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Om Medicinradet
Medicinradet er et uathaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De fezlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt laegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spergsmal, som anseger skal besvare i den endelige ansegning, og som Medicinrédet skal basere sin vurdering pa.

Lagemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzegemidlets oplysninger

Handelsnavn Sialanar

Generisk navn Glycopyrroniumbromid

Firma Anthrop Pharma AB

ATC-kode A03AB02

Virkningsmekanisme Glycopyrroniumbromid blokerer muskarine receptorer i spytkirtlerne.

Disse receptorer udleser produktionen af spyt, nar de aktiveres af
nerveimpulser fra hjernen. Ved at blokere receptorerne forventes
leegemidlet at nedsatte spytproduktionen.

Administration/dosis Gives som en oplesning, der indtages gennem munden tre gange om
dagen. Dosis er vaegtafhangig; der gives til start 12,8 mikrogram
glycopyrronium/kg kropsvaegt pr. dosis. Dosis justeres hver 7. dag op
eller ned efter hhv. eget behov, eller safremt der opstér bivirkninger.

EMA-indikation Symptomatisk behandling af sveer sialorré (kronisk patologisk
spytflad) hos bern og unge i alderen 3 ar til 17 ar med kroniske
neurologiske forstyrrelser.
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2 Forkortelser

CL Konfidensinterval
DIS: Drooling Impact Scale
EMA: European Medicines Agency

GRADE:  System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

HR: Hazard ratio

mTDS: modified Teacher’s Drooling Scale
OR: Odds ratio

RR: Relativ risiko
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3 Formal

Protokollen har til formél at definere de kliniske spergsmaél, der enskes belyst i vurderingen af
glycopyrroniumbromid som mulig standardbehandling til patienter med sialorré (kronisk patologisk
spytflad). I protokollen angives en definition af population(er), komparator(er) og effektmal, der skal
praesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse.
Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrerende
glycopyrroniumbromid modtaget den 20. marts 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af glycopyrroniumbromid
sammenlignet med dansk standardbehandling. Da der ikke findes en godkendt behandling til kronisk
patologisk spytflad, vil legemidlet blive sammenlignet med placebo, og Medicinrddets anbefaling vil tage
udgangspunkt i denne sammenligning. Medicinrddets fagudvalg vil derudover foretage en vurdering af
vaerdien af glycopyrroniumbromid sammenlignet med dansk standardbehandling, uanfagtet om denne er oft-
label, dog vil denne vurdering ikke danne grundlag for Medicinradets anbefaling. Alle effektmal, der er
opgivet i denne protokol, skal besvares med en sammenlignende analyse mellem glycopyrroniumbromid og
scopolaminplaster af bade absolutte og relative verdier for de udspecificerede populationer i de angivne
maleenheder (se tabel 1). Litteratursegning og databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

4  Baggrund

Savlen er kendetegnet ved ufrivillig spytdreening fra munden. Det er normalt hos nyfadte og sma bern, men
forsvinder oftest helt inden for de forste leveédr. Svar savlen efter 4 ar, ogsé kaldet kronisk patologisk
spytflad, anses for at vere patologisk og er ofte relateret til cerebral parese, mens egvrige tilfeelde fordeles
mellem andre kronisk neurologiske lidelser, f.eks. erhvervet hjerneskade samt neuromuskulzare og
neurodegenerative sygdomme [1]. Fagudvalget anslar, at ca. 10 % af alle bern med cerebral parese har
problemer med svaer savlen. Cerebral parese er forarsaget af en hjerneskade 1 fostertilvaerelsen eller den
tidlige barndom, og sveerhedsgraden kan variere meget [2]. Symptomerne af hjerneskaden bestar resten af
livet [2]. Sveer savlen skyldes enten synkeproblemer og/eller pé grund af gget spytproduktion [1]. Den
synlige spytdraening uden for munden kan grundet udterring give anledning til revner og sardannelse rundt
om munden og anledning til lugtgener [1]. Dette kan have store psykologiske og sociale konsekvenser i den
tidlige barndom og vere arsag til social isolation.

Fagudvalget anslar, at der er ca. 1.900 bern i alderen 3-17 &r med cerebral parese og et tilsvarende antal med
andre neurologiske lidelser. Af disse 3.800 patienter har ca. 380 patienter problemer med sver savlen, og et
sken er, at halvdelen af disse er i aktiv behandling (ca. 150-200).

4.1 Nuveerende behandling

Patienter med tydelig savlen ud af munden (anterior savlen) skal, for ivaerksettelse af farmakologisk
behandling, tilbydes fysio- og ergoterapeutisk og evt. logopaedisk udredning med henblik pa at afdekke
behov for iverksettelse af terapeutisk intervention. Hvis relevant tilknyttes barnet et oralmotorisk team. De
fysio- og ergoterapeutiske interventioner rettes mod positionering af barnet, treening af oralmotoriske og
sensoriske funktioner samt adfeerdsmeessige strategier. Interventionen kan evt. suppleres med
stimulationshjelpemidler i form af eks. ganeplade. Patienter, hvor savl leber bagtil i sveelget (posterior
savlen), ber, grundet risiko for aspiration, tilbydes medicinsk behandling fra start.

Overordnet er der stor variation i behovet for behandling afhangigt af patientens funktionsniveau. I den ene
gruppe findes de relativt velfungerende, hvor selv en mindre grad af savl betyder meget for den sociale
funktion. Disse patienter har evnen til at sige fra og til herunder tydeligt at udtrykke deres mening om
behandlingen og registrere bivirkninger. Til den anden gruppe patienter herer bern med relativt lavt
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funktionsniveau, der har betydeligt svaerere grad af savlen og dérligere synkefunktion med risiko for
fejlsynkning. Disse bern har for de flestes vedkommende ikke mulighed for at udtrykke holdning til effekt og
bivirkninger, der derfor mé registreres af omsorgspersonen. Til denne gruppe herer ogsa patienter med
progressive sygdomme. Mellem disse yderpunkter findes der meget varierende grader af funktionsevne og
dermed behov for behandling. Det er i hgj grad en individuel vurdering, om det enkelte barn har behov for
behandling, og heri indgar ogsa foreldrenes prioriteringer.

Nuvarende medicinske behandling er off-label og bestar primeert af tre behandlingsmodaliteter, der alle er
symptombehandlinger.

Behandlingen er i hgj grad erfaringsbaseret. For alle behandlinger er dosisoptimering central for at sikre
balance mellem effekt og bivirkninger. Behandlingen ma ofte atbrydes midlertidigt for at korrigere for
bivirkninger. Behandlingsleengden er variabel, men ofte fA méneder til {4 ars varighed.

Sterstedelen af patienterne behandles med plaster indeholdende scopolamin, der placeres under eret og
skiftes hver 3. dag. Der er mulighed for dosisjustering ved at klippe i plastrene. Den hyppige anvendelse kan
tilskrives den nemme anvendelse (ét plaster hver 3. dag) samt den lavere risiko for fejldosering. Scopolamin
er systemisk virkende antimuskarint leegemiddel og blokerer muskarine receptorer i spytkirtlerne, séledes at
spytproduktionen begraenses.

Ligeledes anvendes atropindraber (givet som fi dréber oralt), der ma antages at vere et overvejende lokalt
virkende antimuskarint leegemiddel og blokerer muskarine receptorer i spytkirtlerne. Ved anvendelse skal der
vaere opmarksomhed pa en rakke interaktioner med mulighed for overdosering eller forgiftning ved
konkomitant brug af acetylkolinesterasecheemmer, B-blokker eller calciumantagonist.

Hyvis patienten savler meget og ikke har effekt af scopolaminplaster, kan der anvendes botulinum toksin, der
sprejtes ind i spytkirtlerne. Det er relativt fa patienter, der behandles med botulinum toksin, fordi det er
smertefuldt og kreever ofte fuld bedevelse for at barnet ligger stille under proceduren. Effekten holder 3-6
maneder.

Derudover er der en meget begrenset anvendelse af glycopyrroniumbromid. Dette er indregistreret som
injektionsvaeske, men anvendes peroralt til udvalgte patienter. Hyoscinbutylbromid anvendes ligeledes
sjeeldent som peroral tablet til udvalgte patienter.

Da der ikke findes et godkendt l&egemiddel til kronisk patologisk spytflad, vil Medicinradets vurdering af
klinisk merverdi og dermed endelige anbefaling bero pd sammenligning med placebo.

4.2 Glycopyrroniumbromid

Glycopyrroniumbromid virker ved at blokere muskarine receptorer i spytkirtlerne. Disse receptorer udlgser
produktionen af spyt, nér de aktiveres af nerveimpulser fra hjernen. Ved at blokere receptorerne forventes
leegemidlet at nedsatte spytproduktionen [3].

Sialanar er det forste EMA-godkendte leegemiddel, der virker symptomlindrende mod savlen. Laegemidlet
indeholder det aktive indholdsstof glycopyrroniumbromid. Glycopyrroniumbromid har veret anvendt off-
label i flere europaiske lande, herunder i Danmark, men i meget begranset omfang.

Sialanar (glycopyrroniumbromid) fas som en oplgsning, der indtages gennem munden tre gange om dagen én
time for eller to timer efter maltider. Startdosen atheenger af patientens kropsvegt. Der gives som
udgangspunkt ca. 12,8 mikrogram glycopyrronium/kg kropsvegt pr. dosis, hvorefter dosis eges hver 7. dag,
jf. doseringsskema i produktresuméet [3]. Dosisjustering skal fortsatte, indtil der er balance mellem virkning
og bivirkninger, dog med maksimal individuel dosis pa 64 mikrogram glycopyrronium pr. kg legemsveegt.
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Hvis der opstar en kendt antimuskarin bivirkning ved egning af dosis, skal dosis reduceres til det forrige
lavere niveau og bivirkningen overvéages. Hvis bivirkningen ikke fortager sig, skal behandlingen afbrydes.

Det anbefales, at behandlingsperioden afkortes mest muligt grundet den korte opfelgningstid i de kliniske
studier [3]. Glycopyrroniumbromid ber udskrives af en laege med erfaring i behandling af bern med
sygdomme i nervesystemet.

5 Kliniske spgrgsmal

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har glycopyrroniumbromid sammenlignet med placebo til symptomatisk behandling af born
og unge mellem 3-17 dar med sveer savlen?

Population
Born og unge i alderen 3 ar til 17 ar med sveer savlen som felge af underliggende kroniske neurologiske
sygdomme.

Intervention
Glycopyrroniumbromid.

Komparator
Placebo.

Effektmal
Effektmélene fremgér af tabel 1 og er beskrevet i afsnit 5.3.

5.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvilken veerdi har glycopyrroniumbromid sammenlignet med scopolaminplaster til symptomatisk behandling
af born og unge mellem 3-17 dr med sveer savlen?

Population
Born og unge i alderen 3 ar til 17 &r med svar savlen som felge af underliggende kroniske neurologiske
sygdomme.

Intervention
Glycopyrroniumbromid.

Komparator
Scopolaminplaster, 1 nyt plaster hver 3. dag.

Effektmal
Effektmélene fremgér af tabel 1 og er beskrevet i afsnit 5.3.

5.3 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og kategori. I forbindelse med justeringen af
Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover
blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i Medicinradets metodehdndbog). Det er
derfor ngdvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den retningsgivende
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mindste klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den gamle metode og afspejler
den mindste forskel, som, fagudvalget vurderer, er klinisk relevant. Nar leegemidlets veerdi for det enkelte
effektmal skal kategoriseres, vil grensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede
mindste klinisk relevante forskel. Den justerede vaerdi vil vaere det halve af den retningsgivende vardi i de
tilfeelde, hvor et konfidensinterval forventes at veere tilgeengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at
alle veerdier i konfidensintervallet ligger teettere pa den retningsgivende MKRF end péa ’ingen forskel’
(absolut effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden made — alle de sandsynlige vaerdier for effekten er tettere
pa en klinisk relevant effekt end pa ’ingen effekt’.

For alle effektmal enskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte vaerdier enskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte veerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (veerdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye leegemidler. For de relative vaerdier vurderes den kliniske
relevans (verdi), jf. vasentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets hdndbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de enskede effektmal.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre kategorier
(’dedelighed” "livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og “ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Retningsgivende | Justeret mindste
mindste klinisk klinisk relevante
relevante forskel | forskel

Savlen/livskvalitet | Kritisk Ikke alvorlige Gennemsnitlig 2 point pa mTDs 1 point pa mTDs

symptomer og reduktion pa mTDS
bivirkninger eller DIS-skala fra 5 point pa DIS
baseline til sidste 10 point pa DIS
opfoelgningstidspunkt
under behandlingen
Andel af patienter, der | 20 %-point 10 %-point
opnar en reduktion pé
mindst 2 point pa
modificeret Teacher's
Drooling Scale
(mTDS) eller 10 point
pa Drooling Impact
Scale (DIS) mélt fra
baseline til efter sidste
opfolgningstidspunkt
under behandlingen
Bivirkninger Kritisk Alvorlige Andel af patienter, der | 1 %-point 0,5 %-point
symptomer og far > 1 alvorlige
bivirkninger uenskede hendelser
Ikke alvorlige Andel af patienter, der | 10 %-point 5 %-point
symptomer og fér > 1 uenskede
bivirkninger handelser
Ikke alvorlige Andel af patienter, der | 10 %-point 5 %-point
symptomer og opherer behandling
bivirkninger pga. ugnskede
handelser
Ikke alvorlige Kwvalitativ gennemgang - -
symptomer og af bivirkningstyperne
bivirkninger med henblik pé at
vurdere alvorlighed,
handterbarhed og
tyngde af
bivirkningerne

* For alle effektmal enskes data med langst mulig opfelgningstid.
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5.4 Kritiske effektmal
5.4.1 Savlen/livskvalitet

Sveerhedsgraden af spytflad opgeres subjektivt af patientens omsorgsperson pa forskellige kategoriske
skalaer med en raekke trin gdende fra ”ingen” til "meget sveer” savlen. Fagudvalget ensker spytflad opgjort
ved hjeelp af maleinstrumentet “modified Teacher's Drooling Scale” (mTDS) eller ”Drooling Impact Scale
(DIS)”, og effektmalet er kritisk for vurderingen. Méleinstrumenterne anvendes ikke i klinikken til
igangsatning eller monitorering af behandling. Kliniske relevante forskelle er derfor opgjort ud fra klinisk
vurdering og, hvor muligt, baseret pa litteratur.

Fagudvalget vil anvende méleinstrumenterne i en prioriteret reekkefalge, hvor DIS foretraekkes frem for
mTDS. Fagudvalget begrunder dette med, at DIS er et valideret verktej, mens fagudvalget ikke har
kendskab til validering af mTDS [4]. DIS-scoren (0-100, hvor 0 er lig med ingen savlen og gener) bidrager
med et mere detaljeret indblik i savlens indvirkning pa patienten ved at indeholde en opgerelse i 10
subskalaer. Hver subskala bidrager med information om svaerhedsgrad og gener ved savlen, der relaterer sig
til patientens livskvalitet. mTDS-score (1-9, hvor 1 er lig med ingen savlen) er udelukkende en scoring af
svaerhedsgraden af savlen. Fagudvalget har skennet, at patienter, der er kandidater til medicinsk behandling
af spytflad, har en score pa > 5 mTDS og en score pa > 50 pa DIS. Fagudvalget skenner, at patienterne, der
igangsattes med medicinsk behandling af spytflad, i gennemsnit har en score pa ca. 6-7 pA mTDS og ca. 60-
70 pa DIS, svarende til sver salven pé disse skalaer.

Fagudvalget ensker effektmalet opgjort som en gennemsnitlig reduktion pd mTDS eller DIS fra baseline til
sidst tilgaengelige opfelgningstidspunkt under behandlingen. PA mTDS vurderer fagudvalget, at den mindste
klinisk relevante forskel er 2 point. En 2-point-endring svarer uathangigt af, hvilken baselinescore patienten
har, til at patienten gar fra en sveerhedsgrad til en anden, f.eks. fra sveer til moderat. P4 DIS-skalaen vurderer
fagudvalget, at mindste klinisk relevante forskel er 10 point. Dette er estimeret ud fra et valideringsstudie,
der undersegger sammenhang mellem @ndring i DIS-score og @ndring i omsorgspersonens scoring af
behandlingseffektivitet (her modsvarer 10 point en @ndring fra et godt respons til fremragende respons) [4].

Derudover onsker fagudvalget at opgere effektmélet i, hvor mange patienter der opnér et meningsfuldt
respons pa behandling (responderrater). Dette gores ved at se forskellen i andelen af patienter, der opnar en
meningsfuld forbedring pa mindst 2 point p& mTDS og 10 point pa DIS. Fagudvalget vurderer, at den
mindste klinisk relevante forskel er 20 %-point i andel af patienter, der oplever en meningsfuld forbedring.

Fagudvalget ensker som udgangspunkt at basere vurderingen af livskvalitet pa, hvorvidt patienterne opnar en
meningsfuld forbedring i graden af spytflad. Glycopyrroniumbromid virker udelukkende symptomatisk mod
spytflad, hvorfor der ikke forventes at ses nogen effekt pa hverken sygdomsspecifikke eller generiske
maleinstrumenter for livskvalitet. Dette skyldes, at maleinstrumenter for livskvalitet generelt indeholder
forskellige domaner, som glycopyrroniumbromid ikke kan forventes at have nogle effekter pa, f.eks. daglige
aktiviteter, bevaegelse og balance, smerter osv. Derudover er maling af livskvalitet saerlig problematisk i
denne patientgruppe, fordi en stor andel ikke selvsteendigt kan kommunikere. Fagudvalget har ikke kendskab
til et validt méleinstrument, der kan forventes at opfange en eventuel @ndring i patienternes livskvalitet som
folge af reduktion af spytflad. Dermed anses reduktion i spytflad som surrogat for livskvalitet. Safremt
ansgger har relevante méalinger af livskvalitet, skal dette indgé i den endelige ansggning.

5.4.2 Bivirkninger

Fagudvalget ensker i vurderingen at have serligt fokus pa bivirkningsprofilen af l&egemidlerne, og
effektmalet er derfor kritisk for vurderingen. Patienterne, der er kandidater til behandlingen, er en skrebelig
patientpopulation med betydelige funktionsnedsettelser (handicap) og komorbiditet. Derfor modtager mange
af patienterne allerede medicin. Med vagt pa at der er tale om symptomatisk behandling af savlen, er der
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generelt lav tolerance overfor bivirkninger. Fagudvalget har valgt at fa bivirkninger opgjort som ugnskede
haendelser for at fa s& mange informationer som muligt. Safremt sammenligningen af glycopyrroniumbromid
og komparatorer er indirekte, bar ansgger lave en vurdering af, om sammenligningen af haendelsesfrekvenser
kan foretages pé forsvarlig vis pa baggrund af studiedesign, opfelgningstid, dataindsamling og hvordan
bivirkninger/heendelser er opgjort og rapporteret. Overvejelser omkring dette skal fremga i den endelige
ansggning.

Alvorlige uenskede haendelser

Alvorlige ugnskede hendelser (SAE’s) har stor betydning for den enkelte patients livskvalitet. Fagudvalget
leegger veegt pa, at der er tale om symptomatisk behandling for spytflad, og nuvarende behandling kun i
sjeldne tilfzelde giver anledning til alvorlige bivirkninger i form af urinretention, som er er en sjelden
bivirkning, hvor hospitalsindleeggelse ofte kan vaere nedvendig for bern og unge. Derfor vil fagudvalget ikke
acceptere nogen ggning i alvorlige uenskede haendelser. Fagudvalget ensker alvorlige uenskede haendelser
opgjort som andel af patienter, der oplever mindst én alvorlig uensket handelse og for at opretholde en
nultolerance i forhold til egning i alvorlige ugnskede hendelser, vurderer fagudvalget den mindste klinisk
relevante forskel til 1 %-point.

Usenskede heendelser

Nuvarende behandling af sver savlen giver anledning til mange ikkealvorlige bivirkninger, der har betydelig
indvirkning pé patientens livskvalitet, compliance og dermed effekt af leegemidlet. Da nuverende behandling
allerede er forbundet med betydelige ikkealvorlige bivirkninger, er der en vis tolerance overfor disse
bivirkninger, som tit er kortvarige og kan lindres ved simpel dosisjustering eller kortvarig seponering.
Fagudvalget ensker at opgere ikkealvorlige bivirkninger ved andel af patienter, der oplever mindst én
ugnsket haeendelse (AE). Fagudvalget vurderer den mindste klinisk relevante forskel til 10 %-point.

Behandlingsopher

Fagudvalget ensker data pa dette effektmal med henblik pé at vurdere, hvor godt behandlingen tolereres af
patienterne, samt hvorvidt bivirkningerne er handterbare i klinikken. Det skal ses i det perspektiv, at der kun
er relativt fa evrige behandlingsmuligheder og nogle af mere invasiv karakter (botulinum toxin A-
injektioner). Fagudvalget vurderer, at en forskel pé 10 point er den mindste klinisk relevante forskel.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fagudvalget vil foretage en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne med udgangspunkt i uenskede
haendelser fra studier, produktresuméerne og EPAR med henblik pa at vurdere, om der er forskel i
bivirkningsprofilerne mht. alvorlighed, handterbarhed og hyppighed af bivirkningerne.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk merverdi baseres som udgangspunkt pé data fra peer-reviewede publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersegt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor glycopyrroniumbromid er sammenlignet direkte med
scopolamin-plaster.

Sekretariatet fandt én artikel [5], som er relevant, og som kan anvendes til direkte sammenligning af et af de
definerede effektmal:

e Savlen/livskvalitet
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Virksomheden skal derudover sege efter yderligere studier, der kan belyse effektmélet savlen/livskvalitet,
alvorlige ugnskede haendelser, ugnskede handelser og behandlingsopher pga. uenskede haendelser. Til det
formal har sekretariatet udarbejdet sogestrenge, som skal anvendes i MEDLINE (via PubMed) og
CENTRAL (via Cochrane Library). Segestrengene kan findes i bilag 1. Derudover skal EMAs European
public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Virksomheden skal forst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremgé med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISM A Statement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pé titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
cksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: De inkluderede studier skal vaere randomiserede kontrollerede forseg og
skal stemme overens med de kliniske sporgsmal, hvad angér de beskrevne populationer, komparatorer og
indeholde minimum et relevant effektmal. Studier, som er fase I- og Ila-studier, ekskluderes.

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spargsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinrédets ansggningsskema. Der skal
udferes en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pd denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praspecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forseg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld verdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pé
tilgeengelige data pé individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pé hendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med heendelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmél, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. 1 form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.
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For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netverksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og é&rstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgare, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremgé tydeligt.

8 Andre overvejelser

Fagudvalget er opmerksomt pa, at der i studierne, der understatter godkendelsen af leegemidlet, er anvendt
en anden dosering og titrering, end der anbefales 1 produktresuméet. Anseger bedes redegere for, hvorledes
der kan forventes sammenlignelig effekt mellem det doseringsregime, der anvendes i studierne, og det
regime, der er anbefalet i produktresuméet.

Fagudvalget er opmarksomt pa, at studierne, der understotter godkendelsen af leegemidlet, har kort
opfalgningstid. Ansgger bedes redegere for, hvorvidt effekten af laegemidlet forventes at vaere stabil over en
leengere behandlingsperiode, samt hvilke bivirkninger der eventuelt kan optrade ved behandling over en
leengere periode.

Side 13 af 18



9

:"» Medicinradet

Referencer

Bavikette G et. a. Management of Drooling of saliva. BJMJ. 2012;5(1):a507.

Colver A, Fairhurst C, Pharoah POD. Cerebral palsy. Lancet (London, England) [internet].
2014;383(9924):1240-9. Tilgengelig fra: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24268104

European Medicines Agency (EMA). Sialanar: EPAR - product information. 2019.

Reid SM, Johnson HM, Reddihough DS. The Drooling Impact Scale: a measure of the impact of
drooling in children with developmental disabilities. Dev Med Child Neurol [internet].
2010;52(2):e23-8. Tilgengelig fra: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19843155

Parr JR, Todhunter E, Pennington L, Stocken D, Cadwgan J, O’Hare AE, et al. Drooling Reduction
Intervention randomised trial (DRI): comparing the efficacy and acceptability of hyoscine patches
and glycopyrronium liquid on drooling in children with neurodisability. Arch Dis Child [internet].
2018;103(4):371-6. Tilgengelig fra: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29192000

Side 14 af 18



1.2 Medicinradet
10 Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrerende cerebral parese

Formand Indstillet af

Charlotte Reinhardt Pedersen Leegevidenskabelige Selskaber
Overlaege

Medlemmer Udpeget af

Hans Christian Laugaard-Jacobsen Region Nordjylland

Ledende overlage

Gija Rackauskaite Region Midtjylland

Overlaege

Niels Ove Illum Region Syddanmark
Specialeansvarlig overleege

Anne Lisbeth Hoffmann Region Sjelland

Overlaege

Bente Hansen Region Hovedstaden

Overlaege

Udpegning i gang Dansk Barneortopaedisk Selskab
Derek John Curtis Dansk Selskab for Paediatrisk Fysioterapi

Fysioterapeut, post.doc.

Louise Bolvig Laursen Ergoterapifagligt Selskab Bern og Unge
Koordinerende ergoterapeut

Kan ikke udpege en kandidat Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfergevej 27-29, 3. th.

2100 Kegbenhavn @
+45701036 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Thomas Linemann (projekt- og metodeansvarlig)

Snezana Djurisic (projektdeltager)

Anette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker)
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11 Bilag 1 — Sggeprotokol

MEDLINE via PubMed
# Segetermer
1 Sialorrhea|mh]
2 sialorrhea[tiab] OR hypersalivation[tiab] OR ptyalism[tiab] OR

drooling[tiab]

3 #1 OR #2

4 Glycopyrrolate[mh]

5 sialanar*[tiab] OR glycopyrronium[tiab] OR glycopyrrolate[tiab] OR NV A-
237[tiab] OR NV A237[tiab]

6 Scopolamine[mh]

7 scopolamine[tiab] OR hyoscine[tiab] OR Scopoderm|tiab]

8 #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 ("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR "Clinical Trials
as Topic"[mh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti]) NOT ("Animals"[mh]
NOT "Humans"[mh])

10 #3 AND #8 AND #9

mh = MeSH Term, nm = Supplementary Concept/Substance, tiab = title/abstract, inkl
pt = publication type

. forfatterkeywords og
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Central via Cochrane libary

# Segetermer

1 (sialorrhea OR hypersalivation OR ptyalism OR drooling):ti,ab,kw

2 (glycopyrrolate OR glycopyrronium OR sialanar* OR "NV A 237" OR
NVA237):ti,ab,kw

3 (scopolamine OR hyoscine OR Scopoderm):ti,ab,kw

4 #1 AND (#2 OR #3)

5 ("conference abstract" OR review):pt OR NCT*:au OR ("clinicaltrials gov"
OR trialsearch):so

6 #4 NOT #5

7 "Pubmed":an

8 #6 NOT #7

ti: title, ab: abstract, kw: keywords, her kontrollerede/indekserede termer fra databaserne Medline og/eller
Embase, pt = publication type
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12 Versionslog

Version Dato Zndring
1.0 8. juli 2019 Godkendt af Medicinradet.
1.1 17. september 2019 | Placebo tilfgjet som komparator
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