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INDEKS SKROTOW

AAN Amerykanska Akademia Neurologiczna
(American Academy of Neurology)

AE Dziatanie niepozadane
(Adverse event)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASH Skala do oceny napiecia miesniowego
(Ashworth Scale)

bd Brak danych
Bp Bezpieczenstwo

BTX-A Toksyna botulinowa typu A
(Botulinum toxin type A)

BTX-B Toksyna botulinowa typu B
(Botulinum toxin type B)

CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

(¢]] Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

CSN Kanadyjska organizacja ds. Udaru Mézgu
(Canadian Stroke Network)

DAS28 Wskaznik Aktywnosci Choroby
(Disease Activity Score)

EMG Elektromiografia
(Electromyography)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

ESO Europejska organizacja ds. Udaru Mézgu
(European Stroke Organisation)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)
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FIM

GABA

GAS

GASS

GMFM

G / GRADE

HAS

HTA

ITT

MAS

MHRA

MRC

Mz

ND

NFZ

NICE

NNH

Skala do oceny sprawnosci funkcjonalnej
(Functional Independence Measure)

Kwas y-aminomastowy
(Gamma-aminobutyric acid)

Skala do oceny realizacji celéw terapii
(Goal Attainment Scale)

Skala do oceny stanu zdrowia pacjenta ze spastycznoscig
(Global Assessment of Spasticity Scale)

Skala do oceny sprawnosci funkcjonalnej
(Gross Motor Functional Measure)

Skala do oceny sity dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Skala do oceny napiecia miesniowego
(Modified Ashworth Scale)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Skala stosowana w ocenie funkcjonowania uktadu miesniowego
(Medical Research Council Scale)

Ministerstwo Zdrowia

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kohncowego w okreslonym czasie; obliczana jako
odwrotnos$¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)
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NNT

nRCT

NS

NSCG

NSF

PBAC

PLC

PTN

RCP

RCT

RD

RR

SAE

SBU

SIGN

SFNZ

Sk

TGA

URPL

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenc;ji, aby uzyska¢ pozadany
efekt zdrowotny, lub unikna¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich;
obliczana jako odwrotnos¢ bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (1/ARR)

(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized clinical trial)

Wynik nieistotny statystycznie

Grupa ekspertow ds. Terapii Toksyng Botulinowg
(Neurotoxin Spasticity Consensus Group)

Australijska fundacja ds. Udaru Mézgu
(National Stroke Foundation)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Placebo

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Krélewskie Kolegium Lekarskie
(Royal College of Physicians)

Randomizowane badania kliniczne
(Randomized clinical trial)

Ro6znica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie dziatanie niepozgdane
(Serious adverse event)

Szwedzka Agencja HTA

Miedzyuczelniany Szkocki Zbiér Wytycznych
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Nowozelandzka Fundacja ds. Udaru
(Stroke Foundation of New Zealand)

Skutecznoscé

Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekow
(Therapeutic Goods Administration)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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VAS Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cele

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno $ci i bezpiecze nstwa preparatu Dysport ® (toksyna botulinowa
typu A), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw ze spastyczno $cig konczyny gérnej po udarze
moézgu, i poréwnanie jego efektywnosci klinicznej wzgledem najlepszej terapii standardowej (BSC — Best

Supportive Care) oraz aktywnych komparatoréw (- alkohol etylowy, fenol).

Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw
HTA. Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych preparat Dysport®
z wybranymi komparatorami, lub prac zestawiajacych poszczegdllne opcje ze sobg lub ze wspdlng grupg
referencyjng (BSC). Poszukiwano randomizowanych préb klinicznych (RCT).

Charakterystyka bada n klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej odnaleziono tacznie 9 621 publikacji (w tym powtarzajace
sie tytuly), na podstawie ktérych do dalszej analizy zakwalifikowano 139 pozycji. [ INGcNIENNGEGEGEGE
.
I \ie odnaleziono zadnych badan

randomizowanych dla alkoholu etylowego i fenolu. We wszystkich zidentyfikowanych badaniach, z wyjatkiem

dwadch prac, uczestniczyli pacjenci, u ktérych nasilenie spastycznosci, mierzone skalg MAS, wynosito >2.

Odnalezione badania RCT w wiekszosci przeprowadzone byty w schemacie grup réwnolegtych, z zachowaniem
podwojnego zaslepienia. Wiekszos¢ cechowata sie bardzo dobrag lub dobrg wiarygodnoscia metodologiczng
oceniang w skali Jadad (4 lub 5 pkt na 5 mozliwych). Najczestsza przyczyng obnizenia punktacji byt brak
podwdjnego zaslepienia i/lub brak petnej informacji dotyczacej utraty pacjentéw z badania. | NEGcTczcEININNIE

. Skuteczno $¢ kliniczna
Wyniki dla poréwnania preparatu Dysport ~ ® wzgledem BSC, po 1 podaniu leku

Analiza kliniczna, przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazala, ze preparat Dysport ® dodany do BSC,
przyczynia si e do uzyskania dodatkowych korzy $ci klinicznych . Stosowanie preparatu Dysport® prowadzi
do istotnej statystycznie poprawy wyrazonej:
e wzrostem prawdopodobie nstwa dowolnej redukcji MAS  w konhczynie gérnej ogétem, po 4 tyg. od
infuzji preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 1,25 [1,01; 1,56])
e wzrostem prawdopodobie nstwa znacznej redukcji MAS w konczynie gornej ogétem, po 4 tyg. od
infuzji preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 3,51 [1,21; 10,20])
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« redukcj g sredniego napi ecia mi @sniowego wg skali MAS :
0 w palcach — po 4 tyg. od iniekcji (p<0,001) i tokciu — po zastosowaniu dawki 1000 U (p < 0,002)
o w palcach (MD =-7,13 [-12,51; -1,75]) oraz nadgarstku (MD = -11,32 [-16,14; -6,51]) — po 12-16 tyg.
od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U
0 w okciu — po 12-16 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500 U (MD = -13,00 [-21,19; -4,81])
* wzrostem zakresu ruchu:
o aktywnego w palcach — po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 1000 U (RR =1,72[1,08; 2,72]),
0 biernego w nadgarstku po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U (MD sgo-1000u = 9,09 [0,06;
18,13]).

Istotng statystycznie przewage preparatu Dysport® nad BSC obserwowano takze w zakresie redukcji bolu,
poprawy funkcjonalno s$ci ogdinej oraz zadaniowej . Znamiennej statystycznie poprawie ulegta tak ze jako $¢
zycia w wybranych domenach, uwzgledniajacych: komunikacje, codzienne czynnosci, bdl oraz dyskomfort czy

funkcjonowanie ogdline.

wyniki dla poréwnania | N EEIJEEEEEEE /20! edem BSC, po 1 podaniu leku

Analiza Kliniczna przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze | N | JJEEII dodany do BSC,
przyczynia si e do uzyskania dodatkowych korzy $ci klinicznych . Stosowanie || N NI prowadzi do
istotnej statystycznie poprawy wyrazonej:
« redukcj a napiecia mi @sniowego :
0 w nadgarstku (MD = -0,67 [-1,09; -0,25]) oraz tokciu (MD = -0,57 [-0,96; -0,18]) — po 4 tyg. od iniekcji
preparatu w dawce 75-300 U
o w palcach (MD = -0,66 [-0,95; -0,37]) oraz nadgarstku (MD = -0,74 [-1,00; -0,47]) — po 12-16 tyg. od
iniekcji preparatu w dawce 200-240 U.

Istotng,_statystycznie przewage || ] JJEEEE a0 BSC obserwowano takze w zakresie funkcjonalno $ci
zadaniowej oraz poprawy jako $ci zycia w domenie dotyczacej funkcjonowania spotecznego. Analiza
zebranych danych wykazata takze brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy || | | I = BsC

w odniesieniu do zakresu ruchu aktywnego i biernego, odczuwania bélu oraz funkcjonowania ogélnego.

Poréwnanie po $rednie preparatu Dysport || | |} I o 1 podaniu

Skuteczno $¢ terapii po kolejnych podaniach

Dane na temat skutecznosci kolejnych podan preparatu Dysport® i - pochodzity z 3 badah RCT.
Poréwnawcza ocena efektdw terapeutycznych obu preparatéw byta mozliwa jedynie dla redukcji napiecia
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miesniowego mierzonego skalag MAS po drugim podaniu toksyny. | EGTGTczNEGNGgGgGEEEEEEEEE
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Wyniki analizy bezpiecze hAstwa wykazaly, ze stosowanie

w poréwnaniu z BSC nie zwieksza ryzyka wystgpienia dowolnego dziatania niepozgdanego, w tym

takze: ciezkiego, powaznego oraz prowadzacego do utraty z badania.

Analiza efektywno $ci rzeczywistej

Ocene efektywnosci rzeczywistej preparatu Dysport® przeprowadzono na podstawie nierandomizowanej,
prospektywnej proby klinicznej, uwzgledniajacej 51 pacjentéw. Analiza danych wykazata, ze we wszystkich 3
cyklach terapii (1 cykl odpowiada 1 podaniu preparatu) znamiennej statystycznie redukcji ulegato napiecie
miesniowe, 0golny stopien niepetnosprawnosci (skala PDS), ogélny stopien niepetnosprawnosci stanowigcej
obcigzenie dla opiekuna (skala CBS), a takze dolegliwosci bolowe. Korzysci terapeutyczne z zastosowania
preparatu Dysport® obserwowano takze w odniesieniu do wzrostu zakresu ruchu aktywnego i biernego,
mierzonego w obrebie konczyny goérnej. Jednoczesnie wyniki odnalezionego badania potwierdzajg korzystny

profil bezpieczenstwa preparatu Dysport®, opisywany w badaniach eksperymentalnych.

Poszerzona analiza bezpiecze nstwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona na podstawie alertéw i ostrzezen wydanych przez
wybrane agencje zajmujgce sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekéw, wskazata na mozliwos¢ wystapienia
zdarzenh niepozadanych, zwigzanych z rozprzestrzenianiem sie toksyny botulinowej poza miejsce podania, co
moze skutkowaé wzrostem ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak: ostabienie miesni,
problemy z przetykaniem (dysfagia), zachtysniecie lub niewydolno$¢ oddechowa.

. Whioski ko ncowe
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1.2.

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

WSTEP

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno $ci i bezpiecze Astwa preparatu Dysport © (toksyna
botulinowa typu A), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw ze spastyczno $cig kohczyny
gornej po udarze moézgu, i poréwnanie jego efektywnosci klinicznej wzgledem najlepszej terapii
standardowej (BSC — Best Supportive Care) oraz aktywnych komparatorow - alkohol etylowy,

fenol).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTM oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2]

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczeg6towe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport*’{) w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej po udarze u dorostych

Tabela 1.

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Kryteria wt gczenia
Dorosli pacjenci z poudarowg (udar/udary mézgu niedokrwienny lub krwotoczny)
. spastycznoscig kofczyny gornej o stopniu nasilenia umiarkowanym lub wyzszym,
Populacja . AR - S > .
wyrazong oceng napiecia miesniowego w skali MAS = 2 w przynajmniej jednej grupie
miesniowej
Interwencja Dysport ® (Toksyna botulinowa typu A, BTX-A)
1. Zgodne ze standardowa w Polsce praktyka
a. BSC (Best Supportive Care): najlepsza terapia podtrzymujgca
(rehabilitacja z lub bez doustnych srodkéw antyspastycznych)
2. Aktywne terapie wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej*
Komparatory

b.  Alkohol etylowy (podanie miejscowe)
c. Fenol (podanie miejscowe)

*W Polsce aktualnie zadna terapia aktywna nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych

w przedmiotowym wskazaniu

Skuteczno $¢

Punkty
koncowe

oukrwnpE

Ocena napiecia migsniowego w skali MAS lub ASH

Zakres ruchu aktywnego (AROM) lub biernego (PROM)

Ocena funkcjonalnosci/sprawnosci ogélnej i zadaniowej

Ocena bolu w spoczynku i w trakcie wykonywania ruchu
Subiektywna ocena skutecznosci terapii wg pacjenta i/lub opiekuna
Jakos¢ zycia

Bezpiecze nstwo

N

Dziatania niepozadane ogotem
Szczegobtowe dziatania niepozgdane
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2.1.

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Spastyczno$¢ to zaburzenie funkcji ruchowych, bedace nastgpstwem uszkodzenia uktadu
nerwowego. [3] Do niedawna w literaturze medycznej obowigzywata definicja opracowana przez
Lance’a w 1980r., méwigca ze spastycznosé: ,to zaburzenie ruchowe charakteryzujgce sie
wzmozeniem tonicznych odruch6éw na rozcigganie (napiecia miesniowego) w zaleznosci od szybkosci
rozciggania, co wynika z odhamowania odruchu rozciggowego jako skladowej uszkodzenia
motoneuronéw na wyzszym poziomie”. [4—6] Definicja ta byta jednak zbyt ogélna i opisywala raczej
zespot uszkodzenia gérnego motoneuronu, niz samg spastycznosé, ktéra wg Barnesa jest jedynie
jego elementem (Tabela 2). Uaktualniong definicje tego schorzenia zaproponowali Pandyan i wsp.,
zgodnie z ktérg spastyczno$¢ to: ,zaburzenie czuciowo-ruchowe, powstate na skutek
uszkodzenia gornego neuronu ruchowego, objawiaj ace sie mimowoln g, okresow g lub stat g
aktywno $cig miesni” [6, 7] Cechg charakterystyczng spastyczno$ci jest stopniowy wzrost napiecia
miesnia w zajetej konczynie, zalezny od szybkosci jego rozciggania, ustepujacy gwaltownie w czasie
biernego rozciggania (tzw. objaw scyzorykowy). [4] Ze wzgledu na nasilenie choroby wyréznia sie
2 formy spastycznosci:

e zogniskowan g (jedno- lub wieloogniskowg) — ograniczong do niewielkiej czesci ciata, np. dtoni

lub konczyny gérnej,

e uogdlnion g — obejmujaca wiekszy obszar ciata. [8]

Tabela 2.
Objawy zespotu uszkodzenia gérnego motoneuronu wg B arnesa 2001 [4, 9]

Zespo6t uszkodzenia gérnego motoneuronu

OBJAWY UJEMNE OBJAWY DODATNIE

Nasilenie odruchéw $ciegnistych

Klonusy

Odruch Babinskiego (pozytywny)
Spastycznosé

Skurcz zginaczy

Skurcz prostownikéw

Odruch masowy

Dyssynergia skurczéw miesni podczas ruchu
Reakcje stowarzyszone i spastyczna dystonia

v' Oslabienie miesni
v/ Utrata sprawnosci (zreczno$ci)
v Meczliwose

AN N N NN

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 16



2.2.

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Epidemiologia

2.2.1. Epidemiologia udaréw moézgu

Zapadalno $¢ na udar mézgu

Udar mézgu jest obecnie jedng z najczestszych przyczyn zgonu oraz inwalidztwa. Zgodnie z danymi
WHO kazdego roku ok. 15 min ludzi na $wiecie doswiadcza udaru mézgu, 5 min oséb umiera w jego
nastepstwie, a kolejne 5 min pozostaje trwale niepetnosprawnymi. [10] Sredni czas przezycia po
udarze waha sie od 2-3 lat w krajach Afryki czy potudniowo-wschodniej Azji, do 6-8 lat w Stanach
Zjednoczonych. [11] Zdecydowang wiekszos¢ stanowig udary niedokrwienne (87-89%), podczas gdy

udary krwotoczne raportowane sg z czestoscig 9-10%, a podpajeczynéwkowe — ok. 2—-3%. [12, 13]

Wyniki przeprowadzonych badan epidemiologicznych wskazujg na istotne zmiany wskaznikéw
zapadalnosci udaru mézgu w czasie oraz na znaczne roznice w zapadalnosci w réznych regionach
Swiata. [14, 15] W ciggu ostatnich 4 dekad zaobserwowano spadek zapadalnosci na udar moézgu
ook. 42% w panstwach o wysokim/przecietnym poziomie dochodu na mieszkahca oraz wzrost
oponad 100% w panstwach o niskim oraz $rednim poziomie dochodu na mieszkanca. [15]
Prawdopodobng przyczyng spadku zapadalnosci na udar mézgu w panstwach o wysokim dochodzie
na mieszkanca jest poprawa swiadomosci spotecznej, dotyczacej czynnikédw ryzyka udaru, oraz
majacg z tym bezposredni zwigzek — wiekszg skutecznoscig prewencji pierwotnej udaru. Ponad
dwukrotny wzrost zapadalnosci na udar w panstwach o niskim oraz srednim poziomie dochodu na
mieszkanca tlumaczony jest wzrostem rozpowszechnienia czynnikéw ryzyka udaru moézgu oraz
zwigkszeniem wykrywalnosci udaru mozgu poprzez dostep do bardziej skutecznych metod

diagnostycznych. [15]

Ryzyko wystgpienia udaru mézgu rosnie wraz z wiekiem, ulegajac podwojeniu w kazdej kolejnej
dekadzie po 55. roku zycia. Wedlug danych amerykanskich roczny wskaznik zapadalnosci na udar
wynosi od 30 do 120 na 100 tys. os6b w wieku 35-44 lat oraz od 670 do 970 na 100 tys. os6b
w wieku 65-74 lat. Udary mézgu wystepujg rowniez u dzieci, jednak zapadalnos¢ jest znacznie nizsza
niz w przypadku dorostych (1-2,5 na 100 tys. osob). [16] Ryzyko wystgpienia udaru moézgu jest
znacznie wyzsze u 0s0b, u ktérych zdarzenie to wystapito w przesziosci. Ponowne udary stanowig
20-25% wszystkich udaréw mézgu. [13, 17-19]

Pomimo obserwowanego w panstwach rozwinietych spadku wskaznika zapadalnosci udaru mézgu
w poszczegolinych grupach wiekowych, ze wzgledu na postepujace starzenie sie spoteczenstw
poszczegoblnych panstw, catkowita liczba wystepujacych udaréw ulega zwiekszeniu. [10] Wedtug
prognoz WHO liczba udaréw w okresie miedzy 2000 a 2025 r. w panstwach Unii Europejskiej moze
wzrosnac¢ o okoto 35%. [20]
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Zapadalno $¢ na udar mézgu w Polsce

Dane raportowane w publikacjach przedstawiajagcych wyniki badan epidemiologicznych
przeprowadzonych w Polsce wskazujg, ze wspoiczynnik zapadalno $ci na udar mézgu wynosi od

90 do 152 na 100 000 os6b w srdd kobiet, oraz od 171 do 218 na 100 000 os6b w  $réd m ezczyzn.
Obserwowana rozpietos¢ wynikow uzyskiwanych w poszczeg6linych badaniach spowodowana jest
réznicami w zakresie metodyki przeprowadzania badan oraz okreséw, w jakich badania byty

przeprowadzane (Tabela 3).

Tabela 3.
Wspétczynniki zapadalno $ci na udar mézgu w Polsce

Wspoétczynnik zapadalno $ci
Liczebno $é (na 100 000 os6b)

Badanie/rejestr Okres badania AT o
populacji ogélnej
Mezczyzni Kobiety
1984-1987 171 90
Badanie Pol-Monica (Sarti 2003 [21]) *® @——m«—— 201 541°
1991-1994 171 93
Krakowski Rejestr Udarowy

(Stowik 2007 [18]) 1999/2000 589 820 218 152
Rejestr chorych leczonych w Zabrzu 2005-2006 191 247 211 130

(Wawrzynczyk 2011 [19])

a) Populacja badania ograniczona do pacjentéw ponizej 65. r.z.;
b) Srednia liczebnosé populacji ogéinej przez caly okres badania (1984-1994).

Niemniej autorzy publikacji odnoszacych sie do zagadnienia epidemiologii udaru mézgu w Polsce
wskazujg, ze aktualnie roczna liczba udaréw mozgu w Polsce wynosi 60-70 tys. (zapadalnos¢ na
poziomie 156-182/100 tys. oséb). [12, 18, 19, 22—-26] W okresie do 2025 r. przewidywany jest wzrost
liczby nowych zachorowan na udar mézgu do poziomu 83-97 tys. rocznie (zapadalno$¢ na poziomie
216-252/100 tys. oséb). [22]

Innym potencjalnym zrédiem informacji o liczbie udaréw wystepujacych w Polsce w ciggu roku sg
statystyki JGP prezentowane na stronach internetowych NFZ. [27] Jednoczesnie informacje te nalezy
uznaé za najbardziej wiarygodne ze wzgledu na fakt, iz w chwili obecnej stanowig najbardziej aktualne
zrodto danych obejmujace obszar catego kraju. Raportowane dane dotyczace liczby hospitalizacji dla
poszczegobinych grup JGP zwigzanych z udarem (A48—-A51) wskazujg, ze liczba udaréw w latach
2009, 2010 i 2011 wyniosta odpowiednio ok. 90 tys., 88 tys. i 87 tys. (zapadalno$¢ na poziomie 226—
234/100 tys. os6b). Wyniki takie uzyskane zostaly przy zatozeniu, ze po wykluczeniu hospitalizacji

planowych, kazdemu przypadkowi udaru odpowiada jedna hospitalizacja.

Smiertelno $¢é zwigzana z udarem mézgu w Polsce

Dane dotyczace smiertelnosci wsrdd pacjentéw po przebytym udarze moézgu przedstawiono w kilku
publikacjach opisujgcych wyniki polskich badan epidemiologicznych. Zestawienie danych ze
wspomnianych publikacji przedstawiono w tabeli ponizej. Wynika z nich, ze ryzyko zgonu w okresie

ok. miesigca po przebytym udarze mézgu wynosi od 15,2% do 18,6%, a w okresie 3 mies. po udarze
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od 252% do 28,1%, natomiast w ciggu pierwszego roku po przebytym udarze czesto$é

raportowanych zgonéw waha sie w przedziale od 32,9% do 39,7% (Tabela 4).

Tabela 4.
Smiertelno $¢ zwigzana z udarem mézgu w Polsce
Liczba Smiertelno §é
Badanie/rejestr bgg;i?a pacjentow
po udarze 28/30-dniowa 90-dniowa Roczna
Krakowski Rejestr Udarowy
(Stowik 2007 [18]) 1999/2000 1096 17,8% 28,1% 39,7%
Rejestr chorych leczonych w Zabrzu . o
(Wawrzy Aczyk 2011 [19]) 2005-2006 731 18,3% bd bd
2001-2002 8 736 15,2%* bd bd
Rejestr Narodowego Programu Profilaktyki
i Leczenia Udaru Mozgu (Niewada 2006 [28] ©)
2007-2008 bd 18,6% 25,2% 32,9%

a) Dane z lat 2007-2008 uzyskane bezposrednio od autoréw rejestru. [29]

2.2.2. Epidemiologia spastyczno $ci

Nie odnaleziono badan, w ktorych oceniana bylaby czesto$¢ wystepowania spastycznosci konczyny
gornej czy tez spastycznosci ogétem w populacji pacjentow po udarze mozgu w Polsce. Badania
przeprowadzone na populacjach zagranicznych wskazuja, ze spastyczno$¢ rozwija sie u 18-43%
pacjentdw po udarze. [17, 30—36] Zakres czasu od wystgpienia udaru, dla ktérego oceniana byta
czestos¢ wystepowania spastycznosci w uwzglednionych badaniach, wynosit od 1 do 12 mies. Czas
od wystgpienia udaru jest potencjalng przyczyna réznic uzyskiwanych w poszczegdlnych badaniach. Z
jednej strony dtuzszy czas po udarze moze wptywacé na wzrost odsetka oséb, u ktérych rozwinetfa sie
spastyczno$é, z kolei na skutek prowadzenia skutecznej terapii spastycznosci, wraz z uptywem czasu,
czestosé jej wystepowania mogtaby ulega¢ zmniejszeniu. Skrajne wartosci, tj. czestos¢ wystepowania
spastycznosci na poziomie 18% i 43%, uzyskane zostaty dla okreséw odpowiednio 12 i 6 mies. po
udarze. [30, 33]

Szacowana czestos¢é wystepowania spastycznosci konczyny goérnej wsrdéd pacjentéw po udarze
wynosi od 17% do 36%. [30, 31, 33—-35] Wyniki badan, w ktérych oceniano jednoczesnie czestosé
wystepowania spastycznosci ogétem oraz spastycznosci konczyny gérnej wskazujg natomiast, ze
spastycznosé konczyny gornej stanowi ok. 83—96% wszystkich przypadkéw spastycznosci po udarze.
[30, 31, 33-36] Spastycznos¢ konczyny gornej o stopniu nasilenia =2 pkt w skali MAS rozwija sie
z kolei u 5-23% pacjentow po udarze (28-64% pacjentow ze spastycznoscig konczyny gornej). [31,
34-37]
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

|
I
Etiologia i patogeneza

2.3.1. Etiologia i czynniki ryzyka

Spastycznos¢ to schorzenie o ztozonej etiologii, ktére moze wystepowa¢ w nastepstwie réznych
jednostek oraz zespotéw chorobowych. [4] Najczestszymi przyczynami tego schorzenia sa:

e udary mézgu (niedokrwienne i krwotoczne: krwotok srédmézgowy i podpajeczynéwkowy),

* mdbzgowe porazenie dzieciece,

e urazy czaszkowo-mézgowe i kregostupowo-rdzeniowe,

» stwardnienie rozsiane,

« nabyte uszkodzenia rdzenia (naczyniowe, zapalne, guzy),

» uszkodzenie rdzenia kregowego uwarunkowane genetycznie (np. paraplegie spastyczne),

e choroba neuronu ruchowego,

e anoksja moézgu (np. po reanimacji),

e wirusowe zapalenie moézgu. [4, 5]

Dane na temat czynnikdbw zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia spastycznosci po
przebytym udarze mézgu nadal nie zostaty w petni poznane. [38] Przeprowadzone w ostatnich latach
dwa badania (Leathley 2004, Wissel 2010) pozwolity na identyfikacje kilku z nich. [17, 36, 38] W pracy
Leathley 2004, jako czynniki ryzyka rozwoju spastycznosci wskazano: niski wskaznik Barthel (Barthel
Index) w 7. dniu po udarze mézgu oraz stosunkowo wczesnie wystepujace ostabienie konczyny gornej
lub dolnej. [17] Z kolei czynnikami ryzyka zwigzanymi z wystgpieniem powaznej niepetnosprawnosci
spowodowanej spastycznoscia byty: niski wskaznik Barthel w 7. dniu po udarze moézgu, zmiany
w lewej czesci ciala oraz naldg nikotyny obecnie lub w wywiadzie (Tabela 5). [17] W pracy
Wissel 2010, jako czynniki ryzyka powaznej spastycznosci, wskazano: niski wskaznik Barthel,
niedowtad konczyny, zajecie 22 stawdw, hemispastycznos¢ oraz napiecie miesniowe (MAS = 2). Nie
obserwowano natomiast zaleznosci pomiedzy wystapieniem powaznej spastycznosci a wiekiem, picia,

czy natogiem nikotynowym (Tabela 5). [36]

Tabela 5.
Czynniki ryzyka wyst gpienia spastyczno $ci poudarowej na podstawie bada n obserwacyjnych

Objawy Leathley 2004 [17] Wissel 2010 [36]

» niski wskaznik Barthel po udarze
Spastyczno $€ + wczesnie wystepujace ostabienie konczyny ND
gornej lub dolnej
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Objawy Leathley 2004 [17] Wissel 2010 [36]

¢ umiarkowane napiecie miesniowe (MAS 22) po
udarze mozgu

* niski wskaznik Barthel po udarze « hemispastycznosc¢
Powazna * wczesnie wystepujace ostabienie konczyny ¢ zajecie 22 stawow w okresie 4-12 tyg. po udarze
spastyczno $¢ goérnej lub dolnej mozgu
¢ natdg nikotynowy obecnie lub w wywiadzie ¢ niedowtad konczyny w dowolnym  punkcie

czasowym po udarze
« niski wskaznik Barthel po udarze

2.3.2. Patogeneza

Patomechanizm powstawania spastycznosci jest obecnie stabo poznany. [4, 25] Spastycznosé jest
zjawiskiem skomplikowanym, ktérego nie da sie wyttumaczyé pojedynczymi zaburzeniami. [4]
Obecnie za zrodio spastycznosci uznaje sie uszkodzenie na poziomie pétkul, pnia mézgu lub rdzenia
kregowego, objawiajace sie wzrostem napiecia miesni, patologicznymi zmianami w stawach, a nawet
deformacjami kostnymi. [4] Spastycznos¢ rozwija sie zwykle w roznym tempie od przebytego udaru,
raportowane sg przypadki, w ktérych pierwsze symptomy pojawiajg sie w juz ciggu kliku dni od
przebytego uszkodzenia, ale moze sie réwniez rozwija¢ znacznie wolniej, w ciagu kilku tygodni lub

nawet miesiecy. [4]

Regulacja napiecia miesniowego w prawidtowym stanie fizjologicznym uzalezniona jest od osrodkow
nadrdzeniowych oraz osrodkéw rdzeniowych (Tabela 6). Za giéwng przyczyne rozwoju spastycznosci
uznaje sie zaburzenie réwnowagi pomiedzy dwoma mechanizmami kontrolujgcymi — pobudzajgcym
i hamujacym — interneurony i motoneurony rdzenia kregowego. W$rdd najwazniejszych drog
regulujacych napiecie miesniowe, ktérych uszkodzenie powoduje pojawienie sie spastycznosci,
wyroznia sie osrodki nadrdzeniowe: hamujgce (grzbietowa droga siatkowo-rdzeniowa) oraz

pobudzajgce (brzuszno-przysrodkowa droga siatkowo-rdzeniowa, przedsionkowo-rdzeniowa). [39]

Sam mechanizm powstawiania spastycznosci jest zjawiskiem zlozonym, zwigzanym z:

o utratg funkcji hamuj acych przez interneurony, czego nastepstwem jest nadpobudliwo$é
motoneurondw rdzenia — zjawisko to opisywane jest jako utrata kontroli przez osrodki
nadrdzeniowe;

« nadmiern g nadpobudliwo $cig motoneuronéw a, spowodowang zmianami w strukturze bton
komaérkowych z powodu ,odciecia” kontroli od gérnego neuronu ruchowego;

« powstawaniem licznych zako RAczen na powierzchni motoneuronéw.  [39]

Dilugotrwaly wzrost napiecia miesniowego moze doprowadzi¢ do zmian w mechanicznych
wihasciwosciach miesni i przyczynié sie do rozwoju utrwalonych przykurczéw. W nastepstwie rozwoju
spastycznosci dochodzi do zesztywnienia i zwtdknienia miesni. Powikiania te powstajg na skutek
zmian strukturalnych we wiéknach miesniowych, wynikajacych ze skracania sie widkien miesniowych

i/lub powstawania dodatkowych potaczen miedzy widknami aktyny i miozyny. Réwniez zmiany
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w obrebie tkanki tacznej przyczyniajg sie do powstawania trwatych przykurczéw, niepoddajacych sie
terapii.[4, 39]

Warto dodac, iz znaczaca role w patogenezie spastycznosci odgrywajg takze neuroprzekazniki, ktére
uczestniczg w regulacji napiecia miesniowego, w réznych tukach odruchowych (Tabela 6). Do
najwazniejszych neuroprzekaznikédw naleza GABA oraz glicyna, ktére wykazujg dziatanie hamujace
w ukladzie nerwowym. W przebiegu spastycznosci ich stezenie jest znacznie obnizone. Obecnie
w leczeniu pacjentéw ze spastycznoscig wykorzystywana jest farmakologiczna regulacja stezenia tych

neuroprzekaznikéw np. poprzez zastosowanie doustnych srodkéw antyspastycznych. [4]

-l(;aé?gldaki(sl'(ontroli regulacji napi  ecia mi eéniowego — drogi i neuroprzeka zniki [4, 6, 39]
Osrodki Neuroprzeka znik i/Neurotransmitery
Droga piramidowa Aminokwasy pobudzajace (gtéwnie kwas glutaminowy)
Droga siatkowo-rdzeniowa Norepinefryna, dopamina, serotonina
Nadrdzeniowe
Droga przedsionkowo-rdzeniowa Aminokwasy pobudzajace
Droga czerwienno-rdzeniowa Aminokwasy pobudzajace
a-motoneurony (zakonczenia) Acetylocholina
Interneurony hamujace Glicyna
Rdzeniowe Interneurony pobudzajace Aminokwasy pobudzajace
Interneurony hamujace (presynaptyczne GABA
aksoaksalne)
Drogi polisynaptyczne (wewnatrzrdzeniowe) Aminokwasy pobudzajace, serotonina, substancja P

Rozpoznanie i ocena stopnia nasilenia spastycz  nosci

2.4.1. Rozpoznanie

Jedng z najwazniejszych metod wykrywania spastycznosci u chorych z uszkodzeniem gérnego
motoneuronu jest badanie fizykalne, ktére uzupetniane jest przez szereg badan umozliwiajgcych
ocene nasilenia spastycznosci. [6] W diagnostyce pacjenta z podejrzeniem spastycznosci uwzglednia
sie takie elementy, jak: wizualna ocena ruchu i chodu pacjenta, badanie palpacyjne zajetej konczyny,
ocena zakresu ruchu, ocena gtebokich odruchéw $ciegnistych, ocena odruchu BabifAskiego, ocena
wystepowania klonuséw oraz tzw. objawu scyzorykowego oraz spastycznego chwytu. [5] Réwnie
waznym elementem procesu diagnostycznego jest tzw. diagnostyka réznicowa, ktéra jest
ukierunkowana na odréznienie spastycznosci od innych form zaburzen miesniowych, takich jak
sztywnos¢ miesniowa, obrona miesniowa (ktéra moze towarzyszy¢ innym chorobom ukiadu ruchu lub
wystepowa¢ na skutek zmian zapalnych narzadéw wewnetrznych) oraz przykurczu miesni. [4]
Najwazniejsze roznice pomiedzy spastycznoscig a sztywnoscig miesni, a takze pozostatymi formami

Wwzmozonego napiecia miesniowego, przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 7; Tabela 8).
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Tabela 7.
Poréwnanie objawdw klinicznych spastyczno  scii sztywno $ci mi eséni [6]
Obszar Spastyczno s¢é Sztywno s¢
Rodzaj uszkodzenia Uszkodzenie gérnego motoneuronu Uszkodzenie uktadu pozapiramidowego
Wzmozone tylko przy rozcigganiu migsnia Wzmozone, niezalezne od szybkosci
Napiecie mi gsniowe Zalezne od szybkosci rozciggania rozciggania miesnia, takze w spoczynku
W spoczynku prawidtowe Drzenia spoczynkowe
. . . " Objaw ,kota zebatego”,
Opor przy badaniu Objaw ,scyzorykowy Objaw .rury ofowianej’
Wygoérowane

Odruchy gt ebokie Niewzmozone

Rozszerzona strefa wywotania

Objawy piramidowe m.in. objaw Babinskiego Ujemne
Pozycja Wernickego-Manna, Brak wspotruchéw,
Postawa ciata Tetra- lub parapareza Akineza lub bradykineza
Zaleznie od typu uszkodzenia Propulsja i retropulsja
Tabela 8.

Stany wzmo zonego napi ecia mi esniowego [4]

Rodzaj wzmo zonego

o e Charakterystyka
napi ecia mi gsniowego

Wzrost napiecia miesniowego w zajetej konczynie, narastajacy i nagle ustepujacy podczas jej
Spastyczno $¢ biernego rozciggania (objaw ,scyzorykowy”). Opér narasta proporcjonalnie do amplitudy
i szybkosci ruchu

Przetrwale skurcze miesni, powodujgce powtarzalne, powolne ruchy ciata lub czesci ciala,

Dystonia o charakterze skrecajacym, niekiedy utrwalone

Wzmozone napigcie miesniowe przez caly czas trwania ruchu, bez objawu ,scyzorykowego”,
Sztywno $¢ okreslane niekiedy jako sztywno$¢ ,rury olowianej’, czasem z objawami skokowego obnizenia
napiecia migsniowego - tzw. objaw kota zebatego

Niekontrolowane, powtarzajace sie napady wzmozonego napiecia miesniowego, z niemoznoscig
Miotonia rozkurczu migsnia po ruchu dowolnym. Napiecie zmniejsza sie w miare trwania wysitku.
W badaniu elektromiograficznym — cigg wytadowan elektrycznych

Utrwalony stan napiecia mie$niowego, z wtérnymi zmianami w miesniu (zwtéknienie, zwapnienie),
Przykurcz aparacie stawowym; ruchy bierne niemozliwe do wykonania (etap koncowy nieleczonej
spastycznosci, ale takze tzw. niedowtadu wiotkiego, gdy dochodzi do skrécenia $ciegien)

2.4.2. Metody oceny nasilenia spastyczno $ci

Diagnostyka pacjenta z podejrzeniem spastycznosci ukierunkowana jest na identyfikacje miesni
nadaktywnych oraz okreslenie wptywu schorzenia na funkcjonowanie pacjenta, mobilno$¢, codzienng
aktywnosé zyciowg oraz aktywnos¢ zawodowg. W diagnostyce nasilenia spastycznosci stosowanych
jest wiele zroznicowanych metod (Tabela 11), ktére umownie dzieli sie na: kliniczne, biomechaniczne,

elektrofizjologiczne oraz inne metody oceny spastycznosci.

Metody kliniczne

Kliniczna ocena nasilenia spastycznosci najczesciej opiera sie na skalach pomiarowych. Narzedzia te

wykorzystywane sg w celu: okreslenia oporu podczas wykonywania ruchu biernego, oceny zakresu
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ruchu i postawy ciata w spoczynku, a takze oceny innych zjawisk towarzyszgcych spastycznosci, np.

gwattownych skurczy. [6]

Do oceny napiecia miesniowego najczesciej wykorzystywane sg skala Ashwortha (ASH) oraz
zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS) (Tabela 9, Tabela 10). Skala Ashwortha to 5-stopniowa
skala, ktéra przyjmuje wartosci od 0 do 4, gdzie wartos¢ 0 oznacza brak zwiekszonego napiecia
miesniowego, a wartos¢ 4 maksymalne napiecie miesniowe, opisywane jako konczyna usztywniona
w zgieciu lub wyproscie. Z kolei zmodyfikowana skala Ashwortha wyréznia 6 stopni napiecia
miesniowego i zawiera dodatkowy stopien (1+), posredni pomiedzy stopniami 1 i 2. Wprowadzenie
dodatkowego stopnia nasilenia zwigzane bylo z poszerzeniem zakresu oryginalnej skali o ocene
szybkosci poruszania konczyna. Badanie napiecia miesniowego konczyny goérnej przeprowadza sie
u pacjenta w pozycji siedzacej lub stojgcej, natomiast badanie konczyny dolnej w pozycji lezacej na
plecach. Dla zachowania obiektywizmu oceny napiecia miesniowego zalecane jest wykonywanie
badania u pacjenta w dniu, w ktérym nie stosowano zabiegéw rehabilitacyjnych, najlepiej o tej samej
porze dnia. [4] Zgodnie z opinig ekspertow w praktyce klinicznej przyjmuje sie, ze stopnie nasilenia
napiecia miesniowego, wyrazonego w skali ASH, sg zbiezne ze stopniami nasilenia wyrazonego w

skali MAS w zakresie warto$ci 22. [40]

W badaniu nasilenia innych objawow towarzyszacych spastycznosci uwzglednia sie ponadto:
« odruchy sciegniste (skala oceny odruchéw $ciegnistych),
e czestosc¢ spazmow miesniowych (skala Penna, skala Snowa),
* bodl (skala VAS),

« sita miesniowa (test Lovetta, skala MRC).

Zestawienie narzedzi wykorzystywanych w ocenie klinicznej przedstawia Tabela 11.

Tabela 9.
Opis stopni napi ecia mi e$niowego wg skali Ashwortha [4]
Punkty Skala Ashwortha (ASH)
0 Bez wiekszego napiecia miesniowego

Niewielkie zwiekszenie napiecia powodujgce ,przytrzymywanie” podczas poruszania konczyng w kierunku

! zgiecia lub wyprostu
2 Bardziej zaznaczone zwigkszenie napigcia, ale konczyna zgina sie lub prostuje z tatwosciag,
3 Znaczne zwiekszenie napigcia, ruch bierny trudny do wykonania
4 Konhczyna usztywniona w zgieciu lub wyproscie
Tabela 10.
Opis stopni napi ecia mi e$niowego wg zmodyfikowanej skali Ashwortha [4]
Punkty Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS)
0 Napiecie prawidtowe lub obnizone

Nieznaczny wzrost napiecia objawiajacy sie oporem i uwolnieniem lub minimalnym wzrostem napiecia
miesni w koncowej fazie ruchu zginania lub prostowania
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Punkty Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS)

1+ Nieznaczny wzrost w stanie napiecia miesnia, objawiajacy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujacy
w drugiej potowie zakresu ruchu w stawie

2 Bardziej zaznaczony wzrost napiecia miesnia przez wiekszg czes¢ zakresu ruchu w stawie, ale dotknieta
czes¢ konczyny daje sie tatwo sie poruszaé

3 Wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny do wykonania

4 Dotknieta czes¢ (czesci) sztywna w zgieciu i wyproscie

Tabela 11.

Kliniczne metody oceny spastyczno  $ci z uwzgl ednieniem zakresu oceny

Skala Cechy charakterystyczne Dodatkowe uwagi

Napiecie mi gsniowe

Skala ASH (Skala Ashworth) Skala 5-stoniowa Zalecana u os6b dorostych
Skala MAS (zmodyfikowana skala Ashworth) Skala 6-stopniowa Zalecana u os6b dorostych
Skala Tardieu ND Zalecana u dzieci

Stosowana u chorych z niedowtadem
Skala 5-stopniowa spowodowanym uszkodzeniem rdzenia
kregowego lub ze stwardnieniem rozsianym

Skala napi ecia mi @$ni przywodzicieli
(Adductor Tone Rating Scale)

Odruchy $ciegniste i spazmy mi esniowe

Skala oceny odruchéw  $ciegnistych Skala 5-stopniowa -

Skala Penna

(Penn Spasm Frequency Scale Score) Skala 5-stopniowa -

Skala Snowa Skala 5-stopniowa -

B6l

Wizualna skala analogowa

(Visual Analogue Scale) Skala 11-stopniowa -

Sita mi e$niowa

Test Lovetta Ocena orientacyjna Chorzy z nieznaczng spastycznoscig®

Skala MRC (Medical Research Council Scale) Skala 6-stopniowa -

a) u chorych ze wzmozonym napieciem o charakterze spastycznym test Lovetta nie ma zastosowania ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania
ruchu zamierzonego oraz wystepujace ograniczenia zakresu ruchu w tej grupie chorych.

Metody elektrofizjologiczne

Badania elektrofizjologiczne ze wzgledu na obiektywizm oceny wykorzystywane sg zar6éwno
w diagnostyce schorzenia, jak réwniez w ocenie nasilenia spastycznosci, jednakze istotnym
ograniczeniem ich zastosowania jest czasochtonnos¢, brak dostepnosci do odpowiedniego sprzetu
oraz brak przeszkolonego personelu. Podstawowym elementem badan elektrofizjologicznych jest
ocena odpowiedzi neurofizjologicznej na zastosowane bodzce elektryczne (ocena fali F, odruch
Hoffmana) oraz podczas wykonywania ruchéw biernych i czynnych (test wahadla lub EMG).
W badaniach elektrofizjologicznych najczesciej ocenia sie: pobudliwo$sé motoneuronéw a, hamowanie
presynaptyczne, hamowanie zwrotne komoérek Renshawa, aktywno$¢ polisynaptyczng oraz

hamowanie zwrotne. [4, 6]
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Metody biomechaniczne

Metody biomechaniczne wykorzystywane sg do oceny oporu w czasie wykonywania ruchu w stawie.
W ramach metod biomechanicznych wykorzystywane sg badania manualne oraz badania
goniometryczne. Do najczesciej stosowanych technik nalezy test wahadta Wartenberga, ktory
umozliwia ocene ruchu wahadlowego w stawie w wybranej ptaszczyznie. [6] Badanie to moze byc¢
laczone z EMG Ilub z zastosowaniem kamer wideo z optoelektronicznymi przetwornikami,

umozliwiajacymi analize cyfrowsa. [6]

Inne metody oceny spastyczno $ci

Ocena spastycznosci nie powinna ogranicza¢ sie jedynie do uzyskania informacji na temat stopnia
Zaawansowania spastycznosci, ale powinna takze uwzglednia¢ ocene funkcjonowania chorego, w tym
réwniez jego zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci. [4] W praktyce klinicznej bowiem
zdarza sie bardzo czesto, ze pacjent jest w stanie prawidtowo funkcjonowaé, z wkasciwym wzorcem
ruchowym, pomimo stwierdzonych w klasycznych badaniach objawéw spastycznosci. [6] W wyborze
odpowiedniej terapii bardzo wazna jest zar6wno ocena napiecia miesniowego podczas codziennych

czynnosci, jak rowniez uwzglednienie wszystkich objaw6w towarzyszacych oraz specyfiki choroby. [6]

W zaleznosci od rodzaju schorzenia, a takze celéw diagnostycznych, w praktyce wykorzystywane sg
réznorodne skale do oceny sprawnosci pacjenta. Do najczesciej stosowanych naleza:

» skale ADL (Activities of Daily Living),

» wskaznik Barthel,

« skala FIM (Functional Independence Measure),

» wskaznik FAI (Frenchay Activities Index),

» wskaznik mobilnosci Rivermead (Modified Rivermead Mobility Index),

« test 9-kotéw (9-Hole Peg Test),

» skala PGC (Instrumental Activities of Daily Living),

< inne wymieniane w literaturze.[4, 6, 41]

Objawy i obraz kliniczny

Spastycznos¢ to schorzenie, ktéremu towarzyszy wiele roznorodnych objawoéw klinicznych. Objawy te
dzielone sg na dodatnie oraz negatywne. Do objawdw dodatnich zaliczane sa: wygérowane odruchy
Sciegniste; wzmozony op6r podczas szybkiego, biernego ruchu; skurcze kloniczne migsni (klonusy);
natomiast do objawOw negatywnych naleza: obnizenie sity migesniowej, ograniczenie mobilnosci,
utrata wykonywania odruchu zamierzonego na rzecz utrwalonych patologicznych wzorcow ruchowych.
Cecha charakterystyczng spastycznosci jest tzw. objaw scyzorykowy, polegajacy na narastaniu oporu
w zmienionej chorobowo konczynie do pewnego punktu, po ktérym obserwowane napiecie ustepuje.

[4, 6] Ponadto wsrdd innych objawéw obserwowanych w przebiegu spastycznosci wymienia sie: utrate
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selektywnej kontroli nad pojedynczymi ruchami, utrate sprawnosci oraz mozliwosci frakcjonowania

ruchow palcow. [42]

W zaleznosci od rodzaju uszkodzenia uktadu nerwowego spastycznos¢ moze przybieraé¢ réznorodne
formy kliniczne. [4] Z tego powodu odmienne wzorce spastycznosci obserwuje sie u chorych po
udarze mézgu, chorych cierpigcych na stwardnienie rozsiane czy tez mézgowe porazenie dzieciece.
[4, 42] Charakterystyczna dla pacjentéw po udarze mdzgu jest tzw. postawa Wernickego-Manna,
manifestujgca sie przywiedzeniem i rotacjg wewnetrzng konczyny gornej, zgietej w stawie tokciowym
i nadgarstkowym oraz w stawach $rédreczno-miedzypaliczkowych, z towarzyszaca pronacjg
przedramienia. Z kolei konsekwencjg nadmiernej aktywnosci miesnia piersiowego wiekszego moze
by¢ bél i podwichniecia w stawie ramiennym. [4] SzczegO6towe zestawienie wzorcOw Klinicznych
wystepujacych u pacjentdéw ze spastycznoscig poudarowg konczyny gérnej zebrano ponizej (Tabela
12).

Nalezy doda¢, iz poudarowa spastycznos¢ konczyny gornej stanowi powazne ograniczenie w zyciu
pacjenta. Pod wzgledem klinicznym moze byé przyczyng znacznego pogorszenia jakosci zycia
wynikajagcego z: ograniczenia funkcji, bolu i dyskomfortu, trudnosci w rehabilitacji, trudnosci
w ubieraniu sie lub utrzymaniu higieny, a pod wzgledem medycznym moze stac sie przyczyng wielu
powiktaf, w tym: zespotu ciesni nadgarstka, zaniku miesni i dalszego ograniczenia funkcji, trwatych

przykurczéw oraz zakrzepicy zylnej. [4]

Tabela 12.
Opis wzorcow klinicznych spastyczno  $ci ko nczyny goérnej wg Mayera [4]

Konczyna gérna Zajete miesnie

. Piersiowy wigkszy
Przywiedzenie i rotacja wewn etrzna w stawie . Najszerszy grzbietu
ramiennym . Obly wiekszy
. Podtopatkowy

. Ramienno-promieniowy
Zgiecie w stawie tokciowym . Dwugtowy ramienia

. Ramienny

. Nawrotny czworoboczny

Pronacja przedramienia . Nawrotny obly

. Zginacz nadgarstka promieniowy
Zgiecie nadgarstka . Zginacz nadgarstka tokciowy
. Zginacze palcow (powierzchniowy i gteboki)
Z wyj atkiem stawow . Zai Ic6 . hni
. . miedzypaliczkowych dalszych ginacz paicow powierzchniowy
Zgiecie palcow
Wszystkie stawy . Zginacz palcéw gteboki
. Przywodziciel kciuka
Zgiecie i przywiedzenie kciuka . Zginacz dhugi kciuka
. Miesnie kiebu (przeciwstawiacz kciuka)
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2.6.

Toksyna botulinowa typu A (Dysporl“) w leczeniu spastycznoséci koriczyny gornej po udarze u dorostych

Metody leczenia spastyczno $ci

Rozpoznanie spastycznosci nie stanowi kryterium decydujacego o rozpoczeciu terapii. W rzadkich
przypadkach odstgpienie od leczenia moze by¢ jedynym stusznym postepowaniem, np. gdy
spastycznos¢ konczyny dolnej umozliwia zachowanie pionizacji ciata, lub gdy pacjent przy
wspotistniejagcym uposledzeniu sity nauczyt sie wykorzystywa¢ w pozgdany sposéb odruchy
spastyczne w codziennych czynnosciach. Czesciej jednak spastycznos¢ stanowi istotne ograniczenie
w codziennym funkcjonowaniu pacjenta, szczeg6lnie gdy spastycznoscig dotknieta jest reka, stajac
sie przyczyna bolu oraz trudnosci podczas zabiegdw pielegnacyjnych i rehabilitacyjnych. [4, 6, 41]
Nieleczona spastycznos¢ moze stac sie przyczyng powaznych powiktan, np. rozwoju zespotu ciesni

nadgarstka.

Strategia postepowania w przypadku leczenia spastycznosci jest uzalezniona od indywidualnych
potrzeb pacjenta, dlatego wybér odpowiedniej metody leczenia musi zosta¢ poprzedzony dokladng
oceng, dokonang po okresleniu dynamiki choroby, lokalizacji i poziomu uszkodzenia, rozlegtosci
i nasilenia zespotu objawdw oraz masy miesni objetych spastycznoscig. Nalezy doktadnie rozwazyé
cel leczenia i potencjalne inne jego skutki tak, by uniknaé powiktan mogacych wyniknaé z dziatan

niepozadanych badz kumulaciji i interakcji stosowanych rownoczesnie srodkéw. [4]

Gléwnym celem terapii spastycznosci konczyny goérnej jest poprawa funkcji chwytnej i zdolnosci do
manipulacji konczyny, zmniejszenie bélu oraz zwiekszenie samodzielnosci pacjenta w wykonywaniu
codziennych czynnosci (np. ubieranie, jedzenie sztuccami itd.), a takze ograniczenie rozwoju

powiktan, np. utrwalonych przykurczéw, uniemozliwiajacych wykonywanie ruchéw biernych. [4, 6, 41]

Podstawowg forma leczenia spastycznosci jest rehabilitacja, ktéra w zaleznosci od nasilenia objawéw
chorobowych, moze by¢ uzupetniana przez leczenie farmakologiczne. U oséb, u ktérych wykorzystano
wszelkie dostepne metody leczenia farmakologicznego, stosuje sie leczenie chirurgiczne. [4]

W kolejnych rozdzialach opisano poszczegdlne formy terapii spastycznosci.

Rysunek 1.
Metody leczenia spastyczno $ci [6]

Rehabilitacja

Farmakoterapia

Leczenie
chirurgiczne
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2.6.1. Rehabilitacja

Rehabilitacja definiowana jest jako proces medyczno-spoteczny, ktérego podstawg jest zespét dziatan
zmierzajagcych do przywrdcenia osobie niepelnosprawnej czesciowej lub catkowitej sprawnosci
fizycznej, psychicznej oraz spotecznej. Zgodnie z obowigzujgcymi standardami terapeutycznymi
rehabilitacja stanowi kluczowy element opieki nad pacjentami po przebytym udarze mézgu i jest
rozpoczynana jeszcze w trakcie pobytu na oddziale szpitalnym, i kontynuowana w $rodowisku
pacjenta. [43] W zaleznosci od indywidualnych potrzeb chorego w skiad postepowania
rehabilitacyjnego mogg wchodzi¢ nastepujgce elementy: edukacja pacjenta, kinezyterapia,
fizykoterapia (w tym elektrostymulacja), terapia zajeciowa, psychoterapia, nauka mowy oraz
zaopatrzenie ortopedyczne (Tabela 13). [43] Sposéb leczenia powinien byé dobrany indywidualnie.
W rehabilitacji pacjentow ze spastycznoscig duzg uwage poswieca sie: poprawie funkcji rak,
¢wiczeniom czynnosci dnia codziennego pionizacji, nauce chodu oraz opiece psychologicznej, ktora
ma na celu wzrost zaangazowania w proces terapeutyczny oraz reintegracje pacjenta ze

spoteczenstwem. [6]

Fizjoterapia jest obecnie jedng z najczesciej wykorzystywanych form rehabilitacji pacjentow ze
spastycznoscig. Metoda ta, pomimo ograniczonych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych jej
skutecznos¢ kliniczna, cieszy sie sporg popularnoscia, co najpewniej wynika z niewielkiej inwazyjnosci
oraz korzystnego profilu bezpieczenstwa. Cele fizjoterapii w leczeniu spastycznosci mozna podzieli¢
na 3 kategorie, ktére obejmujg: stopien uszkodzenia fizjologicznego i anatomicznego (poziom 1),
ograniczenie funkcji ciata (poziom Il) oraz aktywnos$¢ i uczestnictwo (poziom Ill). Gtdwnymi celami
fizjoterapii na poziomie | sg: reedukacja, likwidacja bolu i przywrdcenie elastycznosci miesnia; na
poziomie II: przywrdcenie prawidtowej sity i szybkosci skurczu migsénia, a takze ptynnosci ruchéw
i wytrzymato$ci oraz wiasciwej koordynacji z innymi zespotami miesniowymi, natomiast na poziomie Il|
fizjoterapia skupia sie na przywréceniu umiejetnosci wykorzystania ruchu w praktyce (np. sznurowania
butéw, postugiwania sie sztu¢cami itd.). [4] Ponadto wielu ekspertéw zwraca uwage na fakt, iz
w leczeniu spastycznosci bardzo wazna jest odpowiednia pozycja ciata — fizjoterapeuta powinien
edukowac¢ pacjenta, uczy¢ go utrzymania prawidtowej pozycji ciata, prawidlowego siedzenia oraz
przygotowa¢ do ewentualnego oprotezowania. W ramach fizjoterapii stosowane sg réznorodne

zabiegi i procedury terapeutyczne kinezyterapii i fizykoterapii (Tabela 13). [4, 43]

Obecnie coraz czesciej w rehabilitacji wykorzystywane sa tzw. inteligentne roboty, ktérych zadaniem
jest ufatwienie i przyspieszenie uzyskania sprawnosci ruchowej pacjenta. Urzadzenia te zostaly
stworzone na podstawie najbardziej aktualnych koncepcji rehabilitacji i stanowig dodatkowy element
terapii. W przypadku spastycznosci konczyny gornej stosowane sg: Bi-Manu-Track oraz Nudelholz.
Jednak z uwagi na fakt, ze stanowig one nowg metode leczenia konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badar potwierdzajgcych ich efektywnosé kliniczna. [4]
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Tabela 13.
Elementy post epowania rehabilitacyjnego u pacjentow po udarze méz  gu

Rehabilitacja pacjentéw po udarze mézgu

Edukacja pacjenta i jego

rodziny
Odtwarzanie lub kompensacja utraconego funkcjonowan ia
ruchowego z wykorzystaniem metod:
. specjalistycznych, np. PNF
Kinezyterapia . tradycyjnych (éwiczenia bierne i czynne, pionizacja)
. metody biofeedback
. relaksacyjnych
. instrumentalnych
. Elektrostymulacje
Rehabilitacja . IU'”a‘I’ZW'Qk' o olekt t
Fizykoterapia mpulsowe pole elektromagnetyczne
. Kriostymulacja
. Promieniowanie podczerwone
. Masaz reczny, wirowy, pneumatyczny
. Zajecia ukierunkowane na nauke czynnosci dnia

Terapia zajeciowa -
P I codziennego

Psychoterapia -

Nauka mowy -

Zaopatrzenie ortopedyczne -

2.6.2. Leczenie farmakologiczne

2.6.2.1. Leczenie doustne

Doustne srodki regulujgce napiecie miesniowe to najczesciej stosowana forma farmakoterapii
w leczeniu spastycznosci. Wybor odpowiedniego leku uzalezniony jest od stopnia nasilenia
schorzenia oraz mechanizmu dzialania preparatu. Leczenie doustnymi $rodkami antyspastycznymi
ma szczeg0lne znaczenie w przypadku uogdlnionych form spastycznosci, a w przypadkach nasilonej
spastycznosci moze stanowi¢ element uzupetniajacy leczenie miejscowe. [4—6, 44] Leczenie doustne
ze wzgledu na dziatanie ogdllnoustrojowe obarczone jest wysokim ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych, nierzadko ograniczajgcych zastosowanie poszczegdllnych preparatéw. W ramach
leczenia doustnego w terapii spastycznosci stosowane sa: benzodiazepiny (diazepam, tetrazepam),
baklofen, tizanidyna, tolperizon, klonidyna, metokarbamol, fenobarbital, gabapentyna i lamotrygina,

dantrolen, hydantoina i jej pochodne, tymoksyamina oraz meprobamat (Tabela 14).
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Tabela 14.
Charakterystyka najcz esciej stosowanych lekéw doustnych [4—6]
Lek Megham_zm Wiasciwo sci preparatu Uwagi dodatkowe
dziatania
Zakres dziatania:
* Zmniejszajg napiecie, odruchy, skurcze, drgawki
Diazepam, Agonisci GABA-  Dziatania niepo zadane: ¢ Metabolizowane przez
Tetrazepam  benzodwuazepiny « Ostabiajg percepcje i koordynacje watrobe
e Sennos$é, ataksja, ryzyko uzaleznienia, zespoly
odstawienne
Zakres dziatania: * Najczesciej  stosowany
L L w przypadku bolesnych
e Zmniejsza napigcie, odruchy, skurcze, skurcze SKUrczow i Klonusew
. zgieciowe, klonusy . -
Baklofen Agonisci GABA Dziatania niepo zadane: Utrudnla' kontrole
2 . - . padaczki
e Sennos¢, objawy psychotyczne, nudnosci, ataksja, | Metabolizowan 1767
alergie skorne, spadek sity miesni, obnizenie ci$nienia nerki y P
Zakres dziatania:
Antagonista * Zmniejsza  napigcie,  odruchy, bol  osrodkowo Metabolizowan 1767
Tolperizon kwasu i obwodowo nerki y P
glutaminowego  Dziatania niepo zadane:
« Nudnosci, zawroty gtowy, obnizenie cisnienia
Zakres dziatania:
Zmniejsza  odruchy mono- i  polisynaptyczne,
Stymulator p P .
- A wsp6truchy, bol i skurcze ¢ Metabolizowany przez
Tizanidyna receptorow Dziatania niepo zadane: watrobe

a2-adrenergiczn: } iy -
giezny Sedacja, sucho$¢ w ustach, omamy, obnizenie

ci$nienia, hepatotoksycznosc¢

2.6.2.2. Leki miejscowe

Leczenie z wykorzystaniem $rodkéw terapeutycznych podawanych miejscowo jest obecnie
najskuteczniejszg forma terapii zogniskowanej spastycznos$ci. Leczenie miejscowe polega na podaniu
preparatu leczniczego bezposrednio do zmienianego chorobowo miesnia. W ramach tej terapii
najczesciej stosowana jest toksyna botulinowa — neurotoksyna.  Wykazuje ona powinowactwo do
zakonczen neuronéw cholinergicznych, dziala poprzez hamowanie uwalniania acetylocholiny
z zakonczen presynaptycznych w obrebie obwodowego ukfadu nerwowego. Podanie miejscowe
toksyny botulinowej daje mozliwos¢ selektywnego wytgaczenia grup miesniowych, dzieki czemu terapii
tej nie towarzyszg osrodkowe dzialania niepozadane, takie jak obnizenie sprawnosci psychofizycznej
oraz sedacja. [6] Toksyna obniza napiecie migsniowe, zwieksza zakres ruchow biernych, zmniejsza
bél i ogranicza nasilenie mimowolnych skurczow, oraz ufatwia rehabilitacje. [4, 45] W leczeniu
spastycznosci konczyny gornej po udarze u dorostych najczesciej stosuje sie toksyne botulinowg typu
A, ktérej budowe i wlasnosci biochemiczne opisano szerzej w Rozdz. ponizej (2.6.2.2.1) W Polsce na
rynku farmaceutycznym w terapii spastycznosci poudarowej konczyny goérnej dostepne od dawna sg
dwa preparaty toksyny botulinowej typu A — Dysport® oraz Botox®. W ostatnim czasie (dane z grudnia
2012 r.) rejestracje w przedmiotowym wskazaniu uzyskat jeszcze jeden preparat toksyny botulinowej —

Xeomin®, dopuszczony do obrotu w procedurze lokalnej (przez URPL).

W ramach leczenia miejscowego stosuje sie rowniez inne metody, takie jak blokada fenolowa lub

alkoholowa nerwéw obwodowych. Alkohol etylowy Ilub fenol, podane miejscowo, wywolujg
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nieselektywng denaturacje biatek, co skutkuje koagulacjg nerwu i martwicg miesnia. Do zalet takiej
chemicznej denerwaciji nalezy zaliczyé: niski koszt leczenia, szybki efekt oraz stosunkowo diugi czas
dziatania (do 36 mies. w przypadku fenolu, do 120 mies. w przypadku alkoholu). Pomimo
wspomnianych zalet, terapia ta obarczona jest wysokim ryzkiem wystgpienia dziatan niepozadanych,
w tym podraznienia skéry i przewleklych dolegliwosci bolowych w miejscu podania, martwicy

leczonych miesni oraz trwatego porazenia z zaburzeniami czucia. [4, 6]

2.6.2.2.1. Toksyna botulinowa typu A
Budowa strukturalna toksyny botulinowej

Toksyna botulinowa to neurotoksyna egzogenna wytwarzana przez bakterie z rodzaju Clostridium.
Naturalnie wystepujaca toksyna to polipeptyd zbudowany z dwdch tancuchéw peptydowych — lekkiego
(ok. 50 kD) i ciezkiego (ok. 100 kD), potaczonych wigzaniem dwusiarczkowym. W skiad czasteczki
wchodzi rowniez atom cynku, ktory zwigzany jest przez konserwatywng czesc tancucha lekkiego
(Zn2+ binding motif). Wszystkie toksyny wytwarzane przez bakterie z gatunku Clostridium botulinum
produkowane sg w postaci protoksyny zwigzanej z biatkami nietoksycznymi, takimi jak: hemaglutynina
czy niehemaglutyniny. [4, 46, 47] Bialka te petnig rozliczne funkcje, wsréd ktérych najczesciej
wymienia sie funkcje ochronng przed czynnikami zewnetrznymi, np. niskim pH. [46] Obecnie znanych
jest 7 serotypow toksyny (A do G), sposrdd ktérych najlepiej poznang i posiadajgca najszersze
zastosowanie w medycynie jest toksyna botulinowa typu A. W zaleznosci od szczepu bakterii
Clostridium botulinum, ktéra wytwarza wspomniang neurotoksyne typu A, rozréznia sie 4 podtypy
toksyny — od Al do A4, ktére roznig sie nieznacznie sktadem aminokwasowym tancuchéw
peptydowych. [4] Na rysunku ponizej przedstawiono pogladowa strukture czasteczki toksyny
botulinowej (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Pogladowa struktura cz gsteczki toksyny botulinowej [47]

tancuch lekki

N
Cys430
Cys454
C
Domena translokacyjna Domena wigzaca
(Translocation domain) (Binding domain) tancuch ciezki
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Biochemiczne poréwnanie preparatéw toksyny botulino wej typu A

Zarejestrowane w Polsce w przedmiotowym wskazaniu preparaty zawierajgce toksyne botulinowg
typu A majg zblizony mechanizm dziatania (Rozdz. 4), jednakze wystepujg pomiedzy nimi réznice
wynikajgce z budowy chemicznej, sity dziatania oraz wartosci parametréw farmakokinetycznych.
Autorzy licznych opracowan podkreslajg fakt, iz pomimo tego, ze preparaty te zawierajg te samg
substancje czynng (toksyne botulinowag typu A), powinny by¢ traktowane jako odrebne produkty
lecznicze o odmiennych schematach ostrzyknie¢, zalecanych rozcieficzeniach czy profilach
bezpieczenstwa. [4, 48] Najwieksze réznice pomiedzy preparatami wynikajg z odmiennego sposobu
produkcji oraz wykorzystywanej metody stabilizacji czasteczki. (Tabela 15). W zaleznosci od rodzaju
biatek tworzacych kompleks toksyny preparaty majg rézng mase czasteczkowa. Preparat Botox®, o
najwiekszej masie, zawiera czasteczke toksyny odpowiadajgca toksynie wystepujacej naturalnie,
preparat Dysport® zawiera czasteczke o mniejszej masie czasteczkowej, gdyz w jego sktad wchodzi
jedynie fragment kompleksu naturalnie wystepujacej toksyny, za$ preparat Xeomin® zawiera tylko
BTX-A, bez towarzyszacych biatek. Obecnos¢ nietoksycznych biatek moze wptywaé na adhezje
toksyny w czesci presynaptycznej, stabilizacje struktury czasteczki oraz ograniczac rozprzestrzenianie

sie toksyny poza miejsce podania. [4]

Aktywnos$c¢ biologiczna preparatow toksyny botulinowej wyrazana jest w postaci miedzynarodowych
jednostek mysich — MU (mouse unit). Jednostki aktywno$ci biologicznej, LDsy uzyskuje sie przez
okreslenie ilosci toksyny podanej dootrzewnowo, potrzebnej do usmiercenia 50% populacji myszy
Swiss Webster o masie 18-20 g. Warto $¢ jednostki aktywno $ci biologicznej dla poszczegdinych

preparatow jest indywidualna, czego bezposrednia przyczyng sa roznice w metodzie produkcji
lekow. [48] Préba ustalenia przelicznika aktywnosci biologicznej preparatow BTX-A byta przedmiotem
licznych analiz. Do chwili obecnej brak jest jednak spdjnego stanowiska w tym zakresie pomiedzy
autorami poszczegoélnych opracowan. [4, 48] W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze réznice

biochemiczne pomiedzy dostepnymi preparatami toksyny botulinowej typu A (Tabela 15).

Tabela 15.
Poréwnanie preparatéw (Dysport ®, Botox ® i Xeomin ®) zawieraj acych toksyn e botulinow a typu A [48]

Parametr Dysport ® Botox ® Xeomin ®
Szczep bakterii/ podtyp BTX - A NCTC 2916/ BD Hall/A1 Hall/Al

Liczba jednostek mysich

w opakowaniu 500 100 100
Masa cz asteczkowa (kDa) >500 900 150
llo$¢ biatka n eurotoksyny
w fiolce 12,5 ng (4,35 ng) <5ng 0,6 ng
llo$é¢ biatka aktywnej toksyny BD 0,8 ng 0,6 ng
. 0,125 mg 20% albuminy 0,5 ng 20% albuminy 1 mg 20% albuminy
Sktadniki dodatkowe 2,5 mg laktozy 0,9 mg NaCl 4,7 mg sacharozy
Posta ¢ Liofilizowany Suszony prézniowo Liofilizowany
Bufory Zelatynowo-fosforanowy Sal fizjologiczna Sl fizjologiczna
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Parametr Dysport ® Botox ® Xeomin ®

Przechowywanie postaci

0, 0 0,
nierozcie fczonej 2 lata w temperaturze 2-8°C 3 lata w temperaturze 2-8°C 3 lata w temperaturze <25°C

2.6.2.3. Leczenie dokanatowe

Leczenie dokanatowe to inwazyjna metoda leczenia stosowana u pacjentéw z ciezkg, zaawansowang
spastycznoscig, zwlaszcza w sytuacjach, gdy wczesniej zastosowane formy terapii okazaly sie
nieskuteczne. Leczenie dokanatlowe polega na podskérnym umieszczeniu w powlokach jamy
brzusznej programowalnej pompy polgczonej drenem, uchodzacym do  przestrzeni
podpajeczynéwkowej kanalu kregowego. W pompie znajduje sie zbiornik na lek oraz elektroniczny
uktad dozujacy. Najczesciej za pomocg opisanego systemu podawany jest baklofen. Zastosowanie
pompy umozliwia uzyskiwanie wysokich stezen tego leku w obrebie rdzenia kregowego, gdzie
zlokalizowane sg receptory GABA-B, co z kolei pozwala na zastosowanie znacznie nizszych dawek
(ok. 100-krotnie) niz przy podawaniu doustnym. Wszczepienie pompy powinno by¢ poprzedzone tzw.
testem baklofenowym, w oparciu o wyniki ktérego podejmowana jest decyzja o mozliwosci
zastosowania omawianego systemu w leczeniu spastycznosci. Test polega na podaniu raz na dobe
baklofenu dokanatowo w narastajgcym stezeniu dawek przez kolejne 3 dni. Podstawag do implantacji
pompy jest skutecznos¢ niskich dawek leku (<100 ug), z kolei nieskuteczno$é po dawce 100 ug
wyklucza wszczepienie pompy ze wzgledu na prawdopodobienstwo, ze istniejgce przykurcze maja

charakter utrwalony. [4]

Przez okres 3-6 mies. po implantacji pompy trwa dopasowanie dawki leku do indywidualnych potrzeb
pacjenta. Wielko$¢ dawki stabilnej i skutecznej waha sie w zakresie 100-1200 pg/d. [4] Warto dodac,
iz w przeciwienstwie do leczenia chirurgicznego wszczepienie pompy jest zabiegiem odwracalnym. [4]
Leczenie dokanatowe za pomocg pompy baklofenowej cechuje sie bardzo dobrg skutecznoscig
kliniczng, przy jedoczesnie akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Po wszczepieniu pompy
obserwowano zaréwno powiklania zwigzane z aparaturg (np. zgiecie/przesuniecie/niedroznos¢ drenu
oraz inne), jak réwniez dzialania niepozgdane bedace nastepstwem stosowania leku (sennosg,

hipotonia, bole gtowy oraz inne). [4]

Alternatywnie do leczenia dokanatowego z wykorzystaniem baklofenu mozliwe jest takze dokanatowe
podanie fenolu. Efektem jego dziatania jest wiotkie porazenie miesni, utrzymujgce sie przez okres 3—
12 mies. Terapia fenolem obarczona jest licznymi dziataniami niepozadanymi, sposréd ktérych
najczesciej wymienia sie: zaburzenia czynnosci pecherza moczowego, zwieracza odbytu i zaburzenia
czucia, dlatego tez te metode terapii stosuje sie gtéwnie u chorych, u ktérych zaburzenia te juz
wystapity i doszto do ich utrwalenia. Zastosowanie fenolu moze wigza¢ sie takze z podwyzszonym

ryzykiem wystapienia silnego bolu ponizej poziomu podania. [45, 49]
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2.6.3. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne, jako forma terapii spastyczno$ci, jest obecnie stosunkowo rzadko
wykorzystywane. Zabiegi chirurgiczne wykonuje sie w gtownie w przypadkach przewlektej i nasilonej
spastycznosci, po nieskutecznosci wszystkich innych niechirurgicznych form terapii. Leczenie
chirurgiczne moze obejmowa¢ 4 poziomy: rdzen kregowy, mdzg, nerwy obwodowe oraz miesnie.
Aktualnie znanych jest klika udokumentowanych technik operacyjnych, ktére mozna podzieli¢ na:
neurochirurgiczne  oraz ortopedyczne , przy czym to ostatnie znajduje zastosowanie gtownie
w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej. [39] Wyb6r odpowiedniego zabiegu chirurgicznego

podyktowany jest stanem zdrowia pacjenta oraz obrazem klinicznym spastycznosci. [49]

W ramach leczenia neurochirurgicznego stosowane sg:

- obwodowa rizotomia polegajaca na przecieciu korzeni nerwowych pomiedzy poziomami L2 do
S1,

« obwodowa neurektomia polegajaca na przecieciu nerwéw obwodowych,

< mikrochirurgiczna DREZ-omia  polegajagca na wykonaniu naciecia w bruzdzie grzbietowo-
bocznej rdzenia kregowego,

» technika o srodkowej ablaciji:
o kordektomia
o ablacja migsni (miotomia),
0 procedury stereotaktyczne,

e wszczepianie stymulatoréw  mdzdzkowych i rdzeniowych. [45, 49]

Obecnie odstepuje sie od stosowania zabiegéw stereotaktycznych wykonywanych na réznych
obszarach mézgowia (gatka blada, jgdro brzuszne wzgérza, mézdzek) ze wzgledu na ich niska
skutecznos¢é. Z kolei za najbardziej skuteczng metode leczenia neurochirurgicznego uznaje sie
wybidrcza rizotomie grzbietowa, ktorej celem jest zmniejszenie nasilenia spastycznosci poprzez
czesciowg poprawe réwnowagi miedzy obwodami w tuku odruchowym. Technika ta najczesciej

wykorzystywana jest przy leczeniu ciezkiej spastycznosci konczyn dolnych. [6, 39]

W ramach leczenia ortopedycznego okreslanego inaczej chirurgig kostno-miesniowg stosowane sa;

* zwolnienie przykurczu polegajace na przecieciu sciegna zwigzanego z miesniem objetym
przykurczem,

e przeniesienie $ciegna polegajace na przesunieciu miejsca przyczepu $ciegna w nowe
miejsce,

» osteotomia polegajaca na usunieciu fragmentu kosci, w celu poprawy jej ksztaltu oraz poprawy
mechaniki w obrebie stawu,

- artrodeza polegajaca na operacyjnym wywotaniu osteogenezy w celu trwatego usztywnienia
stawu. [5, 39, 50]
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Rokowanie i czynniki prognostyczne

Poudarowa spastycznos$¢ konczyny gornej stanowi istotny problem kliniczny, ktérego skutkiem jest
wzrost napiecia migsniowego oraz opor migesni w zajetej konczynie na ruch. Spastycznos¢ konczyny
gornej, jesli nie jest odpowiednio leczona, moze prowadzi¢ do wielu powaznych schorzen, w tym m.in.
do utraty zakresu ruchu w zajetych stawach, co okreslane jest przykurczem. Z kolei rozw0j przykurczy

zwykle prowadzi do ograniczenia funkcjonalnosci zadaniowej konczyny. [51]

Brak jest wiarygodnych doniesien naukowych na temat czynnikdw prognostycznych dotyczacych
spastycznosci poudarowej konczyny goérnej. Autorzy nielicznych prac pogladowych sugeruja, iz
stopien nasilenia choroby, obecno$é powikian zwigzanych ze schorzeniem, a takze czas rozpoczecia
terapii moga stanowi¢ istotne czynniki prognostyczne w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po
udarze u dorostych. [4, 25, 38, 52, 53] Dodatkowym czynnikiem prognostycznym poprawy Sprawnosci
ruchowej jest wystgpienie spastycznoéci oraz jej ewolucja. Ponadto stwierdzono, ze najlepsze
rokowania w osiggnieciu prawidtowego napiecia miesni majg ogniskowe i niepostepujgce uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego. [4] Dane te jednak wymagajg potwierdzenia w wiarygodnych

doniesieniach naukowych.
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Post epowanie terapeutyczne

3.1.1.

Whytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu

dorostych pacjentéw ze spastycznoscig poudarowg zlokalizowang w obrebie konczyny gornej

przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz

agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania

zidentyfikowano tacznie 13 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne w omawianym

problemie zdrowotnym. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg publikacji i wykazem

analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawieraj

goérnej po udarze mézgu

acych wytyczne obowi azujace w leczeniu spastyczno sci ko Aczyny

. L Rok publikaciji
Analizowany obszar Nazwa towarzystwa/organizacii (aktualizacji) Ref.
Polskie wytyczne
Postepowani e w udarze mézgu oraz PTN 2012 [54]
powiktaniach poudarowych (Polskie Towarzystwo Neurologiczne®)
Stosowanie toksyny botulinowej typu A . . .
w spastyczno &ci Polska interdyscyplinarna grupa ekspertow 2004 [53]
Zagraniczne wytyczne
SIGN
(Scaottish Intercollegiate Guidelines Network) 2010 [55]
ESO
(European Stroke Organization) 2008 (2009) (56, 57]
NSF
(Australia: National Stroke Foundation) 2010 [58]
Post epowania w udarze mézgu oraz
powiktaniach poudarowych SFNZ
(Stroke Foundation of New Zealand) 2010 [59]
CSN
(Canadian Stroke Network) 2010 (51]
VA/DoD
(The Department of Veterans Affairs and The 2010 [60]
Department of Defense)
Europejska Grupa Ekspertow 2009 [52]
Stosowanie toksyny botulinowej typu A (Neurotoxin S asglc?cc(;:onsensus Group) 2006 [61]
w spastyczno $ci P ty P
AAN
(American Academy of Neurology) 2008 (62, 63]
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Rok publikaciji

Analizowany obszar Nazwa towarzystwa/organizacji (aktualizac) Ref.
RCP
. 2009 [64]
Post epowania w spastyczno sci (Royal College of Physicians)
Stanowisko Eksperta (Barnes 2005) 2005 [49]

a) Opracowane przez grupe ekspertéw sekcji choréb naczyniowych.
3.1.1.1. Polskie zalecenia post epowania terapeutycznego

Zidentyfikowano dwa dokumenty dotyczace postepowania terapeutycznego u pacjentéw ze
spastycznoscig, w tym jedno opracowanie zawierajgce szczegOtowe rekomendacje odnosnie do
terapii toksyng botulinowg (konsensus grupy ekspertéw), oraz drugie — uwzgledniajace ogolne

zalecenia w zakresie rehabilitacji poudarowej (wytyczne PTN). [53, 54]

Zgodnie z wytycznymi PTN jednym z najistotniejszych elementéw rehabilitacji pacjenta po udarze
mozgu jest prewencja oraz wczesne rozpoznawanie i leczenie choréb wspdtistniejgcych, w tym takze
powiktan poudarowych (m.in. spastycznosci). Wedlug wytycznych PTN leczenie spastycznosci jest
procesem interdyscyplinarnym, w ktérym istotng role odgrywa fizjoterapia i leczenie farmakologiczne.
Wyboér wihasciwej opcji  farmakoterapeutycznej zalezny jest od stopnia nasilenia oraz
rozprzestrzeniania spastycznosci. Napiecie migsniowe o charakterze uogdlnionym, bez wyraznego
zogniskowania (tj. bez ograniczania do wybranych grup miesni) powinno by¢ regulowane za pomocg
doustnych $rodkéw antyspastycznych, wsréd ktérych PTN wymienia baklofen oraz tizanidyne.
W przypadku spastycznosci zogniskowanej PTN rekomenduje terapie miejscowg, przede wszystkim
za pomocg toksyny botulinowej, ktéra zapewnia selektywna inaktywacje napiecia miesniowego, bez
wptywu na miesnie sgsiednie. Zalecenia dotyczace stosowania toksyny botulinowej typu A, z uwagi
na jej wskazania rejestracyjne w Polsce, zawezone zostaly przez PTN do spastycznosci konczyny
gornej. W terapii innych form przykurczy miesniowych — ktérych nie obejmuje wskazanie dostepnych
na rynku polskim preparatéw toksyny botulinowej lub w przypadku, gdy preparaty te sg niedostepne —
PTN rekomenduje rozwazenie zastosowania alkoholu etylowego lub fenolu. Dodatkowo leczenie
miejscowe toksyng botulinowg powinno zosta¢ uzupetnione przez rehabilitacje oraz ewentualnie
zaopatrzenie ortotyczne. [54] Stanowisko interdyscyplinarnej grupy ekspertow w zakresie stosowania
toksyny botulinowej pokrywa sie z zaleceniami PTN, ponadto eksperci podkreslaja, iz najwieksze
korzysci z zastosowania tej formy leczenia obserwuje sie, gdy podanie toksyny botulinowej miato
miejsce w krotkim odstepie czasu od wystgpienia pierwszych objawéw spastycznosci. Stosowanie

toksyny botulinowej nie wyklucza takze jednoczesnego stosowania lekéw doustnych. [53]

3.1.1.2. Zagraniczne zalecenia post epowania terapeutycznego

Odnaleziono tacznie jedenascie dokumentdéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej, opracowane
przez towarzystwa naukowe i organizacje dziatajace zagranica. W trzech opracowaniach zawarto
szczegobtowe rekomendacje odnoszace sie wytacznie do stosowania toksyny botulinowej, natomiast

w pozostalych przedstawiono o0golne zalecenia z zakresu postepowania w spastycznosci.
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Odnalezione dokumenty prezentujg zasadniczo spéjny algorytm postepowania terapeutycznego, stad

tez — analize odnalezionych rekomendacji — przeprowadzono w sposo6b zbiorczy. [49, 51, 52, 55-64]

Wiekszos¢ zagranicznych dokumentéw, podobnie jak wytyczne polskie, wskazuje na fakt, iz leczenie
spastycznosci bedacej nastepstwem przebytego udaru mézgu jest zagadnieniem interdyscyplinarnym,
w ktérym istotng role odgrywajg réznorodne formy leczenia, w tym m.in. rehabilitacja i leczenie
farmakologiczne. W opracowaniach zagranicznych — jako opcje postepowania terapeutycznego —
wymieniono rowniez leczenie chirurgiczne. [49, 64] Wybor odpowiedniej formy terapii uzalezniony jest
od stopnia nasilenia spastycznosci poudarowej oraz dostepnos$ci okreslonych form leczenia, a takze

od zdefiniowanych u danego pacjenta celéw leczenia. [49, 64]

Podstawowg formg terapii w przypadku spastycznosci poudarowej jest rehabilitacja, ktora
w wybranych sytuacjach Kklinicznych moze by¢é uzupetniana przez leczenie farmakologiczne.
Wiekszos¢ towarzystw zagranicznych, podobnie jak polskie wytyczne, wyrdéznia dwa podejscia

terapeutyczne w zaleznosci od charakteru spastycznosci. [51, 58—60, 64]

Przykurcze niezogniskowane (spastyczno$¢ uogdlniona) stanowig podstawe do rozwazenia terapii
doustnymi lekami regulujacymi napiecie miesniowe (RCP, CSN, Va/DoD), wsrdd ktorych wymieniane
sq przede wszystkim baklofen oraz tizanidyna (CSN, Va/DoD). [51, 60, 64] Opcja niewskazang
w uogolnionej terapii doustnej sa diazepam i inne benzodiazepamy z uwagi na utrudnianie procesu
regeneracyjnego po udarze (CSN, Va/DoD). [51, 60] Wskazuje sie, ze terapia doustna ma
ograniczone zastosowanie z uwagi na brak jednoznacznych dowoddéw naukowych potwierdzajacych
jej skutecznos¢ w znoszeniu napiecia miesniowego (SIGN), oraz niekorzystny profil bezpieczenstwa
(ESO, NSF, SFNZ, Barnes 2005). [49, 55-59]

Terapia spastyczno $ci zogniskowanej (jedno- lub wieloogniskowej), w tym w obrebie konczyny
gornej, polega na stosowaniu leczenia miejscowego. Wszystkie wytyczne jednomysinie rekomendujg
wdrozenie chemodenerwacji z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A . [49, 51, 52, 55-64]
Terapia miejscowa toksyng botulinowa typu A zalecana jest rowniez w sytuacji, gdy schorzenie jest
przyczyng bélu i/lub stanowi istotne ograniczenie w codziennym funkcjonowaniu (ESO, AAN,
europejska grupa ekspertéw, NSF i SFNZ, RCP, SIGN, NSCG, Barnes 2005, CSN). [49, 51, 56-59,
61-63] Wéwczas toksyne botulinowg nalezy stosowa¢ w monoterapii lub terapii skojarzonej z lekami
doustnymi (VA/DoD). [60] Kazdorazowo jej zastosowanie powinno zosta¢ uzupetnione odpowiednio

dobran g rehabilitacj . (ESO, SIGN, VA/DoD, europejska grupa ekspertdw, NSCG). [52, 55-57, 60,
61] Wiekszos¢ wytycznych nie wskazuje, ktéry sposréd dostepnych preparatéw toksyny botulinowej
jest opcjg preferowang. W wiekszosci wytycznych nie sformutlowano zalecerh odnosnie do terapii
fenolem i alkoholem etylowym w leczeniu miejscowym spastycznosci konczyny gornej, wyjatek pod
tym wzgledem stanowig wytyczne RCP, ktére zalecajg stosowanie fenolu alternatywnie do terapii
toksyng botulinowa, oraz rekomendacje opracowane przez eksperta (Barnes 2005), w ktérych zaleca
sie podawanie alkoholu etylowego i fenolu w sytuacji ograniczonego zastosowania toksyny
botulinowej. Dodatkowo wytyczne NSF i SFNZ w przypadku spastycznosci konczyny goérnej
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dopuszczajg stosowanie elektrostymulacji i/lub EMG biofeedback, z zastrzezeniem, ze skutecznosc¢

tej terapii nie zostata w petni potwierdzona. [58, 59]

W przypadkach zaawansowanej spastycznosci (nieskutecznos¢ maksymalnych dawek preparatow
stosowanych doustnie i miejscowo) niektére wytyczne zalecajg leczenie dokanatowe z
wykorzystaniem baklofenu i/lub fenolu (RCP, Barnes 2005), podczas gdy pozostale organizacje nie
zajety stanowiska odnosnie do tej formy leczenia ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ metodologiczng
dostepnych doniesien naukowych (SIGN). [49, 55, 64] Leczenie chirurgiczne rekomendowane jest
natomiast w sytuacji, gdy wyczerpano wszystkie inne dostepne niechirurgiczne metody terapeutyczne
(Va/Dod, RCP). [49, 60]

3.1.2. Aktualna terapia standardowa w Polsce

Uzyskanie informacji na temat aktualnej praktyki w leczeniu chorych ze spastyczno$cig konczyny
gornej w Polsce jest utrudnione ze wzgledu na znaczne zréznicowanie etiologiczne omawianego
schorzenia, jak réwniez brak doniesien naukowych opisujacych to zagadnienie. Dlatego tez potrzebne
informacje uzyskano, opierajac sie na opinii ekspertdw opisanych w stanowisku Rady Konsultacyjnej
AOTM nr 23/07/2009 z 30 marca 2009 r. w sprawie finansowania preparatéw Dysport® i Botox®. [65]

Zgodnie ze stanowiskami ekspertéw zawartymi w dokumentach opublikowanych przez AOTM [65]
obecna terapia standardowa w Polsce, w przypadku chorych ze spastycznoscig poudarowg konczyny
gornej, polega na zastosowaniu rehabilitacji uzupetnianej przez leczenie farmakologiczne. Zdaniem
ekspertdw, w ramach leczenia farmakologicznego, stosowane sg doustne srodki farmakologiczne
0 dziataniu ogolnoustrojowym oraz leki podawane dokanalowo. Do najczesciej stosowanych
doustnych srodkéw antyspastycznych naleza; tizanidyna, baklofen, diazepam, tetrazepam, tolperizon;
natomiast sposréd lekéw podawanych dokanatowo najczesciej stosuje sie baklofen. [65] Z kolei na
podstawie opublikowanego stanowiska Rady Konsultacyjnej AOTM nr 81/2011 z 19 wrzes$nia 2011 r.
leczenie dokanatowe za pomocg pompy baklofenowej stosuje sie w przypadku spastycznosci opornej
na leczenie farmakologiczne. Nalezy rowniez doda¢, ze utworzony na podstawie rekomendacji Rady
Konsultacyjnej AOTM program lekowy nie przewiduje leczenia pacjentow ze spastycznoscig konczyny

gornej po udarze moézgu. [66]

3.1.3. Podsumowanie
Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie opisujg zasadniczo spojny
algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej.

1. Wedlug wytycznych terapia spastycznosci jest zagadnieniem interdyscyplinarnym, w ktérym

kluczowa role odgrywa odpowiednio dobrana rehabilitacja oraz leczenie farmakologiczne.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 40



Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

2. W zalezno$ci od stopnia nasilenia spastycznosci farmakoterapia moze przyjmowac nastepujace
formy:
* leczenie doustne,
« leczenie miejscowe,

* leczenie dokanatowe.

3. Leczenie doustnymi srodkami antyspastycznymi rekomendowane jest w przypadku uogdlnionej
spastycznosci. W ramach tej formy terapii zalecane jest stosowanie baklofenu lub tizanidyny.
Wskazuje sie jednak na pewne ograniczenia terapii doustnej, w tym niekorzystny profil
bezpieczenstwa oraz niepotwierdzong skutecznos¢ kliniczna.

4. Leczenie miejscowe rekomendowane jest w przypadku spastycznosci zogniskowanej, szczegdlnie
w sytuacji, gdy schorzenie jest przyczyng bdlu lub stanowi istotne ograniczenie funkcjonowania.
W ramach tej formy terapii zaleca sie stosowanie toksyny botulinowej typu A. Wiekszos¢
wytycznych zaleca stosowanie toksyny jako terapii dodanej do rehabilitacji. Postepowaniem
alternatywnym w stosunku do leczenia toksyng botulinowg jest chemodenerwacja
z wykorzystaniem alkoholu etylowego lub fenolu.

5. Leczenie dokanatowe rekomendowane jest w przypadku nieskutecznosci wczesniejszej
farmakoterapii. W ramach leczenia dokanalowego pacjentom podawany jest baklofen i/lub fenol.
Z kolei leczenie chirurgiczne jest wdrazane, gdy zawiodty dostepne niechirurgiczne formy leczenia.

6. Analiza aktualnej praktyki klinicznej wykazata, ze w ramach terapii standardowej w Polsce
stosowana jest rehabilitacja, ktéra w przypadku nasilenia objawéw schorzenia jest uzupetniana
przez farmakoterapie. Sposréd doustnych srodkéw regulujacych napiecie miesniowe, w Polsce
stosowane sa: baklofen, tizanidyna, diazepam, tetrazepam i tolperizon; natomiast w leczeniu
dokanatowym - baklofen, przy czym nie jest on finansowany ze s$rodkéw publicznych
w przedmiotowym wskazaniu.

lReasumujac, w ramach analiz problemu decyzyjnego, jako potencjalne komparatory, rozwazone

zostang leki stanowiace standard postepowania w leczeniu || EGcNcIENENININININIIIIIIIIE
N, o 22 alkohol etylowy i fenol

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono na schemacie i w tabeli ponizej
(Rysunek 3, Tabela 17).
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Rysunek 3.
Algorytm post epowania terapeutycznego w leczeniu spastyczno  $ci poudarowej na podstawie wytycznych praktyki
klinicznej

Spastyczno $¢ ogniskowa
lub wieloogniskowa
(Focal and multi-focal spasticity)

Spastyczno $¢ uogdlniona >
(Generalised spasticity)

Szczegolnie, gdy spastyczno $¢€
jest przyczyn a bélu i/lub
ogranicze n w funkcjonowaniu

Leczenie miejscowe

Leczenie doustne =0« ______ _ .
< > + Leczenie doustne
Nieskuteczno $¢ leczenia
farmakologicznego
Leczenie dokanatowe
Nieskuteczno $¢ leczenia
farmakologicznego
Leczenie chirurgiczne
Tabela 17.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej i aktua Inej praktyki klinicznej w Polsce
Rod zaj terapii Dziatanie Forma spastyczno $ci
Baklofen
Tizanidyna
Leki doustne Diazepam Ogédlnoustrojowe Spastycznos¢ uogélniona
Tetrazepam
Tolperizon

Toksyna botulinowa typu A

Leki miejscowe Alkohol etylowy Miejscowe Spastycznos$¢ ogniskowa i wieloogniskowa
Fenol
Leczenie Baklofen Og6Inoustroiowe Zaawansowana spastycznos$¢ oporna na
dokanatowe Fenol 9 ! wczesniejsza farmakoterapie

Leczenie Zabiegi ortopedyczne ND Zaawansowana spastycznosé, po wyczerpaniu
chirurgiczne Zabiegi neurochirurgiczne dostepnych opcji terapeutycznych
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Finansowanie terapii

3.2.1. Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji ds. oceny technologii medycznych
dzialajacych w Polsce i zagranicg, dotyczace finansowania preparatow toksyny botulinowej typu A
(Dysport®, Botox®, Xeomin®) oraz innych form leczenia miejscowego (alkohol etylowy, fenol) w terapii
spastycznosci poudarowej konczyny goérnej. Odnaleziono tgcznie 11 dokumentéw opisujacych

rekomendacje finansowe w przedmiotowym wskazaniu.

Zadna z agencji HTA nie poddawata ocenie zasadnoéci finansowania ze $rodkéw publicznych
alkoholu etylowego lub fenolu w przedmiotowym wskazaniu, co z uwagi na wieloletnig obecnos¢ tych
produktéw na rynku farmaceutycznym oraz niekomercyjny charakter obu preparatéw zdaje sie byc¢

zrozumiate.

Rekomendacja AOTM

Rada Konsultacyjna AOTM w swoim stanowisku nr 23/07/2009 z 30 marca 2009 r. uznala za zasadne
finansowanie preparatéw Dysport © i Botox © ze $rodkéw publicznych u pacjentéw ze spastycznoscia
konczyny goérnej po udarze mézgu. Zgodnie z zaleceniem Rady Konsultacyjnej, ze wzgledu na
potrzebe kompleksowego podejscia do rehabilitacji u pacjentéw ze spastycznoscia, oraz wysoki koszt
lekéw, finansowanie obu preparatéw powinno odbywa¢ sie w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego (obecnie programu lekowego). Ponadto farmakoterapia toksyng botulinowg typu A
powinna byé stosowana po niepowodzeniu terapii standardowej, w znacznie nasilonej spastycznosci
konczyny goérnej, a jej zastosowaniu powinien towarzyszy¢ odpowiedni program leczenia
uwzgledniajacy: rehabilitacje, fizjoterapie, monitorowanie oraz leczenie wspomagajace. [65] Pomimo
pozytywnej rekomendacji refundacyjnej wydanej przez Rade Konsultacyjng, zaden z preparatéw nie
zostat do dnia dzisiejszego wpisany na liste Swiadczeh gwarantowanych. Xeomin ® nie byt do tej pory

oceniany przez AOTM w przedmiotowym wskazaniu.

Rekomendacje zagranicznych agencji

Dysport © uzyskat pozytywnag rekomendacje agencji HAS, PBAC oraz NHS Scotland odnosnie do
finansowania w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny goérnej. Preparat Botox © uzyskat
pozytywng rekomendacje HAS, PBAC oraz NHS Scotland odnosnie do finansowania ze $rodkow

publicznych w leczeniu spastycznosci poudarowej konczyny gaérne;.

Pozostate agencje i organizacje dziatajace w Wielkiej Brytanii (NICE), Kanadzie (CADTH) i Szwecji
(SBU) nie przedstawily swojego stanowiska co do finansowania preparatéw Dysport® i Botox®

w przedmiotowym wskazaniu. Szczeg6ty dotyczace rekomendacji finansowych przedstawiajg tabele
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ponizej (Tabela 18, Tabela 19). Xeomin © uzyskat negatywna rekomendacje CADTH, rekomendowany

jest przez HAS oraz NHS, nie byt natomiast oceniany przez australijski PBAC

Tabela 18.

SzczegOtowy opis rekomendacji wydanych przez agencj e ds. oceny technologi medycznych dotycz  acych
finansowania preparatéw toksyny botulinowej typu A

Agencja Rekomendacja

Szczegoty

Dysport ®

AOTM Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w leczeniu spastycznosci
konczyny goérnej po udarze mézgu w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego (obecnie programu lekowego) NFZ.

NHS Scotland Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w leczeniu ogniskowej
spastycznosci, w tym spastycznosci ogniskowej konczyny goérnej, w potaczeniu
z fizjoterapia.

HAS Pozytywna

Rekomenduje finansowanie w lecznictwie zamknigtym i w ramach innych
$wiadczen opieki zdrowotnej w populacji pacjentéw >12 r.z. ze spastycznoscig
konczyny goérnej niezaleznie od etiologii schorzenia.

PBAC Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych u pacjentéw z umiarkowang
do powaznej spastycznoscig konczyny gornej po udarze mézgu jako terapii:

- po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia standardowego (fizjoterapia i/lub
doustne leki antyspastyczne),

- dodanej do fizjoterapii.

Botox ®

AOTM Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w leczeniu spastycznosci
konczyny gornej po udarze moézgu w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego (obecnie programu lekowego) NFZ. Jednoczesnie Rada
Konsultacyjna nie rekomenduje finansowania preparatu Botox® w ramach wykazu
lekéw refundowanych.

NHS Scotland Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych u pacjentow ze
spastycznoscig ogniskowa nadgarstka i reki w terapii skojarzonej z fizjoterapia lub
terapig zajeciowa.

HAS Pozytywna

Rekomenduje finansowanie w lecznictwie zamknietym i w ramach innych
$wiadczen opieki zdrowotnej w populacji pacjentéw >12 r.z. ze spastycznoscig
konczyny goérnej niezaleznie od etiologii schorzenia.

PBAC Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych u pacjentéw z umiarkowang
do powaznej spastycznoscig konczyny gornej po udarze mézgu:

- po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia standardowego (fizjoterapia i/lub
doustne leki antyspastyczne),

- dodanej do fizjoterapii.

Xeomin ©

HAS Pozytywna

Rekomenduje finansowanie oraz wiaczenie na liste lekobw zatwierdzonych dla
szpitali i réznych stuzb publicznych w rozszerzonym wskazaniu oraz w dawkach
dopuszczonych do obrotu.

NHS Scotland Pozytywna

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w leczeniu spastycznosci
konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych, manifestujgcej sie zgietym
nadgarstkiem oraz zacisnigta piescia.

CADTH Negatywna

Nie rekomenduje, ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio
Xeomin® z preparatem Botox® w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po
udarze mézgu oraz niejasny wplyw preparatu na funkcjonowanie pacjenta, a takze
brak oceny jakosci zycia.
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Tabela 19.
Podsumowanie rekomendacji wybranych agencji HTA dot yczacych finansowania leczenia spastyczno  sci ko nczyny
goérnej po udarze mézgu

NHS

Lek AOTM NICE sl CADTH PBAC HAS SBU
Dysport © R [65] BR R[67] BR R [68] R [69] BR
Botox © R [65] BR R[70] BR R[71] R[72] BR
Xeomin ® BR BR R[73] NR [74] BR R [75] BR
Fenol BR BR BR BR BR BR BR
Alkohol etylowy BR BR BR BR BR BR BR

R) Rekomendowany; NR) nierekomendowany; BR) Brak rekomendacji.

3.2.2. Sposoby finansowania preparatow toksyny botu linowej w Polsce i zagranic a

W Polsce terapia spastycznosci konczyny gornej u dorostych po udarze mézgu za pomoca toksyny

botulinowej typu A nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych. | G

W wyniku przeszukania stron agencji HTA oraz sieci Internet zidentyfikowano jedynie informacje na
temat finansowania preparatow toksyny botulinowej w Australii. Refundacjg w tym kraju objete sg
preparaty Dysport® i Botox®, ich finansowanie odbywa sie tam w ramach tzw. programu botulinowego
(Botulinum Toxin Program), ktéry gwarantuje bezptatng terapie za pomoca preparatu Dysport® lub
Botox® m.in. pacjentom ze spastycznoscig poudarowg konczyny gornej (o stopniu umiarkowanym do
powaznego wg skali MAS). Terapia obejmuje 4 wstrzykniecia preparatu przypadajagce na kazdg
konczyne gbrna na cale zycie, i moze by¢ stosowana po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
standardowej (fizjoterapia i/lub doustne leki antyspastyczne) lub jako terapia dodana do fizjoterapii,
jednak nie wczesniej niz 3 mies. po udarze. Leczenie w ramach programu jest przerywane, jesli po

dwoch podaniach toksyny botulinowej nie obserwuje sie u pacjenta 21 pkt poprawy w skali MAS. [76]

3.2.3. Projekt Programu Lekowego
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w

.2.4. Koszty terapii

Obecnie w Polsce preparaty toksyny botulinowej typu A nie sa refundowane we wskazaniu
obejmuj acym leczenie spastyczno $ci ko hczyny gornej po udarze mézgu , natomiast dostepne sg

bezptatnie dla pacjentbw w ramach programéw lekowych leczenia dystonii ogniskowych
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Alkohol etylowy i fenol nie sg bezposrednio finansowane przez NFZ. Preparaty, o ile sg stosowane

nie sg refundowane odrebnie, ale tgcznie z procedurg ich podania — w trakcie hospitalizacji lub wizyty

ambulatoryjnej.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 46



3.3.

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Tabela 20.
Ceny jednostkowe preparatow toksyny botulinowej

Zawarto $¢

Preparat Producent opakowania Urzedowa cena zbytu [zl] Cena hurtowa brutto [z}]
Dysport © Ipsen 1 fiol. a 500;. [ [
Botox ® Allergan 1 fiol. a 100. I I
Xeomin ® MerzPharma 1 fiol. a 100;. I I
Tabela 21.

Koszty jednostkowe podania — wskazanie spastyczno  §¢ konczyny goérnej lub jej cz esci u pacjentéw po udarze mézgu

Zrédio danych na temat

Nazwa handlowa Opakowanie Dawkowanie Koszt za 1 podanie [z{]

dawkowania
Dysport © 1 fiol. a 500j. 500-1000 ChPL [79] [
Botox ® 1 fiol. a 100j. 200-240 ChPL [80] ]
Xeomin © 1 fiol. a 100j. 170-400 ChPL [81] ]

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwnaé¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, ze szczegélnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtariszych. Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom

polskim. [1]

Spastycznos¢ to schorzenie charakterystyczne dla uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego. Moze
ono wystepowa¢ w nastepstwie réznych zespotdw i jednostek chorobowych, w tym: udaru mézgu,
stwardnienia rozsianego, dzieciecego porazenia mézgowego oraz innych. Spastycznos¢ o niewielkim
nasileniu zwykle nie wymaga leczenia, a w rzadkich przypadkach leczenie jest niewskazane, np. gdy
spastycznos¢ umozliwia zachowanie pionizacji pacjenta. Jednak w wiekszosci przypadkéw schorzenie
to ogranicza codzienne funkcjonowanie, jest przyczyng bélu oraz utrudnia rehabilitacje i pielegnacije
pacjenta — co najczesciej ma miejsce w przypadku spastycznosci konczyny gornej. Aktualnie znanych
jest kilka skutecznych form terapii spastycznosci, jednakze dobor wiasciwej terapii kazdorazowo

powinien zosta¢ poprzedzony analizg indywidualnych celéw terapii.

Wedtug standardow i wytycznych praktyki klinicznej leczenie spastycznosci poudarowej konczyny
gornej jest procesem ztozonym — interdyscyplinarnym, w ktérym istotng role, obok wiasciwe dobranej
rehabilitacji, odgrywa leczenie farmakologiczne. Analiza wytycznych oraz aktualnej praktyki, wykazata,
ze w ramach farmakoterapii mozliwe jest zastosowanie 3 form terapii: leczenie doustnymi srodkami
antyspastycznymi, leczenie miejscowe oraz leczenie dokanatowe. Preparat Dysport® nalezy do
preparatbw o0 miejscowym charakterze dziatania, znajdujgcym zastosowanie w przypadku

spastycznosci ogniskowej i/lub wieloogniskowej.
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Wedlug wytycznych praktyki klinicznej i aktualnej praktyki klinicznej leczenie doustnymi $rodkami
regulujgcymi napiecie miesniowe zalecane jest w przypadku spastycznosci uogélnionej. W ramach tej
formy leczenia najczesciej stosowane sa: baklofen, tizanidyna, tolperizon, diazepam i tetrazepam.
Powaznym ograniczeniem leczenia doustnymi srodkami antyspastycznymi jest niekorzystny profil
bezpieczenstwa wynikajgcy z ogélnoustrojowego dziatania dostepnych preparatéw. Ponadto
wiekszos¢é wytycznych wskazuje na niewielkg efektywnosc¢ kliniczng preparatéw tej grupy lekéw i nie
zaleca tej formy terapii jako wylgcznej metody postepowania w przypadku spastycznosci zwigzanej
zsilnymi  dolegliwosciami  bélowymi i/lub napiecia utrudniajacego pacjentowi codzienne
funkcjonowanie, Wytyczne dopuszczajg jedynie mozliwos¢ stosowania doustnych Srodkow
antyspastycznych w tej grupie chorych jako postepowania uzupetniajgcego leczenie miejscowe Z
uwagi na inne uplasowanie terapii doustnej w algorytmie postepowania terapeutycznego, a takze
pozostate z przytoczonych argumentéw, leczenie doustnymi $rodkami antyspastycznymi nie

bedzie rozwa zane w analizach HTA jako komparator dla preparatu D  ysport e

Leczenie miejscowe zalecane jest pacjentom ze spastycznoscig ogniskowg lub wieloogniskowa, gdy
schorzenie jest przyczyng boélu i stanowi powazne ograniczenie w rehabilitacji badZz codziennym
funkcjonowaniu. W ramach leczenia miejscowego wszystkie wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg
stosowanie toksyny botulinowej typu A — najczesciej jako terapii dodanej do odpowiedniej formy
rehabilitacji (fizjoterapia, elektrostymulacja). Ponadto w przypadku ciezkiej spastycznosci dopuszcza

sie tgczenie leczenia miejscowego z leczeniem doustnym.

Wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej nie wskazuje rodzaju preparatu toksyny botulinowej, ktory

powinien zosta¢ zastosowany w ramach leczenia miejscowego, natomiast niektére wskazujg na

preparaty Dysport” oraz | I

r. W chwili obecnej zaden z preparatow toksyny
botulinowej typu A nie jest finansowany w leczeniu spastycznosci kohnczyny gornej po udarze mézgu
u dorostych. Dysport® i Botox® uzyskaly natomiast pozytywna rekomendacje prezesa AOTM
w sprawie wiaczenia tych lekéw w wykaz $wiadczen gwarantowanych. Xeomin® nie byt do tej pory
oceniany w przedmiotowym wskazaniu przez AOTM. W zwigzku z tym w Polsce brak jest aktualnie
aktywnej refundowanej terapii, z ktérg — majac na uwadze zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

z 2 kwietnia 2012 r. — nalezaloby poréwnac Dysport®. W takiej sytuacji Rozporzgdzenie MZ wskazuje

na konieczno$¢ poréwnania sie z przynamniej jedna nierefundowang terapia aktywna. ||
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Wedlug polskich standardow postepowania alternatywe dla terapii toksyng botulinowg typu A,
W sytuacji ograniczonego zastosowania toksyny botulinowej (np. brak dostepno$ci), stanowig alkohol
etylowy oraz fenol podawane miejscowo. Istotnym ograniczeniem stosowania tego typu terapii sg
liczne dziatania niepozadane, w tym takze podwyzszone ryzyko wystgpienia silnego bolu ponizej
poziomu podania. Chociaz obie terapie nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu i nie majg jednoznacznych doniesien wskazujacych na
rozpowszechnienie tego typu terapii w praktyce klinicznej, to — zwazywszy na prawdopodobnie niskie
koszty terapii tymi preparatami — nalezy zatozy¢, ze obie metody potencjalnie nalezg do rozwigzan
terapeutycznych rozwazanych w warunkach polskich. Potwierdzeniem tej tezy zdaje sie réwniez fakt,
ze w raporcie z oceny weryfikacyjnej preparatéw Dysport® i Botox® przeprowadzonej przez AOTM
leczenie alkoholem etylowym oraz fenolem zostato wskazane przez ekspertéw klinicznych jako terapia
standardowa obecnie dostepna w Polsce. Wobec tego, zarowno alkohol etylowy, jak rownie z fenol

beda stanowity komparatory w ramach analiz HTA

Pozostate formy terapii, tj. leczenie dokanatowe z wykorzystaniem baklofenu i/lub fenolu zalecane sg
jedynie w przypadkach zaawansowanej spastyczno$ci, gdy dotychczasowe leczenie farmakologiczne
okazalo sie nieskuteczne. Zgodnie z obowigzujacym Programem Lekowym leczenie spastycznosci za
pomocg wszczepienia pompy baklofenowej nie jest refundowane w populacji pacjentéw z poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej. Z kolei leczenie chirurgiczne rekomendowane jest w sytuacji, gdy
wyczerpano wszystkie inne niechirurgiczne formy terapii (rehabilitacje i leczenie farmakologiczne). Ze
wzgledu na powyzsze argumenty zaréwno leczenie dokanatowe, jak rowniez leczenie chirurgiczne nie
stanowi g komparatorow dla preparatu Dysport ®.

Nalezy rowniez pamieta¢ o tym, ze ze wzgledu na silnie ograniczony w Polsce dostep do nieodptatnej
terapii farmakologicznej w przypadku spastycznosci zlokalizowanej w obrebie konczyny goérnej,
znaczna czesé pacjentow bedzie przydzielana wylgcznie do postepowania rehabilitacyjnego,
w niektérych przypadkach w pofaczeniu z leczeniem doustnymi $rodkami antyspastycznymi.
Poniewaz nie sg to preparaty ukierunkowane na terapie spastycznosci zogniskowanej
i wieloogniskowej, powinny mieé¢ charakter wytacznie uzupetniajacy dla terapii miejscowej. W chwili
obecnej stanowig one w Polsce najlepszg terapie podtrzymujaca (BSC; Best Supportive Care), ktéra

wobec powyzszego rowniez nalezy do komparatoréw dla preparatu Dysport®.
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Tabela 22.
Podsumowanie wyboru komparatoréw w ramach analiz HT A

Komparator

Terapia Argumentacja za i przeciw uwzgl ednieniu terapii w grupie komparatoréw dla Dysportu ®

Farmakologiczne postepowanie uogodlnione

ZA BRAK

Doustne srodki

antyspastyczne Rekomendowane wytacznie w przypadku spastycznosci NIE

PRZECIW uogdlnionej, niewielka efektywnos$é kliniczna, niekorzystny profil
bezpieczenstwa

ZA BRAK
Leczenie dokanatowe
z zastosowaniem Inwazyjha metoda leczenia wskazana dopiero po niepowodzeniu NIE
pompy baklofenowej PRZECIW innych, w tym miejscowych, form terapii farmakologicznej.

W Polsce nierefundowana w terapii spastycznosci kofczyny gérnej

Farmakologiczne post epowanie miejscowe

BTX-A [ |

Wskazany przez wytyczne polskie, a takze czes¢ wytycznych
zagranicznych jako terapia rekomendowana w terapii miejscowej
w sytuacji, gdy BTX-A nie sg dostepne.

ZA Niskie koszty podania sprawiaja, ze pomimo braku refundacji,
dostep do terapii nie jest ograniczony wzgledami kosztowymi, w tej
sytuacji moze zastepowaé BTX-A, pomimo wskazywanych
ograniczen takiej formy leczenia

Fenol i alkohol etylowy TAK

Niekorzystny profil bezpieczefnstwa moze ograniczac

PRZECIW L -
rozpowszechnienie terapii

Post epowanie niefarmakologiczne i inne

ZA BRAK

Leczenie chirurgiczne NIE

Wskazywane dopiero, gdy wyczerpig sie wszystkie mozliwe formy

PRZECIW - .
postepowania farmakologicznego

Z uwagi na brak refundowanej terapii miejscowej w spastycznosci
BSC ZA konczyny gérnej stanowi w Polsce aktualny standard
rehabilitacja postepowania z pacjentem TAK
z mozliwo $cig podania i
lekéw doustnych

PRZECIW BRAK
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

3.4. Definiowanie problemu decyzyjnego

3.4.1. Populacja docelowa

Zgodnie z zapisami projektu Programu Lekowego populacje docelowg w ramach analiz HTA beda

stanowili dorosli pacjenci (218 r.z.) z poudarow g (udar/udary niedokrwienny lub krwotoczny
przebyty w okresie co najmniej |l spastyczno scia konczyny gérnej Vi

3.4.2. Interwencja

Preparat Dysport® stosowany domiesniowo w tacznej dawce nieprzekraczajacej 1000 U. Dawka

laczna jest rozdzielana na odpowiednie partie miesniowe objete spastycznoscia.

3.4.3. Komparatory

Komparatorami w ramach analiz HTA beda;
« BSC (Best Supportive Care ) — najlepsza terapia podtrzymujgca, rozumiana jako rehabilitacja
z lub bez doustnych srodkéw antyspastycznych,
. _ — w dawce ustalanej indywidualnie do potrzeb pacjenta,
« Alkohol etylowy — stosowany miejscowo,

¢ Fenol — stosowany miejscowo.

I ~ tgo wzgledu w ramach analiz HTA uwzgledniane

zostang takze badania, ktérych uczestniczyli pacjenci z poudarowa spastycznoscig konczyny gornej

bez wzgledu na lokalizacje mieéni.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 3.3.

3.4.4. Punkty ko Acowe

Podstawowym celem leczenia pacjentéw ze spastycznoscig poudarowg konczyny gornej jest poprawa
sprawnosci ruchowej w obrebie zajetej chorobowo konczyny. Parametr ten ma bezposredni wplyw na

codzienne funkcjonowanie (np. mycie, jedzenie, chwytanie) oraz jakos¢ zycia pacjenta.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Istotna w aspekcie konsekwenciji klinicznych jest takze ocena napiecia miesniowego oraz dolegliwosci
bélowych, ktére zazwyczaj stanowig istotne ograniczenie utrudniajgce proces rehabilitacji. Mogg one
stanowi¢ przyczyne zaniechania przez pacjenta dalszego leczenia i prowadzi¢ do rozwoju wtérnych
schorzen oraz powiktan medycznych, np. utrwalonych przykurczy, zaniku miesni oraz rozwoju zespotu

ciesni nadgarstka.

Wykazanie skutecznosci odnosnie do ww. wymienionych punktéw koncowych pozwala na wysnucie
wniosku, ze zastosowanie preparatu Dysport® W procesie terapeutycznym poudarowej spastycznosci
konczyny gornej przyczynia sie do uzyskania korzysci klinicznych zaréwno z punktu widzenia

pacjenta, jak rowniez ptatnika.

W ramach analiz HTA szczegélowo zostanie réwniez przeanalizowany profil bezpieczenstwa

ocenianej interwencji oraz komparatoréw.

Podsumowujac, w ramach analiz HTA zostang ocenione nastepujace punkty koncowe raportowane

w postaci dychotomicznej lub ciggtej:

Tabela 23.
Zestawienie punktéw ko ncowych ocenianych w ramach analizy klinicznej

Skuteczno $¢ Bezpiecze nstwo

. Napiecie miesniowe w skali MAS lub ASH
. Zakres ruchu aktywnego (AROM) i biernego (PROM)

. Funkcjonalno$é/sprawnos¢ ogélna i zadaniowa . . . . .
. B&l w spoczynku i w trakcie wykonywania ruchu ' D2|a}ar_1|a nlepozqd_ane o_go}em oraz
. . o . . z podziatem na rodzaj zdarzenia
. Subiektywna ocena skutecznosci terapii wg pacjenta i/lub
opiekuna
. Jakos¢ zycia
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

CHARAKTERYSYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Dysport ®
Grupa farmakoterapeutyczna: toksyna botulinowa, kod ATC: MO3AXO01 [79]

Mechanizm dziatania: W wyniku dziatania substancji aktywnej preparatu Dysport® (kompleksu
toksyny Clostridium botulinum typu A) dochodzi do zahamowania uwalniania acetylocholiny
w presynaptycznych zakonczeniach nerwéw, w nastepstwie czego dochodzi do blokady nerwowo-
miesniowej. Kompleks nie ma wptywu na cholinergiczne, zazwojowe przewodzenie impulséw ani tez
na zazwojowe przewodzenie impulsow w ukladzie wspotczulnym. W mechanizmie dziatania toksyny
botulinowej mozna wyrézni¢ trzy etapy. Etap | to zwigzanie toksyny blong presynaptyczng neuronu,
etap Il to przenikniecie toksyny przez bilone presynaptyczng, a etap Ill to hamowanie uwalniania
acetylocholiny przez toksyne, co powoduje porazenie miesni. Klinicznej poprawy nalezy oczekiwac
w ciggu 2 tyg. od podania preparatu. Wstrzykniecia nalezy powtarza¢ co 16 tyg. lub z wieksza
czestoscig tak, aby zapewni¢ utrzymanie sie odpowiedzi, jednak nie czesciej niz co 12 tyg. Po
utworzeniu sie nowych zakonczen nerwowych i stworzeniu potgczen z postsynaptycznag ptytkg

ruchowg stopniowo dochodzi do powrotu przekazywania impulsow. [79]

Wskazania do stosowania: Produkt wskazany jest w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej po
udarze mézgu u o0s6b dorostych. Ponadto preparat posiada rejestracje takze w innych wskazaniach,
takich jak: dynamiczna stopa koriska spowodowana spastycznoscig u chodzacych dzieci w wieku 2
lub wiecej lat z porazeniem mdzgowym dzieciecym, kurczowy krecz szyi u dorostych, kurcz powiek

u dorostych, potowiczny kurcz twarzy u dorostych oraz nadmierna potliwos¢ pach. [79]

Dawkowanie i sposéb podawania:  Produkt podawany domigsniowo. Zalecana wielko$¢ dawki
wynosi 1000 jednostek. Dawke nalezy rozdzieli¢ na poszczeg6line miesnie (Tabela 24). Nie zaleca sie
przekraczania dawki 1000 jednostek. Podanie preparatu powtarza sie co 16 tyg., lub z czestotliwo$cig

zapewniajgcg utrzymanie odpowiedzi na leczenie, ale nie czesciej niz co 12 tyg.

W przypadkach, gdy zachodzi podejrzenie, ze podanie preparatu moze doprowadzi¢ do nadmiernego

ostabienia sity miesniowej docelowych miesni, zalecane jest obnizenie dawki poczatkowej. [79]
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Tabela 24.
SzczegO6towy opis sposobu dawkowania preparatu Dyspo rn®
Miesie n konczyny gornej Liczba jednostek
Miesien zginacz palcow gteboki 150 jednostek*
Miesien zginacz palcow powierzchowny 150- 250 jednostek*
Miesien zginacz nadgarstka tokciowy 150 jednostek*
Miesien zginacz nadgarstka promieniowy 150 jednostek*
Miesien dwugtowy ramienia 300- 400 jednostek**

* — 1 wstrzykniecie; ** — 2 wstrzyknigcia.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek ze sktadnikéw leku. [79]

Dziatania niepo zadane: Wsrdd dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (>1/100 do <1/10
przypadkéw) po podaniu preparatu Dysport® wymienia sie: ogéine ostabienie, zmeczenie, objawy
grypopodobne, bdl lub siniak w miejscu wstrzykniecia. Z kolei do dziatan niepozadanych
wystepujacych czesto (>1/100 do <1/10 przypadkéw) podczas leczenia spastycznosci kohnczyny

gornej po udarze mézgu naleza: dysfagia, ostabienie miesni reki oraz przypadkowe urazy/upadki. [79]

Rejestracja: Preparat Dysport® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski 18 wrzesnia 1997

roku na podstawie pozwolenia nr R/7292. Podmiot odpowiedzialny: Ipsen Limited. [79]

Refundacja: Obecnie preparat Dysport® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w

leczeniu spastycznosci konczyny gérnej u dorostych po udarze mézgu. [79]
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Alkohol etylowy/fenol

Grupa farmakoterapeutyczna: Nie odnaleziono informacji pozwalajgcych na wskazanie grupy

farmakoterapeutycznej alkoholu etylowego i fenolu.

Mechanizm dziatania: Dane na temat mechanizmu dziatania alkoholu etylowego oraz fenolu sag
ograniczone. [4, 6] Alkohol etylowy przy nizszych stezeniach dziala jak miejscowy $rodek
znieczulajacy poprzez inhibicje kanatéw sodowych powoduje blokade przewodnictwa nerwowego,
natomiast w wyzszych stezeniach (<50%) powoduje denaturacje bialek. Fenol wywoluje denaturacje
biatek oraz niewybiércze niszczenie tkanek w rejonie wstrzykniecia. W ciggu kilku tygodni od podania
substancji dochodzi do degeneracji neuronéw. Dziatanie fenolu zaczyna sie krotko po wstrzyknieciu

i utrzymuje sie od 2 do 12 mies. [82]

Wskazania do stosowania: Nie odnaleziono danych na temat wskazania rejestracyjnego alkoholu
etylowego i fenolu, gdyz nie sg to preparaty formalnie zarejestrowane do stosowania
w przedmiotowym wskazaniu. Wedlug prac pogladowych miejscowe podanie fenolu i alkoholu
etylowego stosuje sie w leczeniu ciezkiej i statej spastycznosci. Dostepne dane wskazuja, iz obie
substancje sg nhajczesciej stosowane w przypadku spastycznosci konczyny dolnej. [49] Ponadto
podanie fenolu zaleca sie w leczeniu duzych miesni oraz przy wystapieniu blokad nerwéw z przewagag
wiokien ruchowych. [4]

Dawkowanie i spos6b podawania: Nie odnaleziono szczegbtlowych danych dotyczacych
dawkowania alkoholu etylowego i fenolu w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu
u dorostych. Obie substancje stosuje sie w leczeniu miejscowym. Fenol podawany jest w roztworze
gliceryny, w stezeniu 5-6,5%. Z kolei alkohol etylowy podaje sie w roztworze wodnym, w stezeniu
powyzej 10%. [4—6]

Przeciwwskazania: Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie przeciwwskazan alkoholu

etylowego lub fenolu.

Dziatania niepo zadane: Wedtug prac pogladowych zabiegi z uzyciem alkoholu etylowego i fenolu
obarczone sg duzym ryzykiem wystgpienia trwatego uszkodzenia nerwu, zaburzen czucia i powikian
naczyniowych. W miejscu podania roztworu alkoholu etylowego mogg wystgpi¢ objawy ostrego
zatrucia alkoholem, natomiast po zastosowaniu fenolu moze wystapié miejscowy bdl, opuchlizna oraz

zwidknienie tkanek. [4, 5]

Rejestracja:  Nie zidentyfikowano preparatow zawierajgcych alkohol etylowy lub fenol

zarejestrowanych w Polsce w przedmiotowym wskazaniu.

Refundacja: Nie odnaleziono danych dotyczacych finansowania alkoholu etylowego i fenolu

w przedmiotowym wskazaniu.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 56



5.1.

5.2.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza Kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
« okreslenie kryteri6w wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
* przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
< odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
» selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
» ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,
« ocena istotnosci statystycznej wynikow,
« porownanie sity interwencji poszczegoélnych opcji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wt gczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajace kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

ol

.2.1.  Kryteriawt gczenia bada i do analizy

Populacja

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 57



Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Ponadto za spetniajace kryteria kwalifikacji do analizy uznawano wszystkie préby kliniczne
obejmujace pacjentdéw ze spastycznoscig konczyny gornej o etiologii poudarowej bez wzgledu na
lokalizacje miesni dotknietych spastycznoscia, czas od przebytego udaru oraz obecnos$¢ bolu ramienia

towarzyszacego spastycznosci.

Interwencja

Do analizy kwalifikowano badania, w ktérych oceniana interwencja stosowana byta tagcznie z BSC
(rehabilitacja z lub bez doustnych srodkéw antyspastycznych), co zostalo jasno sprecyzowane

w badaniu, lub tez protokot badan nie wykluczat mozliwosci stosowania BSC.

Komparatory

» Odpowiadajgce standardowej praktyce w Polsce:
o BSC

« Aktywne terapie wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej:
I
o Alkohol etylowy (podanie miejscowe);

o Fenol (podanie miejscowe).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujacych preparat Dysport®
z komparatorami, w przypadku ich braku do analizy kwalifikowano proby kliniczne o wspdlnej
z badaniami dla preparatu Dysport® grupie referencyjnej (BSC), umozliwiajacej przeprowadzenie
wnioskowania posredniego. Za spetniajace kryteria wlaczenia do analizy uznawano réwniez prace,
w ktérych grupy badane otrzymujace aktywng terapie stosowaly jednoczesnie BSC (protokdt jasno

precyzowat takie kryterium lub nie wykluczat jego mozliwosci).

Punkty ko ncowe

e Skuteczno $¢€ kliniczna :

o Ocena napiecia miesniowego w skali MAS lub ASH,;

0 Zakres ruchu aktywnego (AROM) lub biernego (PROM);
o Ocena funkcjonalnosci/sprawnosci ogolnej i zadaniowej;
o

Ocena bdlu w spoczynku i w trakcie wykonywania ruchu;
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0 Subiektywna ocena skutecznosci terapii wg pacjenta i/lub opiekuna;
0 Jakos$c¢ zycia.
» Bezpiecze nstwo:
o Dziatania niepozadane ogotem, w tym ciezkie, zwigzane z leczeniem i wymagajace
przerwania terapii;

o Dzialania niepozgdane w podziale na rodzaj zdarzenia.

Metodyka bada n klinicznych

* Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w ukiladzie réwnolegtym

lub skrzyzowane, jesli raportowano wyniki przed pierwszym przejsciem krzyzowym.

Pozostate kryteria wt aczenia

» badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
* badania przeprowadzone u ludzi,

e badania, ktérych wyniki opublikowano w postaci petnych tekstéw.

5.2.2. Kryteria wykluczenia bada n z analizy

Za niespetniajace kryteriow wigczenia do analizy uznawano badania, w ktorych:

» nie okreslono etiologii spastycznosci lub wiaczano pacjentéw bez wzgledu na etiologie, a wyniki
przedstawiono tacznie, bez odpowiedniej stratyfikacji,

e analizowano pacjentéw ze spastycznoscig poudarowa konczyn (gérnej i/lub dolnej), a wyniki
przedstawiono tgcznie bez odpowiedniej stratyfikacji,

e zarbwno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej nie bytlo dozwolone stosowanie BSC,
zdefiniowanego jako rehabilitacja w potaczeniu z lub bez doustnych srodkéw antyspastycznych,

» kwalifikowano pacjentéw wytacznie z populacji azjatyckiej,

« nie okreslono rodzaju lub dawki uzytego preparatu.

Wylaczano takze badania:
» z ktoérych wyniki opublikowano wytgcznie w formie abstraktow konferencyjnych,

e stanowigce opracowania wtérne danych pierwotnych z badan RCT.

Wyszukiwanie bada n klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu 0 szczegdtowy protokét, opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wlgczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczacych interwencji oraz populacji
(Tabela 26). Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujac
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informaciji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych
filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowala wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czuto$ci, obejmujaca wszystkie punkty korncowe,

dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MM). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (AS). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach w postaci szczegoblowe] strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie.

Tabela 26.
Stowa kluczowe u zyte w strategii wyszukiwania

Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe

Spasticity, Muscle Spasticity, Spastic, Clasp-Knife spasticity, Clasp Knife spasticity, spast*, Stroke,
strokes, poststroke, Cerebral Stroke, Cerebral Strokes, Cerebrovascular Apoplexy, Brain Vascular
Accident, Cerebrovascular Accident, Cerebrovascular Accidents, CVA, CVAs, Cerebrovascular
Populacja Stroke, apoplexy, limb*, Arm, arms, elbow, elbows, forearm, forearms, finger, fingers, thumb,
thumbs, shoulder, schoulders, hand, hands, wrist, wrists, thenal, thenals, thenar, upper extremity,
upper extremities, upper limb, upper limbs, bicep*, biceps, quadriceps, quadriceps*, metacarpus,
membrum superius

Botulinum toxin, Botulinum toxin type A, Botulinum Neurotoxin A, Neurotoxin A Botulinum,
Clostridium botulinum A Toxin, Clostridium Botulinum Toxin Type A, Botulinum A Toxin, Toxin
Botulinum A, Oculinum, BTX, BTX-A, BTX A, BoNTA, BoNT-A, BoNT A, Dysport, Abobotulinumtoxin
A, abobotulinum toxin A

Interwencja

Botox, onabotulinumtoxin A, onabotulinum toxin A, Alcohol, Ethanol, Ethyl Alcohol, Phenol, Carbolic
Acid, Hydroxybenzene, Acid Carbolic, injection*, neurolysis, *denervation, chemical neurolysis,
chemical neurolyses, intramuscular neurolysis, chemical denervation, chemodenervation*,
neuromuscular blockade, nerve block, nerve blocks, nerve blockades, motor point block

Komparatory

Punkty ko ncowe Nie ograniczano czutosci wyszukania w tym obszarze znaczeniowym

randomized controlled trial, random?*, rct, singl*, doubl*, trebl*, tripl*, blind*, mask*, single blind,
double blind, triple blind, placebo, placebo controlled, placebo controlled, placebo-controlled,
blinding, cross*over, crossover, trial, study, controlled, controlled clinical trial, controlled trial,
controlled study, randomly, allocation, allocate*

Metodyka
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5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacjime  dycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
» referencji odnalezionych doniesieh naukowych,
« doniesien z konferencji naukowych,

« rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujace zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:
 MEDLINE (przez PubMed),
+ EMBASE,

« Biomed Central (przez PubMed),

* The Cochrane Library (CENTRAL),

e rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strone internetowg CRD,

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematykg neurologiczng (PTN,
AAN, ESO, ANZAN, CAN-ACN, The Stroke Association, ASA, ANA),

« strony wybranych agencji rzadowych (FDA, MHRA, EMA, TGA, URPL),

e strony producentdw preparatow toksyny botulinowej typu A (lpsen, Allergan) oraz strony

internetowe produktéw toksyny botulinowej typu A.

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 17 grudnia 2012 r. Przeszukane bazy
danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono

w Aneksie stanowigcym zatacznik do dokumentu gtéwnego.

Wyniki wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego w najwazniejszych bazach informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) 1 marca 2013r. wskazaly na brak dodatkowych doniesien

naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy kliniczne;j.

5.3.3. Selekcja bada i klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykéw (AS, MM, NK).
Weryfikacja na poziomie abstraktoéw i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien

(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
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analityka (JSD). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu

klasyfikacji doniesien naukowych.

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodno $ci bada n klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wg ktérej wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowacé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 pkt, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujacych kryteriow:

» obecno$ci i prawidtowo$ci metody randomizacji,

» obecno$ci i prawidtowo$ci metody zaslepienia,

- prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan rdéznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywnos$¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikdw zaktdcajacych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdlistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie pelnych informacji o utracie pacjentéw
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikbw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajacych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

» kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentow do/z badania,

« populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, czas od udaru mézgu, rodzaj udaru mézgu),

« rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia
i obserwacji, kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych (pierwszorzedowych i drugorzedowych - dotyczacych
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

« metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokacji, analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Do analizy zakwalifikowane zostaty wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia, bez wzgledu na

ocene uzyskang w skali Jadad.

Ekstrakcja danych z bada n klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywato dwéch analitykow (AS, MM) wg
opracowanego formularza, ktérego wzdr zamieszczono w Aneksie. Poprawnos¢ ekstrakcji oraz

kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka (SS).
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Analiza statystyczna wynikow

Wyniki porownania praparatu Dysport® z komparatorami, w przypadku punktow koncowych
dychotomicznych, przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD,
NNT lub NNH). W kazdym przypadku podawano warto$é RD (bezwzgledna rdznica ryzyka), a gdy
réznica byla istotna statystycznie — réwniez NNT (Number Needed to Treat) lub NNH (Number
Needed to Harm). W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych,
uwzgledniajacych populacje ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw,
0 mniejszej wiarygodnosci. Wyniki dla punkéw koncowych ciggltych prezentowano w postaci srednigj
roznicy (MD), a pochodzace z metaanaliz — w postaci $redniej wazonej roznicy (WMD). Wartosci
median prezentowano wylgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych $rednich.
W analizie uwzgledniano wartosci kohncowe wylacznie w przypadku niedostepnosci wynikow
raportowanych w postaci zmian. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
Z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p <0,05). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez
autoréw badania. Przy wnioskowaniu w pierwszej kolejnosci uznawano wyniki pochodzace
z metaanalizy co najmniej dwdch badan. Kumulacji poddawano takze badania r6znigce sie
obecnoscia PLC w grupie kontrolnej, niemniej w takich sytuacjach przed przystgpieniem do
metaanalizy weryfikowano, czy kierunki wnioskowania z badan z i bez PLC sg wzgledem siebie
spojne (szczegolnie w przypadku subiektywnych punktow koncowych, na wynik ktorych wptyw moze
mie¢ zaslepienie). W razie stwierdzenia znacznych rozbieznosci wyniki prac z PLC oraz bez PLC
prezentowano roztgcznie. W przypadku wnioskowania na podstawie pojedynczych badan, w pierwszej
kolejnosci uwzgledniano wyniki analizy statystycznej prezentowane przez autoréw publikacji.
W wiekszosci badan wyniki raportowano po pierwszym podaniu toksyny, tj. do 12-16 tyg., dane dla
skutecznosci po wiecej niz jednym podaniu pochodzity z pojedynczych préb, w ktérych analiza
wynikéw dla diuzszych okreséw obserwacji miata charakter wybiérczy (pojedyncze punkty kohcowe),
dlatego przedstawiono je jako dane uzupetniajgce wnioski z obliczen przeprowadzonych dla jednego
podania. W analizie bezpieczehstwa nie stosowano ograniczeh w odniesieniu do liczby podan

preparatu, co wynikato ze sposobu raportowania danych w publikacjach.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
* MS Excel 2007,
» Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
e xyExtract w wers;ji 4.1 (2008).

Analiza heterogeniczno $ci bada i klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogenicznosé kliniczng i metodyczng

poszczegobinych badan spetniajgcych kryteria wilaczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 63



5.7.

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

poszczegolne prace analizowano pod wzgledem zgodnos$ci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniono homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie wynikow badan
klinicznych. Przyjeto, ze rdznorodnosci pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli wtescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci
wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p <0,1) przeprowadzono kumulacje metodg efektéw losowych

(random effect model). W innych przypadkach stosowano metode efektéw statych (fixed effect model).

Ocena sity dowoddw naukowych

Site dowodéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali GRADE,

korzystajagc z programu GradePro.
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WYSZUKIWANIE BADA N KLINICZNYCH

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycz  nej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
wybranych agencji lekowych zidentyfikowano tacznie 9621 pozycji, w tym powtarzajgce sie tytuly
i abstrakty (8630 pozycji po wykluczeniu duplikatéw). Na podstawie tytutdbw oraz abstraktow

przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu

0 pelne teksty zakwalifikowano 139 publikaciji.

I i odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami podczas

procesu selekcji badan w oparciu o peine teksty.

Wsrdd wigczonych do analizy klinicznej prac dostepne byty nastepujace poréwnania:

1. Dysport ®vs BSC, w tym:
< 1 badanie, w ktdrym wszyscy pacjenci otrzymywali BSC, a w grupie kontrolnej nie stosowano
PLC (Dysport® + BSC vs BSC)
« 8 badan, w ktorych wszyscy pacjenci otrzymywali BSC, a w grupie kontrolnej stosowano PLC
(Dysport® + BSC vs BSC + PLC)

W toku systematycznego przeszukania nie zidentyfikowano zadnych badan RCT dla alkoholu

etylowego i fenolu , ktére spetniataby kryteria wigczenia do analizy klinicznej.
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N, \\ zwigzku
Z powyzszym, niezaleznie od tego, czy w grupach kontrolnych poza BSC pacjenci otrzymywali
jednoczesnie PLC, wszystkie badania testowaly, czy dodanie toksyny botulinowej typu A do
postepowania rehabilitacyjnego jest korzystniejsze od stosowania samej rehabilitacji. Z tego wzgledu
badania z lub bez PLC opisywano tacznie. Najpierw przeprowadzono ocene efektéw klinicznych
kazdego z preparatéw wzgledem BSC (Rozdz. 7 oraz Rozdz. 8), a nastepnie przeprowadzono

wnioskowanie posrednie (Rozdz. 7.1).

Z wyjatkiem nielicznych przypadkow, w niemal wszystkich badaniach oceniano jednokrotne podanie
I D-c o wiecej niz jednym podaniu raportowano wybiérczo, dla pojedynczych
punktéw kohncowych. Z uwagi na charakter dziatania leku, zgodnie z ktérym maksymalne efekty
terapeutyczne uwidaczniajg sie w pierwszych 2—4 tyg. od iniekcji, a nastepnie sg one znoszone w 12—
16 tyg. od podania leku, ocena skutecznosci leku wytacznie po jednym podaniu zapewnia kompletng
obserwacje efektéw terapii. Z tego wzgledu zasadnym byto, aby podstawowe wnioskowanie
0 skutecznosci terapii przeprowadzi¢ w odniesieniu do jednej iniekcji. Dane po wiecej niz jednej
iniekcji przedstawiono uzupetniajgco w Rozdz. 10. Majac na uwadze mechanizm dzialania leku,
w dokumencie gtbwnym zaprezentowano efekty terapeutyczne oceniane w dwéch interwatach
czasowych, tj. w pierwszych tygodniach od iniekcji (do 4. tyg.) oraz w koncowej fazie dziatania leku
(po 12-16 tyg.). Wszystkie pozostale okresy obserwacji, raportowane w badaniach, zaprezentowano

w Aneksie.

Sposo6b raportowania danych w poszczegdlnych pracach byt zr6znicowany. Najwieksze rozbieznosci
dotyczyly: skal pomiarowych wykorzystanych do oceny punktéw kohcowych, okreséw oceny
poszczegolnych efektow terapeutycznych oraz raportowania danych dla ré6znych grup miesniowych.
Dlatego w gtéwnej czesci analizy przedstawiono najwazniejsze wyniki dla wspolnych z wiekszoscig
prac punkéw koncowych a pozostale dane szczegotowe zaprezentowano w aneksie (zatgcznik do

dokumentu gtéwnego).

W analizie zaprezentowano réwniez wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej (Rozdz. 11) oraz

poszerzonej analizy bezpieczenstwa (Rozdz. 12).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji bada h zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet
n = 2838 n=6783
\ 4

Pozycje po eliminacji duplikatow
n = 8630

Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutdw i abstraktow analizy tytutéw i abstraktow
n = 8630 n=8491
Pozycje zakwalifikowane do analizy / \
na podstawie petnych tekstow Pozycje wykluczone na podstawie petnych
n=139 tekstow
n =102

Przyczyny wykluczenia:
. Niezgodna populacja — 31
. Niezgodna interwencja — 5
. Niezgodna metodyka — 12
. Niezgodny jezyk — 1
. Niezgodny typ publikacji — 35
. Niezgodny komparator — 5

\ . Prace niedostepne —13 /

"B
‘,
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Charakterystyka bada n klinicznych

6.2.1. Dysport ®vs BSC

6.2.1.1. Dysport ®+ BSC vs BSC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie dla
poréwnania preparatu Dysport® z BSC (BoTULS, 11 publikacji), spetniajgce kryteria wigczenia do

analizy klinicznej, w ktérym grupa kontrolna nie otrzymywata placebo. [83-93]

Prace zaprojektowano jako randomizowang, wieloosrodkowg probe kliniczng w ukladzie grup
réwnoleglych. Zastosowano centralng randomizacje za pomocg metody permutowanych blokow,
zapewniajgca ukrycie kodu alokacji. Prace przeprowadzono w schemacie otwartym, zaslepienie
obejmowato jedynie osoby analizujgce wyniki. W publikacji przedstawiono poprawny opis liczby
pacjentéw utraconych z badania, wraz z podaniem jej przyczyn. Jako$¢ metodologiczng badania

oceniono jako $rednig (3/5 pkt w skali Jadad).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta sprawnos$¢ ruchowa kornczyny goérnej, oceniana
wg skali ARAT. Poza tym oceniano réwniez samodzielnos¢ chorego w czynnosciach zycia
codziennego (wskaznik Barthel); wskaznik ruchliwosci (MI); pomiar sity scisku dtoni; test dziewieciu
kotkow; napiecie miesniowe wg skali MAS; funkcjonalnosé konczyny gérnej; jakos¢ zycia wg skali:
SIS, EQ-D5, Oxford handicap scale; bol kohczyny goérnej w skali numerycznej; subiektywng
skuteczno$ci terapii za pomocag Kanadyjskiego Pomiaru Wykonania Zajeciowego (COPM). Ewaluacji
poddano takze bezpieczeAstwo terapii. Dodatkowo oceniano réwniez wplyw stopnia
niepetnosprawnosci oraz diugosci okresu miedzy udarem a podaniem preparatu Dysport® na
skuteczno$¢ interwencji. Wyniki analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT),
uwzgledniajaca pacjentéw, dla ktérych byly dostepne wyniki dla danego punktu koncowego.
Bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zmodyfikowang intencja leczenia (mITT), polegajaca na analizie
wynikdw w grupach wyodrebnionych na podstawie typu interwencji, jakg faktycznie w toku badania
otrzymat pacjent, niezaleznie od tego, do jakiej grupy zostat pierwotnie zrandomizowany. W badaniu
testowano hipoteze wyzszej skutecznosci (superiority) preparatu Dysport® dodanego do terapii

standardowej, nad sama terapig standardowa.

Populacje docelowg w badaniu stanowili pacjenci ze spastycznoscig konczyny gornej po udarze
mobzgu z ograniczong sprawnoscia konczyny gornej. Mediana wieku pacjentéw wynosita 67 lat
w grupie badanej i 66 lat — w kontrolnej. Protok6t badania dopuszczat udziat pacjentéw z udarem
przebytym przynamniej jeden mies. przed rekrutacjg, przy czym mediana czasu od udaru mézgu
wynosita odpowiednio 11 i 9 mies., co wskazywato tym samym, ze w rzeczywistosci u przynamniej

potowy pacjentdw biorgcych udziat w badaniu udar wystgpit w znacznie dtuzszym niz mies. odstepie
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czasu'. Nie podano informacji na temat wczesniejszej terapii stosowanej w spastycznos$ci. Zgodnie
z informacja przedstawiong w badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do zadnego z ocenianych obszar6w w zakresie charakterystyk wyjsciowych
pacjentéw. W sumie w badaniu wzieto udziat 332 pacjentéw.

Pacjentom podawano w zaleznosci od potrzeb od 1 do 4 dawek preparatu, w 12-tygodniowych
odstepach czasu. Dane raportowano po pierwszym podaniu (w 4. i 12. tyg.) oraz na koncu okresu
obserwacji po podaniu 4 iniekcji, tj. po 48 tyg. Maksymalna dopuszczalna dawka preparatu Dysport®
przypadajaca na jedno podanie wynosita 1000 U. Dawka ta byta rozdzielana na poszczegoine partie
miesniowe w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta, oznacza to ze nie wszyscy pacjenci
otrzymali jednakowg dawke preparatu (sytuacja taka stanowi odzwierciedlenie praktyki klinicznej).
Mediana dawki inicjacyjnej wynosita 200 U, podzielone pomiedzy poszczegdélne partie miesniowe.
Mediana wielkosci dawek po 3, 6 oraz 9 mies wynosita 300 U, podzielone pomiedzy poszczeg6ine
partie miesniowe; nie podano informacji dotyczacej sredniej stosowanej dawki. Kazdy z pacjentéw,
zaréwno w grupie badanej, jak i w ramieniu kontrolnym, uczestniczyt w zajeciach fizjoterapii, a zatem
grupa kontrolna odpowiadata w praktyce postepowaniu BSC. Dozwolone byto przyjmowanie lekéw
antyspastycznych, przy czym nie podano zadnych danych na temat odsetka pacjentow, u ktorych

zastosowano takie leczenie w trakcie trwania badania.

Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki populacji oraz interwencji stosowanych
w badaniu przedstawiono ponizej (Tabela 27, Tabela 28), szczegblowe dane zaprezentowano
natomiast w Aneksie (zalgcznik do dokumentu gtéwnego).

Tabela 27.
Charakterystyka bada n klinicznych dla poréwnania Dysport ~ ® + BSC vs BSC

Mediana n n Wyjs$ciowe
Badanie N wieku o’\(;lic(jil:p:[(r:nzizzu] W-I;)eaigglli?]e napiecie [Sg] J [pkt]
[lata] ’ miesniowe [pkt] ’
BoTULS 170 vs 162 67 vs 66 10,8vs 9,3 bd MAS > 2 48 3
Tabela 28.
Charakterystyka interwencji dla poréwnania Dysport ® + BSC vs BSC
Badanie Mediana d awki preparatu Liczba poda n Kointerwencje (BSC)
BoTULS 200 U (zastrzyk inicjacyjny) 1- 4 (w zaleznosci od potrzeb) Fizjoterapia
300 U (iniekcje po 3, 6, 9 mies.) w 12-tygodniowych odstepach czasu (wszyscy pacjenci)

! Zakres miedzykwarytlowy wynosit od 4,5 mies. do 4 lat.
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6.2.1.2. Dysport ®+ BSC vs PLC + BSC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 8 badan
(15 publikacji) spetniajacych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, w ktérych poréwnywano Dysport®
z PLC w terapii dodanej do BSC:

« Bakheit 2000 [94]

« Bakheit 2001 [95]

» Bhakta 2000 [96-101]

e Hesse 1998 [102]

« Kong 2007 [103]

e Marco 2007 [104]

e McCrory 2009 [105-107]

«  Yelnik 2007 [108]

Odnalezione prace zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne z podwojnym zaslepieniem
w ukladzie grup réwnolegtych. Szesé prac byto dwuramiennych (Bakheit 2001, Bhakta 2000, Kong
2007, Marco 2007, McCrory 2009, Yelnik 2007), natomiast dwie — czteroramienne (Bakheit 2000,
Hesse 1998). W badaniu Bakheit 2000 poréwnywano trzy rézne dawki preparatu Dysport® wzgledem
placebo. W pracy Hesse 1998 w obrebie grup Dysport® oraz placebo wyodrebniono podgrupy z oraz
bez elektrostymulacji3. Badania rejestracyjne dla preparatu Dysport® stanowity prace: Bakheit 2000
oraz Bakheit 2001.

Wiarygodno$¢ metodologiczng, wg skali Jadad, w przypadku wiekszo$ci badan oceniono jako bardzo
dobrg (Bhakta 2000, Kong 2007, Marco 2007, McCrory 2009, Yelnik 2007; 5/5 pkt) lub dobrg (Bakheit
2000, Bakheit 2001; 4/5 pkt). Tylko w przypadku jednej pracy wiarygodnos¢ uznano za umiarkowang
(Hesse 1998; 2/5 pkt). Prawidlowy opis zastosowanej metody randomizacji zamieszczono w szesciu
badaniach. W poszczegdlnych badaniach stosowano: metode komputerowa (Kong 2007, Marco 2007,
McCrory 2009, Yelnik 2007), randomizacje blokowg (Bakheit 2001) oraz zapieczetowane koperty
(Bhakta 2000). Ukrycie kodu randomizacji zapewniono natomiast w czterech pracach (Marco 2007,
McCrory 2009, Bakheit 2001, Bhakta 2000). Prawidtowe metody zaslepienia przypisanej interwencji
przedstawiono w siedmiu badaniach (Bakheit 2000, Bakheit 2001, Bhakta 2000, Kong 2007, Marco
2007, McCrory 2009, Yelnik 2007). Informacje dotyczace odsetka pacjentdéw utraconych z badania,
wraz z podaniem jej przyczyn, zaprezentowano w szesciu pracach (Bakheit 2000, Bhakta 2000, Kong
2007, Marco 2007, McCrory 2009, Yelnik 2007).

Odnalezione badania zaprojektowano do oceny: nasilenia spastycznosci w skali MAS (Bakheit 2001);
niepetnosprawnosci pacjenta, w tym stanowigcej obcigzenie dla opiekuna (Bhakta 2000); nasilenia
bélu barku w skali VAS (Kong 2007, Marco 2007); jakosci zycia wg AQoL (McCrory 2007). W trzech

pracach nie okreslono pierwszorzedowego punktu koncowego. Wyniki analizowano zgodnie z intencjg

2W tym dawka 1500 U nieuwzgledniona w analizie.
3 W niniejszej analizie grupy te traktowano facznie, niezaleznie od stosowania lub nie elektrostymulaciji, ktéra stanowi sktadowg
fizykoterapii.
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leczenia (ITT; Bakheit 2001, Yelnik 2007) lub ze zmodyfikowang ITT, w ktérej uwzgledniono
wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie, oraz dostepny byt dla nich wynik co najmniej jednego
pomiaru z okresu obserwacji (mITT, Bakheit 2000, Bhakta 2000, Kong 2007, Marco 2007, McCrory
2009). W jednej pracy nie okreslono metody analizy danych, nie dato sie tego réwniez wywnioskowac
ze sposobu prezentacji wynikbw w publikacji (Hesse 1998). Wszystkie badania ukierunkowano na

wykazanie przewagi interwencji ocenianej nad grupg kontrolng (analiza typu superiority).

Populacje docelowg we wszystkich badaniach stanowili dorosli pacjenci ze spastyczno$cig po udarze
mozgu. Sredni wiek pacjentéw wynosit od 46,3 do 67,2 lat, natomiast $redni czas od udaru byt bardzo
zroznicowany i wahat sie od 4,4 do 79,2 mies. O ile kryteria wiaczenia opisane w publikacjach
precyzowaly wymagany protokotem czas od ostatniego przebytego udaru, to wynosit on minimum
3 mies. W trzech pracach (Marco 2007, Kong 2007, Yelnik 2007) do badania rekrutowano pacjentow
ze wspolistniejacym bélem ramienia, w pozostatych nie okreslono takiego kryterium. W wiekszosci
prac nie podano informacji na temat odsetka pacjentéw stosujgcych terapie w spastycznosci przed
wiaczeniem do badania. Jedynie w dwoch publikacjach podano informacje na temat czestosci
stosowania lekéw doustnych (Marco 2007, Kong 2007). Protokoly wiekszosci badan zabraniaty
natomiast leczenia miejscowego; z wyjatkiem Bakheit 2001, w ktérym dopuszczano stosowanie
wczesniejszej terapii BTX pod warunkiem, ze miata ona miejsce w okresie 26 mies. poprzedzajgcym
badanie, oraz pracy Marco 2007, w ktoérej nie sformutowano odpowiednich kryteriow regulujacych
kwestie wczesniejszej terapii. W badaniu Kong 2007 uwage zwraca fakt, ze w grupie kontrolnej
znacznie wiekszy odsetek pacjentéw stosowat wyjsciowo doustng forme terapii antyspastycznej.
W przypadku pracy Yelnik 2007 podkreslenia wymaga rowniez fakt, ze czas od udaru byt krétszy
w grupie leczonej preparatem Dysport® niz w ramieniu kontrolnym (7 vs 26 mies.). W wiekszo$ci
badan kwalifikowano pacjentéw z wyjsciowym MAS lub ASH =2 pkt obejmujacym miesnie fokcia,
nadgarstka lub palcéw. Wyjatek stanowig dwa badania kwalifikujace chorych z powazng
spastycznoscig tych miesni (MAS =3 punktéw; Hesse 1998 oraz Marco 2007) oraz jedna praca,
w ktérej uczestniczyli chorzy obcigzeni spastycznoscig w mniejszym niz pozostatych badaniach
stopniu (MAS = 1+pkt; Yelnik 2007). Lacznie w badaniach udziat wzieto 347 pacjentow. Autorzy
publikacji wskazuja, ze charakterystyki wyjsciowe pacjentdbw 2z poszczegélnych grup byly
porownywalne w odniesieniu do niemal wszystkich analizowanych obszaréw. Niemniej poza
opisywanymi wyzej réznicami w badaniach Yelnik 2007 i Kong 2007 odnotowano rowniez, ze
w badaniu Bhakta 2000 stopien niepetnosprawnosci byt znamiennie statystycznie wyzszy w ramieniu
PLC + BSC. Z kolei w badaniu McCrory 2009 w grupie otrzymujacej preparat Dysport® wiekszy byt
stopien nasilenia bélu w trakcie ruchu. W jednym badaniu (Hesse 1998) nie podano informaciji

odnosnie do poréwnywalnosci charakterystyk wyjsciowych.

Preparat Dysport® stosowano w dawkach 500, 1000 lub 1500 U (ostatnia z wymienionych dawek
niezgodna z ChPL), dzielonych na poszczegdlne miesnie dotkniete spastycznosciag. W niemal
wszystkich badaniach oceniano jednokrotne podanie preparatu Dysport®. Wyjatkiem byta praca
McCrory 2009, w ktorej Dysport® podawano dwukrotnie z 12-tygodniowym odstepem czasu pomiedzy

iniekcjami, raportujgc wyniki po 12 tyg. a dodatkowo w 8 tyg., po drugiej iniekcji. W trzech pracach
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stosowano jednolite leczenie dodatkowe: w dwoch byta to elektrostymulacja, ktorg wykonywano albo
u wszystkich pacjentéw przez 6 tyg. po iniekcji (Marco 2007), albo u potowy pacjentdw w grupie
badanej i u potowy z grupy kontrolnej przez 3 dni po iniekcji (Hesse 1998). W trzeciej pracy kazdy
z badanych poddawany byt fizjoterapii, bez doprecyzowania, co dokfadnie wchodzito w jej skiad
(Yelnik 2007). W pozostatych badaniach podano jedynie informacje, ze dozwolone byty leki
antyspastyczne i/lub fizjoterapia oraz terapia zajeciowa (Bhakta 2000, Kong 2007, McCrory 2009), lub
w ogole nie podano informacji na temat stosowanych kointerwencji (Bakheit 2000, Bakheit 2001),
aczkolwiek protokét tych badan nie wykluczat wdrazania i/lub kontynuowania takich metod
postepowania terapeutycznego u pacjentdw biorgcych udziat w badaniu. Z duzym
prawdopodobienstwem mozna przyja¢, ze najpewniej zgodnie z ogoélnie przyjetymi standardami,
otrzymywali oni leczenie rehabilitacyjne. Nalezy zatem uzna¢, ze grupy kontrolne badan wigczonych
do analizy stosowaty w praktyce placebo dodane do BSC (grupa kontrolna okreslana w dalszej czesci
analizy jako ,BSC"). Okres obserwacji w wiekszosci prac wynosit 12 lub 16 tyg., w dwdch obserwacje
prowadzono przez 24 tyg. (Marco 2007, McCrory 2009), za$ w jednym wylgcznie przez 4 tygodnie
(Yelnik 2007). W czesci badan poza wynikami po 12 lub 16 tyg. obserwacji, raportowano réwniez

dane czgstkowe — najczesciej po 4 tyg. od podania leku.

Sposo6b raportowania danych w poszczego6lnych badaniach uniemozliwit w wielu przypadkach
przeprowadzenie ilosciowej kumulacji wynikéw (mediany, srednie bez miar rozrzutu lub rozbiezne
punkty koncowe). Najczesciej byta ona mozliwa dla badan rejestracyjnych preparatu Dysport®
(Bakheit 2000 oraz Bakheit 2001), ktére przeprowadzone byly wg bardzo zblizonych do siebie
protokotéw, co eliminowato potencjalne zrodto heterogenicznosci. We wszystkich przypadkach po
przeprowadzonej metaanalizie sprawdzano obecnosé heterogenicznosci, a w razie jej stwierdzenia
kazdorazowo rozwazano wszystkie czynniki mogace mie¢ na nia wplyw (réznice w charakterystykach

populaciji i/lub rodzaju BSC).

Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki populacji oraz interwencji stosowanych
w badaniu przedstawiono ponizej (Tabela 29, Tabela 30), szczegblowe dane zaprezentowano

natomiast w Aneksie (zalgcznik do dokumentu gtéwnego).

Tabela 29.
Charakterystyka bada n klinicznych dla poréwnania Dysport  ® + BSC vs PLC + BSC
< e Terapia Wyjsciowe
Badanie N Sredni wiek  Sredni czas od W momencie n}g . OB. 3 [pkq
[lata] udaru [mies.] rozpocz ecia . haple [tyg.] p
jLa— migsniowe [pkt]
Bakheit 2000 44 vs 19 62,4 vs 63,6 bd bd MAS = 2 16 4/5
Bakheit 2001 27 vs 32 64,1 vs 67,0 bd bd MAS 2 2 16 4/5
Bhakta 2000 20 vs 20 bd 37,2 vs 32,4° bd MAS > 2 12 5/5
Hesse 1998 12vs 12 52,6 vs 48,2 7,5 bd MAS 2 3 12 2/5
Kong 2007 7vs9 46,3 vs 56,0 8,3vs 10,1 14,3% vs 66,7%" ASH =2 12 5/5
Marco 2007 14 vs 15 63,9 vs 67,2 58vs 4,4 14,3% vs 20%" MAS =3 24 5/5
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5 - 5 . Terapia_ Wyjs$ciowe
. Sredni wiek Sredni czas od w momencie . OB.
Badanie N - ) napi ecie J [pkt]
[lata] udaru [mies.] rozpocz ecia miesniowe [pki] [tyg.]
badania ¢ p
McCrory 2009 54 vs 42 59,7 vs 58,4 63,6 vs 79,2 bd MAS = 2 24 5/5
Yelnik 2007 10vs 10 53,0 vs 55,2 7,5vs 26,5 10% vs 40%° MAS 2= 1+ 4 5/5
a) Zaprezentowane dane odnosza sie do wszystkich grup, w ktérych Dysport® stosowano zgodnie z dawka rejestracyjng;
b) Leczenie doustne; brak informacji na temat leczenia miejscowego;
c) Wczesniejsze leczenie miejscowe (preparatem Dysport®), przy czym iniekcji nie dokonywano w miesnie barku;
d) Mediana.
Tabela 30.
Charakterystyka interwencji dla poréwnania Dysport ®+BSCvs PLC + BSC
Badanie Dawka preparatu [U] L'CZbaf Kointerwencje (BSC)
podan
Bakheit 2000 500 U lub 10007 1 Brak danych, przy czym protokét nie wykluczat BSC
Bakheit 2001 1000 1 Brak danych, przy czym protokét nie wykluczat BSC
Bhakta 2000 1000 1 Dozwolone leki i terapie stosowane przed rozpoczeciem badania

Fizjoterapia u wszystkich pacjentéw, dodatkowo u potowy
Hesse 1998 1000 1 elektrostymulacja przez 3 dni po iniekcji.
Niedozwolone stosowanie doustnych lekéw antyspastycznych

Dozwolone leki i terapie stosowane przed rozpoczeciem badania

Kong 2007 500 1 (7 pacjentéw analgetyki, 3 leki antyspastyczne)

Marco 2007 500 1 Elektrostymulacja (wszyscy pacjenci)

| dawka: 750-1000 Dozwolone doustne leki antyspastyczne w statej dawce (jesli

McCrory 2009 Il dawka: 5001000 2 (co 12 tyg.) stc_>so_wane przed rozpoczeciem badania), fizjoterapia i terapia
zajeciowa
Yelnik 2007 500 1 Fizjoterapia (wszyscy pacjenci)

a) W zaleznosci od podgrupy Dysport® vs BSC.

6.2.2. | vs BSC

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 6 badan
(10 publikacji) spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy klinicznej, w ktérych poréwnywano |
z PLC w terapii dodanej do BSC:

Wszystkie odnalezione prace zaprojektowano jako randomizowane préby kliniczne z podwdéjnym

zaslepienie .|
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). Wiarygodnos¢ metodologiczna, wg skali Jadad, byla zréznicowana — od bardzo

dobre;j ([ EEG—— T -2 dobra (I i <rednia
(Brashear 2002; 3/5 pkt), do umiarkowanej (I EGcGCcCNCNCEEEEEEEEEEEEEEE -2 \idlowy opis
zastosowanej metody randomizacji zamieszczono tylko w dwdch badaniach, w ktérych losowego
przydziatlu do grup dokonywano przy uzyciu randomizacji komputerowej (I GzNGzG0 ora:
zapieczetowanych kopert ([ ] BBl Ukrycie kodu randomizacji zostato zapewnione jedynie
w pracy [ I rravidiowy opis metody podwéjnego zaslepienia przedstawiono w czterech

badaniach (I (nformacje dotyczace
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Populacje docelowg we wszystkich badaniach stanowili dorosli pacjenci ze spastycznoscig po udarze

mozgu.
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w jednej pracy (I . zoledniano pacjentéw z MAS =1 pkt w migsniach tokcia.
W pozostatych pracach stopien spastycznosci byt réznie zdefiniowany, ale w zaleznosci od grupy
miesni kryteria kwalifikacji spetniali pacjenci z ASH lub MAS =3 pkt w nadgarstku oraz z nizszg
punktacjg (= 2) w pozostatych partiach miesni kohczyny gornej. tacznie w badaniach udziat wzieto
312 pacjentow. Charakterystyki wyjsciowe pacjentdbw z poszczeg6lnych grup byty poréwnywalne
w odniesieniu do niemal wszystkich analizowanych obszaréw. Jedynie w pracy | EGczcEN
stwierdzono istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentébw z udarem niedokrwiennym w grupie
otrzymujace] [N ' rrocy I stotne
statystycznie réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw obserwowano natomiast w odniesieniu
do wyniku w skali BDI (Beck Depression Inventory), przy czym nie przedstawiono wartosci liczbowych

umozliwiajacych okreslenie, ktéra z grup byta bardziej obcigzona w tym zakresie.

Oceniane dawki IS by'y zr6znicowane i wynosity I

Z uwagi na rozbieznosci w sposobie raportowania danych (ré6zne punkty koncowe, mediany lub
Srednie bez podanych miar rozrzutu) kumulacja ilosciowa mozliwa byta jedynie w kilku przypadkach
i dotyczyta trzech badan (NG F-ih- onaliza
heterogenicznosci tych badan byta utrudniona z uwagi na ograniczong liczbe danych prezentowanych
w publikacjach, niemniej kazdorazowo po przeprowadzeniu metaanalizy sprawdzano obecnosé

heterogenicznosci statystycznej, a w razie jej stwierdzenia poszukiwano jej przyczyn.
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Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki populacji oraz interwencji stosowanych
w badaniu przedstawiono ponizej (Tabela 31, Tabela 32), szczegdlowe dane zaprezentowano

natomiast w Aneksie (zalgcznik do dokumentu gtéwnego).

Tabela 31.
Charakterystyka bada n klinicznych dla poréwnania BJJJil] + BSC vs PLC + BSC
& % BRI Wyjs$ciowe
Badanie N Sredni wiek Sredni czas od w momencie napi ecie OB. 3 [pkq
[lata] udaru [mies.] rozpocz ecia miesniowe [pki] [tyg.]
badania ¢ P

B 562 61 vs 62 bd bd ASH =3-4 12 3/5

B 5526 60,0°vs60,6 25,6% vs 26,6 27,5%° MAS 23 24° 5/5

I 10vs11  58,5vs 56,3 9,3 vs 4,9° bd MAS =1 12 2/5
B 011 60,2vs598 bd bd MAS >3 12 5/5
B 110 55,6 vs 51,9 bd bd ASH >3 2x12 45
B 2 s0 59 37 bd ASH 22,5 16 2/5
a) Srednia dla wszystkich grup otrzymujacych [
b) Leczenie doustne i miejscowe
c) Czes¢ pacjentow otrzymata tylko jedng iniekcje i dla nich OB wynosit 12 tyg.;
d) Mediana.
Tabela 32.
Charakterystyka interwencii dia poréwnania Bot{jilif + BSC vs PLC + BSC

Badanie Dawka preparatu i Liczba poda n Kointerwencje

I I i bd®

I ] I Dozvolone leki antyspastyczne i fizjoterapia

I | i Fizjoterapia
] [ ] | Analgetyki, leki antyspastyczne (w zaleznosci od potrzeb)

Terapia zajeciowa (wszyscy pacjenci), dozwolone byly réwniez

| . | leki antyspastyczne

_ _ I Dozwolone leki i terapie stosowane przed rozpoczeciem

badania

a) Nie podano szczegotéw, aczkolwiek kryteria wigczenia/wykluczenia sugeruja, ze dozwolone byto stosowanie doustnych lekéw
antyspastycznych, o ile w 3-miesiecznym okresie przed badaniem terapii nie zmieniono.

Ocena homogeniczno sci bada i klinicznych

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych preparat Dysport® z innymi aktywnymi
komparatorami || || BB konieczne bylo przeprowadzenie wnioskowania posredniego na

podstawie badan o wspdlnej grupie referencyjnej. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej

do analizy kiinicznej zakwalifikowano tacznie | N

I '/ pierwszym etapie sprawdzono, czy
badania réznig sie od siebie w znaczacy sposob w zakresie metodyki, populacji, interwenciji,

a nastepnie sprawdzano zgodno$é w zakresie analizowanych punktéw koncowych. | N
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»

.3.1. Metodyka

Wszystkie wigczone do analizy badania zaprojektowano jako randomizowane préby kliniczne.

Wiekszos¢ przeprowadzono w uktadzie grup réwnolegtych, z wyjatkiem jednego
ktére przeprowadzono w ukladzie grup naprzemiennym (cross-over). W wiekszosci prac zastosowano

metode podwojnego zaslepienia otrzymywanych interwencji. Wyjatek stanowito jedno badanie

w ktorym rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu. Jako$¢ metodologiczna
badan w skali Jadad byta zréznicowana miedzy poszczeg6lnymi badaniami, wahajac sie od niskiej
() o bardzo wysokiej (I Przyczyna tego byt rézny poziom i szczegélowosé
opisu metod randomizacji czy zaslepienia, a takze rdznice w raportowaniu utraty z badania

w zakwalifikowanych pracach.

Wszystkie badania ukierunkowano na detekcje roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
(superiority). W czesci badah wyniki analizowano zgodnie z intencjg leczenia, zakladajgc wigczenie
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. W wiekszosci prac ocena efektu klinicznego odbywata sie
zgodnie ze zmodyfikowang ITT, polegajaca na uwzglednieniu pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie
i byty dostepne dla nich dane z przynajmniej jednego pomiaru w okresie obserwaciji. Wyjatek stanowity

dwie prace | GGG o ic autorzy nie raportowali sposobu analizy danych, a ich

prezentacja w publikacji zrodlowej nie pozwalata na okreslenie typu analizy.
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Tabela 33.

Ocena homogeniczno $ci bada n wigczonych do analizy w zakresie metodyki

Badanie B SE0EE L!czbg X obgekrrvseslcji Okres raportowania Te_stowana EIpESE Emeliy il 5 Jadad
RCT Zaslepienie Uktad pacjentow ityg] danych [tyg.] hipoteza Sk Bp [pkt]
Dysport © + BSC vs BSC
BoTULS TAK NIE Roéwnolegly 172 vs 162 48 4, 12; 48 Superiority miTT miTT 3/5
Dysport © + BSC vs PLC + BSC
Bakheit 2000 TAK TAK Roéwnolegly 22/22 vs 19 16 4; 16 Superiority mITT mITT 4/5
Bakheit 2001 TAK TAK Roéwnolegly 27 vs 32 16 4; 16 Superiority ITT ITT 4/5
Bhakta 2000 TAK TAK Roéwnolegly 20 vs 20 12 2;6;12 Superiority miTT miTT 5/5
Hesse 1998 TAK TAK Roéwnolegty 6/6/6 vs 6 12 2;6;12 Superiority BD BD 2/5
Marco 2007 TAK TAK Roéwnoleglty 14 vs 15 24 1;4;12; 24 Superiority miTT miTT 5/5
McCrory 2009 TAK TAK Roéwnolegly 54 vs 42 24 8; 12; 20; 24 Superiority mITT/PP mITT/PP 5/5
Kong 2007 TAK TAK Roéwnolegly 7vs9 12 4, 8;12 Superiority mITT mITT 5/5
Yelnik 2007 TAK TAK Roéwnolegly 10vs 10 4 4 Superiority ITT ITT 2/5
I + BSC vs PLC + BSC
] TAK TAK Réwnolegly 64 vs 62 12 1;4;6;8; 12 Superiority mITT ITT 3/5
I TAK TAK Réwnolegly 21/23/21 vs 26 24 1;2;3;4; 5,6, 9; 12; 18; 24 Superiority mITT mITT 5/5
I TAK TAK Réwnolegly 10vs 11 12 6; 12 Superiority ITT ITT 2/5
] TAK TAK Réwnolegly 10vs 11 12 2;4;12 Superiority ITT ITT 5/5
] TAK TAK Skrzyzowany 11vs 10 24 12; 24 Superiority mITT mITT 4/5
] TAK TAK Réwnolegly 9/9/9 vs 10 16 2: 4;6;10; 16 Superiority BD BD 2/5
a) Liczebnos$¢ w grupach wiaczonych do analizy klinicznej (dawki zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi).
HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 78



Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze u dorostych

6.3.2. Populacja

We wszystkich pracach uczestniczyli dorosli pacjenci z potwierdzong poudarowg spastyczno$cig
konczyny goérnej. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania roznity sie jednak pod wzgledem
kryteriow wtgczenia, odnoszacych sie do stopnia nasilenia spastycznosci wyrazonej poprzez napiecie
miesniowe. W przypadku badan poréwnujacych preparat Dysport® z BSC oceny wyj$ciowego napiecia
miesniowego dokonywano giéwnie za pomocg skali MAS, natomiast w pracach dla poréwnania
preparatu [l z BSC wykorzystywano skale MAS, jak réwniez skale ASH. [ EEGTGNGE

I '  proypadku pierwszego z lekéw wiekszosé badan
uwzgledniata pacjentow z wyjsciowym MAS/ASH wynoszacym = 2 pkt w przynamniej dwoéch partiach
miesniowych (nadgarstek, tokie¢ lub palec) oraz MAS/ASH =1 pkt w trzecim miesniu, a badania

Z powazng spastycznosciag (= 3 pkt) ograniczone byty do dwdch prac (Hesse 2008 oraz Marco 2007).

(
I S0ty dotyczace kryteridw kwalifikacji pacjentéw do poszczegélnych badan
przedstawiono w Aneksie (zatacznik do dokumentu gtéwnego, Rozdz. 2).

We wszystkich badaniach wyzszy byt odsetek mezczyzn. Wyjatek stanowity 2 badania (Bakheit 2001,
Simpson 1996), w ktérych odnotowano wyzszy odsetek kobiet. Sredni wiek pacjentéw byt zblizony
w wiekszosci badan i oscylowat w granicach 59-62 r.z. W 5 pracach nie raportowano informacji na
temat czasu od wystapienia udaru | EGTcNNGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE oot
w pozostatych pracach czas od wystgpienia udaru wahat sie od 4 do 79 mies. Dane dotyczace rodzaju
udaru mézgu raportowano w 8 pracach. W wiekszosci badan populacja byta mieszana pod wzgledem
etiologii udaru, jedynie w badaniu Marco 2007 przyczyng rozwoju spastycznosci u wszystkich

pacjentow byt niedokrwienny udar mézgu (Tabela 34).
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Tabela 34
Ocena homogeniczno $ci bada n wtgczonych do analizy klinicznej w zakresie populaciji docelowej
Rodzaj udaru mézgu . S
P— Rl - Wyj$ciowe napi ecie mi gsniowe
z 0,
. Sredni wiek Odsetek (% pacjent6w) Czas od udaru e i ia .
Badanie 5 . antyspastyczna (TAK/NIE;
[lata] mezczyzn [mies.] A" s
: ] odsetek pacjentéw) Warto ¢ s
Krwotoczny  Niedokrwienny A Obszar mi esni
wyj $ciowa
Dysport © + BSC vs BSC
BoTULS 67% vs 66° 65vs 71 15 82 11%vs 9% BD MAS > 2 tokie¢ iflub dion, nadgarstek lub bark
Dysport ® + BSC vs PLC + BSC
Bakheit 2000 64/61 vs 64° 68/55 vs 63° 21 52 BD BD MAS 2 2 tokie¢, nadgarstek lub palce
BD MAS 2 2 tokie¢, nadgarstek lub palce
Bakheit 2001 64 vs 67 41 vs 47 19 49 BD
BD MAS = 1+ Dotyczy 3 migs$nia
Bhakta 2000 BD 65 vs 50 25 75 37 vs 32° BD MAS > 2 Lokie¢ i palce
Hesse 1998 54/51 vs 43/54° 79° 25 75 7,5 BD MAS 23 tokie¢, nadgarstek, palce
Kong 2007 46 vs 56 43 vs 89 38 63 8vs 10 TAK; 14,3% vs 66,7%" ASH 2 2 tokiec®
Marco 2007 64 vs 67 71vs 73 0 100 6vs 4 TAK; 14,3% vs 20%% MAS 2 3 bd
MAS 22 tokie¢ i/lub nadgarstek i/lub palce
McCrory 2009 60 vs 58 59 vs 62 BD BD 64 vs 79 BD
MAS 2 1+ Dotyczy trzeciego miesnia
Yelnik 2007 53 vs 55 70 vs 80 45 55 8vs 27 TAK; 10% vs 40%°* MAS 2 1+ Lokie¢, ramie
I + BSC vs PLC + BSC
ASH = 3-4 Nadgarstek
] 61 vs 62 44 vs 56 BD BD BD BD
ASH 2 2 Palce
MAS 2 3 Nadgarstek
B so6usovse° (O Gg’ésgl vs 21 55 29/31/17 vs 27 TAK; 27,5%'
MAS 2 2 Lokie¢
I 59 vs 56 60 vs 55 14 86 9% vs 5° bd MAS 2 1 tokie¢®
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Rodzaj udaru mézgu
(% pacjentow)

Wczesniejsza terapia

Wyjs$ciowe napi ecie mi eSniowe

Badanie I TS Od_s Bl Cetz qd Ly antyspastyczna (TAK/NIE;
L= mezczyzn : : lzs] odsetek pacjentow) Warto $¢ " -
Krwotoczny  Niedokrwienny P Obszar mi es$ni
wyj Sciowa
] 60 vs 60 60 vs 64 BD BD BD BD MAS 23 Ramie®
] 56 vs 52 71° BD BD BD BD ASH >3 tokied i nadgarstek
ASH 2 2,5 tokie¢ i nadgarstek
] 59° 43° 22 73 37° BD
ASH =2 tokieé i nadgarstek”

* Terapia vs BSC.
a) Mediana;
b) Szczegdty w Aneksie (Rozdz.2);

¢) Lacznie dla grupy badanej i grupy kontrolnej;

d) Leczenie doustne;
e) Leczenie miejscowe;
f) Leczenie doustne i miejscowe;

g) Mediany w badaniach 4-ramiennych;

h) Srednia dla grupy miesni.
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6.3.3. Interwencja

Wiekszos¢ wiaczonych do analizy klinicznej badan zaprojektowano do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa pojedynczej dawki preparatu toksyny botulinowej. Wyjatek stanowity 3 prace
(McCrory 2009, . BoTULS), w ktérych oceniano wielokrotne podanie preparatu (2—4
dawki), jednak réwniez w tych badaniach raportowano dane po pierwszym podaniu leku. Schemat
dawkowania w poszczegolnych badaniach byt zréznicowany. W przypadku badan dla preparatu
Dysport® w wiekszosci prac stosowano odgornie ustalone dawki leku (500 lub 1000 U), ktore

rozdzielano na odpowiednie partie migsniowe, wyjatek pod tym wzgledem stanowito badanie BoTULS,
w ktérym zaktadano dostosowanie dawki do indywidualnych potrzeb pacjental | GG

I  Docelowa dawka leku byta rozdzielona na

poszczegblne partie miesniowe we wszystkich wlgczonych do analizy badaniach. Szczegéty
dotyczace schematu dawkowania przedstawia tabela ponizej (Tabela 35). Nalezy doda¢, ze jednostki
aktywnosci biologicznej toksyny botulinowej sg indywidualne dla kazdego preparatu i pomimo licznych
prob, do chwili obecnej nie udalo sie jednoznacznie ustali¢ wartosci przelicznika jednostek aktywnosci

(szczegétowy opis biochemicznych réznic pomiedzy preparatami opisano w Rozdz. 2.6.2.2.1.).

Tabela 35.
Ocena homogeniczno $ci bada nh wiaczonych do analizy klinicznej w zakresie stosowanej interwencji
. Grupa badana/ Liczba L
Badanie Dawka [U] poda Rodzaj mi esni (dawka [U])
Dysport © + BSC vs BSC
Biceps brachii (100%); Brachioradialis (100%); Flexor digitorum superficialis
BOTULS Dysport®;: 1-a° (100%); Flexor digitorum profundus (100%); Flexor pollicis longus (50-100%);
200-300% Musculus brachialis (0-300?); Flexor carpis ulnaris (100%); Flexor carpis

radialis (50-100™); Pectoralis major (100-200%"); Pronator teres (0—100%)

Dysport ® + BSC vs PLC + BSC

Biceps brachii (200); Flexor digitorum profundus (75); Flexor digitorum

® .
Dysports: 500 superficialis (75); Flexor carpi radialis (75); Flexor carpi urnalis (75)

Bakheit 2000 ———— 1

Biceps brachii (400); Flexor digitorum profundus (150); Flexor digitorum

® .
Dysport2: 1000 superficialis (150); Flexor carpi radialis (150); Flexor carpi urnalis (150)

Bakheit 2001 Dysport®: 1000 1 BD
ohakazooo  Dyspor‘iioco 1 SSEPERAcs 00y brachoranis (1003 v dgforun superils
Hesse 1998 Dysport®: 1000 1 BD
Marco 2007 Dysport®: 500 1 BD
Dawka 1: Biceps brachii (300%); Brachialis (100%); Brachioradialis (100%); Flexor
McCrory 2009 Dysport®: 2 digitorum profundus (150%); Flexor digitorum superficialis (200%); Flexor carpi

(750/500)°~1000

radialis (150%); Flexor carpi ulnaris (150%); Flexor digitorum/pollicis (100%);
Triceps (275%)
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Grupa badana/ Liczba

Badanie Dawka [U] poda Rodzaj mi e$ni (dawka [U])
Dawka 2: Biceps brachii (300%); Brachialis (100%); Brachioradialis (100%); Flexor
digitorum profundus (150%); Flexor digitorum superficialis (200%); Flexor carpi
radialis (150%); Flexor carpi ulnaris (150%); Flexor digitorum/pollicis (150%);
Triceps (250%)
Kong 2007 Dysport®: 500 1 Biceps brachii (250); Pectorialis major (250)
Yelnik 2007 Dysport®: 500 1 BD
I + BSC vs PLC + BSC
mmmm J 8D
_ Biceps bra(_:h_ii (50); Flexor carpi radialis (15); Elexor carpi_ulnaris (10); Flexor
digitorum profundus (7,5); Flexor digitorum sublimus (7,5)
B B K e (5 Fexor dlgtorum subimus (1)
_ Biceps brachii_ (200); Flexor carpi raglialis (60)_; _Flexor carp_i ulnaris (40); Flexor
digitorum profundus (30); Flexor digitorum sublimus (30)
] ] Musculus subscapularis (2 x 50)
I BD
I BD
- 75 U: Biceps (50); Flexor carpi radialis (15); Flexor carpi ulnaris (10)
I e | I 150 U: Biceps: (100); Flexor carpi radialis (30); Flexor carpi ulnaris (20)
I 300 U: Biceps (200); Flexor carpi radialis (60); Flexor carpi ulnaris (40)
a) Mediana;

b) Liczba podan uzalezniona od potrzeb pacjenta/wielko$¢ dawki uzalezniona od liczby podania;

c) Dawka 1 wynosita :750-1000 U, a dawka 2: 500-1000 U;

d)W badaniu przeprowadzono randomizacie do grupy [l i PLC; przy czym charakterystyka wyjsciowa oraz wyniki prezentowano
z uwzglednieniem poszczegolnych dawek preparatu, jakie stosowano u pacjentéw;

e) Srednia (+SD): 221,3 (18,8) U;

f) Srednia: 118 U.

6.3.4. Komparatory

We wiaczonych do analizy klinicznej badaniach preparat Dysport® oraz || | |} } JEEEEEE porownywano
z BSC. We wszystkich badaniach w grupie kontrolnej obok BSC stosowano placebo. Wyjatek

stanowito badanie BoTULS dla preparatu Dysport®' przeprowadzone metodg otwartej proby.

W dwoéch badaniach dla poréwnania Dysport® vs BSC (Bakheit 2000 i Bakheit 2001) nie podano
informacji na temat rodzaju terapii wchodzacych w skiad BSC, przy czym nalezy zatozyé, iz pacjenci
w tych badaniach otrzymywali terapie zgodng z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej, a wiec
obejmujaca rehabilitacje z lub bez srodkéw antyspastycznych. W pozostatych badaniach terapia
sktadajgca sie na BSC byta zr6znicowana i najczesciej polegata na stosowaniu réznorodnych form
rehabilitacji poudarowej (np. fizjoterapia, terapia zajeciowa, elektrostymulacja) i/lub zastosowaniu

Srodkow regulujacych napiecie migsniowe (gtéwnie terapia doustnymi lekami antyspastycznymi).
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Tabela 36.
Ocena homogeniczno $ci bada h wigczonych do analizy klinicznej w zakresie komparator a
BSC
Badanie
Rodzaj Szczegoly
Dysport ® + BSC vs BSC
Fizjoterapia Fizjoterapia: stosowana u wszystkich pacjentow
BoTULS : : . RSP .
Leki antyspastyczne Leki antyspastyczne: w zaleznosci od potrzeb pacjenta
Dysport ©® + BSC vs PLC + BSC
Bakheit 2000 BD BD
Bakheit 2001 BD BD
Bhakta 2000 Leki i teraple stosowgne przed _
rozpoczeciem badania
Elektrostymulacja Elektrostymulacja: zastosowana u potowy pacjentéw z grupy
Hesse 1998 L . > !
Fizjoterapia badanej oraz u potowy chorych z grupy kontrolnej
Marco 2007 Elektrostymulacja Elektrostymulacja: u wszystkich pacjentow
Doustne leki antyspastyczne w statej
McCrory 2009 dgv_vce . Leki doustne: stosowane przed rozpoczeciem badania
Fizjoterapia
Terapia zajeciowa
Kong 2007 Leki i teraple stosowgne przed _
rozpoczeciem badania
Yelnik 2007 Fizjoterapia Fizjoterapia: w zaleznos$ci od potrzeb pacjenta
I + BSC vs PLC + BSC
I BD* BD*
B 0 T YRSy igjoterapia: I
Fizjoterapia
I rizjoterapia -
B | < antyspastyczne Leki antyspastyczne: w zalezno$ci od potrzeb pacjenta
Terapia zajgciowa . L . . L
I - :
Leki antyspastyczne Terapia zaj gciowa: u wszystkich pacjentow
I Leki w statej dawce i terapie stosowane _

przed rozpoczeciem badania

a) Dopuszczano stosowanie doustnych lekéw antyspastycznych.

6.3.5. Punkty ko nhcowe

|
I Ro:nice dotyczyly zastosowanych skal pomiarowych,

dtugosci okresdw obserwacji oraz rodzaju ocenianych partii miesniowych. Ponadto w odniesieniu do

wielu punktéw koncowych dane podawano w postaci mediany lub $redniej — bez miar rozproszenia, co

uniemozliwia przeprowadzenie analizy w sposob ilosciowy (Tabela 37). Przykladowo, przy ocenie

najwazniejszego pod wzgledem klinicznym punktu koncowego, czyli redukcji napiecia miesniowego,
w badaniach dla preparatu Dysport™ korzystano gtéwnie ze skali MAS, | EGcNENININIINNE
|
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Tabela 37.

Podsumowanie oceny homogeniczno

fazy dziatania leku)

$ci badan w zakresie punktéw ko ncowych (wyniki dla pocz atkowej i ko ncowej

Punkt ko ncowy

Mozliwo $¢ przeprowadzenia
poréwnania po s$redniego

Pocz atkowa faza

Koncowa faza

Zidentyfikowane przyczyny

Napiecie mi @gniowe

NIE

NIE

Dane raportowane dla roznych okresow
obserwaciji

Dane raportowane dla
migsniowych

Ocena napiecia migsniowego za pomocg
réznych skal pomiarowych

Brak  kompletnych  danych liczbowych
umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania posredniego

Ro6zne BSC i spos6b dawkowania lekow

réznych  partii

AROM

NIE

NIE

Zakres ruchu

PROM

NIE

NIE

Dane raportowane dla roznych okresow
obserwaciji

Dane raportowane dla
migsniowych

Spos6b prezentacji danych wykluczajacy
przeprowadzenie obliczen

Ro6zne BSC i spos6b dawkowania lekow

réznych  partii

Codzienne
funkcjonowanie

Wptyw na

NIE

NIE

Ocena codziennego funkcjonowania za
pomoca réznych skal pomiarowych

Dane raportowane dla réznych partii
migsniowych

Spos6b prezentacji danych wykluczajacy
przeprowadzenie obliczen

R6zne BSC i spos6b dawkowania lekéw

funkcjonowanie
Bal

NIE

NIE

Ocena nasilenia bélu za pomoca réznych skal
pomiarowych
R6zne BSC i spos6b dawkowania preparatow

Jako $¢ zycia

NIE

NIE

Ocena jakosci zycia za pomocg réznych skal
pomiarowych
R6zne BSC i spos6b dawkowania preparatow

Subiektywna ocena skuteczno $ci

NIE

NIE

Ocena skutecznosci terapii
réznych skal pomiarowych
Dane raportowane dla réznych okreséw
obserwaciji

R6zne BSC i spos6b dawkowania preparatow

za pomocy

Dziatania niepo zadane

NIE

NIE

R6zne BSC i spos6b dawkowania preparatow

6.3.6. Podsumowanie
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7.1

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA PREPARATU DYSPORT ©

Napiecie mi esniowe

Skala MAS

Analiza ilosciowa wykazala, ze odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano dowolng redukcje napiecia
miesniowego wg MAS w pierwszych 4 tyg. od podania leku byt wyzszy w grupie Dysport® niz
w ramieniu BSC. Istotng statystycznie przewage wykazano dla dawki 1000 U oraz w analizie tgcznej
(500-1000 U), ale nie dla dawki nizszej, chociaz i w tym przypadku odsetki pacjentéw z redukcjg MAS
w konczynie gornej byly znacznie wyzsze w grupie Dysport® anizeli w grupie BSC (91% vs 68%).
Analiza danych z uwzglednieniem wylacznie odsetka pacjentéw osiggajacych znaczng poprawe
w skali MAS wskazata na istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad grupg kontrolng
bez wzgledu na wielko$¢ stosowanej dawki. W zadnej z przeprowadzonych metaanaliz nie

stwierdzono heterogenicznosci badan (Tabela 38).

W badaniu Yelnik 2007, obejmujgcym populacje szerszg w stosunku do populacji objetej wnioskiem
refundacyjnym (MAS = 1+) obserwowano istotng statystycznie przewage preparatu Dysport® w dawce
500 U nad BSC w odniesieniu do dowolnej poprawy napiecia miesniowego w skali MAS w zginaczu

palcow (Tabela 38).

\I\?)?n?IL? 3agr;alizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport ® z BSC w odniesieniu do napi ecia mies$niowego
wyrazonego w skali MAS (dane dychotomiczne)
Dawka [U] Zrédio danych Dn{szg,zf . /E,‘\IS& ; RR [95%Cl] NNT/RD [95%Cl]
Dowolna poprawa MAS po 4 tyg. [pkt]
Konczyna gérnat gcznie
500 Bakheit 2000 20/22 (91) 13/19 (68) 1,33[0,95; 1,85] 0,22 [-0,02; 0,47]
1000 Metaanaliza 42/49 (86) 35/51 (69) 1,24 [1,00; 1,55] NNT = 6 [4; 184]
500-1000 Metaanaliza 62/71 (87) 35/51 (69) 1,25 [1,01; 1,56] NNT = 6 [4; 59]
Zginacz palcow
500 Yelnik 2007 7/10 (70) 1/10 (10) 7,00 [1,04; 46,95] NNT =2 [2; 4]
Znaczna poprawa MAS* po 4 tyg. [pkt]
Konczyna gérnat gcznie
500 Bakheit 2000 4/22 (18) 0/19 (0) 7,83[0,45; 136,60] NNT =6 [3; 172]
1000 Metaanaliza 15/49 (31) 4/51 (8) 3,69 [1,33; 10,24] NNT =5 [3; 13]
500-1000 Metaanaliza 19/71 (27) 4/51 (8) 3,51[1,21; 10,20] NNT =5 [4; 14]

* Poprawa o 3 do 4 pkt w skali MAS.
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Srednia zmiana w skali MAS w obrebie mie$ni koriczyny gérnej (zginacze palcéw, tokcia i nadgarstka)
w poczatkowej fazie dzialania leku raportowana byla w najwiekszym wiaczonym do analizy badaniu
BoTULS z mediang dawek 200-300 U oraz w dwéch mniejszych badaniach dla dawki 1000 U.
Z uwagi na rézny sposob raportowania danych przeprowadzenie ilosciowej kumulacji wynikéw tych
badan nie bylo mozliwe. Istotng statystycznie przewage preparatu Dysport® nad BSC wykazano
w dwoch wiekszych pod wzgledem liczebnosci badaniach odnosnie do zmniejszenia napiecia
miesniowego w zginaczach palcow oraz zginaczach tokcia. Jedynie w badaniu Hesse 2008
prowadzonym na niewielkiej probie, liczacej 24 pacjentow, nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Nalezy jednak podkresli¢, ze przy malych liczebnie probach estymacja
efektéw pomiedzy grupami obarczona jest ryzykiem btedu, wynikajacym z niewystarczajgcej mocy
testéw statystycznych do szacowania wzglednych réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
(Tabela 39).

Istotha statystycznie przewaga preparatu Dysport® nad BSC utrzymywata sie przez caly okres
dziatania leku, zaznaczajgc sie rowniez po 12 tyg. od iniekcji we wszystkich ocenianych partiach
miesni konczyny gornej, przy czym najwieksze réznice obserwowano w obrebie palcow i nadgarstka,
natomiast w przypadku tokcia istotng statystycznie réznice wykazano w jednym badaniu dla dawki 500
U (Tabela 39). W przypadku metaanaliz dla dawki 1000 U raportowano istotng statystycznie
heterogenicznos¢ badan, ktérg wyeliminowano po usunieciu badania Hesse 2008, r6znigcego sie od
pozostatych kumulowanych prac (Bakheit 2000, Bakheit 2001) w zakresie populacji (wyzsze
wyjsciowe napiecie miesniowe ASH = 3 pkt), sposobu raportowania danych (wartosci korncowe) oraz
rodzaju BSC.

Przeprowadzona w jednym badaniu (BoTULS) stratyfikacja wynikéw w zaleznosci od czasu od udaru
oraz wyjsciowego stopnia ograniczenia funkcjonalnosci wskazata na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy wyodrebnionymi podgrupami w zakresie odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako

poprawa napiecia miesniowego w fokciu (dane zaprezentowane w Aneksie).

Skala ASH

Ocena napiecia miesniowego wg skali ASH przeprowadzona byta wylacznie w jednej pracy
(Kong 2007) dla dawki 500 U, w ktorej w odniesieniu do zginacza tokcia oraz przywodziciela ramienia
wykazano znamienng przewage preparatu Dysport® nad BSC w poczatkowej fazie dziatania leku,
natomiast po 12 tyg. od iniekcji r6znica pomiedzy grupami nie przekroczyta poziomu istotnosci
statystycznej (Tabela 40). Nalezy podkresli¢, ze w badaniu Kong 2007 odsetek pacjentéw stosujacych
doustne leki antyspastyczne w grupie leczonej preparatem Dysport® byt nizszy niz w ramieniu

kontrolnym (14,3% vs 66,7%), co mogto wptywaé na uzyskiwane rezultaty.
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Tabela 39.

Whyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu

Dysport ® z BSC w odniesieniu do napi ecia mi egniowego wyra zonego w skali MAS

Pocz atkowa faza dziatania leku ( po 2-4 tyg.)

Koncowa faza dziatania leku (

po 12-16 tyg.)

Dawka Zrédio -
Nb vs Nk Zrodio danych Nb vs Nk
[uU] danych _ Dysport © _ BsC MD [95% ClJjp® y _ Dysport © ~ BSC MD [95% ClIJ/p*
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)
Srednia redukcja MAS [ pkt]: Zginacz palcéw
500 X X X X X Bakheit 2000 22vs 19 -11,8 (15,48) -6,30 (15,69) -5,50 [-15,07; 4,07]
Hesse 1998° 12 vs 12 2,84 (1,19) 3,67 (1,07) -0,83 [-1,74; 0,08] Metaanaliza 49 vs 51 -16,47 (15,06) -8,56 (13,40) -7,85 [-13,50; -2,20]*
1000
Bhakta 2000 20vs 19 -2 [-3;-0,3]* 0[-0,3; 0]* bd; p < 0,001 Bhakta 2000 18 vs 19 -1 [-2; O]* 0 [0; Of* bd; p = 0,006
500-1000 X X X X X Metaanaliza 71vs 51 -15,02 (15,24) -8,56 (13,40) -7,13[-12,51; -1,75]*
Srednia redukcja MAS [ pkt]: Zginacz nadgarstka
500 X X X X X Bakheit 2000 22vs 19 -17,10 (15,48) -6,30 (15,69) -10,80 [-20,37; -1,23]
1000 Hesse 1998" 12 vs 12 2,50 (0,67) 2,92 (0,79) -0,42 [-1,01; 0,17] Metaanaliza 49 vs 51 -20,20 (13,97) -8,06 (12,10) -11,71 [-16,72; -6,71]°
500-1000 X X X X X Metaanaliza 71vs 51 -19,24 (14,42) -8,06 (12,10) -11,32 [-16,14; -6,51]°
Srednia redukcja MAS [ pkt]: Zginacz fokcia
200-1000 BoTULS** 167 vs 154 -0,60 (1,31) -0,10 (0,95) -0,50 [-0,75; -0,25] BoTULS** 163 vs 151 -0,30 (0,97) -0,10 (1,25) -0,20 [-0,45; 0,05]
500 X X X X X Bakheit 2000 22vs 19 -16,20 (13,13) -3,20 (13,51) -13,00 [-21,19; -4,81]
Hesse 1998° 12 vs 12 2,59 (1,00) 2,59 (0,80) 0,00 [-0,72; 0,72] Metaanaliza 49 vs 51 -12,47 (12,50) -6,59 (10,41) -6,28 [-16,02; 3,47]$
1000
Bhakta 2000 20vs 19 -1[-1; O]* 0 [-0,25; O]* bd; p < 0,002 Bhakta 2000 18 vs 19 0 [-1; 0]* 0 [-1; O]* bd; p =0,62
500-1000 X X X X X Metaanaliza 71vs 51 -13,62 (12,72) -6,59 (10,41) -3,82 [-9,93; 2,28]***
¥ — Wynik metaanalizy po wykluczeniu wyniku badania Hesse 1998 (szczegoty w tekscie).
* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartale].
** Dane dla mie$ni tokcia tacznie (zginacz i prostownik), z tego wzgledu niepoddane kumulacji z pozostatymi badaniami.
*** Stwierdzono heterogeniczno$¢ badan, ktérej zrédet nie udato sie zidentyfikowac.
a) Wartosci p raportowane przez autoréw badania;
b) Wartosci koncowe.
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Tabela 40.

Whyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport ® z BSC w odniesieniu do napi ecia mi eéniowego wyra zonego w skali ASH

Pocz atkowa faza dziatania leku (_po 2-4 tyg.)

Koncowa faza dziatania leku (_ po 12-16 tyg.)

LS Zrododanych  Nb vs Nk oypor®BSc WP o NbVSNK Do Bsc P
Srednia (SD)  Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)
Srednia redukcja ASH [ pkt]: Zginacz tokcia
500 Kong 2007 7vs9 -1 [-2; -1]* 0[-1; O] ND; p < 0,05 Kong 2007 7vs9 -1[-2; O]* 0[-1; O]* ND; p=0,17
Srednia redukcja ASH [ pkt]: Przywodziciel ramienia

500 Kong 2007 7vs9 -1 [-2; -1]* 0 [-0,50; O]* ND; p<0,01 Kong 2007 7vs9 -1[-2; -1]* -1[-1; O]* ND; p=0,14
* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartale].
a) Wartosci p raportowane przez autoréw badania.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Zakres ruchu aktywnego i biernego

Analiza ilosciowa dla odsetka pacjentéw, u ktérych raportowano wzrost AROM lub PROM ocenianych
w obrebie miesni palcéw wykazata, ze po 4 tyg. od iniekcji pacjenci otrzymujacy preparat Dysport®
w dawce 1000 U osiggali istotnie statystycznie wieksze korzysci terapeutyczne niz pacjenci z grupy
BSC, wyrazone wzrostem dowolnego oraz znacznego ruchu aktywnego (Tabela 41.) Znamiennych
réznic pomiedzy grupami nie raportowano w odniesieniu do odsetka pacjentéw ze wzrostem ruchu
biernego Szczeg6lowe zestawienie danych przedstawiono w Aneksie (zatacznik do dokumentu

gtéwnego).

Kumulacja danych dla dawek 500 U i 1000 U wskazata na znamienny statystycznie wzrost sredniego
zakresu ruchu biernego w obrebie nadgarstka po podaniu preparatu Dysport® w poréwnaniu z BSC.
Analiza $rednich zmian dla pozostatych grup miesniowych wskazata na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaréwno w pierwszych 4 tyg. dziatania leku, jak réwniez po
12 tyg. (Tabela 42).

Na podstawie zebranych danych wykazano, ze stosowanie preparatu Dysport® w poréwnaniu z BSC
w sposOb znamienny statystycznie zwigzane jest z poprawag w zakresu ruchu biernego, obejmujacego
rotacje zewnetrzng ramienia zarowno w poczatkowej, jak i koncowej fazie dziatania leku. Nie
stwierdzono natomiast, aby stosowanie preparatu Dysport® wplywalo na wzrost zakresu ruchu

biernego w obrebie zginania i odwodzenia ramienia (dane liczbowe zaprezentowane w Aneksie).

Dodatkowo wyniki badania Yelnik 2007, w ktérym uwzgledniano populacje szerszg w stosunku do
populacji objetej wnioskiem refundacyjnym (wyjsciowy MAS=1+) wskazaly na istotng statystycznie
przewage preparatu Dysport® w dawce 500 U nad BSC w poczatkowej fazie dziatania leku w zakresie
ruchu biernego, obejmujgcego rotacje zewnetrzng ramienia, jednoczesnie wyniki wspomnianego

badania wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w zakresie odwodzenia

ramienia.
Tabela 41.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport ® z BSC w odniesieniu do zakresu ruchu (dane
dychotomiczne)
) Zrédio Dysport ©: .
Kategoria  Dawka [U] danych n/N (%) BSC: n/N (%) RR [95%CI] NNT/RD [95%Cl]
Dowolny wzrost zakresu ruchu aktywnego i biernego w palcach (po 4 tyg.)
500 Bakheit 2000 8/22 (36) 6/19 (32) 1,15 [0,49; 2,73] 0,05 [-0,24; 0,34]
PROM 1000 Metaanaliza 13/49 (27) 14/51 (27) 0,98 [0,52; 1,85] -0,01 [-0,18; 0,17]
500-1000 Metaanaliza 21/71 (30) 14/51 (27) 1,08 [0,61; 1,91] 0,02 [-0,15; 0,19]
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Kategoria ~ Dawka [U] dZa:gS::?m D%’/S,\‘l"z;) )® : BSC: n/N (%) RR [95%Cl] NNT/RD [95%Cl]
500 Bakheit 2000 8122 (36) 6/19 (32) 1,15[0,49:2,73] 0,05 [-0,24; 0,34]

AROM 1000 Metaanaliza 28/49 (57) 17/51 (33) 1,72[1,08,2,72]  NNT=5[3; 21]
500-1000  Metaanaliza 36/71 (51) 17/51 (33) 1,57[0,99;2,48]  NNT =6 [3; 109]

Znaczny wzrost zakresu ruchu aktywnego i biernego* w palcach (po 4 tyg.)

500 Bakheit 2000 1/22 (5) 1/19 (5) 0,86 [0,06; 12,89]  -0,01[-0,14; 0,13]
PROM 1000 Metaanaliza 1/49 (2) 1/51 (2) 0,96 [0,10; 8,76]  -0,003 [-0,07; 0,06]
500-1000  Metaanaliza 2171 (3) 1/51 (2) 0,94[0,13;6,96]  -0,003 [-0,07; 0,06]

500 Bakheit 2000 1/22 (5) 0/19 (0) 2,61[0,11;60,51] 0,05 [-0,08; 0,17]

AROM 1000 Metaanaliza 5/49 (10) 0/51 (0) 6,30 [0,82; 48,43]  NNT =10 [5; 219]
500-1000  Metaanaliza 6/71 (8) 0/51 (0) 5,57[0,79;39,10]  NNT =11 [6; 116]

PROM - ruch bierny; AROM — ruch aktywny.
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\I\?)?n?IL? :r?élizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport ® z BSC w odniesieniu do zakresu ruchu (dane ci  agte)
i Pocz atkowa faza dziatania leku ( 2-4 tyg.) i Koncowa faza dziatania leku ( 12-16 tyg .)
Kategoria ~ Dawka [U] dZ T Nb vs Nk ® AL Nb vs Nk ®
anven Gt ?SD) s'redizc(so) MD [95% Cl]/ p* danyen =i ?so) S'rediilc(SD) MD [95% Cl]/ p*
Sredni wzrost ruchu aktywnego i biernego: tokie ¢
500 Bakheit 2000 22 vs 19 10,10 (41,40) 9,40 (25,50) 0,70 [-20,05; 21,45] X X X X X
AROM 1000 Bakheit 2000 22 vs 19 -1,00 (18,10) 9,40 (25,50)  -10,40 [-24,14; 3,34] X X X X X
500-1000 Bakheit 2000 44 vs 19 4,55 (32,07) 9,40 (25,50)  -4,85[-19,72; 10,02] X X X X X
500 Bakheit 2000 22vs19 11,40 (16,80) 8,20 (27,80) 3,20 [-11,14; 17,54] X X X X X
PROM 1000 Metaanaliza 49 vs 51 6,08 (23,11) 5,25 (24,19) 2,68[-6,30; 11,66] Bakheit 2001  27vs32 163,20 (259,70) 55,90 (204,7) 107,30 [-13,64; 228,24]
500-1000 Metaanaliza 71vs 51 7,73 (21,38) 5,25 (24,19) 3,59 [-4,93; 12,11] X X X X X
Sredni wzrost zakresu ruchu aktywnego i biernego: Nadgarstek
500 Bakheit 2000 22 vs 19 -6,30 (35,80) 1,40 (17,20) -7,70 [-24,54; 9,14] X X X X X
AROM 1000 Metaanaliza 49 vs 51 8,09 (24,57) 6,61 (22,52) 2,06 [-6,82; 10,93] X X X X X
500-1000 Metaanaliza 71vs 51 3,63 (29,04) 6,61 (22,52) 0,16 [-8,33; 8,64] X X X X X
500 Bakheit 2000 22vs19 16,50 (13,00) 5,30 (36,70) 11,20 [-6,17; 28,57] X X X X X
PROM 1000 Metaanaliza 49 vs 51 21,66 (23,17) 12,89 (28,40) 8,98 [-0,32; 18,29] X X X X X
500-1000 Metaanaliza 71vs51 20,06 (20,61) 12,89 (28,40) 9,09 [0,06; 18,13] X X X X X

* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartale].
a) Wartosci p raportowane przez autoréw badania.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Ogodlne funkcjonowanie pacjentow

7.3.1. Funkcjonalno $¢é zadaniowa i stopie nh niesprawno $ci

Funkcjonalno$é pacjentéw w zakresie czynnosci dnia codziennego oraz stopnia niesprawnosci
oceniano zar6wno za pomocg skal ogoélnych, jak rowniez w odniesieniu do konkretnych czynnosci

uznawanych za sprawiajgce najwieksze trudnosci u pacjentéw ze spastycznoscig konczyny goérnej.

W pierwszych 4 tyg. od podania leku znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢
preparatu Dysport® w zakresie ogdlnej sprawnosci raportowano w skali PDS, oceniajacej stopien
niepetnosprawnosci. W pozostatych skalach (Barthel, ARAT, indeks mobilnosci) ocena dziatania leku
w jego poczatkowej fazie wskazata na brak znamiennych réznic pomiedzy grupami, co jednak moze
by¢ zwigzane z niewystarczajgcg mocg statystyczng matych liczebnie badan. W najwiekszym pod
wzgledem liczebnosci préby badaniu BoTULS po 12 tyg. od podania leku funkcjonalno$¢ w skali
ARAT oraz mobilno$¢ pacjentow stosujacych Dysport® ulegta znamiennej poprawie, uzyskujac istotng
statystycznie przewage nad BSC (Tabela 43). W pojedynczych prébach klinicznych raportowano
réwniez dane dla skali MMAS, testu 9-kotkéw oraz skali CBS. Przy pomocy tej ostatniej wykazano, ze
W grupie otrzymujacej preparat Dysport® stopien obcigzenia opiekuna byt znamiennie nizszy niz
w ramieniu BSC, zaréwno w fazie poczatkowej (p =0,011), jak réwniez po 12 tyg. od iniekcji
(p =0,027).

Analiza danych dla funkcjonalnosci zadaniowej wskazata, ze zaréwno po 4 tyg., jak rowniez po 12 tyg.
od iniekcji, odsetek pacjentow, u ktorych doszio do dowolnej poprawy w zakresie higieny dtoni,
obcinania paznokci oraz przektadania kofnczyny gornej przez rekaw, byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie stosujacej Dysport® w poréwnaniu z grupg BSC. Po zastosowaniu preparatu Dysport®
raportowano réwniez znamienng statystycznie poprawe dla higieny dioni w grupie pacjentéw, ktérym
czynnosci te sprawialy poczatkowo znaczne trudnosci lub byty w ogéle niewykonywalne. Nie
obserwowano istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami kumulowanych badan
(Tabela 44).

Srednia zmiana punktacji w 4-punktowych skalach oceniajacych funkcjonalno$é zadaniowg
raportowana byta w dwéch badaniach, ktérych wyniki nie zostaty skumulowane z uwagi na znaczng
heterogenicznos¢. W badaniu BoTULS po 4 tyg. od iniekcji raportowano znamienng statystycznie
$rednig poprawe funkcjonalnosci w zakresie higieny dtoni oraz przektadania konczyny przez rekaw,

natomiast w badaniu Hesse 2008 odnotowano poprawe w zakresie obcinania paznokci. (Tabela 45).

Przeprowadzona w jednym badaniu (BoTULS) stratyfikacja wynikdw w zaleznosci od czasu od udaru
oraz wyjsciowego stopnia ograniczenia funkcjonalno$ci wg ARAT wskazata na brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy wyodrebnionymi podgrupami w zakresie wielkosci uzyskiwanych

efektow terapeutycznych odnosnie do funkcjonalnosci zadaniowej, wskaznika ruchliwosci oraz
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funkcjonowania wg skali ARAT w dowolnym ocenianym punkcie czasowym. Wyjatek pod tym
wzgledem stanowita ocena funkcjonalnosci w skali ARAT po 3 mies. od podania preparatu Dysport®,
podczas ktérej wykazano istotnie statystycznie wieksze korzysci z zastosowania preparatu Dysport®
w podgrupie pacjentéw z wyjsciowo zachowang funkcjonalnoscig konczyny gérnej (4-56 pkt w skali
ARAT) w poréwnaniu z pacjentami z wyjsciowym brakiem aktywnych funkcji koAczyny goérnej, tj. 0-3

pkt w skali ARAT (dane liczbowe zaprezentowane w Aneksie).
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Tabela 43.

Whyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu

Dysport ® z BSC w odniesieniu do ogélnej sprawno

§ci w wykonywaniu czynno $ci dnia codziennego (dane ci

agte)

Pocz atkowa faza dziatania leku ( 2-4 tyg.)

Koncowa faza dziatania leku ( 12-16 tyg.)

Dawka [U] dZ;gS::‘;‘ Nb vs Nk Dysport® Bec " — Zredio danych  Nb vs Nk Dysport ® Bec i
Srednia (SD) Srednia (SD) 1285 e Srednia (SD) Srednia (SD) HB S Ell
Sredni wzrost funkcjonalno  $ci wg wska znika Barthel
200-1000 BoTULS 142 vs 134 -0,40 (2,73) -0,60 (3,53) 0,20 [-0,55; 0,95] BoTULS 143 vs 130 0,00 (2,74) -0,30 (2,61) 0,30 [-0,34; 0,94]
500 Bakheit 2000 22vs 19 0,10 (1,40) 0,70 (1,20) -0,60 [-1,40; 0,20] X X X X X
1000 Bakheit 2000 22vs 19 0,10 (2,50) 0,70 (1,20) -0,60 [-1,78; 0,58] Bakheit 2001 27 vs 32 bd bd bd; NS
500-1000  Bakheit 2000 44 vs 19 0,10 (2,00) 0,70 (1,20) -0,60 [-1,40; 0,20] X X X X X
Srednia poprawa funkcjonalno  $ci wg i ndeksu mobilno $ci
200-1000 BoTULS 167 vs 153 3,60 (13,80) 1,40 (14,47) 2,20 [-0,91; 5,31] BoTULS 164 vs 151 5,20 (15,63) 1,70 (14,68) 3,50 [0,14; 6,86]
500" Bakheit 2000 22vs 19 0,20 (1,00) 0,20 (0,70) 0,00 [-0,52; 0,52] X X X X X
1000" Bakheit 2000 22vs 19 0,30 (0,70) 0,20 (0,70) 0,10 [-0,33; 0,53] X X X X X
500-1000"  Bakheit 2000 44 vs 19 0,25 (0,85) 0,20 (0,70) 0,05 [-0,35; 0,45] X X X X X
Srednia poprawa w skali PDS
1000 Bhakta 2000 20 vs 19 -0,6 [-1,4; -0,3]*  -0,1[-0,5; 0,2]* bd; p = 0,004 Bhakta 2000 18 vs 19 -0,5 [-1,3; O -0,2 [-0,4; 01]* bd; NS
Sredni wzrost funkcjonalno  $ci ogélnej wg skali ARAT
200-1000 BoTULS 167 vs 154 2,20 (5,59) 1,50 (4,42) 0,70 [-0,40; 1,80] BoTULS 143 vs 130 3,00 (7,10) 1,30 (5,31) 1,70 [0,31; 3,09]

* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartale].
T wg wskaznika Rivermead.
a) Wartosci p raportowane przez autoréw badania.
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Tabela 44.

Whyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu

Dysport ® z BSC w badaniu BoTULS w odniesieniu do funkcjonal

nosci zadaniowej (dane dychotomiczne)

Pocz atkowa faza dziatania leku (4 tyg.)

Koncowa faza dziatania leku (12 tyg.)

Czynno $¢ Dawka [U] Ztodio ® ®
danych Dysport ™: BSC: n 9 Dysport ™ BSC: o .
niN (%) AN (%) RR [95%CI] NNT/ RD [95%ClI] N (%) nIN (%) RR [95%CI] NNT/ RD [95%CIl]
Dowolna poprawa funkcjonalno $ci zadaniowej pacjenta bez wzgl edu na wyj sciowy poziom trudno $ci w wykonywaniu zadania
200-1000 BoTULS 65/143 (45) 41/124 (33) 1,37[1,01; 1,87] NNT =9 [5; 131] 64/142 (45) 34/122 (28) 1,62 [1,15; 2,27] NNT = 6 [4; 18]
500 Bakheit 2000  3/22 (14) 3/19 (16) 0,86 [0,20; 3,79] -0,02 [-0,24; 0,20] X X X X
Higiena dtoni
1000 Metaanaliza  16/49 (33) 8/51 (16) 2,08 [0,98; 4,42] NNT =6 [3, 212] X X X X
<1000 Metaanaliza 84/214 (39) 56/175(32) 1,45[1,09; 1,91] NNT =9 [5; 32] X X X X
200-1000 BoTULS 52/142 (37) 31/125(25) 1,48[1,02; 2,15] NNT =9 [5; 117] 52/141 (37)  31/122 (25) 1,45[0,9996; 2,11] NNT =9 [5; 267]
500 Bakheit 2000 2122 (9) 4/19 (21) 0,43 [0,09; 2,10] -0,12 [-0,34; 0,10] X X X X
Obcinanie paznokci
1000 Metaanaliza 5/49 (10) 4/51 (8) 1,47 [0,08; 28,37] 0,01 [-0,23; 0,25] X X X X
<1000 Metaanaliza 59/213 (28) 35/176 (20) 1,20 [0,40; 3,61] 0,06 [-0,06; 0,18] X X X X
200-1000 BoTULS 65/144 (45) 38/125(30) 1,48[1,08; 2,05] NNT =7 [4; 31] 62/142 (44) 39/122 (32)  1,37[0,99; 1,88]  NNT =9 [5; 1338]
Przeto zenie 500 Bakheit 2000  5/22 (23) 0/19 (0) 9,57 [0,56; 162,47] NNT =5 [3; 25] X X X X
konczyny przez
rekaw 1000 Metaanaliza 8/49 (8) 7/51 (8) 1,29 [0,54; 3,11] 0,04 [-0,10; 0,18] X X X X
<1000 Metaanaliza  78/215 (36) 42/176 (24) 1,62 [1,18; 2,21] NNT =7 [5; 18] X X X X
Poprawa funkcjonowania zadaniowego w odniesieniu do czynno sci wykonywanych pocz atkowo z du zymi trudno s$ciami lub niewykonalnyc h
Higiena dtoni 1000 Metaanaliza 9/44 (20) 1/49 (2) 6,77 [1,21; 37,82] NNT =6 [4; 19] X X X X
Obcinanie paznokci 1000 Bakheit 2001 1/27 (4) 0/32 (0) 3,54 [0,15; 83,40] 0,04 [-0,06; 0,13] X X X X
Przelozenie ko ficzyny przez r ekaw 1000 Bakheit 2001 4/27 (15) 3/32 (9) 1,58 [0,39; 6,45] 0,05 [-0,11; 0,22] X X X X
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\I\?)?n?IL? :r?élizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport ® z BSC w odniesieniu do funkcjonalno  $ci zadaniowej
Pocz atkowa faza dziatania leku ( 2-4 tyg.) Koncowa faza dziatania leku ( 12-16 tyg.)
D?n/]ka Zrédio danych Nb vs Nk Dysport ® ) B_SC DEEAET Zré6dio danych Nb vs Nk Dysport ® ) B_SC B[EE G
Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD)
Srednia poprawa funkcjonalno  $ci zadaniowej: Higiena dfoni

200-1000 BoTULS 143 vs 124 0,40 (1,22) 0,10 (1,13) 0,30 [0,02; 0,58] BoTULS 142 vs 122 0,30 (1,51) 0,00 (1,40) 0,30 [-0,05; 0,65]"

1000 Hesse 1998% 12 vs 12 1,5(0,91) 2,09 (0,67) -0,59 [-1,23; 0,05] Hesse 1998% 12 vs 12 1,42 (0,90) 2,00 (0,60) -0,58 [-1,19; 0,03]
Srednia poprawa funkcjonalno  $ci zadaniowej: Obcinanie paznokci

200-1000 BoTULS 143 vs 125 0,20 (1,52) 0,10 (1,42) 0,10 [-0,25; 0,45] BoTULS 141 vs 122 0,10 (1,51) 0,00 (1,40) 0,10 [-0,25; 0,45]

1000 Hesse 1998° 12 vs 12 1,25 (0,75) 2,09 (0,79) -0,84[-1,46; -0,22]  Hesse 1998° 12 vs 12 1,34 (0,78) 2,17 (0,72) -0,83[-1,43; -0,23]
Srednia poprawa funkcjonalno  $ci zadaniowej: Przeto Zenie ko riczyny gérnej przez r ekaw

200-1000 BoTULS 144 vs 125 0,40 (1,22) 0,00 (1,14) 0,40 [0,12; 0,68] BoTULS 142 vs 122 0,30 (1,21) 0,10 (1,12) 0,20 [-0,08; 0,48]

1000 Hesse 1998% 12 vs 12 1,83 (0,58) 1,75 (0,62) 0,08 [-0,40; 0,56] Hesse 1998% 12 vs 12 1,92 (0,67) 1,75 (0,62) 0,17 [-0,35; 0,69]

W badaniu BoTULS im wyzszy wynik, tym wieksza korzys¢ kliniczna; w badaniu Hesse 1998 im wyzszy wynik, tym mniejsza korzys¢ kliniczna.
a) Wartosci koncowe;
b) Autorzy badania wskazujg na istotng statystycznie przewage preparatu Dysport® nad BSC, p=1S;
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7.3.2. Odczuwanie bélu

Analiza danych wskazuje, ze $rednia zmiana w zakresie bdlu odczuwanego w dowolnym stopniu
nasilenia nie réznita sie znamiennie statystycznej pomiedzy grupami w wiekszosci analizowanych
badan — niezaleznie od okresu obserwacji oraz dawki. Wyjatek stanowi badanie Yelnik 2007,
przeprowadzone na malej liczebnie probie, uwzgledniajace populacje z napieciem migesniowym
MAS 21+, wskazujgce przewage preparatu Dysport® w dawce 500 U nad grupg BSC w zakresie
dokonywanej werbalnie przez pacjenta oceny bdlu. Z uwagi na heterogenicznos¢ sposobu

raportowania danych przeprowadzenie ilo$ciowej kumulacji danych nie byto mozliwe (Tabela 46).

Ocena bolu w trakcie wykonywania ruchu przeprowadzona w pracy Marco 2007 wskazata na istotng
statystycznie redukcje jego nasilenia w grupie pacjentéw otrzymujacych Dysport® w poréwnaniu
z grupg BSC. Korzystny efekt raportowano zaréwno w pierwszych 4 tyg. od iniekcji, jak réwniez po

calym 12-tygodniowym okresie dziatania leku (Tabela 46).

Ocena zuzycia s$rodkow przeciwbolowych przeprowadzona w badaniu Yelnik 2007 (pacjenci
z MAS=1+) nie wykazata aby zastosowanie preparatu Dysport® w porownaniu z BSC mialo istotny

statystycznie wptyw na zuzycie srodkéw przeciwbdlowych (dane zaprezentowane w Aneksie).

Przeprowadzona w jednym badaniu (BoTULS) stratyfikacja wynikéw w zaleznosci od czasu od udaru
oraz wyjsciowego stopnia ograniczenia funkcjonalnosci wskazata na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy wyodrebnionymi podgrupami w zakresie bélu mierzonego wg skali opisowej lub skali

10-punktowej (dane zaprezentowane w Aneksie).

7.3.3. Jakos¢€ zycia

Jakos¢ zycia oceniano wytacznie w badaniu BoTULS, korzystajac zaréwno ze skal ogélnych (EQ-5D),

jak réwniez specyficznych dla jednostki chorobowej (SIS, Oxford Handicap Scale).

Analiza wynikéw przedstawiona przez autoréw badania wykazala, ze stosowanie preparatu Dysport®
w poréwnaniu z BSC poprawia jakos$¢ zycia pacjentéw w domenach odpowiedzialnych za ocene:

» o0golnego funkcjonowania w skali Oxford (MD = -0,30 [-0,50; -0,10] po 12 tyg.),

e komunikacji w skali SIS (MD = 4,70 [1,10; 8,50] po 12 tyg.),

e codziennych czynnosci w skali SIS (MD = 3,40 [0,40; 6,60] po 4 tyg.),

* bélu i/lub dyskomfortu w skali EQ-5D (MD = -0,20 [-0,30; 0,00] po 12 tyg.).

W odniesieniu do pozostatych domen stanowiacych sktadowe skal SIS oraz EQ-5D nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Szczegétowe dane

przedstawiono w Aneksie (zatacznik do dokumentu gtéwnego).
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Tabela 46.

Whyniki analizy klinicznej poréwnania preparatu Dysp

ort® z BSC w odniesieniu do odczuwania bélu

Pocz atkowa faza dziatania leku ( 2—4 tyg.)

Koncowa faza dziatania leku (_ 12-16 tyg.)

Sl Lerie |l dze'l’gy(j::% e e Dysport © BSC MD a dze'l’gy(j::% e e Dysport © BSC a
Srednia (SD)  Srednia (SD) 1285 e Srednia (SD)  Srednia (SD) HB S Ell
0Ogolny bdl ramienia/r eki
200-1000  BoTULS  167vs154  -1,30(3,62)  -110(0,87) -0,20[-0,91;051]  BoTULS  163vs149 -1,60(10,72) -1,20(3,72) -0,40[-2,16; 1,36]
Stalavas 500 Kong 2007  7vs9 2021 -3[4-13)F bd; p = 0,21 Kong 2007  7vs9  -3[-35-05] -2 [-4:-L8]* bd; p=0,5
500  Bakheit2000 22vs19  -140(L70)  -1,30(2,70)  -0,10 [-1,51; 1,31] X X X X X
Skala 4 pkt 1000  Bakheit2000 22vs19  -0,90 (1,80)  -1,30(2,70)  0,40[-1,03;1,83] Bakheit2001 27 vs 32 bd bd bd; NS
500-1000 Bakheit2000 44vs19  -1,15(1,75)  -1,30(2,70) 0,15 [-1,17; 1,47] X X X X X
Skalalopk 200-1000  BOTULS  133vs133  060(117)  030(L47) 030[002062  BOTULS  133vs133 060(117)  040(L47) 020[0,12052)
werbalna 500 Yelnik 2007 10 vs 10 -4,00 (bd) -1,00 (bd) bd; p = 0,025 X X X X X
BAl ramienia/r eki w trakcie wykonywania ruchu
Skala VAS 500 Marco 2007° 14 vs 15 38,70 (27) 60,10 (22,10) -21,40 Marco 2007°  14vs 15 35,40 (25,30) 56,70 (23,40) -21,30
[-39,43; -3,37] [-39,07; -3,53]

* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartale].
a) Wartosci p raportowane przez autoréw badania;

b) Wartos$ci koncowe.
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7.5.

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Subiektywna globalna ocena skuteczno  $ci terapii

Ocena globalnej skuteczno$ci terapii, dokonywana za pomocg kwestionariuszy przeznaczonych dla
pacjentow i opiekunéw (Global Assessment Spasticity Scale), wskazata ze w grupie otrzymujacej
Dysport® w dawkach 750-1000 U odsetek pacjentéw i/lub opiekunéw wskazujacych na poprawe
ogolnej kondycji zdrowotnej byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie BSC (Tabela 47). Ocena
wydajnosci i zadowolenia w zakresie celéw wyznaczonych przez pacjenta mierzona skalg COPM,
przeprowadzona w jednym badaniu, wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy

ocenianymi grupami (dane zaprezentowane w Aneksie).

Tabela 47.

Wyniki analizy klinicznej poréwnania preparatu Dysp ort® z BSC w odniesieniu do subiektywnej oceny skuteczn 0ScCi
terapii

Dawka [U] Zrédio danych ~ Dysport “: n/N (%) BSC: n/N (%) RR [95%CI] NNT/RD [95%ClI]

Poprawa oceny ogélnej w opinii lekarza po  12-16 tyg. (skala GASS)

750-1000 McCrory 2009 31/53 (58) 12/38 (32) 1,85 [1,10; 3,12] NNT =4 [3; 15]
1000 Bakheit 2001 23/27 (85) 16/32 (50) 1,70 [1,16; 2,49] NNT = 3 [2; 8]
750-1000 Metaanaliza 54/80 (68) 28/70 (40) 1,78 [1,29; 2,45 NNT =4 [3; 7]

Poprawa oceny ogoélnej w opinii pacjenta/opiekuna po 12-16 tyg. (skala GASS)

750-1000 McCrory 2009 32/53 (58) 13/38 (32) 1,76 [1,08; 2,89] NNT = 4[3; 17]
1000 Bakheit 2001 24/27 (89) 16/32 (50) 1,78 [1,23; 2,58] NNT = 3 [2; 6]
750-1000 Metaanaliza 56/80 (70) 29/70 (41) 1,80 [1,33; 2,45] NNT = 4[3; 7]

Bezpiecze nstwo

Analiza bezpieczenistwa wykazata, ze stosowanie preparatu Dysport®, bez wzgledu na wielko$é
dawki, nie wigze sie ze wzrostem ryzyka dowolnego zdarzenia niepozadanego, takze zwigzanego
z leczeniem oraz ciezkiego (Tabela 48).

Analiza zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem rodzaju AEs wskazata, ze w grupie otrzymujacej
preparat Dysport® znamiennie rzadziej dochodzito do zaburzen neurologicznych o przebiegu ciezkim,
anizeli w grupie BSC (NNT =16 [9; 716], badanie BoTULS). W odniesieniu do pozostatych zdarzen,
rowniez ciezkich, nie raportowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Do najczesciej
raportowanych AEs (>10% pacjentdw w grupie Dysport®) nalezaly zmiany skorne, infekcje uktadu

moczowego lub oddechowego, bél reki, w tym bél podczas iniekcji, upadki, kontuzje i urazy.
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Tabela 48.
Whyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport ® z BSC w odniesieniu do dziata 1 niepo zadanych ogétem
. OB Dysport ©: BSC: RR 5
Dawka [U] Zrodto danych tyg] nIN (%) nIN (%) [95%Cl] NNT/RD [95%Cl]
AEs ogotem
200-1000 BoTULS 48 90/176 (51) 70/156 (45) 1,14 [0,91; 1,43] 0,06 [-0,04; 0,17]
500-1000 Metaanaliza 4-24 72/135 (53) 56/103 (54) 1,02 [0,81; 1,29] 0,01[-0,11; 0,14]

AEs zwi gzane z leczeniem

500-1000 Metaanaliza 12-24 3/66 (5) 4/54 (7) 0,63 [0,16; 2,40] -0,03 [-0,12; 0,06]
SAEs
200-1000 BoTULS 48 36/176 (20)  34/156 (22) 0,94 [0,62; 1,42] -0,01 [-0,10; 0,07]
1000 Bakheit 2000/2001°  12-16 0 0 ND ND

a) Zwigzanych z leczeniem.

Podsumowanie

Analiza kliniczna dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Dysport® z najlepszym

postepowaniem standardowym (BSC) przeprowadzona zostala na podstawie 9 badan RCT.

Gléwnym punktem kohcowym w przewazajacej wiekszosci badan byta ocena napiecia miesniowego
w skali MAS. Analiza kliniczna wykazata, ze Dysport® w poréwnaniu z BSC prowadzit do istotnej
statystycznie poprawy mierzonej:
» wzrostem prawdopodobie nstwa dowolnej redukcji napiecia miesniowego w konczynie gornej,
mierzonego w skali MAS po 4 tyg. od infuzji (RR = 1,25 [1,01; 1,56]; dla dawki 500-1000 U),
» wzrostem prawdopodobie nstwa znacznej redukcji napiecia miesniowego w konczynie gornej,
mierzonego w skali MAS po 4 tyg. od infuzji (RR = 3,51 [1,21; 10,20]; dla dawki 500-1000 U),
» redukcj g $redniego napiecia miesniowego:
0 po 4 tyg. od infuzji w palcach (p <0,001) oraz tokciu (p <0,02), po zastosowaniu dawki
1000 U,
0 po 16 tyg. od infuzji w palcach (MD =-7,13 [-12,51; -1,75], wynik dla dawki 500-1000 U),
nadgarstku (MD =-11,32 [-16,14; -6,51], wynik dla dawki 500-1000 U) oraz tokciu
(MD =-13,00 [-21,19; -4,81], wynik dla dawko 500 U).

W badaniach oceniano takze wptyw terapii na ruch aktywny oraz bierny , wykazujac, ze po 4 tyg. od
infuzji preparatu Dysport® znamiennie statystycznie w porédwnaniu z BSC wzrastato
prawdopodobienstwo znacznego oraz dowolnego wzrostu AROM w palcach (RR =1,72 [1,08; 2,72],
wynik dla 1000 U), bez wptywu na PROM. Ocena bolu w trakcie wykonywania ruchu w skali VAS
wskazata na przewage preparatu Dysport® 500 U nad BSC, zaréwno po 4 tyg. (MD =-21,40
[-39,43; -3,37], jak rowniez w pdézniejszym okresie obserwacji (MD = -21,30 [-39,07; -3,53]).

Stosowanie preparatu Dysport® moze przyczyniaé sie do poprawy sprawno $ci ogélnej pacjentow,

szczegolnie w zakresie wskaznika mobilnosci mierzonego po 12 tyg. (MD = 3,50 [0,14; 6,86]) oraz
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niepetnosprawnosci obcigzajgcej opiekuna (p<0,027). Istotnie statystycznie wzrastato takze
prawdopodobienstwo poprawy funkcjonalno $ci zadaniowej , w tym higieny dtoni, obcinania paznokci
i przektadania kohczyny przez rekaw. Jakos$¢ zycia ulegata poprawie w wybranych domenach
(komunikacja, codzienne czynnosci, bél i/lub dyskomfort), a takze w kategorii ogdlnej skali Oxford.
Analiza bezpiecze nstwa wykazata, ze preparat Dysport® cechuje sie akceptowalnym profilem

dziatania, nie zwigksza bowiem ryzyka zadnego sposrdd ocenianych zdarzen niepozadanych.

Tabela 49.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla prepara tu Dysport ® w poréwnaniu z BSC

Efekty terapeutyczne po zastosowaniu preparatu Dysp  ort® vs BSC

Punkt ko ncowy Okres oceny 500 U 1000 U <1000 U*

Redukcja napi ecia mi e$niowego

Prawdopodobie Astwo dowolnej i/lub znacznej poprawy MAS w konczynie

gormej do 4 tyg. IS IS IS
do 4 tyg. BD IS BD
Zmiana $redniego napigcia wg MAS w nadgarstku i palcach do
1S IS 1S
12-16 tyg.

Wzrost zakresu ruchu aktywnego (AROM) i biernego (P ROM)

Prawdopodobie hstwo dowolnej oraz znacznej poprawy AROM w palcach do 4 tyg. NS IS IS
Srednia zmiana AROM w nadgarstku lub tokciu do 4 tyg. NS NS NS
Srednia zmiana PROM w nadgarstku lub fokciu do 4 tyg. NS NS IS

Ogédlna sprawno $¢ i funkcjonalno $¢ pacjentow

do 4 tyg. NS NS NS
Srednia zmiana funkcjonalno $ci ogéinej wg ARAT lub Barthel do
BD NS IS
12-16 tyg.
. do 4 tyg. BD IS BD
Srednia zmiana w zakresie niepetnosprawno  $ci i mobilno $ci (PDS i/lub
CBS) do
12-16 tyg. BD IS BD
Funkcjonalno $¢ zadaniowa
Prawdopodobie Astwo poprawy w zakresie higieny dtoni, obcinania do 4 tyg. = E B
paznokci lub przektadania ko nczyny przez r ekaw do 12 tyg BD BD IS
Srednia zmiana funkcjonalnosci w zakresie higieny dtoni, obcinania do 4 tyg. BD . .
paznokci lub przektadania ko nczyny przez r ekaw do 12 tyg BD NS NS
Ocena bolu
) do 4 tyg. 1S NS NS
Srednia zmian bélu  ogétem w dowolnym stopniu nasilenia
do 12 tyg. NS NS NS
i do 4 tyg. IS BD BD
Srednia zmiana bélu w trakcie wykonywania ruchu konczyna gérna
do 12 tyg. IS BD BD
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Efekty terapeutyczne po zastosowaniu preparatu Dysp  ort® vs BSC

Punkt ko ncowy Okres oceny 500 U 1000 U <1000 U*

Bezpiecze nstwo terapii

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (AEs) do 48 tyg. NS NS NS

Ryzyko wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych (SAEs) do 48 tyg. NS NS NS

GRADE dla wynikéw IS - $redni; GRADE dla wynikow NS - niski

* Wynik metaanaliz dla wszystkich dawek tacznie lub wynik badania BoTULS w dawkach 200-1000 w przypadku braku meta analiz.
IS - Oznacza wynik istotny statystycznie na korzy $¢ preparatu Dysport ® w poréwnaniu z BSC; NS — Oznacza brak znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupa Dysport® oraz BSC.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze u dorostych

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA PREPARATU Bl N

Napiecie mi esniowe

Wplyw terapii na redukcje napiecia migsniowego w skali MAS oceniano w jednym badaniu, wytacznie

po 4 tyg. od infuzji (pomiar w odstepach tygodniowych). Analiza danych przeprowadzona w 4.
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Okres raportowania spéjny z danymi dla preparatu Dysport
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Dodatkowo wyniki pojedynczych badan wskazywaty na znamienng
statystycznie przewage | JEEEEIE nad BSC w koncowej fazie dziatania leku w odniesieniu do
redukcji napiecia miesniowego w zginaczu kciuka oraz prostownika fokcia. Z kolei nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w zakresie zmiany napiecia migsniowego

prostownika nadgarstka (dane zaprezentowane w Aneksie).
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Tabela 51.

F
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Zakres ruchu aktywnego i biernego

Analiza wplywu terapii ha zmiane zakresu ruchu aktywnego przeprowadzona zostala wylacznie po

N s <azujac na brak znamiennych
statystycznie r6znic pomiedzy | N |} JEEIIEE or2z BSC.

Ruch bierny ramienia analizowano zaréwno po 4 tyg., jak rowniez po 12 tyg. od podania leku. Oceny
dokonano w odniesieniu do miesni ramienia odpowiedzialnych za przywodzenie i odwodzenie (Tabela
52), nie wykazujac istotnych statystycznie roznic pomiedzy preparatem || EGTNGEGEG
I - 5sc. Ponadto w badaniu |l obejmujacym pacjentéw z MAS 21, réwniez nie
wykazano roznic pomiedzy interwencjami co do ogdlnej rotacji zewnetrznej kohczyny gornej,

klasyfikowanej jako ruch bierny [

W Zadnym badaniu nie raportowano danych umozliwiajacych ocene odsetka pacjentéw, u ktérych

obserwowano wzrost zakresu ruchu aktywnego lub biernego.
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Tabela 52.

e
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

8.3. Funkcjonowanie ogolne pacjentow

8.3.1. Funkcjonalno $¢é zadaniowa i stopie nh niesprawno $ci

Funkcjonalno$é pacjentéw w zakresie czynnosci dnia codziennego oraz stopnia niesprawnosci
oceniano zar6wno za pomocg skal ogoélnych, jak rowniez w odniesieniu do konkretnych czynnosci

uznawanych za sprawiajgce najwieksze trudnosci u pacjentéw ze spastycznoscig konczyny goérnej.

Ocena funkcjonalnosci ogélnej w zakresie czynnosci dnia codziennego, przeprowadzona w badaniu

I - romoca skal FMS, FIM, CDS, M/FTR oraz w pracy || N za pomoca skali

MAL, wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami [J|i

Srednia zmiana w 4-punktowych skalach opisujgcych funkcjonalno$é¢ zadaniowg wskazata na brak
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy || N | |l 2 orupa BSC w odniesieniu do
wigkszosci punktéw koncowych ocenianych po 4 i 12-16 tyg., z wyjatkiem poprawy ogolnej
sprawnosci zadaniowej konczyny gornej w skali FMS po 12 tyg. oraz higieny dioni w skali DAS po
4 tyg. (Tabela 54).

W zadnym badaniu nie raportowano danych umozliwiajacych ocene odsetka pacjentdéw z poprawg

w zakresie funkcjonalnosci zadaniowej i ogoélnej sprawnosci.

Tabela 53.
Il S IS .. ._ B, "
I
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

8.3.2. Odczuwanie bélu

Analiza danych wskazala, ze $rednia zmiana w zakresie bdlu odczuwanego w dowolnym stopniu
nasilenia nie réznita sie znamiennie statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, niezaleznie od
okresu obserwacji oraz dawki. Brak znamiennych statystycznie réznic raportowano réwniez
w odniesieniu do oceny bélu w trakcie wykonywania ruchu (Tabela 55). W badaniu [ GcIEzN
w poczatkowej fazie dzialania leku (do 4 tyg.) analizowano roéwniez wptyw terapii na redukcje bélu,
okreslonego jako najsilniejszy i najlzejszy oraz bolu w trakcie snu, w zadnym punkcie kocowym nie
wykazujgc istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi grupami (odpowiednio p = 0,529,

p = 0,684, p = 0,247; wyniki zaprezentowane szczegotowo w Aneksie).

Analogiczne rezultaty uzyskano réwniez w badaniu || | | JJl. w kt6rym uwzgledniono pacjentéw
z napieciem MAS 21. Wskazujg one na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy | EGzcNzcN

I = BSC w zakresie ogdlnej oceny bélu mierzonego za pomoca skali VAS | EEGTGTcGNG:

8.3.3. Jakos¢€ zycia

Analiza ilosciowa wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy | |G E]NEEEE = 85C
w zakresie jakosci zycia ocenianej po 12-16 tyg. wg kwestionariusza SF-36, Rand-36, BDI, zar6wno
w zakresie wynikéw catkowitych, jak réwniez w szczegotowych domenach tych skal. Wyjatek stanowi

ocena funkcjonowania spotecznego przeprowadzona w 6. tyg. od iniekcji wskazujgca na przewage

I - grupa kontrolng (MD = 30,80 [12,47; 49,13]).
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Tabela 55.
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8.4.

8.5.

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Subiektywna ocena skuteczno Sci terapii

Ocena globalnej skutecznosci terapii dokonywana byta za pomocg kwestionariuszy przeznaczonych
dla pacjentéw i opiekunéw (Global Assessment Spasticity Scale). Wyniki zaréwno w poczatkowej fazie
dziatania leku, jak rowniez po 12-16 tyg. od podania leku wskazujg, ze ogoiny odbidr terapii w opinii
pacjentdéw i lekarzy byt istotnie statystycznie lepszy w grupie stosujacej - niz w ramieniu

otrzymujacym BSC (Tabela 57).

Bezpiecze nstwo

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu
do dziatan niepozgdanych ogdtem oraz zdarzen o charakterze ciezkim. Réwniez zdarzenia zwigzane
z leczeniem raportowano z poréwnywalng czestoscia w obu grupach pacjentéw (Tabela 56).
SzczegOlowe powazne dziatania niepozgdane nalezaly do zdarzen rzadkich, sposrod ktérych
najczesciej w grupie otrzymujacej | I raportowano depresije (10%), przy czym
obserwowana réznica nie przekroczyla progu istotnosci statystycznej. Nie zidentyfikowano danych
pozwalajgcych na ocene ryzyka zgonu. Zestawienie dziatan niepozadanych z podziatem na rodzaj

zdarzenia zamieszczono w Aneksie.

Tabela 56.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze u dorostych

Tabela 57.
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8.6.

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

Podsumowanie

Analiza kliniczna dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa || N IINNNEEEE z nailepszym
postepowaniem standardowym (BSC) przeprowadzona zostata na podstawie ||| | | | .

Giownym punktem koncowym w przewazajgcej wiekszosci badan byta ocena napiecia migsniowego
w skali ASH. Analiza kliniczna wykazata, z<jJJJJJlll w poréwnaniu z BSC prowadzit do istotne;
statystycznie poprawy mierzonej:

» redukcj q Sredniego napi ecia miesniowego:

W badaniach oceniano takze wplyw terapii na ruch aktywny w tokciu oraz nadgarstku wyrazony
w postaci danych ciggtych, przy czym analiza poréwnawcza nie wykazala istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. W zadnym z wiaczonych do analizy badan nie prezentowano danych
umozliwiajacych ocene prawdopodobienstwa poprawy w zakresie AROM lub PROM (dane

dychotomiczne).

Wyniki poszczegéinych badan wskazuja, ze stosowanie || N ] JJEEEE moze przyczyniaé sie do
poprawy funkcjonalnosci zadaniowej w odniesieniu do higieny (I EGTGTNGGEEEEEEEEEEEE
I o122 sprawnosci zadaniowej w konczynie ([

B \ic wykazano wptywu terapii na redukcje odczuwania bélu (wynik dla dowolnej dawki).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze || | N} JJEEEEE nalezy do interwencji o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, nie zwieksza bowiem ryzyka zadnego sposrdd ocenianych zdarzen niepozadanych.
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Tabela 58.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze u dorostych

WYNIKI POROWNANIA PREPARATOW DYSPORT © | [N

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania efektywnosci klinicznej preparatu Dysport® i -wzgledem
postepowania BSC wykazaty, ze oba leki posiadaj a udowodnion a skuteczno $¢ terapeutyczn g
w zakresie redukcji napi ecia miesniowego mierzonego skalg MAS/ASH. Redukcje napiecia

miesniowego, obejmujacego zginacze palcow, nadgarstka i tokcia, obserwowano zar6éwno

w poczatkowej fazie dziatania leku, tj. || EGcTcTcTcNGGGEEEEEEEE. o< owniez w fazie koricowej,
|

Oba preparaty w spos6b znamienny statystycznie poprawiaty takze:

* Funkcjonalno $¢ zadaniow a w kofAczynie gérnej mierzong w przypadku preparatu:

Jako §¢ zycia, w przypadku preparatu:

Ogéln g popraw ¢ kondycji wg subiektywnej globalnej oceny skutecznosci terapii (GASS)

Jedynie w przypadku preparatu Dysport® wykazano znamienng statystycznie poprawe:

Zaden z ocenianych wzgledem BSC preparatéw nie prowadzit do wzrostu dowolnego zdarzenia
niepozadanego, w tym ciezkiego, wskazujagc w obu przypadkach na ich akceptowalny profil

bezpiecze nstwa.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 118



Toksyna botulinowa typu A (Dysport”) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze u dorostych

Tabela 59.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze u dorostych

SKUTECZNOSC TERAPII PO KOLEJNYCH PODANIACH LEKU

Wsréd badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej skutecznos$¢ terapii po podaniu

wiecej niz jednej dawki leku oceniano wylgcznie w trzech pracach, w tym dwéch dla preparatu

Dysport® (BoTULS po 4 iniekcjach i McCrory 2009 po 2 iniekcjach) oraz jednej dla

W przypadku preparatu Dysport® dostepne byly réwniez dane po 4. iniekcji wskazujace, ze po 48 tyg.
od zainicjowania terapii réznice pomiedzy grupami pod wzgledem napiecia miesniowego nie
przekroczyly progu istotnosci statystycznej, przy czym zdaje sie by¢ zrozumiate, ze po rocznej

rehabilitacji prowadzonej w obu grupach pacjentéw (w ramach BSC) réznice we wzglednych efektach

terapii ulegaty stopniowemu sptaszczeniu

W przypadku preparatu Dysport® oceniano natomiast wptyw terapii po wiecej niz jednym podaniu na

poprawe dodatkowych punktéw koncowych (szczegélowe wyniki zaprezentowane w Aneksie)
odzwierciedlajgcych funkcjonalnosé, stopien sprawnosci oraz jakosci zycia. Wykazano w nich
przewage preparatu Dysport® nad grupg kontrolng w odniesieniu do:
« redukcji odczuwania bolu w konczynie goérnej w skali VAS i skali opisowej (po 4 iniekcjach)
» zachowania lepszej funkcjonalnosci zadaniowej w zakresie higieny dioni oraz obcinania
paznokeci (po 4 iniekcjach),
» 0go6lnej poprawy jakosci zycia w skali Oxford Handicap Scale, a takze poprawy w zakresie
odczuwania niepokoju i stanu depresji (w skali EQ-5D) oraz w zakresie komunikacji (skala SIS;
po 4 iniekcjach),

» lepszego osiggania wyznaczonych przez pacjenta celéw terapeutycznych (po 2 iniekcjach).

W przypadku pozostatych punktéw koncowych, w tym oceniajgcych inne domeny zwigzane z jakoscig
zycia i sprawnoscig ruchowg, analiza danych wskazata na brak znamiennych réznic pomiedzy

poréwnywanymi grupami po drugim i czwartym podaniu leku.
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Tabela 60.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA PREPARATU DYSPORT®

Ocene efektywnosci rzeczywistej preparatu Dysport® przeprowadzono na podstawie pracy Bakheit
2004, zidentyfikowanej w oparciu o analize referencji odnalezionych dowodéw naukowych. Badanie to

zaprojektowano w charakterze prospektywnej, jednoramiennej proby klinicznej. [120]

Pacjenci bioracy udziat w badaniu cierpieli na nasilong (MAS = 2) spastycznos¢ konczyny gornej,
ktora wystgpita przynamniej 3 mies. po udarze mézgu. U ponad potowy chorych (55%) raportowano
zaburzenia czucia w kohczynie dotknietej spastycznoscig. Dodatkowo wszyscy pacjenci obcigzeni byli
w znacznym stopniu niepelnosprawnoscia, w tym stanowigcg obcigzenie dla opiekuna mierzone
w skalach PDS oraz CBS (min. 10 pkt w obu skalach na poczatku badania). tacznie w badaniu
uczestniczyto 51 pacjentéw, ktérzy otrzymywali Dysport® w dawce 1000 U przez 3 nastepujace po
sobie cykle®. Kolejne iniekcje wykonywano w odstepach 12 lub 16 tygodniowych w zaleznosci od tego,
kiedy pomiar napiecia miesniowego wskazat na powr6t do wartosci wyjsciowych sprzed podania leku.
W badanej grupie 4 pacjentéw przyjmowalo doustnie baklofen, a 22 chorych bylo poddanych

rehabilitacji zgodnie z zaleceniami poczynionymi przed wigczeniem do badania.

Analiza przeptywu pacjentow po kolejnych podaniach leku wskazuje, ze tacznie 9 pacjentow przerwato
leczenie. Zadna z przyczyn nie miata jednak zwigzku z bezpieczenstwem terapii. W badaniu ocenie
poddano skutecznos¢ terapii w odniesieniu do 4 gtéwnych punktéw koncowych, zdefiniowanych jako:
zmiana w skali MAS, PDS, CBS oraz odsetek pacjentéw osiagajacych cele terapeutyczne (GAS).
Dodatkowej ewaluacji poddano wptyw terapii na zakres ruchu aktywnego i biernego oraz stopien
odczuwanego bolu. Na koncu badania poproszono takze o globalna, subiektywna ocene skutecznosci
terapii (Global Assessment of Benefit). Wszystkie wyniki analizowano w 4. tygodniu od wykonania

iniekcji, we wszystkich 3 cyklach skiadajacych sie na okres obserwaciji (48 tyg.).

Analiza danych wykazata, ze we wszystkich trzech cyklach terapii raportowano poprawe w zakresie
parametréw, zdefiniowanych w badaniu jako gtéwne punkty koncowe. Znamiennej statystycznie
redukcji wzgledem wartosci wyjsciowych z poczatku badania ulegto napiecie miesniowe, a takze
0golny stopien niepetnosprawnosci (skala PDS) oraz niepetnosprawnosci stanowigcej obcigzenie dla
opiekuna (skala CBS). Ponad potowa pacjentdéw osiggneta wyznaczone przed rozpoczeciem leczenia

cele terapeutyczne (Tabela 61).

5 Jeden cykl przypadat na jedno podanie leku
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Tabela 61.
Wyniki gtéwnych punktéw ko  Acowych ocenianych w pracy Bakheit 2004

Woptyw terapii na gtéwne punkty ko  ncowe po 4 tyg.*

Punk ko ncowy

Po 1° infuzji (n=51) Po 2° infuzji (n=46) Po 3° infuzji (n=42)
Dowolna poprawa w skali MAS: n (%) 50 (100%) 44 (98%) 39 (98%)
Poprawa w skali PDS: srednia [95%ClI] 0,31 [0,22; 0,40] 0,47 [0,34; 0,60] 0,54 [0,36; 0,71]
Poprawa w skali CBS: s$rednia [95% CI]** 0,34 [0,18; 0,49] 0,33 [0,15; 0,50] 0,27 [0,08; 0,45]
Osiagni ecie celéw terapeutycznych: n (%) 26 (52%) 25 (56%) 23 (58%)

* 4 tyg. po kazdej infuzji;

** Odpowiedzi zostaty uzyskane od 40 opiekunéw w cyklu 1; 33 w cyklu 2; oraz 24 w cyklu 3.

Raportowano takze poprawe w zakresie wzrostu zakresu ruchu aktywnego oraz biernego mierzonych
w tokciu, nadgarstku oraz palcach. We wszystkich przypadkach korzysci terapeutyczne obserwowane

byly po kazdej kolejnej iniekcji (Tabela 62).

Tabela 62.
Wyniki wptywu terapii na zakres ruchu aktywnego i b iernego ocenianego w pracy Bakheit 2004

Whptyw na zakres ruchu aktywneg o lub biernego po 4 tyg*.

Lokalizacja Rodzaj ruchu
Po 1° infuzji (n=51) Po 2° infuzji (n=46) Po 3° infuzji (n=42)
PROM: $rednia [95% ClI] 7,9 [3,8; 12,0] 7,9 [2,7;13,1] 5,6 [-2,3; 13,6]
tokie ¢
AROM: $rednia [95% CI] 10,3 [3,4; 17,1] 8,8[2,1; 15,4] 8,0[-0,9; 16,9]
PROM: érednia [95% CI] 31,2 [22,8; 39,7] 27,2 [17,9; 36,5] 28,9 [18,5; 39,3]
Nadgarstek
AROM: srednia [95% CI] 5,2[-2,2;12,5] 9,6 [2,9; 16,2] 11,4 [4,8; 18,0]
PROM-wzrost 2 1: n (%) 13 (26%) 11 (24%) 10 (24%)
PROM-spadek 2 1: n (%) 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Palce
AROM-wzrost 2 1: n (%) 24 (48%) 27 (60%) 26 (65%)
AROM-spadek 2 1: n(%) 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%)

* 4 tyg. po kazdej infuzji.

Pacjenci wskazywali takze, ze redukcji ulegat u nich stopien nasilenia bélu w kohczynie dotknietej
spastycznoscig. Najwiekszy odsetek chorych raportowato poprawe w odniesieniu do dolegliwosci

boélowych odczuwanych w okolicach barku (Tabela 63).

Tabela 63.
Podsumowanie zmian w ocenie bdélu, mierzonego po4t  yg. od infuzji (populacja ITT)

Odsetek pacjentéw z popraw g w ocenie bolu po 4 tyg*.; n (%)

Lokalizacja
Po 1° infuzji (n=51) Po 2° infuzji (n=46) Po 3° infuzji (n=42)
Bark 16 (32%) 18 (40%) 16 (40%)
Ramie 10 (20%) 10 (22%) 8 (20%)
Nadgarstek 11 (22%) 9 (20%) 5 (13%)
Palce 12 (24%) 11 (24%) 7 (18%)

* - 4 tyg. po kazdej infuzji
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W opinii 90% pacjentéw, ktorzy ukonczyli caly okres obserwacji, terapia zapewnita im
satysfakcjonujgce korzysci terapeutyczne, a 76% pacjentow zdecydowatoby sie na jej kontynuowanie,
gdyby mieli takg mozliwos¢é. Ocena skutecznosci terapii wg lekarzy wskazala, ze korzysci
terapeutyczne obserwowali oni u 95% przeleczonych pacjentéw, a dalszg terapie zaproponowaliby
76% chorych.

Dziatania niepozadane uznane przez badaczy za zwigzane z BTX-A raportowano tacznie u 24%
pacjentéw, zadne z nich nie prowadzito do zgonu, nie zagrazato zyciu i nie prowadzito do
niepetnosprawnosci. Wszystkie zakwalifikowano do zdarzeh tagodnych Ilub umiarkowanych.
Najczesciej raportowano b6l w miejscu podania (24%), zmeczenie i ostabienie (14%) oraz dysfagie

(2%). U zadnego pacjenta nie wyksztalcity sie przeciwciata neutralizujgce dziatanie BTX-A.
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12.1.

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZE NSTWA

Poza analizg dziatah niepozadanych, opartg na wynikach badan wtgczonych do niniejszego przegladu
systematycznego, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczehAstwa preparatow
zawierajacych toksyne botulinowa typu A — | N |} NI ' tym celu przeszukano strony
internetowe urzedéw i agencji ds. lekow:

» Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),

« Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

« Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekow (MHRA),

« Australijskiej Agenciji ds. Bezpieczenstwa Lekéw (TGA),

« Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobojczych (URPL).

Alerty bezpiecze nstwa

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji i urzedéw odnaleziono 7 komunikatéw
dotyczacych bezpieczehstwa i jakosci produktéw leczniczych zawierajgcych toksyne botulinowa typu
A. Na stronach internetowych URPL, TGA oraz MHRA znaleziono odpowiednio po 1 komunikacie,
natomiast na stronach FDA 4 komunikaty. Wszystkie alerty wydano w zwigzku z doniesieniami
o dziataniach niepozadanych, bedacych nastepstwem rozprzestrzeniania sie toksyny poza miejsce
podania, dlatego analize odnalezionych komunikatow bezpieczenstwa przeprowadzono w sposob
zbiorczy. [121-127]

Stosowanie lekéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A, w tym | EGcTcNcNEEEEEE

zZwigzane jest z ryzykiem rozprzestrzenienia sie substancji poza miejsce podania, co moze skutkowaé
podwyzszonym ryzykiem wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak: ostabienie miesni,
problemy z przetykaniem (dysfagia), zachtysniecie, niewydolno$¢ oddechowa. Ponadto raportowano
takze dzialania niepozadane przypominajgce objawy botulizmu (zatrucia jadem kietbasianym):
niespodziewana utrata energii, chrypka, problemy z méwieniem, problemy z wyraznym
wypowiadaniem poszczegollnych stéw, problemy z oddychaniem, podwojne widzenie, nieostre
widzenie, opadanie powiek, wysypka lub inna reakcja alergiczna oraz utrata kontroli nad pecherzem

moczowym. [121-127]

Raportowane dziatania niepozadane, w niektérych przypadkach byly przyczyng zgonéw, dlatego
agencje zalecajg zachowanie szczegodlnej ostroznosci podczas podawania toksyny pacjentom
z zaburzeniami neurologicznymi lub dysfagig. [121-127] Dodatkowo FDA i URPL zalecajg

wprowadzenie stosownych zmian w charakterystykach produktéw leczniczych zwigzanych
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze u dorostych

z powyzszym tematem oraz informujacych, ze jednostki toksyny botulinowej sg specyficzne dla

danego preparatu i nie sg poréwnywalne z innymi preparatami. [123-127]

Ostrze zenia zawarte w charakterystykach produktéw lecznicz ych

W tabeli ponizej zawarto szczeg6towe ostrzezenia i srodki ostroznosci opisane w charakterystykach

produktu leczniczego toksyny botulinowej typu A ([ I stosowanego w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej (Tabela 64).

Tabela 64.
Specjalnie ostrze zenia i srodki ostro znosci dotycz gce toksyny botulinowej typu A zawarte w ChPL
Preparat Specjalne ostrze zenia i srodki ostro znosci
. Ryzyko wystgpienia objawéw niepozadanych zwigzanych z dziataniem toksyny botulinowej

w miejscu odleglym od miejsca podania. Przy podaniu dawek terapeutycznych moze wystapi¢
nadmierne ostabienie miesniowe.

. Ryzyko zgonu u pacjentébw z zaburzeniami przetykania, zapaleniem ptuc i/lub ostabieniem
migs$niowym.
Podwyzszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u pacjentéw z zaburzeniami przekaznictwa
nerwowo-miesniowego, problemami przetykania oraz z zaburzeniami oddychania.

. Ryzyko przeniesienia infekcji wirusowych w zwigzku z zawartoscia ludzkiej albuminy w sktadzie leku.

. Ryzyko wytworzenia sie przeciwciat neutralizujgcych, ktérych obecnos$¢ wigze sie z ostabieniem
odpowiedzi na leczenie oraz koniecznoscig stosowania zwiekszonych dawek preparatu.

Dysport ® [79]
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono
6 przegladéw systematycznych, w ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
farmakologicznej obejmujacej leczenie miejscowe za pomoca; toksyny botulinowej typu A (I Gz

I - <oholu etylowego i fenolu w spastycznosci poudarowej konczyny goérne;.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych przegladéw systematycznych oraz

najwazniejsze wnioski wyciggniete przez autorow poszczegoinych opracowan (Tabela 65).
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Tabela 65.

Charakterystyka i najwa zniejsze wnioski z odnalezionych opracowa

Autor Poréwnanie

Punkty ko ncowe

Wyniki przegl adu

h wtornych
Metodyka
Populacja:
Pacjenci ze spastycznoscia poudarowg konczyny
gornej
Metodyka:
RCT

Przeszukane bazy/(limit czasowy):
MEDLINE, The Cochrane Library, Bireme, Web of
Science, Scisearch / (1989-2004)

Analiza danych:
llosciowa

Zmiana wyniku w skali MAS
Zmiana oceny ogdlnej (GAS)

Liczba bada n/(liczba pacjentow):
5 RCT/(329)

Whioski autoréw:

Obserwowano istotng statystycznie poprawe oceny
ogdlnej (GAS) u pacjentéw poddanych terapii BTX-
A w okresie 4-6 tyg. Wykazano réwniez istotng
klinicznie poprawe wyrazong w skali MAS po
zastosowaniu BTX-A.

Populacja:
Pacjenci ze spastycznoscia poudarowg konczyny
gornej lub dolnej

Metodyka:
RCT

Przeszukane bazy/(limit czasowy):

MEDLINE / (1966—1X 2006), EMBASE / (1988-
IX 2006), CENTRAL / (2006), abstrakty | doniesienia
konferencyjne oraz referencje zakwalifikowanych prac

Analiza danych:
llosciowa, jakosciowa

Zmiana wyniku w skali ASH

Odsetek pacjentow z =2 pkt redukcjg wyniku
w skali ASH po 3, 6, 8 12 tyg.

Poprawa oceny ogolnej (GAS)

Pole powierzchni pod wykresem zmiany
wyniku w skali ASH

Ocena niepetnosprawnosci funkcjonalnej

Bél

Jakos¢ zycia

SAEs

Liczba bada n/(liczba pacjentow):
11 RCT/(782)

Whioski autoréw:

Wykazano istothg statystycznie przewage terapii
BTX-A nad PLC w zakresie redukcji napiecia
miesniowego w 4. i 8. tyg. od podania preparatu
oraz poprawe wyniku w skali ASH w zginaczach
tokcia, nadgarstka i palcow w okresie 3-6 tyg.
i 9-12 tyg. od pobadania preparatu.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport""‘) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze u dorostych

Autor Poréwnanie

Punkty ko ncowe

Wyniki przegl adu

Metodyka
Populacja:
Pacjenci ze spastycznoscig poudarowg kohnczyny
gornej
Metodyka:
RCT

Przeszukane bazy / (limit czasowy):

Biosis Previews, MEDLINE, EMBASE, PASCAL,
ToxFile, The Cochrane Library / (V 2004)

szara literatura, bazy badan klinicznych, sie¢ Internet,
referencje zidentyfikowanych pozycji bibliograficznych,
kontakt z  ekspertami, wtasciwymi  agencjami
i producentami lekéw oraz autorami opublikowanych
badan klinicznych.

Analiza danych:
llosciowa, jakosciowa

Ocena spastycznosci (skala ASH, MAS,
EAS)

Zakres ruchu (PROM, AROM)

Bol

Sprawnos¢ funkcjonalna/
niepetnosprawnosé (wg oceny pacjenta,
opiekuna i lekarza)

AEs

Liczba bada n/(liczba pacjentow):
9 RCT/(596)

Whioski autoréw:

U pacjentdw stosujgcych BTX-A obserwowano
zmniejszenie napiecia miesni oraz zwiekszenie
zakresu ruchu (PROM) w poréwnaniu z pacjentami
stosujagcymi PLC. Leczenie BTX-A cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, bez
istotnych statystycznie réznic wzgledem PLC.

Populacja:
Pacjenci
gornej

ze spastycznoscig poudarowg konczyny

Metodyka:
RCT, nRCT, opublikowane w formie petnotekstowej

Przeszukane bazy / (limit czasowy):

MEDLINE / (I 1966—X 2000), Current Contents / (I
1996-X 2000), CINAHL (I 1982-X 2000) , The
Cochrane Library / (BD)

Analiza danych:
Jakosciowa

Ocena spastycznosci i zakresu ruchu
Ocena sprawnosci funkcjonalnej
Jakosé zycia i satysfakcji

AEs

Liczba bada n/(liczba p acjentow):
4 RCT i 8 nRCT/(304)

Whioski autoréw:

Zastosowanie BTX-A zamiast PLC u pacjentéw po
udarze mézgu ze spastycznoscig konczyny gornej
wigzato sie ze zmniejszeniem napiecia migesni oraz
zwiekszeniem zakresu ruchu (PROM). Ponadto
dodanie elektrostymulacji do terapii BTX-A
zwigzane jest z efektem synergicznym. Nie
wykazano wptywu terapii BTX-A na sprawnos$é
funkcjonalna.

Leczenie BTX-A cechuje sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa.

Na podstawie badan nRCT wskazano na
skutecznos$¢ fenolu i alkoholu etylowego w zakresie
redukcji spastycznosci i poprawy PROM, jednakze

skutecznos¢ tej formy terapii wcigz wymaga
potwierdzenia w  kontrolowanych  badaniach
klinicznych.
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Autor Poréwnanie

Metodyka

Punkty ko ncowe

Wyniki przegl adu

Populacja:
Pacjenci
gornej

ze spastycznoscig poudarowg konczyny

Metodyka bada h wtaczonych do przegl adu:
RCT/nRCT opublikowane w jezyku angielskim

Przeszukane bazy / (limit czasowy):
MEDLINE, EMBASE, CENTRAL / (1 1995-VII 2010),
referencje odnalezionych pozycji bibliograficznych

Analiza danych:
Jakosciowa

Ocena spastycznosci (skala ASH i MAS)
Ocena sprawnosci  funkcjonalnej  lub
niepetnosprawnosci (skala FIM, Fugl-Meyer,
Barthel i DAS)

Bél

Zakres ruchu

Ocena ogodlna

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

AEs

Liczba bada n/(liczba pacjentéw):
23 RCT i 31 nRCT / (2411)

Whioski autoréw:

Wykazano, ze stosowanie BTX-A w poréwnaniu
z PLC wigze sie z istotng statystycznie redukcjg
spastycznosci. Ponadto  stwierdzono istotng
statystycznie przewage BTX-A nad TzZD*
Wykazano takze, ze leczenie spastycznosci
konczyny gornej z wykorzystaniem leczenia
dokanatowego baklofenem zwigzane jest z redukcjg
spastycznosci. Terapia BTX-A cechuje sie
akceptowalnym  profilem  bezpieczeAstwa —
w zakwalifikowanych badaniach nie raportowano

ciezkich i zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych.

Populacja:

Pf,\cje_nci ze spastycznoscig poudarowg konczyny Liczba bada f/(liczba pacjentow):

gomey 13 RCT i 6 nRCT / (1559)

Metodyka: o S L

RCT, NRCT Ocena spastycznosci i zakresu ruchu Whioski autoréw:

Przeszukane bazy / (limit czasowy):
MEDLINE, EBASE, MANTIS, PASCAL and Sci Search
/ (1X 2012)

Analiza danych:
Jakosciowa

Ocena sprawnosci funkcjonalnej
Jakos¢ zycia
AEs

Wykazano, ze stosowanie BTX-A w monoterapii lub
terapii  skojarzonej wigze sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem spastycznosci
konczyny gérnej. Brak jest wiarygodnych doniesien
potwierdzajacych  skuteczno$¢ terapii  BTX-A
w zakresie funkcjonalnosci i jakosci zycia.

*TZD — tizanidyna

a) Zdefiniowanym komparatorem w opracowaniu byto leczenie farmakologiczne/niefarmakologiczne. Zidentyfikowane badania odnoszace sie do leczenia spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu poréwnywaty BTX-A z

PLC;

b) W opracowaniu wykonano réwniez odregbng analize pacjentéw z bélem ramienia, ktérego konsekwencja jest spastycznos$¢ konczyny.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci kornczyny gérnej po udarze u dorostych

WNIOSKI KONCOWE

W analizie klinicznej wykazano, ze preparat Dysport® jest lekiem o istotnie statystycznie
silniejszym potencjale dziatania ni z BSC. Przewaga preparatu Dysport® nad BSC po 1. podaniu
zaznaczala sie wzrostem prawdopodobienstwa dowolnej oraz znacznej redukcji napiecia
miesniowego w skali MAS w konczynie gornej (po 4 tyg. od iniekcji) oraz redukcjg napiecia
miesniowego w palcach (4 i 12-16 tyg. po iniekcji), nadgarstku (12—16 tyg. po iniekcji) oraz tokciu (po
4 i 12-16 tyg. od iniekcji). Stosowanie preparatu Dysport® przyczyniato sie do poprawy zakresu ruchu
aktywnego (AROM) w palcach, a takze ruchu biernego w nadgarstku (PROM). Podczas terapii
preparatem Dysport® istotnej statystycznie redukcji ulegat bél w trakcie wykonywania ruchéw. Zebrane
dane wykazaly, ze stosowanie preparatu Dysport® moze przyczynia¢ sie do poprawy Sprawnosci
ogolnej i niepetnosprawnosci obcigzajacej opiekuna oraz zwieksza¢ prawdopodobienstwo poprawy
funkcjonalnosci zadaniowej, w tym higieny dtoni, obcinania paznokci, przektadania konczyny goérnej
przez rekaw. Poprawe jakosci zycia obserwowano w wybranych domenach skal SIS, EQ-5D oraz skali
Oxford.

Ocena efektywnosci klinicznej, uwzgledniajaca kolejne podania preparatu Dysport® wskazuje na
Znamienne statystycznie zmniejszenie napiecia miesniowego w poréwnaniu z BSC po 2. podaniu
(20 tyg.). Z kolei po 4 podaniach napiecie miesniowe nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami, natomiast w grupie otrzymujacej preparat Dysport® obserwowano wiekszy stopien
funkcjonalnosci zadaniowej, mniejsze nasilenie bo6lu oraz wiekszg poprawe w niektérych domenach
oceniajgcych jakosc¢ zycia. Skutecznosc¢ kliniczng preparatu Dysport® potwierdzono réwniez w ramach

badanh obserwacyjnych odzwierciedlajacych rzeczywistg praktyke kliniczna.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych preparat Dysport® z alkoholem etylowym lub
fenolem ani badan z randomizacjg, oceniajacych te komparatory wzgledem BSC. Wobec powyzszego
miejscowe podawania fenolu lub alkoholu etylowego nalezy uznaé¢ za interwencje o nieudowodnionej

skutecznosci.
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W ramach badan z randomizacjg nie stwierdzono, by stosowanie preparatéow toksyny botulinowej
typu A (G \ porownaniu z BSC wiazato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych, w tym takze zdarzen ciezkich i powaznych. Wyniki poszerzonej
analizy bezpieczenstwa, przeprowadzonej w oparciu o alerty i ostrzezenia organizacji zajmujgcych sie
monitorowaniem bezpieczenstwa lekéw, wskazujg na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan

niepozadanych zwigzanych z rozprzestrzenieniem sie leku poza miejsce podania.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowania analizy klinicznej:

lAnaliza problemu decyzyjnego wykazata, ze w warunkach polskich komparatorami dla preparatu

Dysport® jest BSC oraz inne preparaty toksyny botulinowej (zarejestrowane w przedmiotowym
wskazaniu), alkohol etylowy oraz fenol podawane miejscowo. Nie zidentyfikowano

randomizowanych prob klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo alkoholu

etylowego i fenolu w terapii spastycznosci,

E

W czesci badan wartosci odczytywano z wykres6w, co wigze sie z niepewnoscig odnosnie do

precyzji wyniku.

Zakwalifikowane do analizy badania to w wiekszosci mate pod wzgledem liczebnosci populacji
préby kliniczne, co moze wigzaé sie z bledami w estymacji obserwowanych wynikéw efektywnosci

terapeutyczne;j.

W wiekszosci zidentyfikowanych badan klinicznych oceny efektdéw terapeutycznych dokonywano

po 1 podaniu toksyny botulinowej. Jedynie w 3 badaniach ocena obejmowata =1 podania.
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DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ skutecznos$¢ oraz profil bezpieczenstwa
preparatu Dysport® u pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej o stopniu nasilenia
umiarkowanym lub wyzszym (napiecie miesniowe wg skali MAS =2, w przynajmniej jednej grupie

mie:sniowe ). |

N Niie odnaleziono

natomiast badan oceniajacych efektywnosé kliniczng alkoholu etylowego i fenolu, ktére spetniatyby

kryteria wlaczenia do niniejszej analizy klinicznej zgodnie ze schematem PICO.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych badan cechowata sie dobra/wysokg wiarygodnoscig metodyczng oraz
wystarczajaco duzg liczebnoscig proby do wykazania réznic pomiedzy interwencjami. Ocene napiecia
migesniowego w odnalezionych pracach przeprowadzano wg skali Ashwortha (ASH) Iub
zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS). W praktyce klinicznej zgodnie z opinig ekspertéw przyjmuje

sie, ze stopnie nasilenia napiecia miesniowego wyrazonego w skali ASH sg zbiezne ze stopniami

nasilenia wyrazonego w skali MAS w zakresie wartosci 22. [4, 40] | EGcNENGNGNGNGNGNGNGNGNGENEEG

Niemniej analiza kryteriow wiaczenia w zakresie wyjsciowego napiecia miesniowego wykazala, ze
w wiekszosci badan uczestniczyli pacjenci z MAS/ASH = 2 w przynajmniej jednej grupie miesniowej

koriczyny gérne; I \'/jatek pod tym wzgledem

stanowity dwie prace (Yelnik 2007 i de Boer 2008), ktorych kryteria kwalifikacji bylty nieco szersze

i uwzgledniaty pacjentéw z napieciem mie$niowym mierzonym skalg MAS — wynoszacym 1. [

Ponadto za wigczeniem niniejszych prac przemawiat fakt, ze obie uwzgledniaty takze pacjentow

Z wyzszym stopniem nasilenia spastycznosci, tj. z napieciem miesniowym odpowiadajgcym populacji

docelowej ujetej we wniosku refundacyjnym.
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wyniki przeprowadzonej w badaniu BoTULS analizy ze stratyfikacjg w zaleznoéci od czasu od udaru

3
O
N
«Q
c
=
—+
O
=
D
=
[%2)
PLS
QD
N
Q
<
=]
QD
o
2
QD
=
N
>3
Q
3
D
>
)}
<
o
o
2]
~—+
Q
. ~—+
<
. 2}
(i
. <
o
N
: =3
D
=
o
. N-
=3
o
=
[¢]
=
)
=
~—+
. o))
o
>
—+
(0]
=
QD
o
. D
c
. ~—
<
o
N
=]
<
o
o

-9
=
D

«Q
o
=
=
Q
3
QD
(@]
>
=)
=)

Q2
(%]
N

Q2
Q
]
L
N

<
c
=
N

Q

D
(o
=)
Q
>
o
=
(@]
=
=]
(¢
N

o
-
QD
(@]
o

=
=~
—
o
=
<
o
>
c
[¢]
N
[¢]
[%2]
—
=)
[¢]
N
=
©
QD
Qo
)
>
o
N
©
o
c
o
Q
=
(@]
=
Q
[2])
©
QD
2]
—
<
o
N
>
@]
(%2}
o
Q
=~
o
3
[¢]
N
<
>S5
<
«Q
o
=
>
2
o
D
N
=
N
Q
«D
[oX
c
>
Q

lokalizacje miesni objetych schorzeniem. Zalozenie takie wydaje sie by¢ zgodne z podejsciem

przyjetym takze w innych opracowaniach wtérnych. [132, 133]

W sSwietle konsekwencji klinicznych poudarowa spastycznosé kohczyny gornej stanowi istotny czynnik

wptywajacy na pogorszenie jako$ci zycia chorego, wynikajacy przede wszystkim ze zmniejszenia
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sprawnosci fizycznej, w tym gtownie w zakresie codziennego funkcjonowania (np. higieny, jedzenia,
ubierania, obcinania paznokci, itd.), ale takze z zalezno$ci od opiekuna, pogorszenia nastroju,
stygmatyzaciji spotecznej (charakterystyczny wzorzec utozenia konczyny) oraz ograniczenia kontaktow
towarzyskich. Ponadto spastycznos¢ w wiekszosci przypadkéw jest zrédiem bélu utrudniajgcego
proces rehabilitacji. Niniejsza analiza kliniczna potwierdzita, ze stosowanie preparatu Dysport® nie
tylko zmniejsza napiecie miesniowe, ale réwniez przyczynia sie do zwiekszenia zakresu ruchdéw,
zmniejsza nasilenie dolegliwosci bolowych, poprawia funkcjonalno$¢ wykonywania codziennych
czynnodci oraz zmniejsza niepetnosprawnosé chorych. Wszystkie te efekty przektadajg sie na
poprawe jakosci zycia pacjentow, co rowniez wykazano w ramach badan RCT. Przewage preparatu
Dysport® nad BSC obserwowano w zakresie funkcjonowania ogdlnego (skala Oxford), komunikacji

spotecznej, codziennych czynnosci (skala SIS) oraz w zakresie bélu i/lub dyskomfortu (EQ-5D).
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Wyniki uzyskane w gtéwnej czesci analizy klinicznej uzupetniono rezultatami pochodzacymi z badan
obserwacyjnych, w ktorych preparat Dysport® stosowano w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Dostepne dane kliniczne dla preparatu Dysport®, potwierdzajg jego wysoka skutecznos$é nie tylko
w warunkach eksperymentalnych, gdzie terapia jest $cisle monitorowania, a dobdr pacjentéw
regulowany przez kryteria wigczenia i wykluczenia, ale réwniez w codziennej praktyce klinicznej, gdzie
zachowania poszczegdllnych pacjentéw sg mniej przewidywalne, a spektrum pacjentéw i ich
charakterystyka wyjsciowa zdecydowanie bardziej zréznicowana. W oparciu o wyniki pracy
Bakheit 2004, w ktérej dane zebrano w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej wykazano nie tylko
skuteczno$¢ preparatu Dysport® po pierwszym podaniu, ale takze obserwowano zachowanie tego
efektu po kolejnych wstrzyknieciach. [120] Dzieki zastosowaniu preparatu Dysport® znaczacej redukcji
ulegato napiecie miesniowe oraz dolegliwosci bélowe, co w aspekcie klinicznym stanowito istotny
czynnik wptywajacy pozytywnie na proces rehabilitacji, znajdujacy w konsekwencji odzwierciedlenie
w obserwowanym wzroscie prawdopodobienstwa redukcji stopnia niesprawnosci, a takze stopnia
niesprawnos$ci stanowigcej obcigzenie dla opiekuna. Satysfakcjonujace korzysci terapeutyczne — wg
opinii pacjentow i lekarzy — wynikajagce z leczenia preparatem Dysport® raportowano u 90-95%

chorych, natomiast che¢ lub konieczno$¢ dalszego leczenia zgtaszano u 76% leczonych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze oceniane preparaty sg dobrze tolerowane. Na podstawie
badan RCT ustalono, ze zaréwno profil bezpieczenstwa preparatu Dysport® jak i | N | | [ NI ric
réznit sie istotnie od BSC. Do najczesciej (210% w grupie badanej) raportowanych dziatan
niepozadanych podczas terapii preparatem Dysport® nalezaly: zmiany skérne, infekcje uktadu
moczowego, bdl reki, wtym bdl podczas iniekcji, upadki, kontuzje i urazy. Stosowanie preparatu
Dysport® wigzato sie z redukcjg ryzyka wystgpienia ciezkich zaburzeh neurologicznych. Z kolei
podczas terapii || N NN naiczesciej (210% w grupie badanej) raportowano depresie,
zapalenie oskrzeli oraz krwawienie z odbytu. Z danych publikowanych przez urzedy odpowiedzialne
za rejestracje lekéw wiadomo, ze stosowanie preparatow zawierajacych toksyne botulinowg typu A
moze byé obcigzone ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, zwigzanych
Z rozprzestrzenianiem sie toksyny poza miejsce podania, a z uwagi na zawartosé ludzkiej albuminy
w skfadzie leku, istnieje ryzyko przeniesienia infekcji wirusowych. Jednoczesnie wiekszosé
organizaciji, ktére opublikowaly wspomniane powyzej komunikaty bezpieczenstwa, wskazuje na fakt, iz

zdarzenia te nalezg do zjawisk rzadkich. [121, 123]

Wyniki niniejszej analizy sg generalnie spojne z innymi opracowaniami wtérnymi. Z punktu widzenia
interpretacji wynikOw szerszego omoéwienia wymagajg zatozenia dotyczace kwalifikacji badan
w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych. W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniano wytacznie
badania, w ktérych u wszystkich pacjentéw przyczyng spastycznosci konczyny goérnej byt przebyty
udar mézgu, podczas gdy autorzy wiekszosci odnalezionych opracowan wtdrnych, obok badan,
przeprowadzonych na homogennej pod wzgledem etiologii populacji, uwzgledniali takze badania,
w ktérych przyczyng rozwoju spastycznosci byt udar lub uraz moézgu. Oznacza to, ze populacje
wigkszosci opublikowanych opracowan wtérnych nalezy uzna¢ za heterogenng. Jednak analiza

wynikow dwoéch najbardziej aktualnych i jednoczesnie najwigkszych pod wzgledem liczby
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zakwalifikowanych badan przegladéw systematycznych (I odobnie jak
wyniki niniejszej analizy klinicznej, wskazujg na przewage preparatéw toksyny botulinowej typu A
B -d BSC w zakresie redukcji napiecia miesniowego przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa terapii. W zadnym ze zidentyfikowanych opracowan wtoérnych nie przeprowadzono
poréwnania posredniego z dostosowaniem, ograniczajac interpretacje wynikéw jedynie do
jakosciowego zestawienia danych dla preparatu Dysport® i | EGczczcENINGIIIIEEEEEE
|
!

Podsumowujac, w populacji pacjentdbw z poudarowg spastycznoscig konczyny goérnej preparat
Dysport® jest lekiem o istotnie statystycznie silniejszym potencjale dziatania niz BSC. Znaczace
korzysci po zastosowaniu preparatu Dysport® obserwowano w odniesieniu do redukcji napiecia
miesniowego, poprawy zakresu ruchu aktywnego, redukcji dolegliwosci bolowych, poprawy
funkcjonalnosci zadaniowej oraz wybranych aspektdéw jakosci zycia, przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. | IEEEEGE—_—
I
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGL EDU NA
WYMOGI ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z 2 KWIETNIA

2012 R.

Tabela 66.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymaga

h Rozporz gdzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla ana lizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczernstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

AK: Rozdz. 5.3.2;
5.3.3;6.1
Aneks: Rozdz. 1

AK: str. 61; 62+
65-67
Aneks: str. 7-17

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. Opis problemu zdrowotnego AK: Rozdz. 2 str. 16-36
2. Opis technologii opcjonalnych AK: Rozdz. 4 str. 53-56
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych AK: Rozdz. 6.1 AK: str. 65-67

Aneks: Rozdz. 1

Aneks: str. 7-17

4.  Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu AK: Rozdz. 5.2.1 str. 57-59

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych AK: Rozdz. 13 str. 129-132
§ 4.2 Przegl ad spelnia nast epujace kryteria:

1. Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg AK: Rozdz. 5.2.1 AK: str. 57-58

docelowa wskazang we wniosku

Aneks: 2

Aneks: str. 18-39

2. Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,

z charakterystykg wnioskowanej technologii. Aneks: Rozdz. 2 str. 18-39
§ 4.3 Przegl ad zawiera:
1. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng AK: Rozdz. 5.2.1 str. 57-58
technologig opcjonalng,
2. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa AK: Rozdz. 6.1 str. 65-76
w ust. 1 pkt 4 Aneks: Rozdz. 2 str. 18-39
3. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks: Rozdz. 1 str. 7-17
4.  Opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu AK: Rozdz. 6.1 str.67; Rys. 4
5. Charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) Aneks: Rozdz. 2 str. 18-39
6. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci Aneks: Rozdz. 3-4 str. 40-114

tabelarycznej

7. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0séb

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku AK: Rozdz. 12 AK: str. 127-128
)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu ND ND
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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19. ANALIZA ZGODNO ScCI

BADAN ZAKWALIFIKOWANYCH DO
ANALIZY KLINICZNEJ Z KRYTERIAMI WL ACZENIA DO PROGRAMU
LEKOWEGO

Zgodno $¢ z kryteriami wt gczenia do PL*

Badanie NETlest Przyczyny wt aczenia do analizy klinicznej
vapie Czas od udaru
miesniowe
Dysport
**Mediana czasu od udaru mézgu w obu badanych grupach
*k
L TAK NIE wynosita >9 mies.
I TAK TAK ND
I TAK TAK ND
| TAK TAK ND
[ ] TAK TAK ND
] TAK TAK ND
] TAK TAK ND
I TAK TAK ND
*Populacja wigczona do badania uwzgledniata takze
*
I NIE TAK pacjentéw z MAS 22
(|
I TAK TAK ND
**Sredni czas od udaru mézgu w badanych grupach wynosit
TAK NIE >25 mies.
**Na podstawie danych z clinicaltrial.gov ustalono, ze do
badania kwalifikowano pacjentéw, u ktérych udar mézgu
] TAK BD** miat miejsce w okresie co najmniej 2 mies. Jednoczesnie
badanie to stanowi uzupetniajace zrédto danych na temat
zakresu ruchu w kofczynie objetej spastycznoscig
| TAK TAK ND
*Populacja wigczona do badania uwzgledniata takze
_ NIE* BD** pacjentéw z MAS 22
**Mediana czasu od udaru mézgu w badanych grupach
wynosita >4,5 mies.
I TAK TAK ND

PL - Program Lekowy
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