaé pogorszeniem jakosci gtosu i zakiécaniem snu. Te objawy mogag

prowadzi¢ do zwiekszonego zmeczenia czy wycofania spotecznego [James 2022].
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Rysunek 1.

Obraz kliniczny slinotoku

podraznienie
i maceracja
skory

aspiracja odwodnienie

\

Sliny do ptuc

ograniczenie stata wilgo¢ i

_ relacji nieprzyjemny

interpersonal zapach ubran
nych

obnizenie
poczucia
wiasnej
wartosci

Zrédto: pracowanie wtasne na podstawie publikacji EMA EPAR 2016 [EMA EPAR 2016]
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Powazne konsekwencje medyczne nadmiernego S$linienia sie obejmujg zakrztuszenie,
zmniejszenie zdolno$ci do kaszlu, a takze cigzkie i nawracajgce infekcje drég oddechowych,
takie jak zapalenie ptuc [EMA EPAR 2016, Dohar 2019]. Poza niedogodnosciami dla
opiekundw, zwigzanymi z konieczno$cig chociazby wielokrotnej wymiany $liniakéw, dzieci te
dotykajg infekcje drozdzakowe, odwodnienie, fuszczenie sie czy pekanie skéry i najbardziej
niepokojgca — aspiracja sliny [Erasmus 2012, Dohar 2019]. Wyglad fizyczny osoby dotknietej
Slinieniem sie oraz slinotok podczas mowienia i jedzenia mogg powodowaé spoteczne
zakilopotanie dziecka oraz jego rodzicow/opiekunéw [Parr 2014]. Szczegodlnie wsrdd
nastolatkbw moze wystepowaC znaczna izolacja spofteczna, co w konsekwencji moze

prowadzi¢ do probleméw z poczuciem wiasnej wartosci [Tahmassebi 2003; Senner 2004].
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Tabela 3.
Powiktania fizyczne i psychospoteczne slinotoku

Powiktania

Fizyczne Psychospoteczne

» spierzchnigcie i maceracja skéry wokot
ust;

* owrzodzenie wokot ust;

» odwodnienie;

* nieprzyjemny zapach;

+ wtdrne zakazenia grzybicze i bakteryjne;
»  zakrztuszenie z powodu nadmiaru $liny

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie Dohar 2019, EMA EPAR 2016 oraz Erasmus 2012 [Dohar
2019, EMA EPAR 2016 oraz Erasmus 2012]

* izolacja;

* zwiekszona zaleznosc¢ i poziom opieki;

* stygmatyzacja;

e trudnosci na tle emocjonalnym
(okazywanie uczuc);

* bariery edukacyjne

Brak interwencji medycznej oznacza dla wielu dzieci z mdézgowym porazeniem dzieciecym
kontynuacje samego zjawiska slinotoku oraz wszelkich konsekwencji z jakimi bedzie sie on

taczyt w okresie ich dojrzewania i dorostosci [Squires 2012].
3.5.3.  Monitorowanie postepéw choroby

Faza zmniejszonej produkcji sliny moze byé optymalnym momentem na wprowadzenie
¢wiczenh potykania, jesli chory cierpi na dysfagie. Jesli jest to mozliwe, powinno wykonywac sie
bardziej intensywne d¢wiczenia, ktore wczesniej tgczyly sie z nadmiernym wysitkiem ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko aspiracji i ilos¢ sliny. Przy nawrocie hipersalacji, w przypadku
braku odpowiedzi na wybrane postepowanie terapeutyczne lub w przypadku zmiany danej
choroby podstawowej nalezy przeprowadzi¢ ponowng interdyscyplinarng diagnostyke.
Szczegolnie wsrdd dzieci i mtodziezy przedziaty czasowe badan kontrolnych powinny
uwzglednia¢ dynamike choroby, jak i ogdlny jej rozwdj [Steffen 2019]. Ponadto systematyczne
monitorowanie $linotoku jest istotne gtéwnie ze wzgledu na mozliwosc¢ wystgpienia slinienia
o charakterze tylnym — moze ono prowadzi¢ do cichej aspiracji i nawracajgcych zapalen ptuc,

ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia dziecka [Melo 2021].

Do monitorowania zaburzenia mozna wykorzysta¢ zaréwno metody ilosciowe, jak i skale

oceny nasilenia $linienia [Riva 2020].
Metody ilosciowe

Tworzone sg dla klinicystow i mogg polega¢ na pomiarze wagi recznikdw i gazikow

dentystycznych uzywanych do bezposredniego pobierania $liny lub poprzez wzory do jej




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 19
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza problemu decyzyjnego

ilosciowego oznaczania. Pomiary ilosciowe $liny sg jednakze metodologicznie mato
wiarygodne i nie znalazty zastosowania w praktyce klinicznej [Melo 2021, Riva 2020, Steffen
2019]. W zwigzku z tym obecnie nadal brakuje znormalizowanej i zatwierdzonej metody
pomiaru Slinotoku przedniego, ktéra uwzgledniataby wszystkie aspekty Slinienia sie
[Riva 2020].

Wsrdd najbardziej popularnych metod wyréznia sie nastepujace:

o technika Sochaniwskyj'ego - polega na przytrzymaniu kubeczkowego urzgdzenia do
pobierania sliny przy brodzie za pomocg paskéw przymocowanych do ortodontycznej
maski na gtowe przez 30 minut. Nastepnie $lina jest odsysana z kubeczka do
kalibrowanej probéwki, gdzie zostanie zmierzona. Gtéwnym ograniczeniem tej techniki
jest niedoktadnos¢ pomiardw, w zwigzku z trudnymi do opanowania wyciekami $liny;

e wspotczynnik Slinienia (DQ, ang. Drooling Quotient) — obliczany jest metodg
bezposredniej obserwacji. Za jego pomocg, w sposob polilosciowy ocenia sie
czestotliwos¢ slinienia. Co 15 sekund, w przedziale czasowym 5, 10 lub 15 minut,
obserwuje sie obecnosc¢ lub brak slinotoku. Warto$¢ DQ jest nastepnie uzyskiwana ze
stosunku liczby epizodéw S$linotoku do liczby obserwacji (DQ = 100*n°epizoddw
Slinotoku/n°obserwaciji). Gtéwnym ograniczeniem DQ jest brak oceny intensywnosci
Slinienia, wyrazajgcej roznice miedzy duzymi i matymi kroplami;

e scyntygrafia slinianek - ilosciowy pomiar slinienia, w ktorym wykorzystuje sie izotopy
radioaktywne. Jest to metoda inwazyjna, dlatego jej zastosowanie jest ograniczone
[Riva 2020].

Skale oceny

Skale stanowig odpowiednia metode oceny wptywu $linienia na HRQoL, poniewaz sag
wypetniane przede wszystkim przez chorych lub opiekunéw. Sg uzytecznym narzedziem w
praktyce klinicznej do pomiaru zmian w slinotoku — mierzg intensywnos¢ oraz czestotliwos¢
hipersalwacji, co pozwala lepiej udokumentowac przebieg terapii [Steffen 2019]. Na niekorzys¢
subiektywnych metod pomiaru przemawia ewentualny brak ich ujednolicenia, przez co sg one

stosowane w sposoéb arbitralny w roznych badaniach. Najczesciej wykorzystywane skale to:

e Skala Wptywu Slinienia (DIS, ang. Drooling Impact Scale) — jest to kwestionariusz,
sktadajacy sie z 10 pytan, ktorych zakres obejmuje nasilenie i czestotliwosc

wystepowania $linienia oraz jego wptyw na QoL. Opiekunowie oceniajg kazde pytanie
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w skali od 1 do 10 punktéw, stosujgc numeryczng skale oceny (NRS, ang. Numeric

Rating Scale) lub wizualng skale analogowg (VAS, ang. Visual Analogue Scale).
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Rysunek 2.

Skala Wplywu Slinienia

W CIAGU OSTATNIEGO TYGODNIA

1. Jak czesto Twoje dziecko Slinito sig?

| ) I O N D SN Y N N I R N P B S S S N

Wele 2 8 4 5 6 7 @8 9 1o Cade
2. Jaka byta intensywnosc slinienia?
Sucho = R TR T el L 110 Obfite Slinienie
3. lle razy dziennie trzeba byto zmienia¢ sliniaki lub ubranka z powodu $linienia sie?
Raz lub wcale 1' L é . :15 ' ‘l‘ l é.) L é ' 17 : é : Sl) L 110 10 lub wiecej
4. JaK bardzo nieprzyjemny byt zapach sliny u Twojego dziecka?
Nie byt nieprzyjemny; L é I :l; L “; L Eli L (’5 ' _1, ! f'; L Sl) ! 110 Bardzo nieprzyjemny

Lt bbb bbb bl Bardzoduze
Weale 4 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6. Jak czesto usta dziecka wymagaty wycierania?

Wcale:'élllll‘l"'l"llllPrzezcalyczas

| -

L I 1 :
Weale 2 3 4 5 6 7 8 9 10 g
9. W jakim stopniu $linienie sie dziecka wptyneto na jego zycie?
Weale L L 1L 11 11 L1 1L I 1 1L 1 L1 | wzaczym stopniu
1 2 3 - 5 6 7 8 9 10

10. W jakim stopniu $linienie Twojego dziecka wptyneto na zycie Twoje i Twojej rodziny?

Weale L1 L L 1 1 1 1 1 1 1 1L 1 11 1 1| wWsznacznym stopniu
i1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie publikacji Zanon 2021 [Zanon 2021]
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e Skala Nasilenia i Czestotliwosci Slinienia (DSFS, ang. Drooling Severity and
Frequency Scale) — uzyskany wynik jest pochodng sumy punktéw czgstkowych
nasilenia i czestotliwosci $linienia; dlatego tez opiekunowie mogg okresli¢ nasilenie
i czestotliwo$¢ Slinienia sie, przyznajgc odpowiednio od 1 do 5 i od 1 do 4 punktéw.

Wynik catkowity wynosi od 2 do 9 punktow;

Tabela 4. ]
Skala Nasilenia i Czestotliwosci Slinienia

DSFS

Nasilenie Czestotliwosé

1 — Nigdy nie $lini sie, jest suchy
2 — tagodne slinienie sie, tylko wargi mokre

3 — Umiarkowane - $lina dociera do warg i 1 - Brak slinienia sie

brody 2 — Sporadycznie $lini sie
4 — Powazne - $lina sptywa po brodzie i na 3 — Czesto sie $lini
ubranie 4 — State slinienie sie

5 — Obfite - slina sptywa z ciata na przedmioty
(meble, ksigzki)

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie publikacji Zanon 2021 [Zanon 2021]

o Zmodyfikowana skala oceny mTDS (ang. Modified Teacher's Drooling Scale) -
dodatkowa skala sktadajgca sie z 9 zdan, majgca na celu opisanie stopnia nasilenia i

czestotliwoéci slinienia sie oraz sytuac;ji klinicznej chorego [Melo 2021, Riva 2020].

Tabela 5.
Zmodyfikowana skala oceny mTDS
Wynik Stopien nasilenia i czestotliwosci slinienia

1 Suchy: nigdy sie nie Slini
2 tagodne: tylko wargi sg mokre; od czasu do czasu
3 tagodne: tylko wargi sg mokre; czesto
4 Umiarkowane: mokro na wargach i brodzie; od czasu do czasu
5 Umiarkowany: mokro na wargach i brodzie; czesto
6 Powazny: s$lini sie do stopnia, w ktérym ubranie staje sie wilgotne; sporadycznie
7 Powazny: $lini sie do tego stopnia, ze odziez staje sie wilgotna; czesto
8 Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty stajg sie mokre; sporadycznie
9 Obfite: ubranie, rece, taca i przedmioty stajg sie mokre; czesto

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie NICE 2017 [NICE 2017]




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 23
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza problemu decyzyjnego

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Ogolna czestos¢ wystepowania przewlektego Slinienia sie w dziecinstwie jest bliska 0,6%, ale
czestos¢ wystepowania wzrasta do 58% u dzieci z ciezkimi zaburzeniami neurologicznymi,
takimi jak mézgowe porazenie dzieciece [EMA EPAR 2016, Riva 2020, Melo 2021].
Wspodtczynnik chorobowosci ciezkiej postaci slinotoku wsrdd dzieci z porazeniem mézgowym
wynosi az 33% [Tahmassebi 2003].

CP statystycznie wystepuje u 2 na 1000 urodzonych dzieci, a na sSwiecie obecnie jest ponad
17 miliondw osob dotknietych tg niepelnosprawnoscig [NFZ 2016]. Wedtug danych
amerykanskich, szacowana czesto$¢ wystepowania CP u dzieci w wieku 3 =17 lat wynosi 3,2%
(95%: 2,7; 3,7) [McGuire 2019].

Dzieci z ciezkg postacig slinotoku majg wieksze szanse na leczenie farmakologiczne.
Wykazano, ze wsrdd angielskiej populacji chorych z dzieciecym porazeniem moézgowym az
40% chorych stanowig dzieci ze Slinotokiem, a 15% chorych dzieci z ciezkg odmiang slinotoku.
Ciezka posta¢ $linotoku wystepuje réwniez wsrdéd dzieci z innymi zaburzeniami

neurologicznymi, co zdecydowanie zwieksza 0golng liczbe leczonych dzieci [Reid 2012].

Slinotok jest coraz cze$ciej uznawany za przejaw bardziej globalnego problemu kontroli
wydzielania u dzieci uposledzonych neurologicznie, zwtaszcza z porazeniem mozgowym.
Stanowi on zaréwno fizyczng, jak i emocjonalng bariere dla $wiata zewnetrznego.
Chorobliwo$¢ slinotoku wykracza daleko poza psychospoteczne uwarunkowania zaréwno dla

dzieci, jak i rodzicow [Dohar 2019].

Leczenie $linotoku obejmuje programy zywieniowe zwiekszajgce czestotliwosé potykania
i stymulacje jamy ustnej, programy modyfikacji zachowan, leki i/lub operacje. W ciezkich
przypadkach chorzy wymagajg czestego odsysania tresci ptucnej, co jednak nie pozwala
w wystarczajgcym stopniu utrzymac¢ zadowalajgcej funkcji oddechowej. Naktady czasu
i sSrodkéw, ktorych wymaga takie leczenie, sg bardzo znaczace. U chorych, u ktérych nie
powiodly sie strategie nieinwazyjne, stosuje sie metody chirurgiczne, takie jak wyciecie

Slinianki, podwigzanie przewodu [Dohar 2019].

W aspekcie psychospotecznym $linigcy sie chorzy wykazujg niskg jakos$¢ zycia, w tym

zakfopotanie spoteczne i narastajgcy niepokdj emocjonalny. Ponadto, negatywny wptyw
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zjawiska wplywa rowniez na opiekundéw, zwiekszajgc ich obcigzenie i niepokdj

[Srivanitchapoom 2014].

Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu ciezkiej postaci slinotoku
(przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i miodziezy w wieku od 3 lat z
mozgowym porazeniem dzieciecym przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1,
3.7.2), w ktdrych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne wytyczne kliniczne,
jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie stanowiska

ekspertow klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia

slinotoku.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty

opublikowane przez zagraniczne organizacje.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja Rok wydania Cel
Melo 2021 [Me?gzzz(L)Zl] Leczenie Slinotoku w populacji pediatryczne;j
NHS 2020 [NHZS?ECC))ZO] Leczenie $linotoku w populacji pediatryczne;j
AWMF 2019 [AWI%AOFlgmg] Leczenie slinotoku
Fairhurst 2011 [Fairhicr)sltlzoll] Leczenie slinotoku w populacji pediatryczne;j

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




Sialanar® (bromek glikopironium) stosowany w objawowym

E C E E D leczeniu ciezkiej postaci $linotoku (przewlektego patologicznego 26
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym
RPHAN porazeniem dzieciecym — analiza problemu decyzyjnego

Wytyczne wskazujg na mozliwosé rozwazenia stosowania hioscyny w postaci plastrow [AWMF
2019, Melo 2021, NHS 2020, Fairhurst 2011]. Poza wskazaniem dopuszcza sie stosowanie
trineksyfenidylu, stosowanego gtéwnie w leczeniu dystonii i dyskinetycznej postaci
mobzgowego porazenia dzieciecego [Melo 2021, NHS 2020, Fairhurst 2011]. Dostepne sg
rowniez doniesienia Swiadczgce o skutecznosci benzatropiny w objawowym leczeniu slinotoku
[AWMF 2019, Melo 2021, Fairhurst 2011].

Wedtug wytycznych, w sytuacji braku odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu farmakoterapii
mozna rozwazyc¢ iniekcje toksyny botulinowej lub zabieg chirurgiczny [Melo 2021, NHS 2020,
Fairhurst 2011, AWMF 2019].

Szczegdbtowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia slinotoku
Organizacja i Zalecenia
rok wydania ;
wytycznych Terapia Populacja
Fairhurst Bezwzglednie nie nalezy stosowac lekéw antycholinergicznych u chorych z jaskrg, miastenig i zatrzymaniem moczu
i w wywiadzie. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku stosowania lekéw z tej grupy u chorych z ciezkimi zaburzeniami
2011 Leki ywiadzie. Nalezy zach G ostroznosé ypadku st ia lekd tej grupy u chorych z ciezkimi zab iami
antycholinergiczne zotgdkowo-jelitowymi, w tym refluksem zotgdkowo-przetykowym i/lub zaparciami.
AWME 2019 ogétem Lekdéw antycholinergicznych nie nalezy stosowaé u chorych z jaskra z waskim kgtem przesgczania, miastenig i zatrzymaniem
moczu w wywiadzie.
Rekomenduje sie zastosowanie bromku glikopironium w ramach leczenia pierwszej linii. Ze wzgledu na korzystniejszy profil
bezpieczenstwa niz skopolamina, powinien on by¢ stosowany w pierwszej kolejnosci. Roztwdr bromku glikopironium wskazany
Melo 2021 . 3 - . ST - . L
jest w krétkoterminowym lub przerywanym, objawowym leczeniu ciezkiej postaci $linotoku. Dziatanie leku utrzymuje sie od 6 do
8 godzin (Poziom rekomendacji/Sita dowoddéw: leczenie skuteczne).
Zaleca sig zastosowanie bromku glikopironium w postaci produktu leczniczego Sialanar®, ktory jest jedynym lekiem
zarejestrowanym do objawowego leczenia ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego $linienia si¢) u dzieci i
mtodziezy w wieku od 3 lat z przewlekilymi zaburzeniami neurologicznymi. Nalezy zastosowa¢ dawkowanie zgodne z ChPL.
NHS 2020 Dziatania niepozadane wynikajg gtéwnie z dziatania antycholinergicznego. Nalezy zachowa¢ ostroznosc u dzieci z problemami
kardiologicznymi, poniewaz potencjalne dziatania niepozgdane obejmujg zwigekszenie tetna i ciSnienia krwi, a takze zaburzenia
rytmu.
Bromek glikopironium Nalezy takze zachowac ostroznos¢ podczas stosowania leku w bardzo gorgce dni, poniewaz ze wzgledu na posredniczenie
przywspotczulnego uktadu nerwowego w poceniu sie kontrola temperatury moze by¢ zaburzona.
WSsrdd dzieci i mtodziezy ze $linotokiem rekomenduje sie zastosowanie bromku glikopironium. Zaletg tego leku jest mozliwosé
precyzyjnego dostosowania dawki. Wade stanowi natomiast konieczno$¢ regularnego stosowania w celu uzyskania efektu
terapeutycznego.
AWMEF 2019 s . . . . . . . .
W przeciwienstwie do innych lekéw antycholinergicznych, ze wzgledu na znaczenie ograniczone przekraczanie bariery krew-
mozg, cechuje sie on nizszg czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego.
Jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu $linotoku w populacji pediatrycznej jest lek Sialanar®.
Fairhurst W pierwszej linii leczenia rekomenduje sie zastosowanie bromku glikopironium w postaci doustnej lub iniekcji. Ze wzgledu na
2011

korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do skopolaminy powinien on by¢ stosowany w pierwszej kolejnosci. Nalezy
podawacé go z positkami i jest szczegodlnie skuteczny u dzieci z nadmiernym wydzielaniem sliny w nocy.
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Organizacjai
rok wydania
wytycznych

Melo 2021

Zalecenia

NHS 2020

Terapia

Skopolamina/hioscyna

AWMF 2019

Fairhurst
2011

(w postaci plastréow)

Populacja

W pierwszej linii leczenia slinotoku rozwazy¢ mozna zastosowanie skopolaminy w postaci plastréw, zwtaszcza w przypadku
stosowania krotkoterminowego. Plaster nalezy nakleja¢ za uchem co 3 dni, zmieniajgc miejsce na skorze w celu
zminimalizowania ryzyka wystgpienia podraznienia skoéry. Dawkowanie wynosi od 1 do Y plastra (Poziom rekomendacji/Sita
dowodow: leczenie skuteczne).

Plastry transdermalne z hioscyng stosowane sg w leczeniu $linotoku off-label. Istniejg znaczne réznice w skutecznosci u
poszczegdlnych oséb oraz odnotowuje sie wyzszg skuteczno$¢ dla krotkotrwatych terapii.

Plastry umieszcza sie za uchem na 2-3 dni, zmieniajgc miejsce aplikacji, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia reakciji
miejscowej. W przypadku koniecznosci zastosowania mniejszej dawki plaster nalezy przycig¢ lub zastoni¢ jego czesé.
Oprocz dziatan niepozgdanych wynikajgcych z dziatania antycholinergicznego, czesto wystepujgcym dziataniem niepozgdanym
jest miejscowa reakcja skorna, ktéra moze wymagac przerwania stosowania plastréow.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie skopolaminy w postaci transdermalnej lub roztworu wodnego, przyjmowanego doustnie lub za
posrednictwem PEG.

Plastry z hioscyng od dawna stosowane sg w objawowym leczeniu slinotoku. Ich skutecznosc jest zréznicowana u
poszczegdlnych chorych. Najwiekszg skutecznosé odnotowuje sie w leczeniu krotkoterminowym.

W miejscu stosowania czesto wystepuja ucigzliwe alergiczne reakcje skorne. Zgtaszano takze pogorszenie kontroli nad
napadami drgawkowymi. Czesto obserwuje sie wystepowanie kserostomii (nieprzyjemnej suchosci w ustach) i suchosci oczu,
co prowadzi do pogorszenia funkcji oralno-ruchowych i/lub zaburzen czynnosciowych wzroku. Przy dlugotrwatym stosowaniu

obserwuje sie utrate skuteczno$ci hioscyny.

Melo 2021

NHS 2020

Fairhurst
2011

Triheksyfenidyl

Triheksyfenidyl jest stosowany gtéwnie w leczeniu dystonii i dyskinetycznej postaci mézgowego porazenia dzieciecego.
Stosowany jest takze off-label w leczeniu slinotoku. Leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 0,5 mg (niemowleta) do 1 mg (dzieci)
raz na dobe. Dawke nalezy zwieksza¢ co dwa tygodnie do maksymalnie 2 mg trzy razy na dobe (Poziom rekomendacji/Sita
dowodow: leczenie prawdopodobnie skuteczne).

Triheksyfenidyl jest lekiem przeciwcholinergicznym stosowanym gtéwnie w leczeniu dystonii i dyskinetycznej postaci
mobzgowego porazenia dzieciecego. Zmniejszenie hipersalwacji u chorych moze by¢ korzystnym efektem wtérnym, ale leczenie
nalezy stosowac tylko w oparciu o decyzje lekarza specjalisty.

Triheksyfenidyl jest stosowany gtéwnie w leczeniu dystonii. W przypadku objawowego leczenia slinotoku na poczatku nalezy
zastosowac bardzo niskie dawki, ktére nalezy stopniowo zwieksza¢ w odstepach co najmniej tygodniowych.
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Organizacjai
rok wydania

Zalecenia

wytycznych

Melo 2021

Terapia

AWMF 2019

Fairhurst
2011

Fairhurst
2011

Benzatropina

Bromek ipratropium w

Populacja

Dostepne sg doniesienia o skutecznosci benzatropiny w dawkach 3-3,8 mg na dobe w objawowym leczeniu slinotoku.
Obserwuje sie znaczgce dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego m.in. sedacje, dysforie i niepokdj
(Poziom rekomendacji/Sita dowodow: leczenie prawdopodobnie skuteczne).

Atropina i jej pochodne nalezg lekéw czesto stosowanych przy hypersalwacji, mimo niewielkiej liczby badan wykazujgcych ich
skutecznosc.

Dostepne sa doniesienia o skutecznosci benzatropiny w dawkach 3-3,8 mg na dobe w objawowym leczeniu slinotoku.
Obserwuje sie znaczgce dziatania niepozadane, takie jak lek, depresja i sedacja.

postaci wziewnej

Bromek ipratropium stosowany jest w postaci wziewnej w leczeniu astmy. W populacji dorostych chorych na chorobe
Parkinsona stosowany jest takze w objawowym leczeniu $linotoku. Nie przeprowadzono do tej pory badan dotyczacych
wykorzystania bromku ipratropium w populacji pediatrycznej.

Melo 2021

NHS 2020

AWMEF 2019

Fairhurst
2011

Melo 2021

Iniekcje toksyny

botulinowej

Zabieg chirurgiczny

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie farmakologiczne lub nietolerancji takiego leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie
iniekcji toksyny botulinowej.

Toksyna botulinowa jest skuteczna przez okres od 1 do 6 miesiecy, przy czym najwyzszg skuteczno$¢ odnotowuje sie po 4-6
tygodniach od iniekcji. Wstrzykniecie podaje sie pod kontrolg USG do slinianek przyusznych i podzuchwowych. Odnotowuje sie
wystepowanie istotnych dziatar niepozgdanych, zwtaszcza w przypadku zageszczania wydzieliny i trudnosci w potykaniu

(Poziom rekomendacji/Sita dowoddéw: leczenie prawdopodobnie skuteczne).

Poziom dowodéw nie jest obecnie wystarczajgcy, aby potwierdzi¢ skutecznosé iniekcji toksyny botulinowej u dzieci.

W przypadku niepowodzenia leczenia antycholinergicznego mozna rozwazy¢ iniekcje toksyny botulinowej. Toksyna botulinowa
jest skuteczna przez okres od 1 do 6 miesiecy, przy czym najwyzszg skutecznos¢ odnotowuje sie po 4-6 tygodniach od iniekciji.
Odnotowuje sie wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych, zwtaszcza w przypadku zageszczania wydzieliny i trudnosci w
potykaniu.

U dzieci i mtodziezy ze Slinotokiem mozna rozwazy¢ zastosowanie iniekcji toksyny botulinowej, ktorej skutecznos¢ utrzymuije sie
przez 10-14 tygodni. Wadg tej opcji terapeutycznej jest trudnos¢ w dostosowaniu dawki w celu osiggniecia odpowiedniej
skutecznosci u poszczegdlnych chorych.

W przypadku niepowodzenia leczenia antycholinergicznego mozna rozwazy¢ iniekcje toksyny botulinowej. Wstrzykniecie
podaje sie pod kontrolg USG do $linianek przyusznych i podzuchwowych. Odnotowuje sie wystepowanie istotnych dziatan
niepozadanych, zwlaszcza zageszczania wydzieliny i trudnosci w potykaniu
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Organizacjai
rok wydania
wytycznych

Zalecenia

NHS 2020

AWMF 2019

Fairhurst
2011

Terapia

Populacja

Przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego mozna rozwazy¢ u dzieci >5 r.z., ze wzgledu na ksztattowanie sie do tego czasu
funkcji motorycznych jamy ustnej. Zastosowanie zabiegu chirurgicznego wskazane jest w ciezkiej postaci slinotoku, w
przypadku braku odpowiedzi na szesciomiesieczng terapie nieoperacyjng oraz znaczacego negatywnego wptywu slinotoku na
jakos¢ zycia dzieci, ich rodzin i opiekunéw. Zazwyczaj zaleca sie potgczenie metod chirurgicznych (Poziom rekomendacji/Sita
dowodow: leczenie prawdopodobnie skuteczne).

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie farmakologiczne lub nietolerancji takiego leczenia mozna rozwazy¢ zabieg
chirurgiczny.
Skutecznos$c¢ zabiegu chirurgicznego jest zré6znicowana. W przypadku niektorych dzieci nastepuje dtugoterminowa kontrola
choroby, u innych odnotowuje sie tylko chwilowg poprawe, ktérej konsekwencjg jest suchos¢ w ustach, préchnica i trudnosci w
ZUuciu.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie mozna rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie farmakologiczne oraz iniekcje toksyny botulinowej rozwazy¢é mozna
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

Skutecznos¢ zabiegu chirurgicznego jest zréznicowana. W przypadku niektorych dzieci nastepuje dlugoterminowa kontrola
choroby, u innych odnotowuje sie tylko chwilowg poprawe, kitérej konsekwencjg jest suchos¢ w ustach, préchnica i trudnosci w
Zuciu.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie AWMF 2019, Melo 2021, NHS 2020, Fairhurst 2011
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

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

Niekontrolowany S$linotok w potgczeniu z wystepujgcymi zaburzeniami neurologicznymi

powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, obejmujace zaréwno aspekty
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fizyczne, jak i psychiczne, co w sposoéb bezposredni przektada sie na obnizenie jakosci

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

Slinotok stanowi duze ograniczenie w dostepie 0séb niepetnosprawnych ruchowo do nowych
i zaawansowanych technologii elektronicznych, ktére dajg im wieksze mozliwosci
komunikowania sie i wigkszg niezaleznosé. Brak kontroli nad Slinieniem, w obliczu presji
réwiesnikbw, moze prowadzi¢ do utraty poczucia wiasnej wartodci. Dla 0s6b
niezaangazowanych spotecznie w problemy oséb niepetnosprawnych rozwojowo, podejscie
do osoby S$linigcej sie, podjecie rozmowy lub nawigzanie kontaktu fizycznego wymaga

Swiadomego wysitku [Erasmus 2012].

Nalezy podkresli¢, ze zaburzenie to wptywa nie tylko na poszczegdélnych chorych, ale cate
rodziny. Zapobieganie koniecznosci hospitalizacji jest w opinii opiekundéw jednym
Z najwazniejszych sposobow poprawy jakosci zycia zaréwno chorych, jak i ich rodzin. Biorgc
pod uwage fakt, ze najczestszg przyczyng hospitalizacji u dzieci z przewleklym wydzielaniem
sliny sg infekcje goérnych drég oddechowych, a kontrola wydzielania sliny zmniejsza czas
trwania, ciezkos¢ | czestos¢ wystepowania takich choréb, zidentyfikowanie
najbezpieczniejszych i najskuteczniejszych metod leczenia, ktére jednoczesnie sg minimalnie
inwazyjne, ma pierwszorzedne znaczenie dla poprawy opieki zdrowotnej nad tg bardzo
wymagajgcg populacjg chorych [Dohar 2019]. Stad wczesne rozpoznanie S$linienia sie
i wdrozenie odpowiedniego leczenia jest niezbedne w ogdinym planie interwencji zespotu

multidyscyplinarnego.

Pierwszym krokiem w kierunku dobrania odpowiedniego leczenia jest dokfadne zbadanie
chorego, ktore ma prowadzi¢ do postawienia wiasciwego rozpoznania. Najlepszym sposobem
na skuteczne leczenie $linienia sie jest petne zrozumienie jego przyczyn i fizjopatologii.
Terminy ,Slinienie sie” i ,sialorrhea” sg czesto uzywane zamiennie, mimo ze majg inng
fizjopatologie. Slinienie sie rzadko wigze sie z hipersalacja, ktéra czesto jest tylko czynnikiem
towarzyszgcym, poglebiajgcym podstawowg patologie. Wiekszos¢ dzieci slinigcych sie ma
problemy z funkcjg motoryczng miesni biorgcych udziat w potykaniu oraz postawg gtowy i szyi.
Jednak jedynymi interwencjami, ktore bezposrednio wptywajg na etiopatogeneze Slinienia sie,
sg metody zachowawcze, majgce na celu poprawe funkcji oralno-ruchowej chorych
[Riva 2020].

W opinii ekspertow, wszystkie opcje terapeutyczne, dostepne w leczeniu ciezkiego slinotoku

majg swoje ograniczenia. Wstrzykniecia toksyny botulinowej sg w duzym stopniu uzaleznione
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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 zindywidualizowaé leczenie, zwtaszcza w przypadku chorych z ciezka

dysfagig ustno-gardtowg, 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].

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

Podsumowujac, bromek glikopironium jako lek z grupy inhibitorow receptorow
muskarynowych, odznaczajacy sie¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa i wysoka
skutecznoscia, stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe lecznicza

w analizowanej populacji chorych.
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4. Interwencja — bromek glokopironium

Produkt leczniczy Sialanar® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

15.09.2016 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Proveca Pharma Limited. Produkt

leczniczy Sialanar® dostepny jest w postaci przezroczystego, bezbarwnego roztworu. Kazdy

ml roztworu zawiera 400 ug bromku glikopironium, co odpowiada 320 ug glikopironium.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 7.

Charakterystyka produktu leczniczego Sialanar®

Grupa
farmakoterapeutyczna, kod
ATC?

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze przeznaczone do
stosowania w czynnosciowych zaburzeniach uktadu pokarmowego,
syntetyczne leki przeciwcholinergiczne, czwartorzedowe zwigzki amoniowe,
kod ATC: AO3ABO2.

Dziatanie leku

Glikopironium jest lekiem przeciwmuskarynowym, kitdérego dziatanie
obwodowe jest podobne do dziatania atropiny. Leki przeciwmuskarynowe sg
kompetycyjnymi inhibitorami dziatania acetylocholiny w miejscach wigzania
receptoréw muskarynowych narzadéw efektorowych autonomicznego uktadu
nerwowego, unerwionych przez ukfad przywspotczulny (zazwojowe neurony
cholinergiczne). Ponadto leki te hamujg dziatanie acetylocholiny w migsniach
gtadkich bez unerwienia cholinergicznego.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Sialanar® jest wskazany w objawowym leczeniu cigzkiej
postaci $linotoku (przewlektego patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i
mtodziezy w wieku od 3 lat z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Produkt leczniczy Sialanar® zaleca sie do krotkotrwatego, okresowego
stosowania.

Dawka poczatkowa:

Poczatkowo dawka 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 z dawkowaniem podanym ponizej w tabeli:

Masa ciata Dawka [ml]?
[kl
poziom 1 (~12,8 | poziom poziom poziom poziom
Hg/kg mc.) 2(~256 | 3(~384 | 4(~51,2 5

Mg/kg Mg/kg ug/kg (~64,0

mc.) mc.) mc.) Hg/kg

mc.)

13-17 0,6 1,2 1,8 2,4 3*
18-22 0,8 1,6 2,4 3,2 4*

1 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
2 Dotyczy glikopironium w przeliczeniu na pg/kg mc.
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23-27 1 2 3 4 o
28-32 1,2 2,4 3,6 438 6*
33-37 1,4 2,8 42 5,6 6*
38-42 1,6 3,2 4,8 6* 6
43-47 1,8 3,6 5,4 6* 6
248 2 4 6* 6 6

*maksymalna indywidualna dawka dla tego zakresu warto$ci masy ciata

Kontynuacja leczenia i dostosowywanie dawki:

Proces ustalania dawki nalezy kontynuowaé do czasu zréwnowazenia
stosunku skutecznos$ci produktu do dziatan niepozadanych, w razie potrzeby
zwigkszajgc lub zmniejszajgc dawke, az do osiggniecia maksymalnej
indywidualnej dawki glikopironium wynoszacej 64 ug/kg masy ciata lub 6 mi
(1,9 mg glikopironium, co odpowiada 2,4 mg bromku glikopironium) trzy razy
na dobe, w zaleznosci od tego, ktéra z nich jest mniejsza. Maksymalna
objeto$¢ najwiekszej dawki wynosi 6 ml.

Zaburzenia czynno$ci nerek:

Dawki nalezy zmniejszy¢ o 30% u chorych z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <90 - 230 ml/min/1,73m?2). Stosowanie
produktu leczniczego jest przeciwwskazane u chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73m2), w tym u chorych ze schytkowg
niewydolnoscig nerek wymagajacg dializoterapii.

Sposdb przyimowania:

Podanie doustne. Dawke produktu nalezy stosowac co najmniej godzine przed
positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku bgdz tez o statej godzinie w
zaleznosci od spozywania pokarméw. Nalezy unika¢ zywnosci o duzej
zawartosci ttuszczéw. W przypadku koniecznosci stosowania produktu z
pokarmem ze wzgledu na indywidualne potrzeby dziecka dawke nalezy
podawaé w sposob staty w trakcie spozywania pokarmu.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Produkt leczniczy Sialanar® powinni przepisywac lekarze z dogwiadczeniem w
leczeniu dzieci i mfodziezy z zaburzeniami neurologicznymi.

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Dziatanie przeciwcholinergiczne

Opiekun powinien przerwac leczenie oraz zwrdéci¢ sie po porade do lekarza
prowadzgcego, jesli zaobserwuje: zaparcia; zatrzymanie moczu; zapalenie
ptuc; reakcje alergiczng; goraczke, zmiany w zachowaniu dziecka, takze
podczas wysokiej temperatury otoczenia. Po dokonaniu oceny objawéw lekarz
prowadzgcy podejmie decyzje o zaprzestaniu leczenia lub jego kontynuacji z
zastosowaniem mniejszej dawki.

Diugotrwate stosowanie:

Opublikowane dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania nie obejmujg
czasu wykraczajgcego poza 24-tygodniowy okres leczenia. Ze wzgledu na
ograniczone dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego
stosowania 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 rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z kazdym
indywidualnym przypadkiem.
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Slinotok o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym:

Ze wzgledu na niewielkie prawdopodobienstwo korzysci z leczenia oraz znany
profil dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Sialanar® nie nalezy
podawac dzieciom ze slinotokiem o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym.

Zaburzenia dotyczgce serca:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania glikopironium wéréd
chorych z ostrym zawatem migsnia sercowego, nadcisnieniem tetniczym,
chorobg wiencowsg, arytmig serca oraz schorzeniami charakteryzujgcymi sie
tachykardia, ze wzgledu na potencjalne konsekwencje polekowe, jak:
zwigkszenie czestosci akcji serca, zaburzenia jego rytmu, a takze zmiany w
ci$nieniu krwi. Opiekunowi nalezy zaleci¢ mierzenie tetna, jesli wydaje sie, ze
dziecko ma zte samopoczucie, i zgtaszaé przypadki bardzo szybkiej lub bardzo
wolnej akcji serca.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Nalezy zachowal ostroznos¢ w przypadku stosowania glikopironium, u
chorych z chorobg refluksowg przetyku, wczesniej wystepujacym zaparciem i
biegunka.

Zaburzenia stomatologiczne:

Ze wzgledu na to, ze zmniejszone wydzielanie sliny moze zwigksza¢ ryzyko
choréb jamy ustnej oraz zmian okotozebowych, nalezy zadbaé¢ o wiasciwa,
higiene jamy ustnej i regularng kontrole stomatologiczna.

Zaburzenia uktadu oddechowego:

Glikopironium moze powodowaé zageszczanie wydzieliny, a przez to
zwiekszac ryzyko zakazen uktadu oddechowego i zapalenia ptuc. W przypadku
wystgpienia zapalenia ptuc nalezy przerwac leczenie z zastosowaniem
glikopironium.

Dziatania niepozgdane dotyczgce OUN:

Ze wzgledu na swojg czwartorzedowg budowe glikopironium cechuje
ograniczona zdolno$¢ przechodzenia przez bariere krew-mozg, aczkolwiek
zakres penetracji jest nieznany. Nalezy zachowac ostroznos¢ u dzieci z
ostabiong barierg krew-mézg, np. w przypadku drenazu komory mézgu,
obecnos$ci guza moézgu, zapalenia mézgu.

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
bezpieczenstwa stosowania glikopironium w tej grupie wiekowe;.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi:

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania glikopironium 2z doustnymi
preparatami potasu w postaci statej, ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka urazu
gérnego odcinka przewodu pokarmowego zwigzanego z doustng, statg
postacig preparatu poprzez wydluzony czas pasazu przez przewod
pokarmowy i wysokie miejscowe stezenie jondw potasu.

Podobnie, przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Sialanar®z lekami o wtasciwosciach przeciwcholinergicznych (np.
leki przeciwhistaminowe, przeciwdepresyjne). Mogg one powodowac
skumulowane dziatanie parasympatykolityczne, m.in. sucho$¢ jamy ustnej,
zatrzymanie moczu, zaparcie i splatanie, a takze zwigekszac ryzyko wystgpienia
zespotu antycholinergicznego.
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Glikopironium nalezy stosowaé¢ z zachowaniem ostroznosci w przypadku
przyjmowania jednoczesnie z:

lekami rozkurczowymi;

topiramatem;

uspokajajgcymi lekami przeciwhistaminowymi;
neuroleptykami/lekami przeciwpsychotycznymi;

lekami zwiotczajgcymi migsnie szkieletowe;

tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi oraz inhibitorami
monoaminooksydazy;

e  opioidami;

e  Kortykosteroidami.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacije:

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia glikopironium. Brak danych dotyczacych
stosowania leku u kobiet w cigzy i karmigcych piersig oraz jego wptywu na
ptodnos¢ u ludzi. Dane dostepne publicznie sg niewystarczajgce do
dostatecznej oceny wptywu produktu leczniczego na uktad rozrodczy mtodych
0s0b dorostych.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn:

Produkt leczniczy Sialanar® wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Antycholinergiczne dziatanie
glikopironium moze powodowac niewyrazne widzenie, zawroty gtowy i inne
efekty mogace ostabia¢ zdolno$é prowadzenia pojazdéw, jazdy na rowerze i
obstugiwania maszyn. Dziatania niepozgdane nasilajg si¢ ze zwigkszeniem
dawki.

Sdéd:

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce
maksymalnej, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

W przypadku wystgpienia znanego dziatania niepozgadanego o charakterze
antycholinergicznym podczas zwigkszania dawki nalezy zmniejszy¢ dawke do
poprzedniej, nizszej wielkosci, a dziatanie niepozgdane monitorowac. Jesli
objawy nie ustgpig, nalezy przerwac leczenie. W przypadku wystgpienia
zaparcia, zatrzymania moczu lub zapalenia ptuc nalezy przerwac leczenie i
skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym. Miodsze dzieci mogg by¢ bardziej
podatne na dziatania niepozgdane, co nalezy uwzgledni¢ podczas kazdego
dostosowywania dawki leku.

Istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Sialanar® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Sialanar® oraz obwieszczenia MZ z 30.08.2023 r.
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

glikopironium
4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Sialanar® (bromek glikopironium), wskazanego
do stosowania w objawowym leczeniu ciezkiej postaci slinotoku (przewlektego patologicznego
wydzielania sliny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat z mézgowym porazeniem dzieciecym
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacj) -
https://bipold.aotm.gov.pl/

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

o HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

e ZIN (niderlandzki instytut ochrony zdrowia) — https://www.zorginstituutnederland.nl

tacznie odnaleziono 5 rekomendaciji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje
dla ocenianej interwencji w objawowym leczeniu ciezkiej postaci Slinotoku (przewlektego
patologicznego wydzielania $liny) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat. Wszystkie odnalezione
rekomendacje dotyczyly wskazania szerszego niz analizowane w niniejszym raporcie, tj
chorych z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi. Spo$réd odnalezionych rekomendaciji

4 byly pozytywne, a 1 negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtdwnie uwage na pozytywny stosunek korzySci

do ryzyka GLI w poréwnaniu z PLC. Zaznaczono réwniez, ze decyzja ta jest uzasadniona tzw.
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ugruntowanym zastosowaniem GLI we wnioskowanej populacji. W rekomendacji negatywne;j
zwrocono gtownie uwage na btedy metodologiczne np. nieuwzglednienie istotnych punktow
koncowych dla badania, a takze brak porownania badanej interwencji z innymi, stosowanymi
terapiami wsrod wnioskowanej populacji. Podkreslono takze, ze zbyt krotki okres obserwacji
chorych byt niewystarczajgcy do okreslenia diugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa
GLI. Odwotywanie sie do rekomendacji CADTH 2020 w kontekscie niniejszego procesu jest
nie jest jednak uzasadnione ze wzgledu na fakt, ze aktualnie Wnioskodawca dysponuje

szerszym zestawem danych.

Szczegétowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla bromku glikopironium wydanych przez zagraniczne organizacje

Terapia

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Cuvposa®

(bromek glikopironium)

CADTH 2020

Negatywna

Dzieci i mtodziez
w wieku od 3 lat z
przewlektymi
zaburzeniami
neurologicznymi,
w objawowym
leczeniu ciezkiej
postaci slinotoku

Rekomendacja: Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw CADTH nie rekomenduje
refundacji doustnego roztworu glikopirolanu w populacji chorych w wieku od 3 do 18
lat ze schorzeniami neurologicznymi zwigzanymi z problemem $linotoku.

Uzasadnienie: Organizacja dokonata przeglgdu RCT Il fazy (GLI vs. PLC). Pomimo
redukgcji stopnia $linienia sie u niektérych chorych po zastosowaniu badanego leku,
mierzonej za pomocg MTDS, istniejg watpliwosci co do klinicznego aspektu tej
poprawy. Przemawia za tym gtéwnie fakt, ze mTDS jest subiektywna i niewalidowang
skalg, a w literaturze brak danych dla jej minimalnej klinicznie istotnej réznicy (MCID,
ang. Minimal Clinically Important Difference).

Mato prawdopodobng w opinii CADTH okazata sie réwniez kwestia uogdlnienia
wynikébw badania na chorych rutynowo spotykanych w praktyce klinicznej w
Kanadzie. Badanie obejmowato gtéwnie chorych z porazeniem mdzgowym
dzieciecym (75% i 70% chorych w grupach otrzymujgcych odpowiednio GLI i PLC).
Z badania wykluczono chorych, ktérzy mieli stabo kontrolowane napady
padaczkowe. Biorgc pod uwage fakt, ze GLI moze obniza¢ prég drgawkowy, wplyw
tego leku na kontrole napadéw padaczkowych jest istotnym wynikiem, ktérego nie
uwzgledniono w analizowanym badaniu.

Brak pozytywnej rekomendacji zostat uzasadniony réwniez brakiem badan
porownawczych GLI z innymi metodami leczenia stosowanymi w Kanadzie w celu
zmniejszenia silnego $linienia sie, w tym z toksyng botulinowa, innymi lekami
antycholinergicznymi oraz zabiegami chirurgicznymi.

W badaniu zaobserwowano wysoki odsetek zdarzen niepozgdanych, a zbyt krétki
okres obserwacji chorych byt niewystarczajgcy do okreslenia dtugoterminowe;j
skutecznosci i bezpieczenstwa. Rowniez efektywnos¢ kosztowa GLI w stosunku do
aktywnych komparatoréw stosowanych obecnie w Kanadzie byta nieznana,
podobnie jak jego optacalnos¢ po 24 tygodniach.

Sialanar®

(bromek glikopironium)

ZIN 2019

Pozytywna

Dzieci i mtodziez
w wieku od 3 lat z
przewlektymi

Rekomendacja: ZIN zalecit umieszczenie preparatu Sialanar® na liscie lekéw
wskazanych do stosowania w wymienionej populacji.
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zaburzeniami
neurologicznymi,

w objawowym
leczeniu ciezkiej
postaci $linotoku

Uzasadnienie: Podstawy naukowe do oceny wartosci terapeutycznej dla produktu
leczniczego Sialanar® sg ograniczone. Pomimo tych ograniczen niderlandzki instytut
ochrony zdrowia wydat zgode, decyzje opierajgc na pozytywnej argumentacji EMA,
gdzie stosunek korzysci do ryzyka dla GLI u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i
starszych z przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi byt korzystny. W oparciu o
kryteria wymiennego stosowania, GLI nie kwalifikowato sie do umieszczenia na liscie
1A, ze wzgledu na fakt, ze zostat zarejestrowany na podstawie ugruntowanego
zastosowania, natomiast uzyskato taka kwalifikacje w wykazie 1B, co jednak wigze
sie z dodatkowymi kosztami dla budzetu.

G-BA 2018

Pozytywna

Dzieci i mtodziez
w wieku od 3 lat z
przewlektymi
zaburzeniami
neurologicznymi,
w objawowym
leczeniu ciezkiej
postaci slinotoku

Rekomendacja: G-BA zatwierdzit refundacje produktu leczniczego Sialanar®.
Uzasadnienie: GLI zostat poréwnany z najlepszg opieka wspomagajgcg oraz
wykazat w tym poréwnaniu korzy$é dodatkowg we wnioskowanej populacji. Decyzje
oparto rowniez o wyniki badan Zeller 2012 oraz Mier 2000, gdzie GLI byt
porownywany z PLC.

HAS 2018

Pozytywna

Dzieci i mtodziez
w wieku od 3 lat z
przewlektymi
zaburzeniami
neurologicznymi,
w objawowym
leczeniu ciezkiej
postaci slinotoku

Rekomendacja: Produkt leczniczy Sialanar® posiada zatwierdzong rekomendacje
do stosowania w zakresie aptek pozaszpitalnych i leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie: GLI posiada umiarkowang korzy$¢ kliniczng. Dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Sialanar® sg
ograniczone oraz brakuje wystarczajgcej ilosci danych odnoszacych sie do
dtugoterminowego okresu obserwacji.

SMC 2017

Pozytywna

Dzieci i mtodziez
w wieku od 3 lat z
przewlektymi
zaburzeniami
neurologicznymi,
w objawowym
leczeniu ciezkiej
postaci slinotoku

Rekomendacja: Bromek glikopironium (Sialanar®) zostat dopuszczony do
stosowania w ramach NHS Scotland.

Uzasadnienie: Dostepnos¢ produktu leczniczego Sialanar® stanowi alternatywe dla
istniejgcego preparatu generycznego stosowanego niezgodnie z warunkami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, przy niewielkim dodatkowym koszcie.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie najnowszych wytycznych preferowang opcjg terapeutyczng w leczeniu $linotoku
jest bromek glikopironium [AWMF 2019, Melo 2021, NHS 2020]. Cechuje sie on
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi lekami antycholinergicznymi
[NHS 2020].

Wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ rozwazenia stosowania hioscyny w postaci plastrow
[Fairhurst 2011, AWMF 2019, Melo 2021, NHS 2020]. Poza wskazaniem dopuszcza sie
stosowanie triheksyfenidylu, stosowanego gtéwnie w leczeniu dystonii i dyskinetycznej postaci
mdbzgowego porazenia dzieciecego [Melo 2021, NHS 2020, Fairhurst 2011]. Dostepne sg
réwniez doniesienia Swiadczgce o skutecznosci benzatropiny w objawowym leczeniu slinotoku
[AWMF 2019, Melo 2021, Fairhurst 2011].

Wedtug wytycznych, w sytuacji braku odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu farmakoterapii
mozna rozwazyc¢ iniekcje toksyny botulinowej lub zabieg chirurgiczny [Melo 2021, NHS 2020,
Fairhurst 2011, AWMF 2019].

W badaniu przeprowadzonym w 2012 roku, wsrdd brytyjskich pediatrow najczesciej
stosowang opcjg w leczeniu slinotoku byto leczenie farmakologiczne obejmujace: hioscyne

oraz bromek glikopironium. Innymi stosowanymi opcjami byly: iniekcje toksyny botulinowej,
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¢wiczenia usprawniajgce motoryke narzadu mowy, operacja chirurgiczna gruczotow

Slinowych, poprawa postawy, a takze zastosowanie urzadzen wewnatrzustnych [Parr 2012].

W zwigzku z tym istnieje

duza niezaspokojona potrzeba, a wyboér komparatora ogranicza sie do braku leczenia.
5.1. Komparator

W zwigzku z obecnym brakiem leczenia chorych ze slinotokiem w Polsce, komparatorem jest
brak leczenia.

Istniejg jednak alternatywne $rodki zachowawcze. W przypadku stwierdzenia probleméw
zwigzanych z zebami istotne jest leczenie dentystyczne oraz rutynowa higiena jamy ustnej. W
sytuacji wykrycia probleméw zwigzanych z migdatkami, ktére powodujg niedroznos¢ nosa
moze by¢ wskazane skierowanie do laryngologa oraz poprawa postawy. W przypadku silnego
i obfitego $linotoku istniejg specjalne chtonne apaszki i bandany chronigce odziez. Nalezy
réwniez unika¢ wktadania palcow lub przedmiotow do ust, picia stodkich napojow gazowanych
oraz spozywania kwasnych produktow spozywczych, gdyz zwiekszajg one produkcje sliny
[Fairhurst 2011].

W redukgiji slinotoku u niektorych osob wystgpity dobre wyniki po stosowaniu akupunktury oraz
lekébw homeopatycznych, jednak nie zgtoszono zadnych kontrolowanych badan klinicznych.
Pomocne przez krotki czas np. na specjalne okazje mogg sie rowniez okaza¢ opaski na
nadgarstek [Fairhurst 2011].

Jesli u danego dziecka wystepuje odpowiedni poziom uwagi pomocne mogg by¢ ¢éwiczenia
motoryki jamy ustnej. Czesto potrzeba jednak znacznego okresu, aby poprawi¢ sytuacje, a
uzyskana kontrola jest zalezna od poziomu koncentracji dziecka oraz innych zadan

wykonywanych w tym samym czasie [Fairhurst 2011].
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzy$ci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do $miertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego Sialanar® (bromek glikopironium)

w populacji docelowej raportowane bedg nastepujace 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 Slinienia sie (ocena w skali DSFS oraz mTDS);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Na podstawie dostepnych publikacji uznano, iz skala DIS jest odpowiednim narzedziem do
oceny stopnia nasilenia slinotoku. Skala ta ma zastosowanie w ocenie ilosciowego okreslenia
krotko- i $rednioterminowych korzysci z leczenia i kontrolowania $linienia sie,
z uwzglednieniem aspektu spotecznego, samopoczucia dziecka i wptywu jego choroby na
opiekuna. Czutos¢ skali DIS zoptymalizowano dzieki zastosowaniu domen posiadajgcych
zdolnos¢ do zmiany po interwencji oraz ich ocenie w 10—punktowej skali, przy czym wyzsze
wyniki odzwierciedlajg wiekszy wptyw slinienia sie na jakos¢ zycia. Poziom $linienia sie nie
jest jednostajny w czasie, stagd kazda domena jest oceniana w odniesieniu do tygodnia, w celu

zminimalizowania zmiennosci pomiaru [Reid 2010].
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Skala DIS zostata zwalidowana w badaniu Reid 2010, gdzie na podstawie badan potwierdzono
jej wiarygodno$¢ w ocenie wptywu interwenciji kontrolujgcych wydzielanie sliny na slinienie sie
u dzieci z zaburzeniami rozwoju. Zbadano, iz skala ta posiada dobrg rzetelnosé powtarzalnosci
testu, wsrdd dzieci ze stabilng postacig choroby oraz pozytywng reakcje na zmiany u dzieci,
ktére zostaty poddane interwencji w zakresie kontroli $linienia. Jest to rownoznaczne z tym, ze
réznica miedzy dwiema parami pomiaréw powinna znajdowac sie w granicach dwéch odchylen
standardowych od sredniej [Reid 2010]. Za minimalng Klinicznie istotng réznice w wyniku
wedtug skali DIS uznaje sie 12,5 punktéw [Reid 2019].

Skala DSFS i mTDS stuzg do oceny nasilenia i czestosci Slinienia sie, przy czym na podstawie
dostepnych danych skale DSFS uznano za bardziej wiarygodng miare oceny Slinienia sie
[CADTH 2020; Rashnoo 2015].

Oceny stopnia nasilenia $linienia sie (DS) w skali DSFS dokonuje sie przy uzyciu 5—stopniowej
domeny od 1 (suchy) do 5 (obfite Slinienie sie), natomiast oceny czestosci Slinienia sie (DF)
z wykorzystaniem 4-stopniowej skali od 1 (brak $linienia sie) do 4 (ciggte slinienie sig). Skala
DSFS jest szybkg i tatwg skalg oceny S$linienia sig, co jest szczegdlnie wazne w warunkach

ograniczonego czasu pomiaru [Rashnoo 2015].

Skala mTDS sktada sie z 9—punktowej skali, gdzie 1 oznacza brak $linienia sie, a 9 obfite
Slinienie wystepujgce czesto [Zeller 2012a]. Skala ta nie zostata zwalidowana, posiada
negatywng opinie CADTH, stad jej wyniki sg mato wiarygodne i obnizajg jakos¢ badania
[CADTH 2020].

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie wyniki uzyskane w zwalidowanych skalach DIS
i DSFS beda stanowity najbardziej wiarygodne zrodto informacji odnosnie do skutecznosci

leczenia u chorych z problemem slinienia sie.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.
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Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejScia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc beda uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7.Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia 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 o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Sialanar® (bromek glikopironium), wytycznych klinicznych i aktualnej praktyki klinicznej w
Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcy ramy dalszych

analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 9.
Kryteria wlgczenia i wykluczenia publikaciji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dzieci i modziez w wieku od 3 lat z ciezkg postacig
Slinotoku (przewlektego patologicznego wydzielania
sliny) oraz z mézgowym porazeniem dzieciecym
Niezgodna z kryteriami wigczenia
Komentarz: w przypadku nie odnalezienia badan dla np. dorosli chorzy.
populacji docelowej wigczane bedg badania dla
szerszej populacji obejmujgcej chorych z ciezka
postacig $linotoku oraz z przewlektym zaburzeniami
neurologicznymi.

Bromek glikopironium stosowany zgodnie z ChPL
Sialanar®.

Populacja

Interwencja Inna niz wymieniona.

Jako komparatory wskazano:

e Drak leczenia. Niezgodny z zatozonymi.

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

Komparatory3

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych

do analizy. nd

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.: Punkty kor dot
unkty koncowe dotyczace

farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Punkty e odpowiedz na leczenie (m.in. czestosé

koncowe wystepowania odpowiedzi na leczenie);

o profil bezpieczeAstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub

ey bez metaanalizy).

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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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 ktérych 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

Populacja Jak w bazach gtdwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.: .
Punkty q i0d> | . . oy Punkty koncowe dotyczgce

Kofaone e odpowiedz na leczenie (m.in. f:z?s 0S¢ farmakokinetyki,

wys.tepowanlla Od[’)OWIedZI na Ieczeqle), o farmakodynamiki
o profil bezpieczeAstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane.
Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub 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 gtownych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator n/d n/d

Punkt Punkty koncowe dotyczgce
koﬁcoxe Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny | . —
. ! ; e ” nne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.
Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

4 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Podetap Il — bazy gtéwne (wyszukiwanie badan dla komparatora)

Dzieci i mlodziez w wieku od 3 lat z ciezkg postacig
Slinotoku (przewlekiego patologicznego wydzielania
sliny) oraz z mézgowym porazeniem dziecigcym

Niezgodna z kryteriami wigczenia

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

Interwencja Brak leczenia. Inna niz wymieniona.

Niezgodny z zatozonymi.
Komparatory Dowolny
n/d
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
e odpowiedz na leczenie (wyrazona za pomocg Punkty kohcowe dotvczace
Plfnkty obiektywnych skal spdéjnych ze skalami f}z;rmakokinetyk¥ a
koncowe zastosowanymi w badaniu Parr 2017, tj. DIS i farmakodynamik’i
DSFS); ’
o profil bezpieczeAstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).
Randomizowane badania eksperymentalne z grupg Przegll(?icriﬁ/clzlt:éaitnunrg,nbi;danla
kontrollnq ] (ocena skutecznosci klinicznej randomizowane, opracowania
i bezpieczenstwa). pogladowe
Metodyka

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow Tak, podrozdziat 3.6
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢)
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania
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