ANEKS

TOKSYNA BOTULINOWA TYPU A (DYSPORT®) W LECZENIU
SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ PO UDARZE MOZGU U
DOROStLYCH

Wersja 1.00




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

SPIS TRESCI
1. Wyniki wyszukiwania zrodet informacji MedYCZNE]........covciviiiiiiis et 7
2. Charakterystyka i ocena wiarygodno $ci bada i KIinicznych ...........ccccoiiiiiies e, 18
3. Szczegotowe wyniki @analizy KIINICZNE]......cccccc. eviiiiiii et e 40
3.1 Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla preparatu DysSport®...........cccceeevvvciivveeeeeeeiiinns 40
3.1.1. NAPIECIE MIESNIOWE ... ..iiiiiiie e it e et e e e e e e et e e e e e st e et e e e e e s bbb eeeaeeesaatbaasaeeeeesaassatbeeeaeesaanes 40
3.1.2. Zakres ruchu aktywnego i DIEIMEQO .......uiii it e e e e ra e e e 47
3.1.3. Ogolne fUNKCjONOWANIE PACIENTOW. .......cceiieeiiiiiee et e e eeeee st eeesteeeeeseeeeesneeeeaaseeeeesnneeeesaneeeeeanneeeeans 54
3.1.4. Subiektywna globalna ocena SKUtECZNOSCI tEIraPIi ........uueeieeiieiiiiiiiiee e 68
3.1.5. (2 Tey 4 oT=Tord=] 0 11 LY TP PPPPPRRP 71
3.2. Wyniki analizy klinicznej w podgrupach dla preparatu DySport® ............ccceeeeeeeeiiiiniinnenn. 76
3.3. Szczegdtowe wyniki analizy klinicznej dla preparatu | ... 79
3.3.1. NAPIECIE MIESNIOWE ......eeiiiiei ittt ettt e e oottt e e e e e ettt e e e e e e s aebeeeeaaeaeansbeeeaeeaeasaansnneeaaaaaaaanns 79
3.3.2. Zakres ruchu aktywnego i DIEIMEQO .......uiii it e e e e s e rre e e e e s 84
3.3.3. 0OgoIne FUNKCJONOWANIE PACIENIOW ......eiiieeiiiiiiiiiteeeeeeiiiie et e e e e e sttt e e e e e s s stbbaeeeaeeeseasbtbeeaeeesaasstreeaaaens 86
3.3.4. Subiektywna ocena SKUtECZNOSCI TEIAPII........eicveerriiirieiiie ittt 92
3.3.5. 212y 4 oT=Tord=] 0 1) LY PRSP PPRRPN 95
YT o1 1= = T= U = 2SR 98
4.1. Dysport + BSC VS PLC + BSC ..o 98
4.2. B - BSC VS PLC # BSC ..ottt 113
5. Definicje pUNKIOW KO  ACOWYCK .......vviiiiiiiie ittt e eeeeetiee e e e sae e e e sntae e e e snree e e e nntee e e e enees 116
5.1. Skale oceniajgce NapIECIie MIESNIOWE ...........eieiiiiieeiiiiie et 116
5.2. Skale 0CceniajgCe ZakreS FUCHU ........c.uuviiiiii e e 116
5.3. Skale oceniajgce ogoine funkcjonowanie PacjeNtOW...........ccuveeiiveeeeiiiieeeeiiiee e sieee e 116
5.3.1. Funkcjonalno$¢ zadaniowa i Stopien NIESPraWNOSCI .......cciiuvviiiieeee e e e e e e e e e e 116
5.3.2. 2 USSR 118
5.3.3. T 1 (e LT o Yol - WU RRRRR 118
5.4. Skale oceniajace subiektywna globalng skutecznosci terapii...........oocvveeeiiieeeiniiieeeninee, 119
6. Dodatkowe dane do oceny hOmMOQgENICZNO  SCi ...ocuvvvveiiiiiieiiiiiie et e 120
7. Badania wykluczone z analizy KIINICZNE] ......cccc. eiiiiii it 131
T == Lo Fo T g L= RV (o] U TP ET TP 134
9. Formularze do oceny wiarygodno $ci bada A KliNiCZNych..........ccoocciiiive s e, 137

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 2



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

10.Formularze do ekstrahowanych danyCh..........ccc.. oo 138
I8 I8 2 11 [T == SRS 140
ST o TR = o 1= RO PEPPT 146

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 3



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

INDEKS SKROTOW

AAN

AE

AOTM

ASH

bd

Bp

BTX-A

BTX-B

CADTH

ChPL

(¢]]

CSN

EMA

ESO

FDA

FIM

GABA

Amerykanska Akademia Neurologiczna
(American Academy of Neurology)

Dziatanie niepozadane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Skala Ashwortha
(Ashworth Scale)

Brak danych

Bezpieczenstwo

Toksyna botulinowa typu A
(Botulinum toxin type A)

Toksyna botulinowa typu B
(Botulinum toxin type B)

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

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Kanadyjska organizacja ds udaréw moézgu
(Canadian Stroke Network)

Europejska Agencja Lekow

(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Europejska organizacja ds. udaru mézgu
(European Stroke Organisation)

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

Skala do oceny sprawnosci funkcjonalnej
(Functional Independence Measure)

Kwas y-aminomastowy
(Gamma-aminobutyric acid)
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

GAS

GASS

GMFM

G/ GRADE

HAS

HTA

ITT

MAS

MHRA

Mz

nd

NFZ

NICE

NNH

NNT

nRCT

Skala do oceny realizacji celow 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)

Zmodyfikowana skala Ashworta
(Modified Ashworth Scale)

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

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 koncowego w okreslonym czasie. Obliczana jako
odwrotnos$¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenc;ji, aby uzyskaé¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikngé 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)
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NS Wynik nieistotny statystycznie

NSCG Grupa ekspertow ds terapii toksyng botulinowg
(Neurotoxin Spasticity Consensus Group)

NSF Australijska fundacja ds. udaru mézgu
(National Stroke Foundation)

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PLC Placebo
PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

RCP Krélewskie Kolegium Lekarskie
(Royal College of Physicians)

RCT Randomizowane badania kliniczne
(Randomized clinical trial)

RD Ro6znica ryzyka
(Risk difference)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SAE Ciezkie dziatanie niepozgdane
(Serious adverse event)

SIGN Miedzyuczelniany Szkocki Zbiér Wytycznych
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

SFNZ Nowozelandzka fundacja ds. udaru
(Stroke Foundation of New Zealand)

Sk Skutecznoscé

TGA Australijska Agencja do spraw bezpieczenstwa Lekow
(Therapeutic Goods Administration)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobhdjczych

VAS Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

WYNIKI WYSZUKIWANIA ZRODEL INFORMACJI MEDYCZNEJ

Tabela 1.

Wyniki wyszukiwania w bazie Medline/Biomed Central (przez PubMed)

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 "Botulinum toxin" 8433
#2 Botulinum toxin [MeSH] 10819
#3 "Botulinum toxin type A" 1767
#4 "Botulinum Neurotoxin A" 288
#5 "Neurotoxin A Botulinum" 0
#6 "Clostridium botulinum A Toxin" 1
#7 "Clostridium Botulinum Toxin Type A" 9
#8 "Botulinum A Toxin" 405
#9 "Toxin Botulinum A" 1
#10 Oculinum 5106
#11 BTX 1680
#12 "BTX-A" 639
#13 "BTX A" 639
#14 BONTA 487
#15 "BONT-A" 880
#16 "BONT A" 880
#17 Dysport 412
#18 "Abobotulinumtoxin A" 3
#19 "abobotulinum toxin A" 6
#20 [ ] 1395
#21 "onabotulinumtoxin A" 16
#22 "onabotulinum toxin A" 18

#23 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 14392
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22

#24 Alcohol 722454
#25 Ethanol 126960
#26 "Ethyl Alcohol" 2486
#27 Phenol 206229
#28 "Carbolic Acid" 128
#29 "Hydroxybenzene" 22651
#30 "Acid Carbolic" 1
#31 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 909120
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
Injection* OR neurolysis OR *denervation OR "chemical neurolysis" OR "chemical neurolyses" OR
#32 "intramuscular neurolysis" OR "chemical denervation" OR chemodenervation* OR "neuromuscular 633944
blockade" OR "nerve block" OR "nerve blocks" OR "nerve blockades" OR "motor point block"
#33 #31 AND #32 59027
#34 #23 OR #33 73215
#35 Spasticity 10290
#36 "Muscle Spasticity" 6330
#37 Spastic 17448
#38 "Clasp-Knife spasticity" 7393
#39 "Clasp Knife spasticity" 0
#40 spast* 19972
#41 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 19972
#42 Stroke 187410
#43 strokes 191405
#44 poststroke 2312
#45 "Cerebral Stroke" 946
#46 "Cerebral Strokes" 152
#47 "Cerebrovascular Apoplexy" 2
#48 "Brain Vascular Accident” 4
#49 "Cerebrovascular Accident" 2854
#50 "Cerebrovascular Accidents" 2080
#51 CVA 188557
#52 CVAs 165
#53 "Cerebrovascular Stroke" 200
#54 apoplexy 189526
#55 #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 197811
#56 limb* 161190
#57 Arm 104299
#58 arms 126993
#59 elbow 24343
#60 elbows 25376
#61 forearm 32163
#62 forearms 33706
#63 finger 82971
#64 fingers 49338
#65 thumb 13410
#66 thumbs 14193
#67 shoulder 47589
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#68 schoulders 2
#69 hand 316282
#70 hands 337584
#71 wrist 28998
#72 wrists 30211
#73 thenal 4
#74 thenals 0
#75 thenar 1666
#76 "upper extremity" 15013
#1717 "upper extremities" 4424
#78 "upper limb" 10197
#79 "upper limbs" 3688
#80 bicep* 8347
#81 biceps 8230
#82 quadriceps 10374
#83 quadriceps* 10439
#84 metacarpus 5421
#85 "membrum superius" 0
#56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68
#86 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR 739498
#81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85
#87 #41 OR #55 OR #86 939629
#88 #34 AND #87 5951
(("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND
489 (blind* OR mask*)_) QR (single blind) OR ((_jo_uble plind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo- 936806
controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR
(random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))))
#90 #88 AND #89 1045
Data przeszukania: 04 grudnia 2012
Tabela 2.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 "Botulinum toxin"/exp AND [embase]/lim 8668
#2 "Botulinum toxin type A"/exp AND [embase]/lim 10412
#3 "Botulinum Neurotoxin A"/exp AND [embase]/lim 10412
#4 "Neurotoxin A Botulinum"/exp AND [embase]/lim 0
#5 "Clostridium botulinum A Toxin"/exp AND [embase]/lim 10412
#6 "Clostridium Botulinum Toxin Type A"/exp AND [embase]/lim 10412
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#7 "Botulinum A Toxin"/exp AND [embase]/lim 10412
#8 "Toxin Botulinum A"/exp AND [embase]/lim 5
#9 Oculinum/exp AND [embase]/lim 10412
#10 BTX/exp AND [embase]/lim 2016
#11 "BTX-A"/exp AND [embase]/lim 819
#12 "BTX A"/exp AND [embase]/lim 819
#13 BoNTA/exp AND [embase]/lim 474
#14 "BoNT-A"/exp AND [embase]/lim 10412
#15 "BoNT A"/exp AND [embase]/lim 10412
#16 Dysport /exp AND [embase]/lim 10412
#17 "Abobotulinumtoxin A"/exp AND [embase]/lim 10412
#18 "abobotulinum toxin A"/exp AND [embase]/lim 5
#19 | 10412
#20 "onabotulinumtoxin A"/exp AND [embase]/lim 10412
#21 "onabotulinum toxin A"/exp AND [embase]/lim 10412
#22 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 18601
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 Alcohol/exp AND [embase]/lim 146370
#24 Ethanol/exp AND [embase]/lim 146370
#25 "Ethyl Alcohol"/exp AND [embase]/lim 146370
#26 Phenol/exp AND [embase]/lim 14429
#27 "Carbolic Acid"/exp AND [embase]/lim 14429
#28 "Hydroxybenzene"/exp AND [embase]/lim 14429
#29 "Acid Carbolic"/exp AND [embase]/lim 0
#30 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 159467
Injection* OR neurolysis OR *denervation OR "chemical neurolysis" OR "chemical neurolyses" OR
#31 "intramuscular neurolysis" OR "chemical denervation" OR chemodenervation* OR "neuromuscular 502822
blockade" OR "nerve block" OR "nerve blocks" OR "nerve blockades" OR "motor point block"
#32 #30 AND #31 8921
#33 #22 OR #32 273396
#34 Spasticity/exp AND [embase]/lim 11524
#35 "Muscle Spasticity"/exp AND [embase]/lim 11524
#36 Spastic/exp AND [embase]/lim 11524
#37 "Clasp-Knife spasticity"/exp AND [embase]/lim 1
#38 "Clasp Knife spasticity"/exp AND [embase]/lim 1
#39 spast*/exp AND [embase]/lim 22475
#40 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 22475
#41 Stroke/exp AND [embase]/lim 152274
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#42 strokes AND [embase)/lim 14846
#43 poststroke/exp AND [embase]/lim 2519
#44 "Cerebral Stroke"/exp AND [embase]/lim 152274
#45 "Cerebral Strokes" AND [embase]/lim 137
#46 "Cerebrovascular Apoplexy"/exp AND [embase]/lim 0
#47 "Brain Vascular Accident"/exp AND [embase]/lim 152274
#48 "Cerebrovascular Accident"/exp AND [embase]/lim 152274
#49 "Cerebrovascular Accidents” AND [embase]/lim 2026
#50 CVA/exp AND [embase]/lim 152274
#51 CVAs AND [embase]/lim 195
#52 "Cerebrovascular Stroke"/exp AND [embase]/lim 211
#53 apoplexy/exp AND [embase]/lim 152274
#54 #41 OR #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 156598
#55 limb*/exp AND [embase]/lim 525028
#56 Arm/exp AND [embase]/lim 90200
#57 arms AND [embase]/lim 37094
#58 elbow/exp AND [embase]/lim 7488
#59 elbows AND [embase]/lim 2650
#60 forearm/exp AND [embase]/lim 12010
#61 forearms AND [embase]/lim 2941
#62 finger/exp AND [embase]/lim 10205
#63 fingers AND [embase]/lim 10205
#64 thumb/exp AND [embase]/lim 4014
#65 thumbs AND [embase]/lim 1606
#66 shoulder/exp AND [embase)/lim 12368
#67 schoulders AND [embase]/lim 1
#68 hand/exp AND [embase]/lim 33956
#69 hands AND [embase]/lim 34999
#70 wrist/exp AND [embase]/lim 10984
#71 wrists AND [embase]/lim 3310
#72 thenal/exp AND [embase]/lim 2
#73 thenals AND [embase]/lim 0
#74 thenar/exp AND [embase]/lim 1045
#75 "upper extremity"/exp AND [embase]/lim 90200
#76 "upper extremities" AND [embase]/lim 4571
#1717 "upper limb"/exp AND [embase]/lim 90200
#78 "upper limbs" AND [embase]/lim 4297
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#79 bicep*/exp AND [embase]/lim 8315
#80 biceps AND [embase]/lim 4679
#81 quadriceps/exp AND [embase]/lim 7621
#82 quadriceps*/exp AND [embase]/lim 11093
#83 metacarpus/exp AND [embase]/lim 2418
#84 "membrum superius"/exp AND [embase]/lim 0

#55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67
#85 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR 592768
#80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84

#86 #40 OR #54 OR #85 753756

#87 #33 AND #86 4334

(("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND
(blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-

#88 controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR 1041506
(random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))))
#89 #87 AND #88 921
Data przeszukania: 04 grudnia 2012
Tabela 3.
Wyniki wyszukiwanie w CENTRAL
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#1 "Botulinum toxin" 1100
#2 Botulinum toxin [MeSH] 746
#3 "Botulinum toxin type A" 443
#4 "Botulinum Neurotoxin A" 8
#5 "Neurotoxin A Botulinum" 1
#6 "Clostridium botulinum A Toxin" 1
#7 "Clostridium Botulinum Toxin Type A" 2
#8 "Botulinum A Toxin" 59
#9 "Toxin Botulinum A" 1
#10 Oculinum 11
#11 BTX 215
#12 "BTX-A" 167
#13 "BTX A" 167
#14 BONTA 61
#15 "BONT-A" 81
#16 "BONT A" 81
#17 Dysport 145
#18 "Abobotulinumtoxin A" 0
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#19 "abobotulinum toxin A" 2
#20 [ ] 270
#21 "onabotulinumtoxin A" 1
#22 "onabotulinum toxin A" 4
#23 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 1260
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
#24 Alcohol 11980
#25 Ethanol 110
#26 "Ethyl Alcohol” 3240
#27 Phenol 779
#28 "Carbolic Acid" 2
#29 "Hydroxybenzene" 0
#30 "Acid Carbolic" 0
#31 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 13778
Injection* OR neurolysis OR *denervation OR "chemical neurolysis" OR "chemical neurolyses" OR
#32 "intramuscular neurolysis" OR "chemical denervation" OR chemodenervation* OR "neuromuscular 41079
blockade" OR "nerve block" OR "nerve blocks" OR "nerve blockades" OR "motor point block"
#33 #31 AND #32 1051
#34 #23 OR #33 2287
#35 Spasticity 1045
#36 "Muscle Spasticity" 478
#37 Spastic 673
#38 "Clasp-Knife spasticity" 0
#39 "Clasp Knife spasticity" 0
#40 spast* 1407
#41 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 1407
#42 Stroke 27026
#43 strokes 27026
#44 poststroke 447
#45 "Cerebral Stroke" 62
#46 "Cerebral Strokes" 9
#47 "Cerebrovascular Apoplexy" 1
#48 "Brain Vascular Accident” 0
#49 "Cerebrovascular Accident" 710
#50 "Cerebrovascular Accidents" 134
#51 CVA 317
#52 CVAs 18
#53 "Cerebrovascular Stroke" 15
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
#54 apoplexy 304
#55 #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 27486
#56 limb* 8157
#57 Arm 26240
#58 arms 26240
#59 elbow 1529
#60 elbows 1529
#61 forearm 3945
#62 forearms 3945
#63 finger 2732
#64 fingers 2732
#65 thumb 549
#66 thumbs 549
#67 shoulder 3324
#68 schoulders 0
#69 hand 14835
#70 hands 14835
#71 wrist 1889
#72 wrists 1889
#73 thenal 0
#74 thenals 0
#75 thenar 88
#76 "upper extremity" 1153
#17 "upper extremities" 215
#78 "upper limb" 1116
#79 "upper limbs" 228
#80 bicep* 459
#81 biceps 438
#82 quadriceps 1285
#83 quadriceps* 1274
#84 metacarpus 38
#85 "membrum superius" 0

#56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68
#86 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR 53487
#81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85

#87 #41 OR #55 OR #86 77920

#88 #34 AND #87 872

Data przeszukania: 04 grudnia 2012
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Tabela 4

Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na st

tematyk g neurologiczn a.

ronach internetowych towarzystw naukowych zajmuj

acych si e

Towarzystwo

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wyniki

Polskie Towarzystwo Neurologiczne
(PTN)

Spastycznos¢lll. Dysport,

toksyna botulinowa, etanol, fenol

Wyszukiwanie  automatyczne na  stronie
edukacyjnej towarzystwa:

. Dysport: 0

. Toksyna botulinowa: 0
. Spastycznosé: 3

. Etanol: 0

. Fenol: 0

Artykuty naukowe — wyszukiwanie na stronie
czasopisma Neurologia i Neurochirurgia Polska:

. DysEort: 7

Toksyna botulinowa: 31

. Spastycznosé: 19
. Etanol: 0
. Fenol: 0
Artykuty naukowe - wyszukiwanie

automatyczne na stronie czasopisma Polski
Przeglqd Neurologiczny:

Disiort 0

Toksyna botulinowa: 2
Spastycznosé: 2
Etanol: 0

Fenol: 0

American Academy of Neurology
(AAN)

Dysport, |l botulinum toxin,
spasticity, phenol, ethanol

Wyszukiwanie automatyczne na stronie
towarzystwa'

Dysiort 16

Botulinum: 430
Spasticity: 300

. Ethanol: 34

. Phenol: 13
Artykuty naukowe - wyszukiwanie
automatyczne na stronie czasopisma
Neurology'

Disiort 59

Botulinum toxin: 677

Spasticity: 1934

Ethanol: 925

Phenol: 570

Artykuty naukowe - wyszukiwanie
automatyczne na stronie czasopisma Neurology
Clinical Practice:

Dysiort 0

Botulinum: 1

Spasticity: 2

Ethanol: 0

Phenol: 0

Artykuty naukowe - wyszukiwanie
automatyczne na stronie czasopisma Neurology
Today'

Dysiort 2

Botulinum: 83
Spasticity: 60
Ethanol: 12
Phenol: 2
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Towarzystwo

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wyniki

Artykuty naukowe - wyszukiwanie
automatyczne na stronie czasopisma Neurology
Now:

. DysEort: 0

Botulinum: 19
Spasticity: 16
Ethanol: 1
Phenol: 0

European Stroke Association (ESO)

Dysport, |l Botulinum toxin,
spasticity, ethanol, phenol

Dysport: 0

Botulinum toxin: 2
Spasticity: 2
Ethanol: 0
Phenol: 0

Australian and New Zealand
Association of Neurologists (ANZAN)

Artykuty

naukowe - wyszukiwanie

automatyczne na stronie czasopisma Journal of
Clinical Neuroscience:

. DysEort: 6

Dysport, |l Botulinum toxin,
spasticity, ethanol, phenol

Abstrakty
automatyczne na stronie konferencji 16th

Botulinum toxin: 47
Spasticity: 115
Ethanol: 110
Phenol: 28

konferencyjne —  wyszukiwanie

Congress of the European Federation of
Neurological Science:

Dysport: 1

Botulinum: 16
Spasticity: 16
Ethanol: 1
Phenol: 0

Canadian Association for
Neuroscience (CAN- ACN)

Dysport, |l Botulinum toxin,
spasticity, ethanol. phenol

Dysport: 0

|

Botulinum toxin: 2
Spasticity: 2
Ethanol: 12
Phenol: 0

The Stroke Association

Dysporflill. Botulinum toxin,
spasticity, ethanol, phenol

Dysport: O

E

Botulinum toxin: 13
Spasticity: 29
Ethanol: 0

Phenol: 0

American Stroke Association
(ASA)

Dysport, |l Botulinum toxin,
spasticity, ethanol, phenol

Dysport: 0

|

Botulinum toxin: O
Spasticity: 13
Ethanol: 4
Phenol: 0

American Neurological Association
(ANA)

Wyszukiwanie na stronach czasopisma Annals
of Neurology:

Dysport, |l Botulinum toxin,
spasticity, ethanol, phenol

Dysport: 12

l

Botulinum toxin: 196
Spasticity: 633
Ethanol: 0

Phenol: 0

Data przeszukania: 17 grudnia 2012
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Tabela 5.
Stowa kluczowe zastosowane w celu przeszukania pozo

statych zrodet informacji medycznej

Zrédio informaciji medycznej

Stowa kl uczowe lub sposéb wyszukiwania

Trip Database, National Guideline Clearinghouse, U. S
National Library of Medicine, New Zealand Guideline s

Group, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, CRD

Dysport, Il Botulinum toxin, Spasticity

ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Regi  ster

Dysport, il Botulinum toxin, Ethanol, Phenol

FDA, EMA, CRD

Dysport, ] Botulinum toxin, Spasticity, Ethanol, Phenol

URPL

Dysport, Il Toxinum botulinicum typum A, Etanol, Fenol

strony producentéw leku (| N NI oraz strony

produktéw leczniczych

Dysport il Botulinum toxin, Spasticity
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2.

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

CHARAKTERYSTYKA

KLINICZNYCH

| OCENA WIARYGODNO SCI BADAN

Bakheit 2000

Randomizowana, wieloo srodkowa, podwadjnie za slepiona proba kliniczna, zaprojektowana do oceny skuteczno  Sci

i bezpiecze Astwa preparatu Dysport w leczeniu spastyczno

$ci ko nczyny gérnej u pacjentéw po udarze mézgu

Kryteria wt aczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci z niedowtadem potowicznym po udarze
mézgu, u ktérych stwierdzono spastyczno$¢ miesni —
wynik 22 wskali MAS — w okresie 23 mies. od

Pacjenci z przykurczami w obrebie stawéw konczyny
gornej (przykurcz definiowany jako powazne
ograniczenie zakresu ruchow w obrebie stawu);

Wczesniejsza terapia toksyng botulinowa, neuroliza

wystgpienia udaru mézgu.

alkoholem lub fenolem lub inna terapia miejscowa
spastycznosci konczyny gorne;j.

Oceniane punkty ko ncowe

I-rzedowy PK: bd

Pozostatle PK: nasilenie spastycznosci (MAS); zakres ruchu w stawach (ROM); ocena motoryczna (RAM); ocena
niepetnosprawnosci (wskaznik Barthel); mozliwosci funkcjonalne; AEs

Charakterystyka populacji

Dysport s
Cecha populaciji PLC £ acznie mli?o;;ucar
500 U 1000 U edzygr.
Liczba pacjentow 22 22 19 63 nd
Wiek w latach $rednia (SD) 64,1 (14,7) 60,7 (9,1) 63,6 (14,1) 61,8 (12,6) NS
Odsetek m ezczyzn 68,2 54,5 63,2 61,9 NS
Czas od udaru mézgu [mies.] bd bd bd bd bd
Terapia w Leki doustne bd bd bd bd bd
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd bd bd
Krwotoczny 27,3 18,2 15,8 20,6 NS
Niedokrwienny 54,5 59,1 42,1 52,4 NS
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zatpr tQtnlgy 91 18,2 211 159 NS
mozgowej
Nie okreslono bd bd bd bd NS
Stopie f Dominujacy 59,1 45,5 47,4 50,8 NS
niedowtadu . -
kofczyny gémej Nie-dominujacy 36,4 40,9 42,1 429 NS
(% pacjentow) Nie okreslono 45 136 10,5 9,5 NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dysport vs PLC; uktad rownolegty; 1:1:1

Dawkowanie
Interwencje

Dysporta: 500 U; 1000 U; i.m. w dawce podzielonej na poszczegdlne partie
miesniowe; PLC: imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekc;ji

Miesnie zginacze tokcia, nadgarstka i palcow oraz miesien dwugtowy ramienia

Kointerwencje

bd

Okres leczenia

Pojedyncza dawka preparatu Dysport
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Bakheit 2000
Okres obserwacji 16 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja TAK; brak opisu metody
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie Podwdjne; metoda prawidtowa

1/83 (1)

i 0,
Utrata z badania (%) Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyj $ciowa Superiority
Metoda analizy wynikow mITT
Ocena w skali Jadad 4/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (11 osrodkéw w zachodniej Europie)
Sponsor badania Ipsen Limited

a) Jednej grupie pacjentéw podano dawke 1500 U, ktérej nie uwzgledniono, gdyz dawka ta jest wieksza niz przewidujg wskazania rejestracyjne.

Bakheit 2001

Randomizowana, podwojnie za $lepiona, wieloo srodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk uteczno $ci i
bezpiecze nstwa preparatu Dysport w pojedynczym podaniu w lecz eniu spastyczno $ci ko nczyny gérnej po udarze
mézgu

Kryteria wt aczenia Kryteria wykluczenia

1. Staly przykurcz mies$ni konczyny gornej (przykurcz
definiowany jako powazne ograniczenie zakresu
ruchéw w obrebie stawu przy ruchach biernych;
Wczesniejsza terapia fenolem lub alkoholem;
Wczesniejsza terapia lekami neurolitycznymi w celu
leczenia spastycznosci konczyny goérnej;
4. Terapia toksyng botulinowg <6 mies. od kwalifikacji
do badania.

1. Udar mézgu (definiowany zgodnie z kryteriami WHO) =3
mies. przed wtaczeniem do badania;

2. Napiecie 22 mie$ni sposréd: zginaczy tokcia, nadgarstka
lub palcéw — wynik 22 w skali MAS (dla trzeciego mies$nia
wynik réwny 1+).

wn

Oceniane punkty ko ncowe

I-rzedowy PK: zmiana nasilenia spastycznosci miesni tokcia, nadgarstka i palcow (MAS) w 4 tyg.

Pozostate PK: nasilenie spastycznosci (MAS) w 16 tyg., zakres ruchu (ROM) w stawach: tokciowych i nadgarstku i palcach,
nasilenie bélu migsni w ramieniu, rece, nadgarstku iw palcach w spoczynku i w ruchu, funkcjonowanie pacjentow
w czynnosciach dnia codziennego (indeks Barthel; trudnosci w wykonywaniu czynnosci: ubieranie sie (wtozenie reki do rekawa)
i higiena osobista (umycie wtoséw i obciecie paznokci)), ocena realizacji wyznaczonego przed badaniem celu (GAS), ogélna
ocena korzysci wg pacjentow i badaczy, AEs

Charakterystyka populaciji

Dysport

. . Réznica
Cecha populaciji PLC £ acznie )
1000 U miedzy gr.

Liczba pacjentow 27 32 59 nd

Wiek w latach $rednia (SD) 64,1 (13,2) 67 (11,1) 65,7 (12,1) NS

Odsetek m ezczyzn 40,7 46,9 44,1 NS

Czas od udaru mézgu [mies.] bd bd bd nd

Terapia w Leki doustne bd bd bd NS
baseline

(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd NS
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Bakheit 2001
Krwotoczny 29,6 9,4 18,6 NS
Niedokrwienny 51,9 46,9 49,2 NS
Rodzaj udaru

(% pacjentow) Zator tetnicy 74 344 220 NS

mézgowe;j ' ' '
Nie okreslono 11,1 9,4 10,2 NS
Stopie f Dominujacy 33,3 46,9 40,7 NS

niedowtadu . L

kohczyny gome; Nie-dominujacy 48,1 25 35,6 NS
(% pacjentow) Nie okreslono 18,5 28,1 23,7 NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dysport vs PLC; uktad réwnolegty, 1:1

Dawkowanie
Interwencje

Dysport: 1000 U%; i.m. w dawce podzielonej na poszczegolne partie miggniowe;
PLC: imitujace oceniang interwencje

Miejsca iniekcji

Miesnie zginacze tokcia, nadgarstka i palcéw oraz miesien dwugtowy ramienia

Kointerwencje

bd

Okres leczenia

Pojedyncza dawka preparatu Dysport

Okres obserwacji

16 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

1A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (randomizacja blokowa)

Ukrycie kodu alokaciji

Tak

Zaslepienie

Podwojne; metoda prawidlowa

Utrata z badania (%)

1/59 (1,7)
Przyczyny utraty z badania opisane niejasno

Testowana hipoteza wyj sciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw ITT
Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (7 osrodkéw w zachodniej Europie)

Sponsor badania

Ipsen Limited

a) International Unit.

Bhakta 2000

Randomizowana, podwdjnie za $lepiona, jednoo $rodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny wp

tywu preparatu

Dysport na niepetnosprawno  $€ pacjentéw ze spastyczno s$cig barku po udarze mézgu i obci azenie ich opiekunéw

Kryteria wt aczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci >6 mies. po udarze mézgu z niedowtadem

potowicznym;
2. Spastycznos¢ zginacza
wynik >2 w skali MAS;

3. Co najmniej umiarkowane

trudnosci w 2z8

1. Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci reka ze
spastycznoscig;

2.  Woczesniejsze leczenie spastycznosci toksyng
botulinowag lub fenolem.

oraz palcow —

czynnosci definiujacych sprawnos$é pacjenta.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Bhakta 2000

Oceniane punkty ko ncowe

I-rzedowy PK: ocena niepetnosprawnosci przez pacjenta i obcigzenia zwigzanego z opiekg nad nim przez opiekuna
(w czynnosciach zwigzanych z ubieraniem sie i higieng osobistg) w 6 tyg.

Pozostate PK: ocena sity migesni konczyny gérnej (MRC), pomiar sity $cisku dtoni (MVG), spastyczno$¢ przywodziciela
ramienia, zginacza tokcia oraz zginaczy palcéw (MAS), zakres ruchu dla ramienia, fokcia i nadgarstka (ROM), ocena bélu, AEs,
reakcje zwigzane z udarem (AR) i ich wptyw na czynnosci dnia codziennego, wptyw toksyny botulinowej A na AR

Charakterystyka populacji

Dysport

. . Ro6znica
Cecha populacji PLC tacznie A
populac) 1000 U a miedzy gr.
Liczba pacjentow 20 20 40 nd
Wiek w latach $rednia (zakres) bd bd bd nd
Odsetek m ezczyzn 65 50 57,5 NS
Czas od udaru mozgu mediana 37,2 (9,6-398,4) 32,4 (6,0-180) bd NS
(zakres) [mies.]
Terapia w Leki doustne bd bd bd nd
baseline

(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd nd
Krwotoczny 25 25 25 NS
Niedokrwienny 75 75 75 NS

Rodzaj udaru
(% pacjentéw) Zatgr tQtnlgy nd nd nd nd

mozgowej
Nie okreslono nd nd nd nd
Stopie f Dominujacy bd bd bd nd
niedowtadu . -

kofhiczyny gomej Nie-dominujacy bd bd bd nd
(% pacjentow) Nie okreslono bd bd bd nd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dysport vs PLC; uktad rownolegty, 1:1

Dawkowanie

Dysport: 1000 U? i.m.; w dawce podzielonej na poszczegdine partie migsniowe;
PLC: imitujace oceniang interwencje

Interwencje

Miejsca iniekcji

Miesnie zginacze: tokcia, nadgarstka i palcéw oraz miesien dwugtowy ramienia
i miesien ramienno-promieniowy

Kointerwencje

Dozwolone leki i terapie stosowane przed rozpoczeciem badania

Okres leczenia

Pojedyncza dawka preparatu Dysport

Okres obserwacji

12 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

1A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (zapieczetowane koperty)

Ukrycie kodu alokaciji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwojne; metoda prawidlowa

Utrata z badania (%)

4/40 (10)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Bhakta 2000
Testowana hipoteza wyj sciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw mITT
Ocena w skali Jadad 5/5
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)
Sponsor badania Ipsen Ldt.
a) Mouse Unit.
BoTULS

Randomizowana, wieloo srodkowa proba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk uteczno sci i bezpiecze nstwa preparatu
Dysport w skojarzeniu z fizjoterapi g oraz optacalno $ci jego stosowania u pacjentéw ze spastyczno  $cig konczyny
goérnej po udarze mézgu

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

1. Powazne zaburzenia mowy lub uposledzenie
uniemozliwiajace wykonanie testu ARAT;

2. Inne powazne zaburzenia funkcjonowania reki takie
jak: ztamanie barku lub jego unieruchomienie < 6
mies. przed kwalifikacjg do badania, amputacja reki
lub powazne zapalenie stawow;

3. Staly przykurcz konczyny gérnej;

4. Kobiety w cigzy, w okresie laktacji, planujace zajscie

1. Wiek >18 lat; w ciaze, a takze ktére nie zgadzaja sie na stosowanie
2. Udar mézgu 21 mies. przed wiaczeniem do badania; srodkéw antykoncepcyjnych w okresie trwania
3. Spastyczno$é konczyny gérnej — wynik >2 w skali badania;
MAS dla tokcia oraz/lub spastycznos¢ dtoni, 5. Inne choroby, ktére mogg wpltywa¢ na rehabilitacje
nadgarstka lub barku; lub ocene wynikéw np. slepota, nowotwor ztosliwy;
4. Ograniczona sprawnos$¢ konczyny gérnej (ARAT od 0 6. Inne choroby, ktére moga wplywa¢ na konczyne
do 56); gorng objetg spastycznoscia takie jak: stwardnienie
5. Podpisana zgoda pacjenta lub jego opiekuna na rozsiane lub porazenie mézgowe;
uczestnictwo w badaniu oraz odpowiednie funkcje 7. Przeciwwskazania do stosowania  zastrzykow
poznawcze i  komunikacyjne  chorych, aby domiesniowych;
postepowac zgodnie z jego protokotem. 8. Przekonania religijne niepozwalajace na stosowanie

preparatow krwiopochodnych;

9. Przeciwwskazania do stosowania toksyny
botulinowej A m.in.: zaburzenia krzepniecia,
miastenia, uzywanie lekéw aminogliozydowych;

10. Terapia toksyng botulinowg konczyny gérnej <3
mies. od kwalifikacji do badania;

11. Uczulenie na jakikolwiek sktadnik leku;

12. Woczesniejsza rejestracja w tym badaniu.

Oceniane punkty ko hAcowe

I-rzedowy PK: ARAT - po 1 mies.

Pozostate PK: Niepetnosprawno$¢ i ograniczenie czynnosci konczyny goérnej (ARAT, wskaznik Barthel), wskaznik ruchliwosci
(MI), pomiar sity Scisku dioni, test dziewieciu kotkdw (Nine-Hole Peg Test); nasilenie spastycznosci (MAS); pytania dotyczace
podstawowych czynnosci konczyny gornej; jako$¢ zycia (SIS, EQ-D5, Oxford handicap scale); ocena bélu konczyny goérnej
(skala numeryczna), GAS oceniany za pomocg Kanadyjskiego Pomiaru Wykonania Zajeciowego (COPM) dla pacjentéw ktorzy
wybrali jako cel konczyne gorna); AEs, ocena wpltywu stopnia niepetnosprawnosci oraz diugosci okresu miedzy udarem a
podaniem preparatu Dysport na skutecznos¢ interwencji

Charakterystyka populacji

Dysport + fizjoterapia

. . . . Réznica
Cecha populacji Fizjoterapia Lt acznie .
Popia 200-1000 U? orerep 2 migdzy gr.
Liczba pacjentow 170 162 332 nd
Wiek w latach mediana (odst ep
mi edzykwartylowy) 67 (55,8-74) 66 (59,8-72,3) bd NS
Odsetek m ezczyzn 64,7 71 67,8 NS
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

BoTULS
Czas od udaru mézgu w dniach
mediana (odst ep 324 (129-1388) 280 (149-1146) bd NS
miedzykwartylowy)
Terapia w Leki doustne bd bd bd NS
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd NS
Krwotoczny 15,9 14,8 15,4 NS
Niedokrwienny 82,8 81,9 81,6 NS
Rodzaj udaru
(% pacjentéw) Zatpr tQtnlgy bd bd bd nd
mozgowej
Nie okreslono 1,8 4,3 3,0 NS
Stopie f Dominujacy bd bd bd nd
niedowtadu . -
kohczyny gome; Nie-dominujacy bd bd bd nd
(% pacjentow) Nie okreslono bd bd bd nd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dysport + fizjoterapia vs fizjoterapia; badanie réwnolegte, 1:1

Dawkowanie
Interwencje

Dysport: 200-1000 U* i.m.; w dawce podzielonej na poszczegolne partie miggniowe
oraz fizjoterapiab; PLC: fizjoterapia®

Miejsca iniekcji

Gtowne spastyczne miesnie tokcia, nadgarstka, dtoni, barku

Kointerwencje

Dopuszczalne stosowanie lekéw antyspastycznych

Okres leczenia 4 tyg.”
Okres obserwacji 12 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (metoda permutowanych blokéw)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Niezaslepione®

Utrata z badania (%)

Po 1 mies.: 11/333 (3,3),
po 3 mies.: 19/333 (5,7),
po 12 mies.: utrata 19/208 (9,1)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyj sciowa Superiority
Metoda analizy wynikow mITT
Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (12)

Sponsor badania

Ipsen Pharma

a) Mediana dawki podanej pacjentom jako zastrzyk inicjacyjny wynosita 200 U, w mies.3,6,9 mediana dawki wynosita po 300 U;
b) W razie potrzeby po 3, 6, 9 mies. dokonywano kolejnej iniekcji preparatu Dysport oraz kontynuowano fizjoterapie;
¢) W razie potrzeby po: 3, 6, 9 mies. fizjoterapia byta kontynuowana;

d) Zaslepione byly osoby oceniajace wyniki.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Randomizowana, wieloo srodkowa, podwadjnie za $lepiona préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk
i bezpiecze nstwa preparatu B} leczeniu spastyczno

uteczno $ci

$ci nadgarstka i palcéw po udarze mézgu

Kryteria wt aczenia

Kryteria wykluczenia

wn e

Wiek 221 lat;
Udar mézgu 26 mies. przed wtaczeniem do badania;
Ogniskowa spastyczno$¢ nadgarstka i palcow

(napiecie zginacza nadgarstka — wynik 3 lub 4 w skali
Ashworth; napigcie zginacza palca — wynik 22 w skali
Ashowrth);

Trudnosci w utrzymaniu higieny i ubieraniu sie, bdl,
nieprawidtowe potozenie nadgarstka i palcéw (2 lub 3
w skali DAS).

Staly przykurcz migsni lub gteboka atrofia migsni w
konczynie objetej spastycznoscia;

Woczesniejsza lub planowana terapia jakakolwiek
toksyng botulinowa, fenolem, alkoholem lub operacja;
Zmiana doustnej terapii antyspastycznej w ciggu
ostatnich 3 mies.;

Terapia dokanatlowa baklofenem Iub dowolnym
srodkiem wplywajacym na przewodnictwo
nerwowomiesniowe;

Kobiety w cigzy, w okresie laktacji lub planujace
zajscie w cigze.

Oceniane punkty konhcowe

I-rzedowy PK: Niepetnosprawnos$¢ po 6 tyg. wg oceny pacjenta w 4 obszarach: higiena osobista, ubieranie sie, bél, potozenie
konczyn (DAS)

Pozostate PK: Napiecie miesniowe (ASH), ocena realizacji celu (GAS) wg pacjentéw i lekarzy, przeciwciata neutralizujace

toksyne botulinowa typu A, ocena niepetnosprawnosci (DAS), AEs,

Charakterystyka populacji

Cecha populacji PLC L acznie mli?ggg/cgr
I '
Liczba pacjentéw 64 62 126 nd
Wiek w latach $érednia (zakres) 61 (23-88) 62(23-87) 61,5 (23-88) NS
Odsetek m ezczyzn 44 56 50,0 NS
Czas od udaru mézgu [mies.] bd" bd® bd nd
Terapia w Leki doustne bd bd bd nd
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd nd
Krwotoczny bd bd bd nd
Niedokrwienny bd bd bd nd
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zatqr tetnicy bd bd bd nd
mozgowej
Nie okreslono bd bd bd nd
Stopie f Dominujacy bd bd bd nd
niedowtadu . L
kofczyny gornej Nie-dominujacy bd bd bd nd
(% pacjentow) e okreglono bd bd bd nd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Il s PLC; ukiad réwnolegly, 1:1

Dawkowanie

Interwencje

I .\ dawce podzielonej na poszczegélne partie migsniowe; PLC:
imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekciji

Miesnie zginacze tokcia, nadgarstka i palcow

Kointerwencje

bd

Okres leczenia

Pojedyncza dawka preparatu |l

Okres obserwaciji

12 tyg.©
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Podwojne; metoda prawidtowa

Utrata z badania (%)

4/126 (3)

Opis przyczyny utraty pacjentéw z badania niejasny

Testowana hipoteza wyj $ciowa Superiority
. I Sk:mITT
Metoda analizy wynikéw Bp: ITT
Ocena w skali Jadad 3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

a) Srednia (+SD): 221,3 U (18,8);
b) Czas trwania spastycznosci [$rednia (lata)]; 4,6 vs PLC: 4,9;
¢) Po 12 tyg. fazy zaslepionej poréwnujacej

vs PLC nastgpita faza otwarta trwajaca do 42 tyg. od rozpoczecia badania.

Randomizowana, podwojnie za $lepiona, wieloo srodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk uteczno sci

ré6znych dawek preparatu BJJilij leczeniu spastyczno

$ci ko nczyny gérnej po udarze mézgu

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Udar mézgu 26 mies. przed wigczeniem do badania,
potwierdzony przez neurologa;

2. Spastyczno$¢ konczyny goérnej przejawiajacg sie
zwiekszonym tonusem w  mies$niu  zginaczu
nadgarstka (wynik w skali MAS=3) oraz miesniu
zginaczu tokcia (wynik w skali MAS=2);

3. Pisemna zgoda pacjentéw na badanie i odpowiednie
funkcje poznawcze ikomunikacyjne chorych aby
postepowac zgodnie z jego protokotem.

Staly przykurcz miesni lub gteboka atrofia miesni
w konczynie objetej spastycznoscia;

Wczesniejsza lub trwajaca terapia jakakolwiek
toksyng botulinowg, fenolem, lekami wptywajgcymi
na przekaznictwo nerwo-miesniowe lub operacja;
Gips na konczynie objetej spastycznoscig;
Maksymalna pojemnos¢ zyciowa ptuc (FVC) oraz
pierwszosekundowa natezona objetos¢ wydechowa
(FEV1) £65% spodziewanej wartosci;

Uczestnictwo w innych badaniach klinicznych <30 dni
przed rozpoczeciem badania;

Zdiagnozowana: miastenia, syndrom Lamberta-
Eatona, stwardnienie zanikowe boczne Ilub inna
choroba, ktéra moze wpltynaé na wynik badania;
Uczulenie na jakikolwiek sktadnik stosowanych
w badaniu lekéw;

Kobiety w cigzy, w okresie laktacji lub planujgce
zajscie w cigze.

Oceniane punkty ko ncowe

I-rzedowy PK: Napiecie migsniowe zginacza nadgarstka (MAS) w 1,2,3 i 6 tyg.

Pozostate PK: Napiecie migsniowe zginacza tokcia i palcow, PGA wg pacjenta i lekarza, ocena czestosci wystepowania i
nasilenia bélu, ocena niepetnosprawnosci, ocena potrzeby pomocy chorym (FIM), jako$¢ zycia (SF-36), AEs

Charakterystyka populacji

. . a . Roznica
Cecha populacji PLC tacznie .
| A miedzy gr
Liczba pacjentow 21 23 21 26 91 nd
Wiek w latach $rednia (zakres) 59,3 61,1 59 60,6 60,1 NS

(30,4-76,1)  (39,6-79,4) (35,4-77,7) (33,8-76,0) (30,4-79,4)
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

I
Odsetek m ezczyzn 76,2 65,2 81 50 67,0 NS
Czas od udaru mézgu [mies.] 28,7 31,2 16,5 26,6 25,8 NS
Terapia w Leki doustne bd bd bd bd NS
baseline 27,5°
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd bd nd
Krwotoczny bd bd bd bd 20,9 nd
Niedokrwienny 57,1 30,4 81,0 57,7 55,4 IS
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zatqr tetnicy bd bd bd bd 17.6 nd
moézgowej
Nie okreslono bd bd bd bd 55 nd
Stopie f Dominujacy bd bd bd bd bd nd
niedowtadu . L
Kohczyny gomej Nie-dominujacy bd bd bd bd bd nd
(% pacjentow) Nie okreslono bd bd bd bd bd nd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Il s PLC; uktad réwnolegly; 1:1:1:1

Dawkowanie
Interwencje

I\ davce podzielonej na poszczeg6ine partie

miesniowe; PLC: imitujagce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji

Miesnie zginacze: tokcia, nadgarstka i palcow

Kointerwencje

Dozwolona terapia lekami antyspastycznymi, fizjoterapia dozwolone oprécz 1 tyg. po
iniekcji i

Okres leczenia

Dwie dawki preparatu [l

Okres obserwaciji

24 tyg.”

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (komputerowa)

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Podwojne; metoda prawidtowa

Utrata z badania (%)

14/91 (15,4)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyj $ciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw mITT
Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (19 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych)

Sponsor badania

a) W badaniu nie okreslono jakie leki antyspastyczne Erzi'mowali pacjenci przed rozpoczeciem badania

b) Czes$é pacjentdéw otrzymato tylko jedng dawke

i ich okres leczenia wynosit 12 tyg.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Randomizowana, podwdjnie za $lepiona, jednoo $rodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk uteczno $ci
preparatu il odniesieniu do bélu i rotacji zew  netrznej barku u chorych ze spastyczno  $cig barku po udarze
moézgu

Kryteria wt aczenia Kryteria wykluczenia

Wiek >18 lat;

Przebyty udar mézgu;

Powazny bol barku (>40 mm w skali VAS 21 tyg.);
Ograniczona bierna rotacja zewnetrzna Kkosci
ramiennej (250% w poréwnaniu do konczyny bez
spastycznosci);

5. Spastycznosé miesni tokcia — wynik 21 w skali MAS.

1. Brak wystarczajgcych zdolnosci poznawczych lub
komunikacyjnych do oceny boélu w skali VAS;
Wspétczynnik protrombiny (INR) 23;

Infiltracja stawu ramiennego < 4 tyg.;

Woczesniejsze uszkodzenia Ilub choroby barku
(objetego lub nieobjetego spastycznoscia).

rONPE

EFAEN

Oceniane punkty ko hAcowe

I-rzedowy PK: nasilenie bélu (VAS), rotacja zewnetrzna kosci ramiennej w 6 i 12 tyg.

Charakterystyka populaciji

Cecha populaciji = PLC tacznie m?éjjgcgr.
Liczba pacjentow 10 11 21 nd
Wiek w latach $rednia (SD) 58,5 (10,3) 56,3 (7,6) 57,3 (8,8) NS
Odsetek m ezczyzn 60,0 54,5 57,1 NS
Czas od udar[L;qrigg'z]gu mediana 9.3 49 bd NS
Terapia w Leki doustne bd bd bd nd
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd nd
Krwotoczny 10 18,2 14,3 nd
Niedokrwienny 90 81,8 85,7 nd
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Z;tg; ; g\t,\rlg:y bd bd bd nd
Nie okre slono bd bd bd nd
Stopie f Dominuj acy bd bd bd nd
ko ?nicezcigv)\/dgggnej Nie-dominuj acy bd bd bd nd
(% pacjentow)  jie okre slono bd bd bd nd
Interwencja i komparator
Schemat badania Il s PLC; badanie réwnolegte, 1:1
Dawkowanie I - ¢\och iniekcjach; PLC: imitujace oceniang interwencje
Interwencje
Miejsca iniekcji Miesien podtopatkowy
Kointerwencje Fizjoterapia
Okres leczenia Pojedyncza dawka preparatu |l
Okres obserwacji 12 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja TAK; brak opisu metody
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie Podwadjne; brak opisu metody

1/22 (4.5)

i 0,
Utrata z badania (%) Przyczyny utraty z badania opisane niejasno

Testowana hipoteza wyj sciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw mITT
Ocena w skali Jadad 2/5
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Holandia)
Sponsor badania bd
Hesse 1998

Randomizowana, podwdjnie za $lepiona, jednoo $rodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk uteczno $ci i
bezpiecze nstwa preparatu Dysport oraz elektrostymulacji w lec zeniu spastyczno $ci ko nczyny goérnej po udarze mézgu

Kryteria wt aczenia Kryteria wykluczenia
1. Pacjenci 26 oraz <12 mies. po udarze mézgu; 1. Staly przykurcz konczyny goérnej;
2. Powazna spastyczno$¢ miesni zginaczy konczyny 2. Weczesdniejsza terapia toksyng botulinowg A, lekami
gornej (wynik =23 w skali MAS dla migsnia tokcia neurolitycznymi;
i nadgarstka i palcéw); 3. Pacjenci po operacji konczyny goérnej ze
3. Brak  mozliwosci ruchu konczyny  objetej spastycznoscig;
spastycznoscig (oprocz wysuniecia barku). 4. Powazne zaburzenia poznawcze i komunikacyjne.

Oceniane punkty ko ncowe

I-rzedowy PK: bd

Pozostate PK: napiecie migsni tokcia, nadgarstka i palcéw (MAS), potozenie konczyny w spoczynku, trudnosci pacjentow w
aktywnosciach dnia codziennego (mycie rak, obcinanie paznokci, wktadanie reki do rekawa) oceniane wg pacjentéw i opiekuna
AEs.

Charakterystyka popula cji

Dysport Ro6znica
" Dysport PLC + . .
Cecha populacji 1000 U 1000 U + PLC elektrostym. tLacznie miedzy
elektrostym. or.
Liczba pacjentow 6 6 6 6 24 nd
Wiek w latach $rednia (zakres) 543 (32-73) 508 (36-64) 42,7 (38-61) 53,6 (39-64) (352%'733) bd
Odsetek m ezczyzn bd bd bd bd 79,2 bd
Czas od udaru mézgu s$rednia 7,45
(zakres) [mies.] bd bd bd bd (6-11) bd
Terapia w Leki doustne bd bd bd bd bd nd
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd bd bd nd
Krwotoczny bd bd bd bd 25 bd
Niedokrwienny bd bd bd bd 75 bd
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zatgr tetmc_y bd bd bd bd bd nd
mébzgowe;j
Nie okreslono bd bd bd bd bd nd
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Hesse 1998
Stopie f Dominujacy bd bd bd bd bd nd
niedowtadu . -
kohczyny gome; Nie-dominujacy bd bd bd bd bd nd
(% pacjentow) Nie okreslono bd bd bd bd bd nd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dysport vs Dysport + elektrostymulacja vs PLC vs PLC + elektrostymulacja; uktad
réwnolegty, 1:1:1:1

Dawkowanie
Interwencje

Dysport: 1000 U; i.m.; Dysport: 1000 U; i.m.+ elektrostymulacja
PLC: imitujgce oceniang interwencje; PLC imitujace oceniang interwencje +
elektrostymulacja

Miejsca iniekcji

Miesnie zginacze: tokcia, nadgarstka i palcow oraz miesien dwugtowy ramienia i
migsien ramienno-promieniowy

Kointerwencje

. Fizjoterapia
Zaden z pacjentéw nie przyjmowat podczas badan doustnych lekéw antyspastycznych

Okres leczenia

Pojedyncza dawka preparatu Dysport/PLC lub pojedyncza dawka preparatu Dysport
oraz elektrostymulacja 3 dni po iniekcji

Okres obserwacji

12 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

1A

Randomizacja

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu alokaciji

bd

Zaslepienie Podwadjne; brak opisu metody
Utrata z badania (%) bd
Testowana hipoteza wyj $ciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw bd
Ocena w skali Jadad 2/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Niemcy)

Sponsor badania

Speywood Pharmaceuticals Ldt

Kong 2007

Randomizowana, podwdjnie za $lepiona, jednoo $rodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk
preparatu Dysport w leczeniu bélu przy spastyczno

uteczno sci
$ci barku przy pora zeniu potowiczym po udarze mézgu

Kryteria wt gczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 21-80 lat;

wnN e

Udar mézgu >3 mies. przed wiaczeniem do badania;
B6l barku zwigzany z porazeniem potowiczym
trwajacy 22 tyg. — wynik 24 w 10 pkt. skali VAS;

4. Spastycznos¢ przywodziciela ramienia oraz zginacza
tokcia— wynik =2 w skali Ashworth).

1. Woczesniejsze bole/operacje barku;

2. Powazna afazja lub zaburzenia funkcji poznawczych,
ktére uniemozliwig ocene w skali VAS;

Odruchowa dystrofia wspétczulna;

Bol osrodkowy zwigzany z udarem mézgu;
Wczesniejsze choroby nerwowo-miesniowe takie jak
miastenia;

6. Wczesniejsze leczenie toksyng botulinowa.

apw

Oceniane punkty ko ncowe

I-rzedowy PK: b6l barku (VAS) w 4 tyg.

Pozostate PK: napiecie przywodziciela ramienia i prostownika tokcia w skali Ashworth, pomiar biernego ROM, odczucie
porazenia w konczynie gornej, nadwichniecie barku, ilosé przyjmowanych lekéw przeciwbélowych i przeciwskurczowych, AEs
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Kong 2007

Charakterystyka populaciji

Dysport R6znica
Cecha populacji PLC tacznie miedzy ar
500 U edzygr.
Liczba pacjentow 7 9 16 nd
Wiek w latach $rednia (SD) 46,3 (9,0) 56 (13,6) 51,8 (12,5) NS
Odsetek m ezczyzn 42,9 88,9 68,8 NS
Czas od udaru mézgu [mies.] 8,3 10,1 9,3 NS
Terapia w Leki doustne 14,3 66,7 438 NS
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd nd
Krwotoczny 57,1 22,2 37,5 NS
Niedokrwienny 42,9 77,8 62,5 NS
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zator tetnicy
m62gowe; bd bd bd nd
Nie okreslono bd bd bd nd
Stopie f Dominujacy bd bd bd nd
y niedowtadu v jominujacy bd bd bd nd
onczyny gornej
(% pacjentow) Nie okreglono bd bd bd nd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dysport vs PLC; badanie réwnolegte, 1:1

Dawkowanie
Interwencje

Dysport: 500 U; i.m.; w dawce podzielonej na poszczeg6lne partie miesniowe;
PLC: imitujace oceniang interwencje

Miejsca iniekcji

Miesien dwugtowy ramienia i miesien piersiowy wigkszy

Kointerwencje

Dozwolone leki i terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:
7 pacjentow stosowato analgetyki, a 3 pacjentéw leki antyspastyczne (baklofen)

Okres leczenia

Pojedyncza dawka preparatu Dysport

Okres obserwacji

12 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

1A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (randomizacja blokowa, kod generowany komputerowo)

Ukrycie kodu alokacji

Niejasne

Zaslepienie

Podwdjne; metoda prawidlowa

Utrata z badania (%)

1/17 (5,9)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyj sciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw mITT
Ocenaw skali Jadad 5/5
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Sponsor badania

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

Randomizowana, podwdjnie za $lepiona, dwuo $rodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk
preparatu il ograniczaniu bélu i niepetnospraw

uteczno $ci

nosci pacjentow ze spastyczno $cig i bdlem barku po udarze
moézgu

Kryteria wt aczenia

Kryteria wykluczenia

wn e

== o m
o

Wiek 218 lat;

Waga 239,9 kg;

Porazenie potowiczne lub niedowtad potowiczy po
udrze mézgu;

Choroba stabilna;

Zgoda na brak zmian dawkowania lekow
antyspastycznych przez 3 tyg. przed kwalifikacjg do
badania i w jego trakcie;

Brak zmian w poziomie bolu oraz sprawnosci
konczyny objetej spastycznoscig po 2 tyg. fizjoterapii
lub terapii zajeciowej;

B4l barku = 4 w skali VAS;

Tonus migsni ramienia 23 w skali MAS;

Brak leczenia toksyng botulinowa przed rokiem 1998;
Zdolnos¢ do whasciwej oceny bolu;

Negatywny wynik testu cigzowego dla kobiet
mogacych zaj$¢ w cigze;

Dla pacjentéw przyjmujacych walfaryne wspotczynnik
protrombiny w normie w ciggu 1 tyg. przed
rozpoczeciem badania.

10.

11.

Nadwrazliwos¢ lub alergia na jakikolwiek sktadnik
lekéw stosowanych w badaniu;

Kobiety w cigzy, planujace cigze, karmigce piersia,
mogace zaj$¢ w cigze a nieuzywajgce $rodkow
antykoncepcyjnych;

Uzywanie antybiotykow aminoglikozydowych,
zwigzkéw podobnych do kurary lub innych lekéw
mogacych wplywac na funkcje neuro-migsniowe;
Choroby: miastenia, zesp6t Eatona-Lamberta,
stwardnienie zanikowe boczne, inne choroby ktére
mogq zwiekszy¢ ryzyko powiktan po iniekcji toksyny
botulinowej;

Infekcje lub problemy dermatologiczne w miejscu
gdzie powinna by¢ dokonywana iniekcja;

Staly przykurcz kofAczyny objetej spastycznoscia;
Powazne zapalenie lub obrzek konczyny objetej
spastycznoscig;

Otytosé, ktéra uniemozliwia iniekcje w odpowiednie
miejsce;

Planowane rozpoczecie terapii innymi
antyspastycznymi w okresie trwania badania;
Aktualne leczenie mogace spowodowaé bdl ramienia
lub narazi¢ pacjenta na zwiekszone ryzyko zwigzane
z badaniem;

Powazna afazja, ktéra moze
wiarygodnos$¢ ocenianych parametrow.

lekami

wplyngé na

Oceniane punkty ko hAcowe

I-rzedowy PK: ocena bélu (VAS) w 4 tyg.

Pozostate PK: napiecie miesni (MAS), zakres ruchu (ROM), ocena bélu (skala McGill), ocena stopnia depresji (BDI), aktywno$¢
konczyny gérnej (FMS), ocena potrzeby pomocy chorym (FIM), ocena niepetnosprawnosci (DAS), AEs

Charakterystyka populacji

Cecha populacji PLC L acznie mIng;)i/Cgr
I '
Liczba pacjentow 10 11 21 nd
Wiek w latach $rednia (SD) 60,2 (7,8) 59,8 (10,3) 60,0 (9,0) NS
Odsetek m ezczyzn 60 63,6 61,9 NS
Czas od udaru mézgu [dni] bd bd bd nd
Terapia w Leki doustne bd bd bd nd
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd nd
Krwotoczny bd bd bd nd
Niedokrwienny bd bd bd nd
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zator tetnicy
MOZQOWe] bd bd bd nd
Nie okreslono bd bd bd nd
Stopie f Dominujacy bd bd bd nd
’ niedowtadu  — \uo jominujacy bd bd bd nd
onczyny gornej
(% pacjentow) Nie okreglono bd bd bd nd
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Interwencja i komparator

Schemat badania

Il s PLC; ukiad réwnolegly, 1:1

Dawkowanie
Interwencje

I @ ¢avce podzielonej na poszczegdine partie miesniowe;

PLC: imitujace oceniang interwencje

Miejsca iniekcji

Miesien piersiowy wigkszy i obly wigkszy

Kointerwencje

3 pacjentow stosowato doustne opioidy, 6 pacjentow NLPZ lub acetoamioniofen,
a 3 pacjentéw doustne leki antyspastyczne

Okres leczenia

Pojedyncza dawka preparatu |l

Okres obserwaciji

12 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

1A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (zapieczetowane koperty)

Ukrycie kodu alokaciji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwojne; metoda prawidlowa

Utrata z badania (%)

2/21 (9,5)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyj sciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw ITT
Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

Dwuosrodkowa (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

a) Srednio 188 U

Marco 2007

Randomizowana, podwojnie za $lepiona, jednoo $rodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk
bezpiecze nstwa preparatu Dysport w leczeniu spastyczno

uteczno $ci i
$ci barku po udarze mézgu

Kryteria wt gczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek 218 lat;

NP

potowicznym;
3. umiarkowanie
spastycznoscia;

powazny

ook

Pacjenci 23 mies. po udarze mézgu z niedowtadem

B6l = 40mm w wizualnej skali analogowej;
Spastycznos¢ miesni — wynik w skali MAS 23;
Pacjenci, ktorzy byli w stanie da¢ pisemna zgode na
badanie, zrozumie¢ i zaakceptowa¢ jego zasady.

1. tagodny niedowtad potowiczny (poziom 6 w skali
Brunnstrém);

Zdiagnozowane dodatkowe uszkodzenia, choroby
barku;

Pacjenci z rozrusznikiem serca;

Choroby obwodowego uktadu nerwowego;
Nadwrazliwo$¢ na toksyne botulinowa;

Kobiety w cigzy.

N

zwigzany  ze

o0k w

Oceniane punkty ko hAcowe

I-rzedowy PK: ocena bélu podczas ruchu barkiem (VAS)

Pozostate PK: nasilenie spastycznosci (MAS), zakres ruchu w stawie barkowym (ROM): zginanie, odwodzenie, obrét na

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

Marco 2007

Charakterystyka populaciji

Dysport +TENS Réznica
Cecha populacji PLC + TENS tacznie miedzy ar
500 U edzygr.
Liczba pacjentow 14 15 29 nd
Wiek w latach $rednia (SD) 63,9 (10,6) 67,2 (7,4) 65,6 (9,1) NS
Odsetek m ezczyzn 71,4 73,3 72,4 NS
Czas od udaru mézgu [mies.] 5,8 4,4 4,7 NS
Terapia w Leki doustne 14,3 20,0 17,2 NS
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd nd
Krwotoczny 0 0 0 NS
Niedokrwienny 100 100 100 NS
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zator tetnicy
mébzgowej 0 0 0 NS
Nie okreslono 0 0 0 NS
Stopie f Dominujacy bd bd bd nd
y niedowtadu v jominujacy bd bd bd nd
onczyny gornej
(% pacjentow) Nie okreslono bd bd bd nd
Interwencja i komparator
Schemat badania Dysport + TENS vs PLC + TENS; badanie rownolegte, 1:1
Dawkowanie Dysport: 500 U; i.m.; PLC: imitujace oceniang interwencje
Interwencje
Miejsca iniekcji 4 miejsca na obszarze miesnia piersiowego wiekszego
Kointerwencje Elektrostymulacja (TENS)?
Okres leczenia 6 tyg. (pojedyncza dawka preparatu Botox oraz TENS)
Okres obserwacji 6 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM
Randomizacja TAK; metoda prawidtowa, komputerowa
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Zaslepienie Podwojne; metoda prawidtowa
. 2/31 (6,5)
0,
Utrata z badania (%) Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo
Testowana hipoteza wyj $ciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw mITT
Ocena w skali Jadad 5/5
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Hiszpania)
Sponsor badania The Institut Municipal d'Investigacio Médica in Barcelona
a) elektrostymulacja krétkimi impulsami (250usec) o wysokiej czestotliwosci (75MHZ) i niskiej intensywnosci
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

McCrory 2009

Randomizowana, podwdjnie za $lepiona, wieloo srodkowa, préba kliniczna, zaprojektowana do oceny w

ptywu preparatu

Dysport na jako $¢€ zycia pacjentéw ze spastyczno $cig konczyny gornej po udarze mézgu

Kryteria wt aczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 218 lat;

2. Udar mézgu 26 mies. przed wtaczeniem do badania;

3. Wynik w skali MAS 22 dla co najmniej dwdéch migsni
sposrod: zginacza tokcia, nadgarstka, palcow (dla
trzeciego migsnia wynik 21+);

4.

Pacjenci, ktérzy byli w stanie wydac¢ pisemng zgode
na badanie (odpowiednie funkcje poznawcze i
komunikacyjne).

Powazny przykurcz miesni konczyny gérnej lub inne
problemy neurologiczne;

Przyjmowanie antybiotykéw amino glikozydowych;
Terapia toksyng botulinowg <120 dni przed
wigczeniem do badania;

Wczesniejsza terapia fenolem lub baklofenem w celu
leczenia spastycznosci barku.

Oceniane punkty ko ncowe

I-rzedowy PK: jakos$¢ zycia i samopoczucie (AQoL)w 20 tyg.

Pozostate PK: bdl zwigzany ze spastycznoscig dtoni, nadgarstka, tokcia (VAS), nasilenie depresji (HADs), ocena realizacji celu
(GAS), nasilenie spastycznosci (MAS), funkcje motoryczne (MMAS), niepetnosprawnos¢ pacjentéw (PDS) i obciazenie ich
opiekunéw (CBS), PFOM, og6lna ocena korzysci z leczenia wg pacjentéw i lekarzy, AEs

Dodatkowo raportowane:

zajeciowych podczas 4 tyg. przed rozpoczeciem badania,

zmiany w stosowanym leczeniu farmakologicznym, ilo$¢ zabiegéw fizjoterapeutycznych i terapii

Charakterystyka populacji

Dysport
. | dawka: . Ro6znica
Cecha populaciji 750 — 1000 UP PLC £ acznie miedzy gr.
Il dawka:
500 — 1000 U°
Liczba pacjentow 54 42 96 nd
Wiek w latach $érednia (zakres) 59,7 (32-82) 58,4 (21-83) 59,1 nd
Odsetek m ezczyzn 59,3 61,9 60,4 nd
Czas od udaru mézgu [mies.] 63,6 79,2 70,4 nd
Terapia w Leki doustne bd bd bd nd
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd nd
Krwotoczny bd bd bd nd
Niedokrwienny bd bd bd nd
Rodzaj udaru

(% pacjentow) Zatgr tQtnlc_y bd bd bd nd

mozgowej
Nie okreslono bd bd bd nd
Stopie i Dominujacy bd bd bd nd

niedowtadu . -
kohczyny gome; Nie-dominujacy bd bd bd nd
(% pacjentow) Nie okreglono bd bd bd nd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dysport vs PLC; badanie réwnolegte, 1:1

Dawkowanie
Interwencje

Dysport:  750-1000 U?; i.m.a nastepnie 500-1000 U; i.m. po 12 tyg. w pojedynczej
dawce lub w dawkach podzielonych na poszczegélne partie mie$niowe;
PLC: imitujace oceniang interwencje

Miejsca iniekcji

Giéwne spastyczne miesnie tokcia, nadgarstka lub palcéw (miejsce i ilo$¢ uzaleznione

od stanu pacjenta)
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

McCrory 2009
Dozwolone doustne leki antyspastyczne w statej dawce (jesli stosowane przed

Kointerwencje rozpoczeciem badania), fizjoterapia i terapia zajeciowa (w osrodku wykonujgcym
badanie)

Okres leczenia Dwie dawki preparatu Dysport — na poczatku badania i po 12 tyg.

Okres obserwacji 24 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja TAK; metoda prawidtowa (komputerowa)
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Zaslepienie Podwojne; metoda prawidtowa

6/96 (6,3)

i 0,
Utrata z badania (%) Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyj $ciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw miTT®
Ocena w skali Jadad 5/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (6 osrodkow australijskich)
Sponsor badania Ipsen Pty

a) Dawka zalezna byta od odpowiedzi pacjenta na pierwszg dawke;
b) W artykutach dodatkowych (Turner-Strokes 2010 oraz Baguley 2011) metoda analizy wynikéw to PP.

Randomizowana, podwdjnie za $lepiona, naprzemienna préba kliniczna, zaprojektowa  na do oceny skuteczno $ci
preparatu il skojarzeniu z terapi  a zajeciow g przy spastyczno $ci lub dystoni ko Aczyny gérnej po udarze mézgu

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczeni a

1. Wiek 19-80 lat;

2. Spastycznos¢ lub dystonia konczyny gornej po
udarze moézgu;

3. Udar mézgu >6 mies. przed wtgczeniem do badania;

4. Tonus przy prostowaniu nadgarstka i tokcia >3 w -bd
skali ASH;

5. Gwaltowne skurcze mies$ni konczyny gérnej z lub bez
utrwalonego przykurczu zgieciowego =2 w skali
PSFS.

Oceniane punkty ko ncowe

I-rzedowy PK: ocena funkcji motorycznej (MAL), spastycznos$¢ konczyny goérnej (ASH)

Pozostate PK: K-B-scale, ocena niepetnosprawnosci (Barthel Index), ocena stanu zdrowia (MOS-36), gtebokie odruchy
miesnia: dwu i tréjglowego ramienia, ROM staw6w konczyny gérnej, zdolno$¢ motoryczna stawéw (fokcia, nadgarstka, palcéw) ,
pomiar sity $cisku dtoni, ocena bélu

Charakterystyka populaciji

-z PLC +TZ,
" PLC +TZ -z . Réznica
Cecha populacji Lacznie .
miedzy gr.
| |
Liczba pacjentow 11 10 21 nd
Wiek w latach $érednia (zakres) 55,6 51,9 53,3 (21-79) NS
Odsetek m ezczyzn bd bd 71,4 NS
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Czas od udaru mézgu [mies.] bd bd bd nd
Terapia w Leki doustne bd bd bd nd
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd nd
Krwotoczny bd bd bd nd
Niedokrwienny bd bd bd nd
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zator tetnicy
mézgowe] bd bd bd nd
Nie okreslono bd bd bd nd
Stopie f Dominujacy bd bd bd nd
y niedowtadu v jominujacy bd bd bd nd
onAczyny gornej
(% pacjentow) Nie okreglono bd bd bd nd

Interwencja i komparator

Schemat badania

I H2danice naprzemienne, 1:1

Dawkowanie
Interwencje

I ' d=vce podzielonej na poszczegdine partie mie$niowe”;

PLC: imitujace oceniang interwencje

Miejsca iniekcji

Miesnie zginacze nadgarstka oraz tokcia

Kointerwencje

Terapia zajeciowa, dozwolone stosowanie srodkéw antyspastycznych

Okres leczenia 2 x 12 tyg.
Okres obserwacji 2 x 12 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Randomizacja

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu alokaciji

bd

Zaslepienie

Podwojne; metoda prawidtowa

Utrata z badania (%)

3/21 (14,3)
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyj $ciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw mITT
Ocena w skali Jadad 4/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Stany Zjednoczone)

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

Randomizowana, podwojnie za $lepiona, wieloo srodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk uteczno $ci
preparatu Hllv leczeniu pacjentéw ze spastyczno  $cig kornczyny gérnej po udarze mézgu

Kryteria wt aczenia Kryteria wykluczenia

NP

Pacjenci 29 mies. po udarze;

Srednie napiecie miesni zginaczy fokcia i nadgarstka
22,5 w skali Ashwortha (22 w skali Ashwortha dla
miesni obydwu stawdw);

3. Nie zmienione leczenie antyspastyczne (jego
dawkowanie/intensywnos$c¢) oraz czestotliwosé i rodzaj
fizjoterapii przez 22 mies. przed rozpoczeciem badania
i zgodna na brak zmian w leczeniu.

1.  Staly przykurcz miesni;

2. Woczesdniejsze leczenie toksyng botulinowa, lekami
neurolitycznymi lub zabiegi operacyjne konczyny
objetej spastycznosciag;

3. Choroby nerwowo-miesniowe.

Oceniane punkty konhcowe

I-rzedowy PK: bd

Pozostate PK: Cisnienie krwi, tetno, napiecie miesni w skali Ashwortha, ocena koniecznej pomocy opiekunéw, ocena bdlu i
funkcjonalnosci konczyny ze spastycznoscia, ocena zdolnosci ruchowych, pomiar sity Scisku dtoni, ocena realizacji celu (GAS),
FIM, jakos¢ zycia (SF-36), FMS, elektrokardiogram, analiza krwi i moczu, obwdd ramienia i przedramienia

Charakterystyka populacji

- . . R6znica
Cecha populacji PLC tacznie .
Il EE miedzy or
Liczba pacjentow 9 9 9 10 37 nd
Wiek w latach $rednia (zakres) bd bd bd bd 59 (29-76) NS
Odsetek m ezczyzn bd bd bd bd 43 NS
Czas od udaru mézgu [mies.] bd bd bd bd 37 nd
Terapia w Leki doustne bd bd bd bd bd nd
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd bd bd nd
Krwotoczny bd bd bd bd 21,6 NS
Niedokrwienny bd bd bd bd 73,0 NS
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zatgr tQtnlc_y bd bd bd bd 0 NS
mézgowej
Nie okreslono bd bd bd bd 54 NS
Stopie A Dominujacy bd bd bd bd bd nd
niedowtadu . .
kohczyny gome; Nie-dominujacy bd bd bd bd bd nd
(% pacjentow) Nie okreslono bd bd bd bd bd nd
Interwencja i komparator
Schemat badania Il - 3 r62nych dawkach vs PLC; uktad réwnolegty, 1:1:1:1
pavkowanc N 1/ cice podziclone] na poszczegdine
Interwencje partie miesniowe”; PLC: imitujgce oceniang interwencje
Miejsca iniekcji Miesien dwugtowy ramienia oraz miesnie zginacze nadgarstka i fokcia
Kointerwencje Dozwolone leki w stalej dawce i terapie stosowane przed rozpoczeciem badania
Okres leczenia Pojedyncza dawka preparatu [
Okres obserwacji 16 tyg.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Podwojne; brak opisu metody

Utrata z badania (%)

2/39 (5,1)

Przyczyny utraty z badania opisane niejasno

Testowana hipoteza wyj $ciowa Superiority
Metoda analizy wynikow mITT
Ocena w skali Jadad 2/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowa (3 osrodki w Stanach Zjednoczonych)

Sponsor badania

Yelnik 2007

Randomizowana, podwojnie za $lepiona, jednoo $rodkowa préba kliniczna, zaprojektowana do oceny sk
epuj acego przy spastyczno sci barku przy pora zeniu

bezpiecze nstwa preparatu Dysport w leczeniu bolu wyst

uteczno $ci i

potowiczym po udarze mézgu

Kryteria wt aczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z niedowtadem potowiczym po udarze
moézgu, u ktérych stwierdzono spastyczno$cé
konczyny gérnej (wynik 21+ w skali MAS dla miesnia
zginacza tokcia i rotatorow wewnetrznych );

2. Ograniczony zakres biernych ruchéw ramienia
(rotacja zewnetrzna 10° lub o 30° mniej w poréwnaniu
do drugiego ramienia).

o0 kA

Wczesniejsze porazenie potowicze obejmujace bark,
wystepujgce z powodéw neurologicznych lub urazu,
Retrakcja co najmniej jednego z miesni lokcia,
nadgarstka lub palcéw w konczynie gérnej objetej
porazeniem;

Wczesniejsza terapia toksyng botulinowg A lub
alkoholem, podawanymi do miesnia podtopatkowego;
Choroby nerwowo-miesniowe takie jak miastenia;
Kobiety w cigzy, w okresie laktacji;

Rozpoczecie terapii lekami wptywajacymi na napigcie
migsniowe lub zmiany ich dawkowania <2 tyg. przed
kwalifikacjg pacjenta do badania.

Oceniane punkty ko hAcowe

I-rzedowy PK: bd

Pozostate PK: Ocena bélu (10-punktowa skala werbalna lub, w przypadku pacjentéw z afazjg, VAS), nasilenie spastycznosci
miesnia podiopadkowego przez pomiar zakresu ruchu (ROM), nasilenie spastycznosci w: zginaczach tokcia, nadgarstka,
palcéw oraz w rotatorach wewnetrznych ramienia (MAS), ilos¢ przyjmowanych srodkéw przeciwbolowych, AEs.

Charakterystyka populacji

Dysport

. . Ro6znica
Cecha populaciji PLC £ acznie .
500 SU miedzy gr.
Liczba pacjentow 10 10 20 nd
Wiek w latach $rednia (SD) 53 (4,6) 55,2 (8,3) 54,1 (6,6) NS
Odsetek m ezczyzn 70 80 75 NS
Czas od udaru mézgu srednia
[mies.] 7,5 26,5 17,0 NS
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Yelnik 2007
Terapia w Leki doustne bd bd bd nd
baseline
(% pacjentow) Leki miejscowe bd bd bd NS
Krwotoczny 30 60 45 NS
Niedokrwienny 70 40 55 NS
Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zator tetnicy bd bd bd nd
mézgowej
Nie okreslono bd bd bd nd
Stopie i Dominujacy bd bd bd nd
niedowtadu . L
kohczyny gome; Nie-dominujacy bd bd bd nd
(% pacjentow) Nie okreglono bd bd bd nd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dysport vs PLC; uktad réwnolegty, 1:1

Dawkowanie

Dysport: 500 U? i.m.; PLC: imitujgce oceniang interwencje

Interwencje
Miejsca iniekcji

Brzeg przysrodkowy topatki

Kointerwencje

Fizjoterapia

Okres leczenia

Pojedyncza dawka preparatu Dysport

Okres obserwaciji

4 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

TAK; metoda prawidtowa (komputerowa)

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie Podwdjne; metoda prawidtowa
Utrata z badania (%) 0
Testowana hipoteza wyj sciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw ITT
Ocena w skali Jadad 5/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Francja)

Sponsor badania

Ipsen Pharma

a) Speywood Unit.
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3.1.

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

SZCZEGOLOWE WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla prep  aratu Dysport®

3.1.1. Napiecie mi esniowe

3.1.1.1. Skala MAS

(Finger flexor )

-Srigglezgllowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport vs BSC w odniesieniu do napi  ecia mi esniowego wyra zonego w skali MAS (dane dychotomiczne)

o . Liczba Y EEE t

Lokalizacja Badanie Dawka [U] , OB [tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] p/TH

Becell niN (%) niN (%)
Redukcja napi ecia mi eéniowego wg skali MAS

Bakheit 2000 500 20/22 (91) 1,33 [0,95; 1,85] 0,22 [-0,02; 0,47] bd

Bakheit 2000 1000 4 20/22 (91) 13/19 (68) 1,33 [0,95; 1,85] 0,22 [-0,02; 0,47] bd

Bakheit 2000 500-1000 40/44 (91) 1,33[0,97; 1,83] 0,22 [-0,001; 0,45] bd

Konczyna gérna Bakheit 2000 <1500 16 Dysport > BSC bd bd 0,02
Bakheit 2001 1000 4 22/27 (81) 22/32 (69) 1,19 [0,88; 1,59] 0,13 [-0,09; 0,34] 0,0004

Metaanaliza 500—1000 4 62/71 (87) 35/51 (69) 1,25 [1,01; 1,56] NNT = 6 [4; 59] 0,61

Metaanaliza 1000 4 42/49 (86) 35/51 (69) 1,24 [1,00; 1,55] NNT = 6 [4; 184] 0,61

Zginacz palcow Yelnik 2007 500 4 7/10 (70) 1/10 (10) 7,00 [1,04; 46,95] NNT = 2 [2; 4] bd
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Liczba Dysport BSC
Lokalizacja Badanie Dawka [U] odan OB [tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] p/THf
P nIN (%) NN (%)
Redukcja napi ecia mi e$niowego wg skali MAS o 1 pkt.
Bakheit 2000 500 5/22 (23) 0,62 [0,23; 1,63] -0,14 [-0,42; 0,14] bd
Bakheit 2000 1000 1 4 4/22 (18) 7/19 (37) 0,49 [0,17; 1,43] -0,19 [-0,46; 0,08] bd
Bakheit 2000 500-1000 9/44 (20) 0,56 [0,24; 1,27] -0,16 [-0,41; 0,08] bd
Konczyna gérna
Bakheit 2001 1000 1 4 8/27 (30) 15/32 (47) 0,63 [0,32; 1,26] -0,17 [-0,42; 0,07] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 17/71 (24) 22/51 (43) 0,60 [0,35; 1,02] -0,17 [-0,34; 0,01] 0,81
Metaanaliza 1000 1 4 12/49 (24) 22/51 (43) 0,58 [0,33; 1,04] -0,18 [-0,36; 0,003] 0,70
Zginacz palcéw .
(Fingers flexor ) Yelnik 2007 500 1 4 5/10 (50) bd bd bd IS
Redukcja napi ecia mi esniowego wg skali MAS o 2 pkt.
Bakheit 2000 500 11/22 (50) 1,58 [0,72; 3,46] 0,18 [-0,11; 0,48] bd
Bakheit 2000 1000 1 4 8/22 (36) 6/19 (32) 1,15 [0,49; 2,73] 0,05 [-0,24; 0,34] bd
Bakheit 2000 500-1000 19/44 (43) 1,37 [0,65; 2,88] 0,12 [-0,14; 0,37] bd
Konczyna gérna
Bakheit 2001 1000 1 4 7/27 (26) 3/32 (9) 2,77 [0,79; 9,67] 0,17 [-0,03; 0,36] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 26/71 (37) 9/51 (18) 1,71 [0,91; 3,23] 0,14 [-0,02; 0,30] 0,34
Metaanaliza 1000 1 4 15/49 (31) 9/51 (18) 1,63 [0,81; 3,30] 0,12 [-0,05; 0,28] 0,25
Zginacz palcéw
(Finger flexor ) Yelnik 2007 500 1 4 2/10 (20) bd bd bd IS
Redukcja napi ecia mi esniowego w skali MAS o 3 pkt.
Bakheit 2000 500 4/22 (18) 7,83 [0,45; 136,60] NNT =6 [3; 172] bd
Bakheit 2000 1000 1 4 7/22 (32) 0/19 (0) 13,04 [0,79; 214,34] NNT =4 [2; 9] bd
Konczyna gérna
Bakheit 2000 500-1000 11/44 (25) 10,22 [0,63; 165,10] NNT =5 [3; 10] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 5/27 (19) 4/32 (13) 1,48 [0,44; 4,97] 0,06 [-0,13; 0,25] bd
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

o . Liczba DY EEE t
Lokalizacja Badanie Dawka [U] , OB [tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] p/TH
Becell niN (%) niN (%)
Metaanaliza 500-1000 1 4 16/71 (23) 4/51 (8) 2,87 [0,95; 8,71] NNT=7 [4; 35] 0,16
Metaanaliza 1000 1 4 12/49 (24) 4/51 (8) 2,96 [1,02; 8,52] NNT=7 [4; 39 0,13
Redukcja napi ecia mi gsniowego wg skali MAS 4 pkt.
Bakheit 2000 500 0/22 (0) nd nd bd
Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 0/19 (0) 2,61[0,11; 60,51] 0,05 [-0,08; 0,17] bd
Bakheit 2000 500-1000 1/44 (2) 1,33 [0,06; 31,33] 0,02 [-0,06; 0,11] bd
Konczyna gérna
Bakheit 2001 1000 1 4 2127 (7) 0/32 (0) 5,89 [0,30; 117,69] 0,07 [-0,04; 0,19] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 371 (4) 0/51 (0) 3,15 [0,41; 24,40] 0,05 [-0,03; 0,12] 0,50
Metaanaliza 1000 1 4 3/49 (6) 0/51 (0) 4,13 [0,49; 34,76] 0,06 [-0,02; 0,15] 0,71
Znaczna redukcja napi ecia mi @sniowego wg skali MAS [3 -4 pkt.]
Bakheit 2000 500 4/22 (18) 0/19 (0) 7,83 [0,45; 136,60] NNT =6 [3; 172] bd
Bakheit 2000 1000 1 4 8/22 (36) 0/19 (0) 14,78 [0,91; 240,32] NNT =3 [2; 7] bd
Bakheit 2000 500-1000 12/44 (27) 0/19 (0) 11,11 [0,69; 178,60] NNT =4 [3; 8] bd
Konczyna gérna
Bakheit 2001 1000 1 4 7127 (26) 4/32 (13) 2,07 [0,68; 6,34] 0,13 [-0,07; 0,34] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 19/71 (27) 4/51 (8) 3,51[1,21; 10,20] NNT =5 [4; 14] bd
Metaanaliza 1000 1 4 15/49 (31) 4/51 (8) 3,69 [1,33; 10,24] NNT =5 [3; 13] bd
W?zrost napi ecia mi @sniowego wg skali MAS o 1 pkt.
Bakheit 2000 500 0/22 (0) nd nd bd
Konczyna gorna Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 0/19 (0) 2,61[0,11; 60,51] 0,05 [-0,08; 0,17] bd
Bakheit 2000 500-1000 1/44 (2) 1,33 [0,06; 31,33] 0,02 [-0,06; 0,11] bd
Zginacz palcow Yelnik 2007 500 1 4 0/10 (0) 1/10 (10) 0,33[0,02; 7,32] -0,10 [-0,34; 0,14] bd

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

Liczba Dysport BSC
Lokalizacja Badanie Dawka [U] odan OB [tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] p/THT
P nIN (%) NN (%)
Redukcja wspotruchéw towarzysz  acych
bd Bhakta 2000 1000 1 6 10/12 (83) 2/12 (17) 5,00 [1,38; 18,17] NNT =2 [2; 3] 0,02

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS - niski
T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.

Tabela 7.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do napi  ecia mi @sniowego wyra zonego w skali MAS
g Dysport BSC 2 g
Lokalizacja Badanie Dawka [U] Llc(,:gla)?', [ OB] - - ;g?gg;ng] p/TH'
P 9. N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) o
Napiecie mi eéniowe wg skali MAS do 4 tyg.
Zginacz palcow Bhakta 2000 1000 1 2 20 -2 [-3; -0,3]* 19 0[-0,3; 0]* bd < 0,001
(Fingers flexor ) Hesse 1998 1000 1 2 12 2,84 (1,19) 12 3,67 (1,07) -0,83 [-1,74; 0,08] bd
Zginacz nadgarstka a .
(Wrist flexor ) Hesse 1998 1000 1 2 12 2,50 (0,67) 12 2,92 (0,79) -0,42 [-1,01; 0,17] bd
BoTULS® 200-1000 1 4 167 -0,60 (1,31) 154 -0,10 (0,95) -0,50 [-0,75; -0,25] IS
Zginacz tokcia . .
(Elbow flexor ) Bhakta 2000 1000 1 2 20 -1[-1; O]* 19 0 [-0,25; O]* bd 0,002
Hesse 1998° 1000 1 2 12 2,59 (1,00) 12 2,59 (0,80) 0,00 [-0,72; 0,72] bd
bd Marco 20072 500 1 4 14 2,9 (1,00) 15 3,1 (0,80) -0,20 [-0,86; 0,46] NS
Napiecie mi @gniowe wg skali MAS do 6 -8 tyg.
Zginacz palcow Bhakta 2000 1000 1 6 20 -1,5[-2,8; O]* 18 0 [0; O]* bd <0,001
(Fingers flexor ) Hesse 1998 1000 1 6 12 2,84 (1,19) 12 3,59 (1,09) -0,75 [1,66; 0,16] bd
Zginacz nadgarstka a .
(Wrist flexor ) Hesse 1998 1000 1 6 12 2,33 (0,89) 12 2,75 (0,97) -0,42 [-1,16; 0,32] bd
Zginacz tokcia Bhakta 2000 1000 1 6 20 -0,5 [-1; O]* 18 0[-1; O] bd 0,42
(Elbow flexo )r Hesse 1998 1000 1 6 12 2,50 (0,91) 12 2,67 (0,78) -0,17 [-0,85; 0,05] bd
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Dysport BSC

. . Liczba OB Poréwnanie
Lokalizacja Badanie Dawka [U] poda f Ityg.] N P N F———— MD [95% CI] p/THT
Pzémﬂfjécriz'd drj‘c’gf”i)a Bhakta 2000 1000 1 6 20 0[-1,8; O] 18 0[-0,3; O] bd 0,22
Zginacz palcéw,
(Eﬁggﬁésﬁgbfﬁa McCrory 2007 750-1000 1 8 54 -1,80 (1,70) 42 -0,30 (1,20) -1,50 [-2,08; -0,92] <0,001
flexor, elbow flexor )
Napiecie mi esniowe wg skali MAS do 12 -16 tyg.
Bhakta 2000 1000 1 12 18 1[-2; O 19 0 [0; O] bd 0,006
Hesse 1998° 1000 1 12 12 3,09 (1,08) 12 3,84 (0,94) -0,75 [-1,56; 0,06] bd
Bakheit 2000 500 22 -11,8 (15,48) 19 -6,30 (15,69) -5,50 [-15,07; 4,07] 0,26
Bakheit 2000 1000 1 16 22 -16,30 (15,48) 19 -6,30 (15,69) -10,00 [-19,57; -0,43] 0,04
Zginacz palcow Bakheit 2000 500-1000 44 -14,05 (15,47) 19 -6,30 (15,69) -7,75 [-16,16; 0,66] bd
(Fingers flexor ) Bakheit 2001 1000 1 16 27 -16,60 (15,00) 32 -9,90 (11,90) -6,70 [-13,70; 0,30] 0,001
Metaanaliza 500-1000 1 12-16 83 -12,40 (15,47) 63 -6,20 (13,00) -3,83 [-8,90; 1,25] 0,07
Metaanaliza 1000 1 12-16 61 -12,62 (15,59) 63 -6,20 (13,14) -4,46[-10,32; 1,39] 0,04
Metaaanaliza* 500-1000 1 16 71 -15,02 (15,24) 51 -8,56 (13,40) 7,13 [-12,51; -1,75] 0,85
Metaaanaliza* 1000 1 16 49 -16,47 (15,06) 51 -8,56 (13,40) -7,85 [-13,50; -2,20] 0,59
Hesse 1998° 1000 1 12 12 2,67 (0,78) 12 2,92 (0,90) -0,25 [-0,92; 0,42 bd
Bakheit 2000 500 22 -17,10 (15,48) 19 -6,30 (15,69) -10,80 [-20,37; -1,23] 0,03
Bakheit 2000 1000 1 16 22 -20,70 (15,48) 19 -6,30 (15,69) -14,40 [-23,97; -4,83] 0,004
Zg"z\"j‘\‘/:rzisrt‘?gggf;ka Bakheit 2000 5001000 44 -18,90 (15,41) 19 -6,30 (15,69) -12,60 [-21,00; -4,20] bd
Bakheit 2001 1000 1 16 27 -19,80 (12,90) 32 -9,10 (9,50) -10,70 [-16,57, -4,83] 0,004
Metaanaliza 500-1000 1 12-16 83 -16,07 (15,42) 63 -5,97 (11,71) -7,25[-16,28; 1,78] <0,0001
Metaanaliza 1000 1 12-16 61 -17,03 (15,65) 63 -5,97 (11,71) -7,69 [-17,15; 1,77] <0,0001
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Dysport BSC

. . Liczba OB Poréwnanie

Lokalizacja Badanie Dawka [U] poda f Ityg.] N P N F———— MD [95% CI] p/THT

Metaaanaliza* 500—1000 1 16 71 -19,24 (14,42) 51 -8,06 (12,10) -11,32 [-16,14; -6,51] 0,72

Metaaanaliza* 1000 1 16 49 -20,20 (13,97) 51 -8,06 (12,10) -11,71[-16,72; -6,71] 0,52

BoTULS" 200-1000 1 12 163 -0,30 (0,97) 151 -0,10 (1,25) -0,20 [-0,45; 0,05] NS

Bhakta 2000 1000 1 12 18 0[-1; OJ* 19 0[-1; 0] bd 0,62

Hesse 1998% 1000 1 12 12 2,75 (1,06) 12 2,67 (0,78) 0,08 [-0,66; 0,82] bd

Bakheit 2000 500 22 -16,20 (13,13) 19 -3,20 (13,51) -13,00 [-21,19; -4,81] 0,002
%g:gg\fvzf:gigira) Bakheit 2000 1000 1 16 22 -15,00 (13,13) 19 -3,20 (13,51) -11,80 [-19,99; -3,61] 0,006

Bakheit 2000 500-1000 44 -15,60 (12,99) 19 -3,20 (13,51) -12,40 [-19,59; -5,21] bd

Bakheit 2001 1000 1 16 27 -10,40 (11,80) 32 -8,60 (7,60) -1,80 [-6,97; 3,37] >0,05
Metaanaliza 500-1000 1 12-16 83 -11,26 (13,11) 63 -4,82 (10,05) -3,82 [-9,93; 2,28] 0,0003

Metaanaliza 1000 1 12-16 61 -9,47 (12,74) 63 -4,82 (10,05) -3,17 [-8,56; 2,21] 0,01

bd Marco 2007° 500 1 12 14 2,90 (1,00) 15 3,20 (0,90) -0,30 [-0,99; 0,39] NS

Napiecie mi esniowe wg skali MAS [20 tyg.]
Zginacz palcow,
(gﬁggfsrsf}gioio'xr'g . McCrory 2009 75%%‘_11%%%’ 2 20 54 1,8 (1,6) 42 20,2 (1,2) -1.60 [-2.16, -1.04] <0,001
flexor, elbow flexor )
Napiecie mi @gniowe wg skali MAS [48 tyg. ]
tokie € BoTULS 200-1000 1-4 48 97 -0,30 (0,99) 91 -0,20 (1,43) -0,10 [-0,45; 0,25] NS

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynik6w NS - niski

T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci;

T - Analiza wrazliwosci, wyniki dla metaanalizy przeprowadzonej po wykluczeniu wynikéw badania Hesse 1998;

* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartyle];

a) Wartosci koncowe;

b) Dane dla migsni tokcia tacznie (zginacz, prostownik); z tego wzgledu niepoddane kumulacji z pozostatymi badaniami.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

3.1.1.2. Skala ASH

Tabela 8.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do napi  ecia mi esniowego wyra zonego w skali ASH

. Dysport BSC 2 .
Lokalizacja Badanie Dawka [U] L'ggg?,l [OB] ag%gg;ng] p
P 9. N $rednia (£SD) N $rednia (+SD) 0
Napiecie mi esniowe wg skali ASH do 4 tyg.
Zginacz tokcia . .
(Elbow flexor ) Kong 2007 500 1 4 7 -1[-2; -1)* 9 0 [-1; O]* bd <0,05
Przywodziciel ramienia . .
(Shoulder adductor ) Kong 2007 500 1 4 7 -1[-2; -1)* 9 0[-0,50; OJ* bd <0,01
Napiecie mi esniowe wg skali ASH do 6 -8 tyg.
Zginacz tokcia . .
(Elbow flexor ) Kong 2007 500 1 8 7 -1[-2; O]* 9 0[-1; 0]* bd 0,08
Przywodziciel ramienia 1 Foe 1% P
(Shoulder adductor ) Kong 2007 500 1 8 7 1[-2;-1] 9 1[-1; 0] bd 0,14
Napiecie mi esniowe wg skali ASH do 12 -16 tyg.
Zginacz tokcia 1 [oe 1
(Elbow flexor ) Kong 2007 500 1 12 7 1[-2; 0] 9 0[-1; 0] bd 0,17
Przywodziciel ramienia Kong 2007 500 1 12 7 12 -1 9 1[-1: O bd 0,14

(Shoulder adductor )

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS - niski
* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartyle].
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

3.1.2. Zakres ruchu aktywnego i biernego

-Srilgslezgllowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do zakresu ruchu biernego w palcach w pocz  atkowej fazie dziatania leku
Badanie Dawka [U] LI Ol Dyspor oe¢ RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] pITH'
R (va.] nIN (%) NN (%)
Wzrost zakresu ruchu biernego (PROM)
Bakheit 2000 500 8/22 (36) 1,15 [0,49; 2,73] 0,05 [-0,24; 0,34] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 4/22 (18) 6/19 (32) 0,58 [0,19; 1,74] -0,13 [-0,40; 0,13] NS
Bakheit 2000 500-1000 12/44 (27) 0,86 [0,38; 1,96] -0,04 [-0,29; 0,20] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 9/27 (33) 8/32 (25) 1,33 [0,60; 2,98] 0,08 [-0,15; 0,32] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 21/71 (30) 14/51 (27) 1,08 [0,61; 1,91] 0,02 [-0,15; 0,19] 0,46
Metaanaliza 1000 1 4 13/49 (27) 14/51 (27) 0,98 [0,52; 1,85] -0,01 [-0,18; 0,17] 0,23
Wzrost zakresu ruchu biernego (PROM) o 1 pkt
Bakheit 2000 500 7122 (32) 1,21 [0,46; 3,19] 0,06 [-0,22; 0,33] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 5/19 (26) 0,17 [0,02; 1,35] NNH = 4 [2; 706] NS
Bakheit 2000 500-1000 8/44 (18) 0,69 [0,26; 1,84] -0,08 [-0,31; 0,15] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 7127 (26) 6/32 (19) 1,38 [0,53; 3,62] 0,07 [-0,14; 0,29] NS
Metaanaliza 500-1000 1 4 15/71 (56) 11/51 (22) 1,00 [0,51; 1,96] -0,00 [-0,16; 0,16] 0,32
Metaanaliza 1000 1 4 8/49 (16) 11/51 (22) 0,59 [0,08; 4,66] -0,07 [-0,36; 0,22] 0,06
Wzrost zakresu ruchu biernego (PROM) o 2 pkt.
Bakheit 2000 500 0/22 (0) nd nd NS
Bakheit 2000 1000 1 4 2/22 (9) 0/19 (0) 4,35 [0,22; 85,31] 0,09 [-0,05; 0,24] NS
Bakheit 2000 500-1000 2/44 (5) 2,22 [0,11; 44,20] 0,05 [-0,05; 0,15] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 2127 (7) 2/32 (6) 1,19 [0,18; 7,86] 0,01 [-0,12; 0,14] NS
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Badanie Dawka [U] LI Ol oysper oee RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] pITH'
L) [tvg.] nIN (%) NN (%)
Metaanaliza 500-1000 1 4 471 (6) 2/51 (4) 1,47 [0,30; 7,23] 0,03 [-0,06; 0,11] 0,73
Metaanaliza 1000 1 4 4/49 (8) 2/51 (4) 1,90 [0,41; 8,87] 0,04 [-0,05; 0,14] 0,46
Wzrost zakresu ruchu biernego (PROM) o 3 pkt
Bakheit 2000 500 1/22 (5) 0,86 [0,06; 12,89] -0,01 [-0,14; 0,13] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 1/19 (5) 0,86 [0,06; 12,89] -0,01 [-0,14; 0,13] NS
Bakheit 2000 500-1000 2/44 (5) 0,86 [0,08; 8,96] -0,01 [-0,12; 0,11] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 0/27 (0) 0/32 (0) nd nd NS
Metaanaliza 500-1000 1 4 2/71 (3) 1/51 (2) 0,94 [0,13; 6,96] -0,003 [-0,07; 0,06] 0,89
Metaanaliza 1000 1 4 1/49 (2) 1/51 (2) 0,96 [0,10; 8,76] -0,003 [-0,07; 0,06] 0,90
Redukcja zakresu ruchu biernego (PROM)
Bakheit 2000 500 0/22 (0) 0,17 [0,01; 3,41] -0,11 [-0,26; 0,05] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 2/19 (11) 0,43 [0,04; 4,40] -0,06 [-0,22; 0,10] NS
Bakheit 2000 5001000 1/44 (2) 0,22 [0,02; 2,24] -0,08 [-0,23; 0,06] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 1/27 (4) 0/32 (0) 3,54 [0,15; 83,40] 0,04 [-0,06; 0,13] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 2/71 (3) 2/51 (4) 0,68 [0,15; 3,12] -0,02 [-0,11; 0,07] 0,16
Metaanaliza 1000 1 4 2/49 (4) 2/51 (4) 0,98 [0,19; 5,11] -0,003 [-0,09; 0,09] 0,28

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS - niski
T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
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-SriggleZé%we wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do zakresu ruchu aktywnego w palcach w pocz  atkowej fazie dziatania leku
Badanie Dawka [U] LI Ol Dyspor oe¢ RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] pITH'
R (va.] nIN (%) NN (%)
Wzrost zakresu ruchu  aktywnego (AROM)
Bakheit 2000 500 8/22 (36) 1,15 [0,49; 2,73] 0,05 [-0,24; 0,34] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 13/22 (59) 6/19 (32) 1,87 [0,89; 3,95] 0,28 [-0,02; 0,57] NS
Bakheit 2000 500-1000 21/44 (48) 1,51 [0,73; 3,14] 0,16 [-0,09; 0,42] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 15/27 (56) 11/32 (34) 1,62 [0,90; 2,90] 0,21 [-0,04; 0,46] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 36/71 (51) 17/51 (33) 1,57 [0,99; 2,48] NNT = 6 [3; 109] 0,90
Metaanaliza 1000 1 4 28/49 (57) 17/51 (33) 1,72 [1,08; 2,72] NNT =5 [3; 21] 0,76
Wzrost zakresu ruchu aktywnego (AROM) o 1 pkt.
Bakheit 2000 500 6/22 (27) 1,04 [0,38; 2,86] 0,01 [-0,26; 0,28] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 11/22 (50) 5/19 (26) 1,90 [0,80; 4,49] 0,24 [-0,05; 0,52] NS
Bakheit 2000 500-1000 17/44 (39) 1,47 [0,63; 3,40] 0,12 [-0,12; 0,37] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 9/27 (33) 8/32 (25) 1,33 [0,60; 2,98] 0,08 [-0,15; 0,32] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 26/71 (37) 13/51 (25) 1,40 [0,78; 2,50] 0,10 [-0,07; 0,27] 0,87
Metaanaliza 1000 1 4 20/49 (41) 13/51 (25) 1,57 [0,88; 2,82] 0,15 [-0,03; 0,33] 0,55
Wzrost zakresu ruchu aktywnego (AROM) o 2 pkt.

Bakheit 2000 500 1/22 (5) 0,86 [0,06; 12,89] -0,01 [-0,14; 0,13] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 1/19 (5) 0,86 [0,06; 12,89] -0,01 [-0,14; 0,13] NS
Bakheit 2000 500—1000 2/44 (5) 0,86 [0,08; 8,96] -0,01 [-0,12; 0,11] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 2127 (7) 3/32 (9) 0,79 [0,14; 4,39] -0,02 [-0,16; 0,12] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 471 (6) 4/51 (8) 0,81 [0,20; 3,25] -0,01 [-0,11; 0,08] 0,95
Metaanaliza 1000 1 4 3/49 (6) 4/51 (8) 0,81[0,19; 3,45] -0,01 [-0,11; 0,09] 0,96
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Badanie Dawka [U] LI Ol oysper oee RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] pITH'
L) [tvg.] nIN (%) NN (%)
Wzrost zakresu ruchu aktywnego (AROM) o 3 pkt
Bakheit 2000 500 1/22 (5) 2,61 [0,11; 60,51] 0,05 [-0,08; 0,17] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 0/19 (0) 2,61[0,11; 60,51] 0,05 [-0,08; 0,17] NS
Bakheit 2000 500-1000 2/44 (5) 2,22 [0,11; 44,20] 0,05 [-0,05; 0,14] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 4/27 (15) 0/32 (0) 10,61 [0,60; 188,58] NNT =7 [4; 171] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 6/71 (8) 0/51 (0) 5,57 [0,79; 39,10] NNT = 11 [6; 116] 0,46
Metaanaliza 1000 1 4 5/49 (10) 0/51 (0) 6,30 [0,82; 48,43] NNT = 10 [5; 219] 0,51
Redukcja zakresu ruchu aktywnego (AROM)
Bakheit 2000 500 1/22 (5) 0,43 [0,04; 4,40] -0,06 [-0,22; 0,10] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 0/22 (0) 2/19 (11) 0,17 [0,01; 3,41] -0,11 [-0,27; 0,06] NS
Bakheit 2000 5001000 1/44 (2) 0,22 [0,02; 2,24] -0,08 [-0,23; 0,06] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 4/27 (15) 2/32 (6) 2,37 [0,47; 11,96] 0,09 [-0,07; 0,24] bd
Metaanaliza 500-1000 1 4 5171 (7) 4/51 (8) 0,84 [0,08; 8,57] -0,001 [-0,17; 0,16] 0,1
Metaanaliza 1000 1 4 4/49 (8) 4/51 (8) 1,07 [0,32; 3,59] 0,01 [-0,11; 0,12] 0,12

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

T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
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Tabela 11.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do zakresu ruchu biernego

Dysport BSC

. . Liczba OB Poréwnanie
Lokalizacja Badanie Dawka [U] poda Ityg.] N P N P MD [95% CI] p/THT
Zakres ruchu biernego do 4 tyg. (PROM)

Bakheit 2000 500 4 22 16,50 (13,00) 19 5,30 (36,70) 11,20 [-6,17; 28,57] NS

Bakheit 2000 1000 4 22 16,70 (26,40) 19 5,30 (36,70) 11,40 [-8,45; 31,25] NS

Bakheit 2000  500-1000 4 44 16,60 (20,57) 19 5,30 (36,70) 11,30 [-6,29; 28,89] bd

Nadgarstek

Bakheit 2001 1000 4 27 25,70 (19,75) 32 17,40 (21,50) 8,30 [-2,23; 18,83] NS

Metaanaliza ~ 500-1000 4 71 20,06 (20,61) 51 12,89 (28,40) 9,09 [0,06; 18,13] 0,77

Metaanaliza 1000 4 49 21,66 (23,17) 51 12,89 (28,40) 8,98 [-0,32; 18,29] 0,79

Bakheit 2000 500 4 22 11,40 (16,80) 19 8,20 (27,80) 3,20 [-11,14; 17,54] NS

Bakheit 2000 1000 4 22 0,9 (26,20) 19 8,20 (27,80) -7,30 [-23,92; 9,32] NS

o Bakheit 2000  500-1000 4 44 6,15 (22,39) 19 8,20 (27,80) -2,05 [-16,19; 12,09] bd

roiec Bakheit 2001 1000 4 27 10,30 (19,75) 32 3,50 (22,06) 6,80 [-3,87; 17,47] NS
Metaanaliza ~ 500-1000 4 71 7,73 (21,38) 51 5,25 (24,19) 3,59 [-4,93; 12,11] 0,33

Metaanaliza 1000 4 49 6,08 (23,11) 51 5,25 (24,19) 2,68 [-6,30; 11,66] 0,16

éﬂﬁﬁféﬁﬁﬁﬂ? ) Marco 2007° 500 4 14 95,00 (28,70) 15 92,3 (21,40) 2,70 [-15,83; 21,23 NS
Yelnik 2007 500 2 10 7,5 [0; 15]* 10 2,5 [-5; 35]* bd 0,65

Odwodzenie ramienia Yelnik 2007 500 4 10 7,50 [-5; 20]* 10 2,50 [-5; 35]* bd 0,89
(Shoulder abduction ) Kong 2007 500 4 7 22,00 [0; 43]* 9 26 [-1,5; 40]* bd 0,82

Marco 2007 500 4 14 81,10 (10,80) 15 65,30 (17,50) 15,80 [5,29; 26,31] bd

Rotacja zewn etrzna Yelnik 2007 500 2 10 10,00 [0; 60]* 10 5,00 [-20; 25]* bd 0,05
(sh Osﬁj”é'iegife mal Yelnik 2007 500 4 10 15 [-15; 45]° 10 7,5 [-20; 15]° bd 0,02

rotation ) Marco 2007° 500 4 14 21,40 (28,90) 15 13,70 (19,10) 7,70 [-10,26; 25,66] bd
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Dysport BSC

. . Liczba OB Poréwnanie t
Lokalizacja Badanie Dawka [U] , p/TH
PEEEN 13 N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) MBSO C)
Zakres ruchu biernego do 6 -8 tyg. (PROM)
Nadgarstek Bhakta 2000 1000 1 6 20 20 [5; 31]* 18 3,00 [-7; 14]* bd 0,006
Lokie & Bhakta 2000 1000 1 6 20 bd 18 bd bd NS
Ramie Bhakta 2000 1000 1 6 20 bd 18 bd bd NS
Odwodzenie ramienia Kong 2007 500 1 8 7 37 [6: 60]* 9 28 [8: 50]* bd 0,74
(Shoulder abduction ) 9 ; ; '
Zakres ruchu biernego do 12 —16 tyg. (PROM)

Zgiecie ramienia a .

(Shoulder flexion ) Marco 2007 500 1 12 14 98,60 (32,60) 15 91,00 (17,10) 7,60 [-11,54; 26,74] NS
Odwodzenie ramienia Kong 2007 500 1 12 7 48 [13; 53]* 9 15 [4; 31]* bd 0,48
(Shoulder abduction ) Marco 2007° 500 1 12 14 81,10 (10,80) 15 67,70 (23,30) 13,40 [0,32; 26,48] bd

Rotacja zewn etrzna
ramienia Marco 2007° 500 1 12 14 23,90 (35,00) 15 22,3 (26,30) 1,60 [-21,06; 24,26] bd
(Shoulder external ’ ’ ’ ' ' e
rotation )
Lokie & Bakheit 2001 1000 1 16 27 163,20 (259,70) 32 55,90 (204,7) 107,30 [-13,64; 228,24] 0,036

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

T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci;
+ Dane wyrazono w postaci mediany [zakres];

* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartyle];

a) Wartosci koncowe.
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Tabela 12.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej poréwnania pr eparatu Dysport z BSC w odniesieniu do zakresu ruch ~ u czynnego

Dysport BSC

o . Liczba OB Poréwnanie
Lokalizacja Badanie Dawka [U] poda Ityg.] N P N F———— MD [95% CI] p/THf
Zakres ruchu czynnego (AROM) do 4 tyg.
Bakheit 2000 500 22 -6,30 (35,80) 19 1,40 (17,20) -7,70 [-24,54; 9,14] NS
Bakheit 2000 1000 1 4 22 0,10 (25,30) 19 1,40 (17,20) -1,30 [-14,40; 11,80] NS
Bakheit 2000 500-1000 44 -3,10 (30,81) 19 1,40 (17,20) -4,50 [-16,45; 7,45] bd
Nadgarstek
Bakheit 2001 1000 1 4 27 14,60 (22,34) 32 9,70 (24,89) 4,90 [-7,16; 16,96] 0,39
Metaanaliza 500-1000 1 4 71 3,63 (29,04) 51 6,61 (22,52) 0,16 [-8,33; 8,64] 0,28
Metaanaliza 1000 1 4 49 8,09 (24,57) 51 6,61 (22,52) 2,06 [-6,82; 10,93] 0,49
Bakheit 2000 500 1 4 22 10,10 (41,40) 19 9,40 (25,50) 0,70 [-20,05; 21,45] NS
. Bakheit 2000 1000 1 4 22 -1,00 (18,10) 19 9,40 (25,50) -10,40 [-24,14; 3,34] NS
rokiec Bakheit 2000 500-1000 1 4 44 4,55 (32,07) 19 9,40 (25,50) -4,85 [-19,72; 10,02] NS
Bakheit 2001 1000 1 4 bd -3,20 (bd) bd 1,40 (bd) nd bd
Zakres ruchu czynnego (AROM) do 6 -8 tyg.
Nadgarstek Bhakta 2000 1000 1 6 20 bd 18 bd bd NS
tokie ¢ Bhakta 2000 1000 1 6 20 bd 18 bd bd NS

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS - niski
T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
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3.1.3. Ogodlne funkcjonowanie pacjentow

3.1.3.1. Funkcjonalno $¢ zadaniowa i stopie N niesprawno $ci

Tabela 13.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w badaniu BoTULS w odnies  ieniu do sprawno sci (dane dychotomiczne)

Dysport BSC
Badanie Dawka [U] Liczba poda n OB [tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%CI] p
n/N (%) n/N (%)

Poprawa funkcjonowania w skali ARAT

BoTULS 200-1000 1 4 42/167 (25) 30/154 (19) 1,29 [0,85; 1,95] 0,06 [-0,03; 0,15] 0,232
BoTULS 200-1000 1 12 54/161 (34) 37/151 (25) 1,37 [0,96; 1,95] 0,09 [-0,01; 0,19] 0,083
BoTULS 200-1000 1-4 48 36/97 (37) 27/92 (29) 1,26 [0,84; 1,90] 0,08 [-0,06; 0,21] 0,282

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

Tabela 14.
Szczeg6towe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do oceny sp  rawno sci
8 Dysport BSC Poréwnanie
Badanie Dawka [U] L'(;:gg?l Skala Kategoria/Domena [ OB] . .
P g- N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% ClI]
Funkcjonalno $¢ wg skali ARAT
4 167 2,20 (5,59) 154 1,50 (4,42) 0,70 [-0,40; 1,80] NS
1
BoTULS 200-1000 ARAT Ocena ogoélna 12 161 3,00 (7,10) 151 1,30 (5,31) 1,70 [0,31; 3,09] IS
1-4 48 97 3,10 (6,91) 92 2,00 (1,44) 1,10 [-0,31; 2,51] NS
Funkcjonalno $¢é wg wska znika Barthel
500 4 22 0,10 (1,40) 19 0,70 (1,20) -0,60 [-1,40; 0,20] NS
Bakheit 2000 1000 1 Wskaznik Czynnosci dnia 4 22 0,10 (2,50) 19 0,70 (1,20) -0,60 [-1,78; 0,58] NS
Barthel codziennego
500-1000 4 44 0,10 (2,00) 19 0,70 (1,20) -0,60 [-1,40; 0,20] bd
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Badanie Dawka [U] LiCZb"% Skala Kategoria/Domena OE Byseor i Porovnanie p
L) [tvg.] N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) MD [95% CI]
Bakheit 2001 1000 1 16 27 bd 32 bd bd NS
4 142 -0,40 (2,73) 134 -0,60 (3,53) 0,20 [-0,55; 0,95] NS
BoTULS 200-1000 ! 12 143 0,00 (2,74) 130 -0,30 (2,61) 0,30 [-0,34; 0,94] NS
1-4 48 82 -0,40 (2,71) 75 -0,50 (2,81) 0,10 [-0,77; 0,97] NS
Funkcjonalno $¢ wg testu 9 -kotkéw
4 166 0,30 (1,64) 155 0,10 (1,27) 0,20 [-0,12; 0,52] NS
BoTULS 200-1000 ! o Spraw”géfn';‘j’“czy”y 12 162 0,50 (2,27) 151 0,10 (1,25) 0,40 [-0,003; 0,80] NS
1-4 48 97 0,30 (1,73) 92 0,20 (0,72) 0,10 [-0,27; 0,47] NS
Funkcjonalno $¢ wg obci azenia opiekuna
2 17 -0,77 [-1,8; O] 19 0 [-0,4; O]* bd 0,011
Bhakta 2000 1000 . 6 17 -1[-1,9; O]* 19 0[-0,3; O] bd 0,005
CBS Obcigzenie opiekuna 12 v k2 0r 19 0[0.3; 0" bd 0,027
750-1000 8 bd -0,20 (1,10) bd -0,10 (0,60) -0,06 [-0,6; 0,48)° 0,83
viecrory 2009 DO 2 20 bd 0,4 (1,1) bd -0,4 (1,0) -0,02[-0,61; 0,65 0,95
Funkcjonalno $¢ wg skali MMAS
750-1000 1 o 8 54 0,30 (1,20) 42 0,00 (bd) 0,32 [-0,15; 0,79]° 0,18
McCrory 2009 750-1000/ 2 MMAS ngg;gzﬂe%rga 20 54 0,2 (1,2) 42 -0,03 (1,4) 0,23 [-0,30; 0,76] 0,41
500-1000 ’ ' ' ' ' e '
Niesprawno $¢€ wg skali PDS
2 20 -0,6 [-1,4; -0,3* 19 -0,1[-0,5; 0,2]* bd 0,004
Bhakta 2000 1000 1 PDS Niepetnosprawnos¢ 6 20 -0,5[-1; -0,2]* 18 -0,1[-0,5; 0,1]* bd 0,016
12 18 -0,5 [-1,3; O] 19 -0,2 [-0,4; 0,1]% bd 0,055
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. Dysport BSC Poréwnanie
Badanie Dawka [U] Lg’g:‘?‘ Skala Kategoria/Domena [ OB]
P 9. N Srednia (SD) N Srednia (+SD) MD [95% ClI]
750-1000 8 54 -0,20 (0,60) 42 -0,30 (0,50) 0,10 [-0,12; 0,32] 0,66
McCrory 2009
DO 2 20 54 0,3(0,5) 42 03(0,7) 0,00 [-0,25; 0,25] 0,94
Funkcjonalno $¢é wg wska znika mobilno $ci Rivermead
500 indeks 4 22 0,20 (1,00) 19 0,20 (0,70) 0,00 [-0,52; 0,52] NS
Bakheit 2000 1000 1 gsgm‘g& Motoryka og6lna 4 22 0,30 (0,70) 19 0,20 (0,70) 0,10 [-0,33; 0,53] NS
500-1000 (RMA) 4 44 0,25 (0,85) 19 0,20 (0,70) 0,05 [-0,35; 0,45] bd
Funkcjonalno $¢é wg wska znika ruchliwo sci
4 167 3,60 (13,80) 153 1,40 (14,47) 2,20 [-0,91; 5,31] NS
1
BoTULS 200-1000 Konczyna géma 12 164 5,20 (15,63) 151 1,70 (14,68) 3,50 [0,14; 6,86] IS
1-4 rz\éﬂfsvzgs”; 48 97 6,10 (13,08) 92 3,60 (13,69)) 2,50 [-1,32; 6,32] NS
(Motricity 4 167 2,60 (11,18) 153 1,40 (10,69) 1,20 [-1,20; 3,60] NS
1 Index)
BoTULS 200-1000 Ramie 12 162 4,30 (11,98) 151 1,20 (11,87) 3,10 [0,45; 5,75] 0,042
1-4 48 97 3,60 (10,37) 92 2,40 (11,29) 1,20 [-1,89; 4,29] NS
Funkcjonalno $¢€ — sita chwytu [kg]
4 167 0,50 (3,29) 154 0,60 (2,84) -0,10 [-0,77; 0,57] NS
1 . .
BoTULS 200-1000 bd Sita Ch"éygfn';’”czy”y 12 163 1,90 (5,52) 151 0,90 (3,44) 1,00 [-0,01; 2,01] NS
1-4 48 97 1,50 (4,20) 92 1,60 (4,56) -0,10 [-1,35; 1,15] NS

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS - niski
* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartyle];
a) Wartos¢ zaprezentowana w badaniu.
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Tabela 15.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do funkcjon alno $ci zadaniowej (dane dychotomiczne)
Liczba Dysport BSC
Zadanie Badanie Dawka [U] odan OB [tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] p/THT
P nIN (%) nIN (%)

Poprawa funkcjonowania zadaniowego (czynno s$ci wykonywane bez/z niewielkimi trudno  $ciami)

Bakheit 2000 500 3122 (14) 0,86 [0,20; 3,79] -0,02 [-0,24; 0,20] bd
Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 3/19 (16) 0,29 [0,03; 2,54] -0,11 [-0,30; 0,07] bd
Bakheit 2000  500-1000 4144 (9) 0,58 [0,14; 2,33] -0,07 [-0,25; 0,12] bd
Higiena dtoni
Bakheit2001 1000 1 4 6/27 (22) 4/32 (13) 1,78 [0,56; 5,65] 0,10 [-0,10; 0,29] bd
Metaanaliza ~ 500-1000 1 4 10/71 (14) 7/51 (14) 1,14 [0,48; 2,68] 0,02 [-0,12; 0,15] 0,22
Metaanaliza 1000 1 4 7149 (14) 7/51 (14) 1,08 [0,42; 2,79] 0,01 [-0,13; 0,15] 0,14
Bakheit 2000 500 2122 (9) 0,43 [0,09; 2,10] -0,12 [-0,34; 0,10] bd
Bakheit 2000 1000 1 4 2122 (9) 4/19 (21) 0,43 [0,09; 2,10] -0,12 [-0,34; 0,10] bd
Bakheit 2000  500-1000 4144 (9) 0,43 [0,12; 1,55] -0,12 [-0,32; 0,08] bd
Obcinanie paznokci
Bakheit 2001 1000 1 4 2127 (7) 0/32 (0) 5,89 [0,30; 117,69] 0,07 [-0,04; 0,19] bd
Metaanaliza ~ 500-1000 1 4 6/71 (8) 4/51 (8) 0,85 [0,30; 2,38] -0,02 [-0,13; 0,10] 01
Metaanaliza 1000 1 4 4149 (8) 4/51 (8) 0,96 [0,29; 3,18] -0,01 [-0,12; 0,11] 0,12
Bakheit 2000 500 5/22 (23) 9,57 [0,56; 162,47] NNT = 5 [3; 25] bd
Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 0/19 (0) 2,61[0,11; 60,51] 0,05 [-0,08; 0,17] bd
Przclozenie ko hczyny  BakNeit 2000 500-1000 6/44 (14) 5,78 [0,34; 97,69] NNT = 8 [4; 78] bd
gornej przez 1 gkaw Bakheit 2001 1000 1 4 3/27 (11) 4/32 (13) 0,89 [0,22; 3,63] -0,01 [-0,18: 0,15] bd
Metaanaliza ~ 500-1000 1 4 9/71 (13) 4/51 (8) 1,67 [0,50; 5,55] 0,06 [-0,05; 0,16] 0,22
Metaanaliza 1000 1 4 4149 (8) 4/51 (8) 1,11 [0,31; 3,90] 0,01 [-0,10; 0,12] 0,54
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. . Liczba DY EIE t
Zadanie Badanie Dawka [U] . OB [tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] p/TH
L) n/N (%) NN (%)
Poprawa funkcjonowania w odniesieniu do czynno $ci wykonywanych z du zymi trudno $ciami lub niewykonalnych
Bakheit 2001 1000 1 4 1/27 (4) 1/32 (3) 1,19 [0,08; 18,06] 0,01 [-0,09; 0,10] bd
Higiena dtoni Bhakta 2000 1000 1 6 8/17 (47) 0/17 (0) 17,00 [1,06; 273,02] NNT =3 [2; 5] bd
Metaanaliza 1000 1 4-6 9/44 (20) 1/49 (2) 6,77 [1,21; 37,82] NNT = 6 [4; 19] 0,16
Obcinanie paznokci Bakheit 2001 1000 1 4 1/27 (4) 0/32 (0) 3,54 [0,15; 83,40] 0,04 [-0,06; 0,13] bd
Pézc,)erf:j%?izee'z‘or ch;ywny Bakheit 2001 1000 1 4 4127 (15) 3/32 (9) 1,58 [0,39; 6,45] 0,05 [-0,11; 0,22] bd
Dowolna poprawa funkcjonalno $ci zadaniowej pacjenta bez wzgl edu na wyj sciowy poziom trudno $ci w wykonywaniu zadania
1 4 65/143 (45) 41/124 (33) 1,37 [1,01; 1,87] NNT = 9 [5; 131] 0,045
BoTULS? 200-1000 1 12 64/142 (45) 34/122 (28) 1,62 [1,15; 2,27] NNT = 6 [4; 18] 0,005
1-4 48 41/86 (48) 25/79 (32) 1,51 [1,02; 2,23] NNT = 7 [4; 77] 0,04
Bakheit 2000 500 1 4 3/22 (14) 0,86 [0,20; 3,79] -0,02 [-0,24; 0,20] bd
Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 3/19 (16) 0,29 [0,03; 2,54] -0,11 [-0,30; 0,07] bd
Higiena dioni
Bakheit 2000  500-1000 1 4 4/44 (9) 0,58 [0,14; 2,33] -0,07 [-0,25; 0,12] bd
Bakheit 2001 1000 1 4 7127 (26) 5/32 (16) 1,66 [0,59; 4,63] 0,10 [-0,10; 0,31] bd
Bhakta 2000 1000 1 6 8/17 (47) 0/17 (0) 17,00 [1,06; 273,02] NNT =3 [2; 5] bd
Metaanaliza 1000 1 4-6 16/66 (25) 8/68 (12) 1,70 [0,27; 10,83] 0,15 [-0,18; 0,47] 0,06
Metaanaliza <1000 1 4-6 84/231 49/192 1,48 [1,12; 1,97] NNT = 8 [5; 27] <0,01
1 4 52/142 (37) 31/125 (25) 1,48 [1,02; 2,15] NNT =9 [5; 117] 0,047
BoTULS? 200-1000 1 12 52/141 (37) 31/122 (25) 1,45 [0,9996; 2,11] NNT =9 [5; 267] 0,048
Obcinanie paznokci 1-4 48 39/86 (45) 21/78 (27) 1,68 [1,09; 2,60] NNT = 6 [4; 25] 0,016
Bakheit 2000 500 1 4 2/22 (9) 0,43 [0,09; 2,10] -0,12 [-0,34; 0,10] bd
4/19 (21)
Bakheit 2000 1000 1 4 2/22 (9) 0,43 [0,09; 2,10] -0,12 [-0,34; 0,10] bd
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

_ _ Liczba Dysport BSC .
Zadanie Badanie Dawka [U] . OB |[tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] p/TH
[F2CEN) n/N (%) NN (%)
Bakheit 2000 5001000 1 4 4144 (9) 0,43 [0,12; 1,55] -0,12 [-0,32; 0,08] bd
Bakheit2001 1000 1 4 3/27 (12) 0/32 (0) 8,25 [0,44; 152,98] 0,11 [-0,02; 0,24] bd
Metaanaliza 1000 1 4 5/49 (10) 4/51 (8) 1,47 [0,08; 28,37] 0,01 [-0,23; 0,25] 0,07
Metaanaliza <1000 1 4 50/213 (28) 35/176 (20) 1,20 [0,40; 3,61] 0,06 [-0,06; 0,18] 0,09
1 4 65/144 (45) 38/125 (30) 1,48 [1,08; 2,05] NNT = 7 [4; 31] 0,017
BOoTULS®  200-1000 1 12 62/142 (44) 39/122 (32) 1,37 [0,99; 1,88] NNT = 9 [5; 1338] 0,057
1-4 48 30/86 (35) 32/79 (41) 0,86 [0,58; 1,28] -0,06 [-0,20; 0,09] 0,521
Bakheit 2000 500 1 4 5/22 (23) 9,57 [0,56; 162,47] NNT =5 [3; 25] bd
Pézéer*r?:j%?izee'z‘or:gx”y Bakheit 2000 1000 1 4 1/22 (5) 0/19 (0) 2,61[0,11; 60,51] 0,05 [-0,08; 0,17] bd
Bakheit 2000  500-1000 1 4 6/44 (14) 5,78 [0,34; 97,69] NNT = 8 [4; 78] bd
Bakheit2001 1000 1 4 7127 (26) 7132 (22) 1,19 [0,48; 2,96] 0,04 [-0,18; 0,26] bd
Metaanaliza 1000 1 4 8/49 (8) 7/51 (8) 1,29 [0,54; 3,11] 0,04 [-0,10; 0,18] 0,63
Metaanaliza <1000 1 4 78/215 (36) 42/176 (24) 1,62 [1,18; 2,21] NNT = 7 [5; 18] 0,54
1 4 31/141 (22) 22/123 (18) 1,23[0,75; 2,01] 0,04 [-0,06; 0,14] 0,444
Korzystanie ze sztu écow ~ BoTULS  200-1000 1 12 31/140 (22) 25/120 (21) 1,06 [0,67; 1,70] 0,01 [-0,09; 0,11] 0,88
1-4 48 17/83 (20) 1077 (13) 1,58 [0,77; 3,23] 0,07 [-0,04; 0,19] 0,291
1 4 109/144 (76) 79/125 (63) 1,20 [1,02; 1,41] NNT = 8 [5; 67] 0,033
Poprawaw 21 zadaniu BoTULS  200-1000 1 12 102/142 (72) 71/122 (58) 1,23 [1,03; 1,48] NNT = 8 [4; 47] 0,027
1-4 48 59/86 (69) 51/79 (65) 1,06 [0,86; 1,32] 0,04 [-0,10; 0,18] 0,622

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl)

Strona 59



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

Liczba Dysport BSC
Zadanie Badanie Dawka [U] odan OB [tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] p/THT
P nIN (%) nIN (%)

Poprawa funkcjonowania w odniesieniu do wybranego p rzed leczeniem zadania (PFOM)

750-1000 1 8 20/54 (37) 6/38 (16) 2,35[1,04; 5,29] NNT =5 [3; 26] 0,02
Wybrane zadanie McCrory
2009 750-1000/
500-1000 2 20 18/54 (34) 6/38 (16) 2,11 [0,92; 4,82] NNT = 6 [3; 227] <0,05

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikdw NS — niski
T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
a) 2 1 pkt. poprawa.

-Srilg;:(lezggwe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do funkcjon alno $ci zadaniowej
Badanie Dawka [U] Liczba} Skala Kategoria/Domena O Dyspor Be¢ Poronmante
Pk [tyg] N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) MD [95% ClI]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa: Higiena dioni
1 4 143 0,40 (1,22) 124 0,10 (1,13) 0,30 [0,02; 0,58] NS
BoTULS 200-1000 1 12 142 0,30 (1,51) 122 0,00 (1,40) 0,30 [-0,05; 0,65] IS
14 48 86 0,40 (1,62) 79 -0,10 (1,33) 0,50 [0,05; 0,95] IS
Zadaniowa Higiena dtoni
1 2 12 1,5 (0,91) 12 2,09 (0,67) -0,59 [-1,23; 0,05] bd
Hesse 19982 1000 1 6 12 1,34 (0,89) 12 2,00 (0,60) -0,66 [-1,27; -0,05] bd
1 12 12 1,42 (0,90) 12 2,00 (0,60) -0,58 [-1,19; 0,03] bd
Funkcjonalno $§¢ zadaniowa: Obcinanie paznokci

1 4 143 0,20 (1,52) 125 0,10 (1,42) 0,10 [-0,25; 0,45] NS
BoTULS 200-1000 1 Zadaniowa  Obcinanie paznokci 12 141 0,10 (1,51) 122 0,00 (1,40) 0,10 [-0,25; 0,45] NS
1-4 48 86 0,30 (1,85) 78 0,00 (1,76) 0,30 [-0,25; 0,85] NS
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1 2 12 1,25 (0,75) 12 2,09 (0,79) -0,84 [-1,46; -0,22] bd
Hesse 1998° 1000 1 6 12 1,42 (0,90) 12 2,09 (0,79) -0,67 [-1,35; 0,01] bd
1 12 12 1,34 (0,78) 12 2,17 (0,72) -0,83 [-1,43; -0,23] bd

Funkcjonalno $¢ zadaniowa: Przeto zenie ko nczyny gornej przez r ekaw

1 4 144 0,40 (1,22) 125 0,00 (1,14) 0,40 [0,12; 0,68] IS
BoTULS 200-1000 1 12 142 0,30 (1,21) 122 0,10 (1,12) 0,20 [-0,08; 0,48] NS
1-4 Przelozenie 48 86 0,10 (1,16) 79 0,10 (1,11) 0,00 [-0,35; 0,35] NS

Zadaniowa konczyny gornej
1 przez rekaw 2 12 1,83 (0,58) 12 1,75 (0,62) 0,08 [-0,40; 0,56] bd
Hesse 1998° 1000 1 6 12 1,83 (0,58) 12 1,84 (0,58) -0,01 [-0,47; 0,45] bd
1 12 12 1,92 (0,67) 12 1,75 (0,62) 0,17 [-0,35; 0,69] bd

Funkcjonalno $¢ zadaniowa: Korzystanie ze sztu écow

1 4 141 0,20 (0,60) 123 0,10 (0,56) 0,10 [-0,04; 0,24] NS
BoTULS 200-1000 1 Zadaniowa Kogzzﬁtcirc‘)'\?v ze 12 140 0,20 (0,90) 120 0,20 (0,83) 0,00 [-0,21; 0,21] NS
1-4 48 83 0,20 (0,46) 77 -0,10 (0,88) 0,30 [0,08; 0,52] NS

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS - niski
W badaniu BoTULS wyzsze wartosci 0znaczajg wyzsza korzys¢ kliniczna, w badaniu Hesse 1998 wyzsze wartosci 0znaczajg nizsza wartos¢ kliniczng;
a) Wartosci koncowe.

3.1.3.2. Odczuwanie bolu

Tabela 17.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej poréwnania pr eparatu Dysport z BSC w odniesieniu do odczuwaniab  6lu

Dysport BSC

. . Liczba Poréwnanie
Kategoria Badanie Dawka [U] poda OB [tyg.] N E—— N —— MD [95% CI] p
Bél w skali VAS do 4 tyg.
B6l ogéiny r eki BoTULS 200-1000 1 4 167 -1,30 (3,62) 15 -1,10 (0,87) -0,20 [-0,91; 0,51] NS
B6l ramienia Kong 2007 500 1 4 7 2 [-2; -1 9 -3 [4; -1,3]* bd 0,21
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Liczba Zisne BSC Poréwnanie
Kategoria Badanie Dawka [U] odan OB [tyg.] MD [95% Cl] p
P $rednia (£SD) N $rednia (+SD)
Bol ram'fl;‘é?uﬁ")dczas Marco 20072 500 1 4 14 38,70 (27) 15 60,10 (22,10) -21,40 [-39,43; -3,37] bd
BAl w skali VAS do 6 -8 tyg.
B6I ramienia Kong 2007 500 1 8 7 -2 [-1,50; 3] 9 -2 [-5,4; -1,3]* bd 0,48
Bdl w r ece podczas ruchu .
lub spoczynku McCrory 2009 750-1000 1 8 54 -9,90 (39,50) 42 -4,90 (36,40) -5,00 [-20,24; 10,24] 0,53
Bél w skali VAS do 12 -16 tyg.

B6l ogolny r ek BoTULS 200-1000 1 12 163 -1,60 (10,72) 149 -1,20 (3,72) -0,40 [-2,16; 1,36] NS
B6l ramienia Kong 2007 500 1 12 7 -3[-3,5; -0,5]* 9 -2 [-4; -1,8]* bd 0,5

Bol ram'f:(':il‘j(’dczas Marco 2007° 500 1 12 14 35,40 (25,30) 15 56,70 (23,40) -21,30 [-39,07; -3,53] bd

Bdl w skali VAS [20 tyg.]
Bdl w r ece podczas ruchu 750-1000/ .
lub Spoczynku McCrory 2009 o0 2 20 54 -10,8 (42) 42 -0,7 (39,1) -10,10 [-26,39; 6,19] 0,25
Bl w skali VAS [ 48 tyg.]
B6l ogolny r ek BoTULS 200-1000 1-4 48 97 -2,20 (3,70) 92 -0,80 (3,84) -1,40 [-2,48; -0,32] IS
BAl w skali 4 pkt. do 4 tyg.

Bakheit 2000 500 22 -1,40 (1,70) 19 -1,30 (2,70) -0,10 [-1,51; 1,31] NS

B6l ogdlny r eki Bakheit 2000 1000 1 4 22 -0,90 (1,80) 19 -1,30 (2,70) 0,40 [-1,03; 1,83] NS
Bakheit 2000  500-1000 44 -1,15 (1,75) 19 -1,30 (2,70) 0,15 [-1,17; 1,47] bd

BAl w skali 4 pkt. do 12 -16 tyg.
B6l ogolny r ek Bakheit 2001 1000 1 16 27 bd 32 bd bd NS
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Kategoria Badanie Dawka [U] Liczba, OB [tyg.] Pysport Bee PRI p
L) $rednia (+SD) N $rednia (+SD) B BB ]
Bél w 10 pkt. skali werbalnej do 4 tyg.
Yelnik 2007 500 1 2 10 -3,60 (bd) 10 -1,60 (bd) bd 0,098
Bol ogdlny r eki BoTULS 200-1000 1 4 133 0,60 (1,17) 133 0,30 (1,47) 0,30 [-0,02; 0,62] NS
Yelnik 2007 500 1 4 10 -4,00 (bd) 10 -1,00 (bd) bd 0,025
BAl w 10 pkt. skali werbalnej do 6 -8 tyg.
B6l ogdlny r eki” Bhakta 2000 1000 1 6 20 -2 [-10; O]* 18 0 [-5,5; O]* bd NS
Bél w 10 pkt. skali werbalnej do 12 -16 tyg.
Bal ogolny r eki BoTULS 200-1000 1 12 133 0,60 (1,17) 133 0,40 (1,47) 0,20 [-0,12; 0,52] NS
Bol w 10 pkt. skali werbalnej [ 48 tyg.]
Bal ogolny r eki BoTULS 200-1000 1-4 48 133 0,80 (1,76) 133 0,40 (1,47) 0,40 [0,01; 0,79] 1S

GRADE - dla wynik6éw IS — $redni; dla wynikéw NS - niski

* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartyle];

a) Wartosci koncowe;

b) Zmiana wyniku facznego dla ramienia, tokcia, przedramienia, nadgarstka i dtoni.
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Tabela 18.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej poréwnania pr eparatu Dysport z BSC w odniesieniu do cz  estosci zazywania
$rodkéw przeciwboélowych

OB Dysport BSC
Badanie Dawka [U] Ity ] RR [95%CI] NNT/ RD [95%Cl] p/TH
9- nIN (%) nIN (%)
Wozrost zu zycia srodkéw przeciwboélowych
Yelnik 2007 500 4 1/6 (17) 3/5 (60) 0,28 [0,04; 1,91] -0,43 [-0,96; 0,09] NS
Bez zmian w zuzyciu srodkéw przeciwbolowych
Yelnik 2007 500 4 5/6 (83) 2/5 (40) 2,08 [0,67; 6,46] 0,43 [-0,09; 0,96] NS

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
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3.1.3.3. Jakosé¢ zycia

-Srazlg(zeleZé%we wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do jako  sci zycia
Badanie PEVILES Liczba' Skala Kategoria/Domena Ol Pyseor oe¢ Poronnanie
V] ol (va.] N $rednia [95% CI] N $rednia [95% CI] MD [95% CI]
1 4 142 1,70 [-1,10; 4,40] 124 0,90 [-1,60; 3,40] 0,80 [-2,90; 4,60] NS
BoTULS 200-1000 1 (StrokSeIISmpact Sita 12 140 -0,20 [-3,40; 3,00] 117 -1,60 [-5,10; 1,80] 1,40 [-3,30; 6,20] NS
1-4 Seale) 48 84 -2,20 [-6,50; 2,20] 76 0,20 [-4,20; 4,50] -2,30 [-8,30; 4,00] NS
1 4 144 1,30 [-1,60; 4,20] 125 -1,10 [-3,70; 1,50] 2,40 [-1,50; 6,30] NS
BoTULS 200-1000 1 (Stroksellsmpact Pamiec 12 143 -0,80 [-2,30; 4,00] 122 -2,00 [-5,00; 1,00] 2,80 [-1,50; 7,20] NS
1-4 Seale) 48 86 -1,80 [-5,60; 1,80] 79 -5,60 [-9,60; -1,50] 3,80 [-1,70; 9,20] NS
1 4 143 0,30 [-1,80; 2,40] 123 0,60 [-2,00; 3,10] -0,30 [-3,60; 3,00] NS
BoTULS 200-1000 1 (StrokSeIISmpact Emocje 12 140 -1,00 [-3,40; 1,50] 120 -0,10 [-2,80; 2,60] -0,90 [-4,60; 2,80] NS
1-4 Seale) 48 86 -1,10 [-4,00; 1,90] 78 -3,50 [-6,90; -0,10] 2,50 [-2,00; 7,00] NS
1 4 144 0,60 [-1,70; 2,80] 125 -1,60 [-3,60; 0,40] 2,10 [-0,90; 5,10] NS
BoTULS 200-1000 1 (Stroksellsmpact Komunikacja 12 141 0,30 [-2,20; 2,70] 122 -2,40 [-5,30; 0,30] 4,70 [1,10; 8,50] IS
1-4 Seale) 48 86 1,20 [-2,40; 4,70] 79 -4,20 [-8,10; -0,50] 5,30 [0,20; 10,60] IS
1 4 143 1,80 [-0,50; 4,10] 125 -1,60 [-3,80; 0,50] 3,40 [0,40; 6,60] IS
BoTULS 200-1000 1 (StrokSeIISmpact Codzienne czynnosci 12 142 2,50 [0,00; 5,00] 122 -1,10 [-3,70; 1,40] 1,40 [-2,20; 4,90] NS
1-4 Seale) 48 85 0,80 [-2,30; 3,80] 79 -2,40 [-5,50; 0,70] 3,20 [-1,10; 7,50] NS
1 4 142 1,10 [-1,40; 3,50] 124 -1,00 [-3,60; 1,70] 2,10 [-1,50; 5,70] NS
BoTULS 200-1000 1 (Stroksellsmpact Mobilnosc¢ 12 140 2,90 [-0,50; 6,20] 119 1,70 [-1,30; 4,70] 0,80 [-3,10; 4,60] NS
1-4 Seale) 48 86 -0,80 [-3,90; 2,20] 78 -2,00 [-5,40; 1,40] 1,20 [-3,50; 5,80] NS
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. Dysport BSC Poréwnanie
Badanie D?ijl]ka L'gé:"; Skala Kategoria/Domena [tOB]
P Y9 N Srednia [95% ClI] N Srednia [95% CI] MD [95% ClI]
1 4 142 4,70 [1,30; 8,00] 124 3,30 [0,20; 6,10] 1,50 [-3,00; 5,80] NS
SIS
BoTULS 200-1000 1 (Stroke Impact Uzywanie dtoni 12 141 5,00 [-0,50; 10,40] 120 3,20 [-0,50; 6,80] -0,30 [-5,20; 4,70] NS
Scale)
1-4 48 86 4,60 [1,00; 8,50] 77 -0,90 [-5,70; 3,60] 5,60 [-0,20; 11,60] NS
1 4 142 1,20 [-4,40; 6,80] 124 -2,80 [-7,80; 2,30] 4,00 [-3,50; 11,60] NS
SIS Uczestnictwo w zyciu
BoTULS 200-1000 1 (Stroke Impact codziennym/ 12 140 1,40 [-0,60; 3,40] 122 -2,00 [-6,50; 2,60] 7,00 [-0,10; 14,20] NS
Scale) Uposledzanie
1-4 48 85 4,20 [-2,40; 10,70] 76 -1,70 [-7,60; 4,20] 5,90 [-3,00; 14,70] NS
1 4 144 2,10 [0,20; 3,80] 126 0,60 [-1,00; 2,10] 1,50 [-1,10; 3,90] NS
SIS
BoTULS 200-1000 1 (Stroke Impact Zdrowie fizyczne 12 143 1,40 [-0,60; 3,40] 123 0,90 [-1,20; 3,10] 0,40 [-2,60; 3,40] NS
Scale)
1-4 48 86 0,50 [-1,90; 2,90] 79 -1,20 [-3,80; 1,20] 1,70 [-1,80; 5,20] NS
1 4 141 -0,60 [-3,80; 2,50] 121 -2,10 [-4,60; 0,30] 1,60 [-2,50; 5,50] NS
SIS . )
BoTULS 200-1000 1 (Stroke Impact Odzysdka”'e zdrowia 141 2,00 [-1,30; 5,40] 117 -0,80 [-3,70; 2,10] 2,80 [-1,50; 7,20] NS
Scale) po udarze mézgu
1-4 48 86 0,50 [-4,50; 5,70] 74 -2,10 [-6,80; 2,70] 2,60 [-4,20; 9,40] NS
1 4 151 0,00 [-0,10; 0,10] 138 0,00 [-0,10; 0,10] 0,00 [-0,10; 0,10] NS
BoTULS 200-1000 1 EQ-5D Mobilnos¢ 12 151 0,00 [-0,10; 0,00] 134 0,00 [-0,10; 0,00] 0,00 [-0,10; 0,10] NS
1-4 48 87 0,00 [0,00; 0,10] 83 0,00 [-0,10; 0,10] 0,00 [-0,10; 0,20] NS
1 4 151 0,10 [0,00; 0,20] 138 0,10 [0,10; 0,20] -0,10 [-0,20; 0,00] NS
BoTULS 200-1000 1 EQ-5D Samodzielnos¢ 12 152 0,10 [0,00; 0,20] 134 0,10 [0,10; 0,20] -0,10 [-0,20; 0,00] NS
1-4 48 87 0,10 [0,00; 0,20] 82 0,10 [0,00; 0,30] -0,10 [-0,20; 0,10] NS
1 4 149 0,00 [-0,10; 0,10] 138 0,00 [-0,10; 0,10] 0,00 [-0,10; 0,20] NS
BoTULS 200-1000 1 EQ-5D Codzienne czynnosci 12 151 0,00 [-0,10; 0,20] 134 0,00 [-0,10; 0,10] 0,10 [-0,10; 0,20] NS
1-4 48 86 0,10 [0,00; 0,20] 83 0,00 [-0,10; 0,20] 0,10 [-0,10; 0,30] NS
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. Dysport BSC Poréwnanie
Badanie D?ijl]ka L'gé:"; Skala Kategoria/Domena [tOB]
P Y9 N Srednia [95% ClI] N Srednia [95% CI] MD [95% ClI]
1 4 150 0,00 [-0,10; 0,10] 137 0,10 [0,00; 0,20] -0,10 [-0,20; 0,10] NS
BoTULS 200-1000 1 EQ-5D Bél/Dyskomfort 12 152 -0,10 [-0,20; 0,00] 133 0,10 [0,00; 0,20] -0,20 [-0,30; 0,00] 1S
1-4 48 87 0,00 [-0,10; 0,20] 83 0,10 [0,00; 0,30] -0,10 [-0,30; 0,10] NS
1 4 149 -0,10 [-0,20; 0,00] 133 0,00 [-0,10; 0,10] -0,10 [-0,30; 0,00] NS
BoTULS 200-1000 1 EQ-5D Niepokdj/Depresja 12 151 0,00 [-0,10; 0,10] 132 -0,10 [-0,20; 0,10] 0,00 [-0,10; 0,20] NS
1-4 48 86 -0,20 [-0,30; -0,10] 81 0,10 [0,00; 0,30] -0,30 [-0,50; -0,10] IS
1 4 149 -4,90 [-8,60; -1,40] 135 -5,20 [-9,40; -0,90] 0,20 [-5,40; 5,70] NS
Skala zdrowia . . } : .
BoTULS 200-1000 1 EQ-5D (Dobral Zta) 12 148 -5,60 [-9,60; -1,60] 133 -4,90 [-9,40; -0,50] 0,70 [-6,60; 5,30] NS
1-4 48 84 -4,80 [-10,60; 0,90] 80 -2,70 [-9,30; 4,00] -2,10 [-10,90; 6,50] NS
1 4 152 -0,10 [-0,30; 0,00] 137 0,00 [-0,20; 0,10] -0,10 [-0,30; 0,10] NS
Oxford
BoTULS 200-1000 1 Handicap Ogotem 12 151 -0,30 [-0,40; -0,10] 133 0,00 [-0,20; 0,10] -0,30 [-0,50; -0,10] IS
Scale
1-4 48 87 -0,30 [-0,50; -0,10] 83 0,00 [-0,20; 0,20] -0,30 [-0,60; 0,00] IS
1 8 54 0,0 (2,4) 42 -0,3 (2,2)% 0,30 [-0,62; 1,22] 0,56
McCrory 2009  750-1000 HADS" Niepokoj/Depresja
2 20 54 -0,17 (2,47 42 0,1(3,2° -0,27 [-1,43; 0,89] 0,61
750-1000/ - a a .
McCrory 2009 o™ o0 2 AQoL Ogétem 20 54 0,03 (0,15) 42 0,06 (0,13) -0,03 [-0,09; 0,03] 0,27

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

a) Srednia (SD).

b) u 21% pacjentéw (20/96) w chwili rozpoczecia badania stwierdzono depresje (HADS28), sposrod ktérych u 8 pacjentéw obserowano powazny stan chorobowy (HADS = 11).
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3.1.4. Subiektywna globalna ocena skuteczno

Sci terapii

Tabela 20.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej poréwnania pr eparatu Dysport z BSC w odniesieniu do subiektywnej oceny skuteczno $ci terapii w ko ncowej fazie dziatania leku
. Liczba OB . Dysport BSC +
Badanie Dawka [U] odan Ityg] Skala Kategoria/ Domena RR [95%CI] NNT/ RD [95%Cl] p/TH
P 9. n/N (%) n/N (%)
Ocena ogolna w opinii lekarza
. Global assessment  Znaczaca poprawa . _ .
Bakheit 2001 1000 1 16 of benefit lub poprawa 23/27 (85) 16/32 (50) 1,70 [1,16; 2,49] NNT =3 [2; 8] 0,002
750-1000 1 12 31/53 (58) 12/38 (32) 1,85 [1,10; 3,12] NNT = 4 [3; 15] 0,01
Global assessment  Znaczaca poprawa
McCrory 2009 )
750-1000/ 2 24 of benefit lub poprawa 31/53 (58) 10/37 (27) 216[1,22;3,85] NNT=4[29] 0,003
500-1000
Metaanaliza  750-1000 1 1216 ~ Clobal assessment  Znaczaca poprawa 54/80 (68) 28170 (40) 1,78[1,29;2,45] NNT=4[3;7] 0,79
of benefit lub poprawa
Ocena ogodlna w opinii pacjenta/opiekuna
Bakheit 2001 1000 1 16  GClobal assessment  Znaczaca poprawa 24127 (89) 16/32 (50) 1,78[1,23:258] NNT=3[2:6] 0,007
of benefit lub poprawa
750-1000 1 12 32/53 (60) 13/38 (34) 1,76 [1,08; 2,89] NNT =4 [3; 17] 0,01
Global assessment  Znaczaca poprawa
McCrory 2009 ;
75%%‘_11%%%’ 2 24 of benefit lub poprawa 35/53 (66) 9/37 (24) 271[1,49;4,95] NNT=3[25]  <0,001
Metaanaliza  750-1000 1 1216 ~ Clobal assessment  Znaczaca poprawa 56/80 (70) 29/70 (41) 1,77[1,30;2,41]  NNT=4[3;7] 0,98

of benefit

lub poprawa

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci
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Tabela 21.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej poréwnania pr eparatu Dysport z BSC w odniesieniu do liczby wyzna  czonych celéw terapeutycznych
Liczba OB Dy patl EEE
Badanie Dawka [U] R Ityg.] Skala Kategoria/ Domena RR [95%CI] NNT/ RD [95%Cl] p
P 9. n/N (%) n/N (%)
Osiagni ete cele terapeutyczne wg GAS
Ogotem 22/94 (23) 10/71 (14) 1,66 [0,84; 3,28] 0,09 [-0,02; 0,21] bd
Funkcije ciata 12/30 (40) 3/16 (19) 2,13[0,70; 6,47] 0,21 [-0,05; 0,47] bd
Funkcjonalnosé 1/19 (5) 1/11 (9) 0,58[0,04;8,36]  -0,04[-0,24;0,16]  bd
750-1000/ konczyny gornej
McCrory 2009 500-1000 2 20 GAS
Mobilnosé 1/4 (25) 2/7 (29) 0,88[0,11; 6,88]  -0,04 [-0,58; 0,50] bd
Dbanie o siebie 7129 (24) 4/28 (14) 1,69 [0,55; 5,14] 0,10 [-0,10; 0,30] bd
Zycie domowe i 1/12 (8) 0/9 (0) 2,31[0,10;50,85]  0,08[0,16;0,33]  bd
w spotecznosci
Dowolna p oprawa wg GAS
Ogotem 42/94 (45) 16/71 (23) 1,98 [1,22; 3,22] NNT =5 [3; 13] bd
Funkcje ciata 20/30 (67) 4/16 (25) 2,67 [1,10; 6,47] NNT =3 [2; 7] bd
Funkcjonalnosc 6/19 (32) 2/11 (18) 1,74[0,42; 7,17] 0,13 [-0,18; 0,44] bd
750-1000/ konczyny gérnej
McCrory 2009 500-1000 2 20 GAS
Mobilnos¢ 1/4 (25) 2/7 (29) 0,88[0,11; 6,88]  -0,04 [-0,58; 0,50] bd
Dbanie o siebie 11/29 (38) 7/28 (25) 1,52 [0,69; 3,35] 0,13 [-0,11; 0,37] bd
Zycie domowe i 4/12 (33) 1/9 (11) 3,00 [0,40; 22,47] 0,22 [-0,11; 0,56] bd

w spotecznosci

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikdw NS — niski
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Tabela 22.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej poréwnania pr eparatu Dysport z BSC w odniesieniu do osi  ggania celéw terapeutycznych
8 Dysport BSC Poréwnanie
Badanie Dawka [U] Lg:czi:?'l Skala Kategoria/Domena [OB] p
P 9. N Srednia (SD) N Srednia (+SD) MD [95% ClI]
Wydajnos¢ w zakresie celow 2,30 [1,20;
BoTULS 200-1000 1 terapii wyznaczonych przez 4 155 ' 3 80j* ! 145 2,30 [1,30; 4,00]* bd 0,535
pacjenta '
COPM
Zadowolenie w zakresie 2,30 [1,00;
BoTULS 200-1000 1 celéw terapii wyznaczonych 4 155 ' 4 00]’* ’ 145 2,40 [1,00; 4,401* bd 0,342
przez pacjenta '
750-1000 1 8 54 3,50 (9,40) 42 0,20 (7,00) 3,30 [0,02; 6,58] 0,07
Osiagganie celi
McCrory 2009 GAS
é%%‘_ll%%%’ 2 terapeutycznych 20 54 7(8.9) 42 1,8 (8,5) 5,20 [1,70; 8,70] 0,01

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikdw NS — niski
* - Dane wyrazono w postaci mediany [kwartyle].
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3.1.5. Bezpiecze nstwo

Tabela 23.

Whyniki analizy bezpiecze nstwa dla poréwnania preparatu Dysport vs BSC w odni esieniu do dziata n niepo zadanych

ogotem

g Dysport BSC
Badanie  Dawka [U] Lfégi [OB] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl]  p/TH'
P yg- nIN (%) nIN (%)
AEs ogotem

BoTULS 200-1000 4 48 90/176 (51) 70/156 (45)  1,14[0,91; 1,43] 0,06 [-0,04; 0,17] NS
Bakheit . .

2000 500 1 16 13/22 (59) 8/19 (42) 1,40 [0,75; 2,64] 0,17 [-0,13; 0,47] bd
Bakheit . .

2000 1000 1 16 4/22 (18) 8/19 (42) 0,43[0,15;1,21]  -0,24[-0,51; 0,04] bd
Bakheit . .

2000 500-1000 1 16 17/44 (39)  8/19 (42) 0,92 [0,48; 1,75] -0,03 [-0,30; 0,23] bd
Bakheit . .

2001 1000 1 16 16/27 (59) 20/32(63)  0,95[0,63;1,43]  -0,03[-0,28; 0,22] NS
McCrory . .

2009 500-1000 2 24 36/54 (67) 26/42 (62) 1,08 [0,80; 1,46] 0,05 [-0,15; 0,24] bd
Yelnik 2007 500 1 4 3/10 (30) 2/10 (20) 1,50 [0,32; 7,14] 0,10 [-0,28; 0,48] bd
Metaanaliza  500-1000 1-2 4-24  72/135(53) 56/103 (54)  1,02[0,81; 1,29] 0,01 [-0,11; 0,14] 0,90
Metaanaliza 1000 1 16 20/49 (41) 28/51(55)  0,78[0,53;1,16]  -0,12[-0,30;0,07] 0,15

AEs zwi gzane z leczeniem
Hesse 1998 1000 1 12 0/12 (0) 0/12 (0) nd nd NS
Mggg%ry 500-1000 2 24 3/54(6)  4/42(10)  0,58[0,14;2,47]  -0,04[-0,15;0,07]  bd
Metaanaliza  500-1000 1-2 12-24 3/66 (5) 4/54 (7) 0,63 [0,16; 2,40] -0,03 [-0,12; 0,06] 0,80
SAEs og6tem
BoTULS 200-1000 4 48 36/176 (20) 34/156 (22) 0,94 [0,62; 1,42] -0,01 [-0,10; 0,07] NS
SAEs zwi gzane z leczeniem
Bakheit
2001 1000 1 16 0/27 (0) 0/32 (0) nd nd NS
Bhakta

2000 1000 1 12 0/20 (0) 0/20 (0) nd nd NS
GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikdw NS — niski
T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
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giggla%gitwe wyniki dotycz ace dziata n niepo zadanych ogétem dla poréwnania preparatu Dysport vs B SC
Punkt ko Acowy Badanie Dawka[u]  LicZba o Dyspor oe¢ RR [95%Cl] NNT/RD [95%Cl]  p/TH'
FEEEL [ nIN (%) nIN (%)
Infekcje

Grypa o fagodnym przebiegu Yelnik 2007 500 1 4 1/10 (10) 0/10 (0) 3,00 [0,14; 65,90] 0,10 [-0,14; 0,34] bd

Infekcje ”gfijde“df‘;\’,\f;g(‘;"ego lub Bakheit 2001 1000 1 16 3127 (11) 3132 (9) 1,19 [0,26; 5,40] 0,02 [-0,14; 0,17] bd

Opryszczka Bhakta 2000 1000 1 12 0/20 (0) 1/20 (5) 0,33 [0,01; 7,72] -0,05 [-0,18; 0,08] bd

Reakcje alergiczne
Reakcja atopowa * McCrory 2009 500-1000 2 24 1/54 (2) 0/42 (0) 2,35 [0,10; 56,16] 0,02 [-0,04; 0,07] bd
Zaburzenia mi @$niowo -szkieletowe

Artralgia * McCrory 2009 500-1000 2 24 3/54 (6) 3/42 (7) 0,78 [0,17; 3,66] -0,02 [-0,11; 0,08] bd

B6l plecow * McCrory 2009 500-1000 2 24 2/54 (4) 2142 (5) 0,78 [0,11; 5,29] -0,01 [-0,09; 0,07] bd

Bhakta 2000 1000 1 12 2/20 (10) 0/20 (0) 5,00 [0,26; 98,00] 0,10 [-0,05; 0,25] NS

- McCrory 2009° 500-1000 2 24 3/54 (6) 2142 (5) 1,17 [0,20; 6,67] 0,01 [-0,08; 0,10] bd

pol ek McCrory 2009* 500-1000 2 24 0/54 (0) 1/42 (2) 0,26 [0,01; 6,24] -0,02 [-0,09; 0,04] bd

Metaanaliza 500-1000 1-2 12-24 5/74 (7) 3/62 (5) 1,32 [0,37; 4,74] 0,02 [-0,07; 0,10] bd

Drzenie kciuka * McCrory 2009 500-1000 2 24 1/54 (2) 0/42 (0) 2,35 [0,10; 56,16] 0,02 [-0,04; 0,07] bd

Drzenie fokcia * McCrory 2009 500-1000 2 24 1/54 (2) 0/42 (0) 2,35 [0,10; 56,16] 0,02 [-0,04; 0,07] bd

Odretwienie ramienia McCrory 2009 500-1000 2 24 1/54 (2) 0/42 (0) 2,35 [0,10; 56,16] 0,02 [-0,04; 0,07] bd

Pogorszenie spastyczno $ci Bhakta 2000 1000 1 12 1/20 (5) 0/20 (0) 3,00 [0,13; 69,52] 0,05 [-0,08; 0,18] bd

Zmeczenie, ostabienie mi esnia r eki Marco 2007 500 1 24 0/14 (0) 2/15 (13) 0,21 [0,01; 4,09] -0,13 [-0,33; 0,07] bd

Zaburzenia mi esniowo -szkieletowe BoTULS 200-1000 4 48 13/170 (8)  8/162(5)  1,55[0,66; 3,64] 0,03 [-0,02; 0,08] NS

ogotem
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. . Liczba OB s Bo t
Punkt ko ncowy Badanie Dawka [U] a RR [95%CI] NNT/ RD [95%Cl] p/TH
FEEEL [ nIN (%) nIN (%)
Zaburzenia naczyniowe lub pracy serca
Przemijaj acy atak niedokrwienny Bhakta 2000 1000 1 12 0/20 (0) 1/20 (5) 0,33[0,01; 7,72] -0,05 [-0,18; 0,08] bd
Zaburzenia pracy serca ogotem BoTULS 200-1000 4 48 8/170 (5) 8/162 (5) 0,95 [0,37; 2,48] -0,00 [-0,05; 0,04] NS
Zaostrzenie niewydolno sci serca Bhakta 2000 1000 1 12 0/20 (0) 1/20 (5) 0,33 [0,01; 7,72] -0,05 [-0,18; 0,08] bd
Zaburzenia neurologiczne

Konwulsje * McCrory 2009 500-1000 2 24 4/54 (7) 2/42 (5) 1,56 [0,30; 8,09] 0,03 [-0,07; 0,12] bd

Mioklonie * McCrory 2009 500-1000 2 24 0/54 (0) 1/42 (2) 0,26 [0,01; 6,24] -0,02 [-0,08; 0,04] bd

Omdlenia wazowagalne Yelnik 2007 500 1 4 1/10 (10) 0/10 (0) 3,00 [0,14; 65,90] 0,10 [-0,14; 0,34] bd
Uczucie pieczenia * McCrory 2009 500-1000 2 24 0/54 (0) 1/42 (2) 0,26 [0,01; 6,24] -0,02 [-0,08; 0,04] bd
Zaburzenia neurologiczne ogdtem BoTULS 200-1000 4 48 6/170 (4) 10/162 (6) 0,57 [0,21; 1,54] -0,03 [-0,07; 0,02] NS

Zaburzenia ogoélne

Béle w Klatce piersiowej * McCrory 2009 500-1000 2 24 3/54 (6) 0/42 (0) 5,47 [0,29; 103,13] 0,06 [-0,02; 0,13] bd
Kong 2007 500 1 4 6/7 (86) 5/9 (56) 1,54 [0,80; 2,98] 0,30 [-0,11; 0,72] bd

B6l podczas iniekcji Yelnik 2007* 500 1 4 0/10 (0) 1/10 (10) 0,33[0,02; 7,32] -0,10 [-0,34; 0,14] bd
Metaanaliza 500 1 4 6/17 (35) 6/19 (32) 1,23 [0,62; 2,45] 0,08 [-0,16; 0,31] 0,29

Hospitalizacja * McCrory 2009 500-1000 2 24 0/54 (0) 0/42 (0) nd nd NS

Bakheit 2001 1000 1 16 3/27 (11) 3/32 (9) 1,19 [0,26; 5,40] 0,02 [-0,14; 0,17] bd

Kontuzje i urazy McCrory 2009* 500-1000 2 24 3/54 (6) 2/42 (5) 1,17 [0,20; 6,67] 0,01 [-0,08; 0,10] bd

Metaanaliza 500-1000 1-2 16-24 6/81 (7) 5/74 (7) 1,18[0,37; 3,70] 0,01 [-0,07; 0,09]
Upadki * McCrory 2009 500-1000 2 24 6/54 (11) 8/42 (19) 0,58 [0,22; 1,55] -0,08 [-0,22; 0,07] bd
Zmeczenie* McCrory 2009 500-1000 2 24 3/54 (6) 0/42 (0) 5,47 [0,29; 103,13] 0,06 [-0,02; 0,13] bd
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. . Liczba OB s Bo t
Punkt ko ncowy Badanie Dawka [U] a RR [95%CI] NNT/ RD [95%Cl] p/TH
FEEEL [ nIN (%) nIN (%)
Zaburzenia psychiatryczne

Somnolencja Yelnik 2007 500 1 4 0/10 (0) 1/10 (10) 0,33[0,02; 7,32] -0,10 [-0,34; 0,14] bd
Zaburzenia psychiatryczne ogétem BoTULS 200-1000 4 48 5/170 (3) 2/162 (1) 2,38[0,47; 12,11] 0,02 [-0,01; 0,05] NS

Zaburzenia uktadu moczowego
Infekcje uktadu moczowego ¥ McCrory 2009 500-1000 2 24 2/54 (4) 3/42 (7) 0,52 [0,09; 2,96] -0,03 [-0,13; 0,06] bd
Zaburzenia uktadu moczowego ogotem BoTULS 200-1000 4 48 9/170 (5) 8/162 (5) 1,07 [0,42; 2,71] 0,00 [-0,04; 0,05] NS

Zaburzenia uktadu oddechowego
Niewydolno $é oddechowa * McCrory 2009 500-1000 2 24 0/54 (0) 0/42 (0) nd nd NS
Zaburzenia uktadu oddechowego ogétem BoTULS 200-1000 4 48 12/170 (7) 8/162 (5) 1,43 [0,60; 3,41] 0,02 [-0,03; 0,07] NS

Zaburzenia uktadu rozrodczego
Zapalenie j ader Yelnik 2007 500 1 4 1/10 (10) 0/10 (0) 3,00 [0,14; 65,90] 0,10 [-0,14; 0,34] bd

Zaburzenia zotadkowo -jelitowe
Nudno $ci* McCrory 2009 500-1000 2 24 0/54 (0) 1/42 (2) 0,26 [0,01; 6,24] -0,02 [-0,08; 0,04] bd
Wymioty * McCrory 2009 500-1000 2 24 0/54 (0) 1/42 (2) 0,26 [0,01; 6,24] -0,02 [-0,08; 0,04] bd
Zaburzenia potykania * McCrory 2009 500-1000 2 24 0/54 (0) 0/42 (0) nd nd NS
Zaburzenia zotadkowo -jelitowe ogdtem BoTULS 200-1000 4 48 10/170 (6) 4/162 (2) 2,38 [0,76; 7,44] 0,03 [-0,01; 0,08] NS
Pozostate zaburzenia pracy uktadow

Choroby oczu ogétem BoTULS 200-1000 4 48 3/170 (2) 2/162 (1) 1,43 [0,24; 8,44] 0,01 [-0,02; 0,03] NS
Choroby skéry ogétem BoTULS 200-1000 4 48 10/170 (10) 11/162 (7) 0,87 [0,38; 1,98] -0,01 [-0,06; 0,04] NS
Choroby uszu ogétem BoTULS 200-1000 4 48 2/170 (1) 1/162 (1) 1,91 [0,17; 20,82] 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Zaburzenia endokrynologiczne  ogotem BoTULS 200-1000 4 48 1/170 (1) 1/162 (1) 0,95 [0,06; 15,11] -0,00 [-0,02; 0,02] NS
Inaczej niesklasyfikowane BoTULS 200-1000 4 48 43/170 (25)  32/162 (20) 1,28 [0,86; 1,92] 0,06 [-0,03; 0,15] NS
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. Liczba OB s Bo t
Punkt ko ncowy Badanie Dawka [U] odan Ityg] RR [95%CI] NNT/ RD [95%Cl] p/TH
P 9. n/N (%) n/N (%)
Zgony
Zgony McCrory 2009 500-1000 2 24 0/54 (0) 0/42 (0) nd nd NS
GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci;
+ Dziatania niepozadane zaistniate w okresie leczenia;
¥ Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem;
* Zwiekszone odczuwanie bolu w rece;
# Powazny bol reki.
Tabela 25.
Szczeg6towe wyniki dotycz  gce ciezkich dziata n niepo zadanych dla poréwnania preparatu Dysport + BSC vs BS
Liczba Dysport BSC
Punkt ko ncowy Badanie Dawka [U] odan OB [tyg.] RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] p
P niIN (%) nIN (%)
Szczegotowe SAEs
Zaburzenia endokrynologiczne BoTULS 200-1000 48 1/174 (1) 0/158 (0) 2,73 [0,11, 66,43] 0,01 [-0,01, 0,02] NS
Zaburzenia mies$niowo -szkieletowe BoTULS 200-1000 48 10/174 (6) 5/158 (3) 1,82 [0,63, 5,20] 0,03 [-0,02, 0,07] NS
Zaburzenia neurologiczne BoTULS 200-1000 48 10/174 (6) 19/158 (12) 0,48 [0,23; 0,996] NNT =16 [9; 716] IS
Zaburzenia pracy serca BoTULS 200-1000 48 3/174 (2) 4/158 (3) 0,68 [0,15; 3,00] -0,01 [-0,04; 0,02] NS
Zaburzenia psychiatryczne BoTULS 200-1000 48 1/174 (1) 0/158 (0) 2,73[0,11; 66,43] 0,01 [-0,01; 0,02] NS
Zaburzenia uktadu moczowego BoTULS 200-1000 48 71174 (4) 4/158 (3) 1,59 [0,47; 5,33] 0,01 [-0,02; 0,05] NS
Zaburzenia uktadu oddechowego BoTULS 200-1000 48 9/174 (5) 6/158 (4) 1,36 [0,50; 3,74] 0,01 [-0,03; 0,06] NS
Zaburzenia zotadkowo -jelitowe BoTULS 200-1000 48 2/174 (1) 2/158 (1) 0,91 [0,13; 6,37] -0,00 [-0,02; 0,02] NS
Zgony BoTULS 200-1000 48 3/174 (2) 6/158 (4) 0,45[0,12; 1,79] -0,02 [-0,06; 0,01] NS
Inaczej niesklasyfikowane BoTULS 200-1000 48 4/174 (2) 5/158 (3) 0,73 [0,20; 2,66] -0,01 [-0,04; 0,03] NS
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Wyniki analizy klinicznej w podgrupach dla pre  paratu Dysport®

Tabela 26.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania preparat u Dysport vs BSC w badaniu BoTULS w zale znosci do czasu,
jaki uptyn at od wyst gpienia udaru

Dysport BSC
Podgrupa MD [95% CI]* Poréwnanie podgrup
Srednia [95% ClI] Srednia [95% ClI]

a

Napiecie mi e$niowe wg skali MAS [1 mies.]: lokie é

< 1rok -0,6 [-0,8; -0,4] -0,1[-0,3; 0,2] -0,5[-0,9; -0,2]
0,0 [-0,5; 0,5]
> 1 rok -0,6 [-0,8; -0,3] 0,0 [-0,3; 0,2] -0,5[-0,9; -0,2]
Funkcjonalno $¢ wg wska znika ruchliwo sci (Motricity Index ) [3 mies.]: ramie
<1 rok 5,4[1,9; 8,7] -0,6 [-3,5; 2,3] 6,0 [1,5; 10,5]
-5,7[-12,3;1,0]
> 1 rok 5,1[1,9; 8,6] 4,8[1,2; 8,5] 0,3[-4,6; 5,3]
Funkcjonalno $¢ wg wska znika ruchliwo sci (Motricity Index ) [3 mies.]: ogétem
< 1rok 4,81[2,1;7,6] -0,3[-2,6; 2,0] 5,1 [1,6; 8,7]
-4,4[-9,7; 0,8]
> 1 rok 3,8[1,3; 6,4] 3,1[0,0; 6,2] 0,7 [-3,3; 4,7]
Funkcjonalno $¢ wg skali ARAT [3 mies.]
<1 rok 3,5[1,8;5,3] 1,8[0,7; 3,1] 1,6 [-0,4; 3,7]
0,5[-2,3; 3,4]
> 1 rok 2,6 [1,4; 3,9] 0,5[-1,0; 1,8] 2,1[0,3;4,1]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [1 mies.]: Przelo zenie ko riczyny gornej przez r ekaw
< 1rok 0,41[0,2;0,7] -0,1[-0,4; 0,2] 0,51[0,2; 0,9]
-0,4[-0,9; 0,1]
> 1 rok 0,31[0,0; 0,6] 0,2 [0,0; 0,4] 0,1[-0,2; 0,5]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [1 mies.]: Higiena dioni
<1 rok 0,3[0,0; 0,6] 0,1[-0,2; 0,4] 0,2[-0,2; 0,6]
0,2[-0,4; 0,7]
> 1 rok 0,5[0,2; 0,8] 0,2[-0,2; 0,5] 0,4[-0,1; 0,8]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [3 mies.]: Higiena dtoni
< 1rok 0,2 [-0,2; 0,6] 0,1[-0,3; 0,5] 0,1[-0,4; 0,6]
0,4[-0,3; 1,2]
> 1 rok 0,41[0,1;0,7] -0,2 [-0,5; 0,2] 0,51[0,1; 1,0]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [12 mies.]: Higiena dtoni
<1 rok 0,2 [-0,3; 0,8] 0,0[-0,5; 0,5] 0,3[-0,5; 1,0]
0,5[-0,5; 1,4]
> 1 rok 0,6 [0,1;1,0] -0,2 [-0,6; 0,3] 0,7[0,1; 1,4]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [1 mies.]: Obcinanie paznokci
< 1rok 0,2 [0,0; 0,4] 0,11[0,0; 0,2] 0,1[-0,1; 0,3]
-0,1[-0,4; 0,3]
> 1 rok 0,2 [0,0; 0,4] 0,1[-0,1; 0,3] 0,1[-0,2; 0,3]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [3 mies.]: Obcinanie paznokci
<1 rok 0,3[0,2; 0,5] 0,2[0,0; 0,4] 0,1[-0,2; 0,4]
-0,1[-0,5; 0,3]
> 1 rok 0,1[-0,1; 0,3] 0,1[-0,2; 0,3] 0,1[-0,3; 0,4]
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Dysport BSC

Podgrupa MD [95% CI]* Poréwnanie podgrup ?

Srednia [95% ClI] Srednia [95% ClI]

Funkcjonalno $¢ zadaniowa [12 mies.]: Obcinanie paznokci

<1 rok 0,3[-0,1; 0,6] -0,1[-0,4; 0,3] 0,3[-0,2; 0,8]
-0,1[-0,7; 0,5]
> 1 rok 0,2 [0,0; 0,4] -0,1[-0,3; 0,2] 0,2 [-0,1; 0,6]
Bél wg skali opisowej [12 mies.]
< 1rok 0,9[0,5; 1,3] 0,4[-0,1; 0,8] 0,5[-0,1; 1,2]
-0,2 [-1,0; 0,6]
> 1 rok 0,7[0,4;1,1] 0,4[0,0; 0,7] 0,4[-0,1; 0,9]
Bdl wg skali 10 -punktowej [12 mies.]
<1 rok -2,4[-3,4;-1,3] -0,8 [-2,0; 0,4] -1,5[-3,2; 0,1]
0,4[-1,7; 2,4]
> 1 rok -2,0 [-3,0; -1,0] -0,8 [-1,6; 0,0] -1,2 [-2,5; 0,1]

a) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu BoTULS.

Tabela 27.

Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania preparat u Dysport vs BSC w badaniu BoTULS w zale
ograniczenia funkcjonalno  $ci wg skali ARAT

znosci do stopnia

Dysport BSC

Podgrupa MD [95% CI]* Poréwnanie podgrup

Srednia [95% ClI] Srednia [95% ClI]

a

Napiecie mi e$niowe wg skali MAS [1 mies.]: lokie é

0-3 -0,5[-0,8; -0,3] 0,2[-0,1; 0,4] -0,7 [-1,0; -0,3]
0,3[-0,2; 0,8]
4-56 -0,7 [-0,9; -0,4] -0,3[-0,6; -0,1] -0,4 [-0,7; -0,0]
Funkcjonalno $¢ wg wska znika ruchliwo sci (Motricity Index ) [3 mies.]: ramie
0-3 5,5[2,2;9,0] -0,2 [-3,4; 3,0] 5,7[1,1; 10,4]
-5,1[-11,7; 1,5]
4-56 4,9[1,6; 8,2] 4,3[1,1;7,6] 0,6 [-4,1; 5,3]
Funkcjonalno §¢ wg wska znika ruchliwo $ci (Motricity Index ) [3 mies.]: ogétem
0-3 4,8(2,2;7,4] -0,2 [-2,5; 2,1] 5,0 [1,5; 8,5]
-4,2 [-9,6; 1,3]
4-56 3,8[1,2; 6,4] 3,0[-0,1; 6,1] 0,8[-3,2; 4,9]
Funkcjonowanie wg skali ARAT [3 mies.]
0-3 1,1[0,6; 1,8] 0,8[0,4; 1,3] 0,3[-0,5; 1,1]
3,3[0,6; 6,3]
4-56 5,4 [3,3; 7,6] 1,8[-0,1; 3,7] 3,6 [0,7; 6,5]
Funkcjonalno $§¢ zadaniowa [1 mies.]: Przeto zenie ko riczyny gérnej przez r ekaw
0-3 0,3[0,0; 0,5] -0,1[-0,4; 0,1] 0,4 [0,0; 0,8]
-0,1[-0,6; 0,4]
4-56 0,5[0,2; 0,7] 0,2 [0,0; 0,4] 0,3 [0,0; 0,6]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [1 mies.]: Higiena dioni
0-3 0,3[0,0; 0,6] 0,1[-0,3; 0,4] 0,3[-0,2; 0,7]
0,0 [-0,5; 0,6]
4-56 0,5[0,2; 0,8] 0,2[-0,1; 0,5] 0,3[-0,1; 0,7]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [3 mies.]: Higiena dioni
0-3 0,2[-0,2; 0,5] -0,1[-0,5; 0,3] 0,2[-0,3; 0,8]
0,2 [-0,6; 0,9]
4-56 0,4[0,1; 0,8] 0,0[-0,3; 0,4] 0,4[-0,1; 0,9]
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Dysport BSC
Podgrupa MD [95% CI]*
Srednia [95% ClI] Srednia [95% ClI]

Poréwnanie podgrup ?

Funkcjonalno $¢ zadaniowa [12 mies.]: Higiena dtoni

0-3 0,4[-0,2;1,1] -0,2[-0,7; 0,3] 0,7[-0,1; 1,5]
-0,3[-1,3; 0,6]
4-56 0,4[0,1; 0,8] 0,1[-0,4; 0,5] 0,3[-0,2; 0,9]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [1 mies.]: Obcinanie paznokci
0-3 0,0[-0,2; 0,2] 0,1[-0,1; 0,2] -0,1[-0,3; 0,2]
0,3[0,0; 0,7]
4-56 0,4[0,2; 0,6] 0,1[0,0; 0,3] 0,3[0,0; 0,5]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [3 mies.]: Obcinanie paznokci
0-3 0,1[-0,1; 0,2] 0,0[-0,2; 0,3] 0,0[-0,2; 0,3]
0,0[-0,4; 0,5]
4-56 0,4 [0,2; 0,6] 0,3[0,1; 0,6] 0,1[-0,2; 0,4]
Funkcjonalno $¢ zadaniowa [12 mies.]: Obcinanie paznokci
0-3 0,2 [0,0; 0,5] -0,2 [-0,5; 0,0] 0,4[0,1;0,8]
-0,4 [-1,0; 0,1]
4-56 0,2[-0,1; 0,4] 0,2[-0,2; 0,5] 0,0[-0,4; 0,4]
Bél wg skali opisowej [12 mies.]
0-3 0,8[0,3;1,2] 0,3[-0,1; 0,7] 0,5[-0,1; 1,1]
-0,1[-0,9; 0,7]
4-56 0,9[0,5; 1,2 0,5[0,1; 0,8] 0,4[-0,1; 0,9]
Bdl wg skali 10 -punktowej [12 mies.]
0-3 -2,1[-3,2; -1,0] -0,5[-1,5; 0,5] -1,6 [-3,1; -0,2]
0,6 [-1,4; 2,8]
4-56 -2,2[-3,2;-1,3] -1,3[-2,4; -0,2] -1,0 [-2,4; 0,5]
a) Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej w badaniu BoTULS.
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aratu |||z

3.3. Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dla prep

3.3.1. Napiecie mi e$niowe

3.3.1.1. Skala MAS

Tabela 28.
Szczego6towe wyniki klinicznej dla poréwnania prepar atu [l BSC w odniesieniu do napi  ecia mi géniowego mierzonego skal a MAS (dane dychotomiczne)
Ayt n Liczba 280 +
Lokalizacja Badanie Dawka [l odan  OBlval RR [95%CI] NNT/ RD [95%ClI] p/TH
P nIN (%) nIN (%)
Redukcja napi ecia mi @éniowego wg skali MAS 0 1  pkt.
2 18 14/16 (88) 6/17 (35) 2,48 [1,27; 4,84] NNT =2 [2; 5] 0,004
Nadgarstek I |
2 24 11/14 (79) 5/13 (38) 2,04 [0,97; 4,28] NNT = 3 [2; 17] 0,054
GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
Tabela 29.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu i BSC w odniesieniu do napi  ecia mi e$niowego mierzonego skal a MAS
. . Liczba OB e Poréwnanie +
Lokalizacja Badanie Dawka [l cian [l - = MD [95% CI] p/TH
P 9. N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) o
Napiecie mi esniowe wg skali MAS do 4 tyg.
Zginacz palca I ) ) } : .
(Finger flexor ) [ 1 3 21 1,10 (0,70) 22 0,40 (0,70) 0,70 [-1,12; -0,28] 0,003
[ ] [ | 19 -1,10 (bd) nd NS
Zginacz nadgarstka I ) )
(Wrist flexor ) [ ] 1 2 15 1,00 (bd) 22 0,70 (0,80) nd NS
] [ ] 21 -1,70 (0,80) -1,00 [-1,48; -0,52] <0,001
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o . Liczba OB . 2ot Poréwnanie +
Lokalizacja Badanie Dawka [l cinn [l MD [95% CI] p/TH
P 9. N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) 0
] B 19 -1,30 (0,90) -0,70 [-1,18; -0,22] <0,001
] [ ] 15 -1,00 (1,10) -0,40 [-1,01; 0,21] <0,024
1 3 22 -0,60 (0,60)
[ ] [ 21 -1,50 (0,90) -0,90 [-1,36; -0,44] <0,001
[ ] [ ] 55 -1,29 (0,96) -0,69 [-1,05; -0,33] bd
[ ] [ | 19 -1,30 (bd) NS
] [ ] 1 4 15 -1,00 (bd) 22 -0,80 (bd) nd NS
I [ 21 -1,50 (bd) NS
[ ] [ | 19 -0,50 (bd) nd NS
[ ] [ 1 2 15 -1,00 (1,20) 22 -0,40 (0,60) -0,60 [-1,26; 0,06] <0,003
[ ] [ 21 -1,10 (0,70) -0,70 [-1,09; -0,31] <0,001
[ ] [ | 19 -0,60 (bd) nd NS
Zginacz fokcia ] [ ] . , 15 -0,90 (1,30) 22 -0,20 (0,60) -0,70 [-1,40; 0,004] <0,006
(Elbow flexor ) [ ] [ ] 21 -1,00 (0,70) -0,80 [-1,19; -0,41] <0,001
[ ] ] 36 -0,96 (0,98) 22 -0,20 (0,60) -0,76 [-1,17; -0,35] bd
[ ] [ ] 19 -0,70 (bd) nd NS
[ ] [ 1 4 15 -1,00 (1,20) 22 -0,40 (0,50) -0,60 [-1,24; 0,04] <0,006
] [ ] 21 -0,90 (0,70) -0,50 [-0,87; -0,13] <0,026
Zginacz ramienia ] I 1 2 10 -0,5[-1,0; 0,0]* 11 0,0 [-1,0; 1,0]* nd 0,557
(Shoulder fiexor ) I . 4 10 10225 -10¢ 11 1,0 [1,0; 0,0 nd 0,152
Prostownik ramienia ] I 1 2 10 0,0 [-0,25; 0,25]* 11 -1,0 [-1,0; 0,0 nd 0,061
(Shoulder extensor ) [ ] 1 4 10 -1,0 [1,25; 1,0* 11 -1,0 [-2,0; -1,0]* nd 0,173
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o . Liczba OB . 2ot Poréwnanie +
Lokalizacja Badanie Dawka [l cinn [l MD [95% CI] p/TH
P 9. N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) 0
Przywodziciel ramienia I ] 1 2 10 -1,0[0,0; 1,00 11 0,0 [0,0; 2,0]* nd 0,809
(Shoulder adductor ) [ I 1 4 10 -1,5[0,75; 2,0* 11 0,0 [0,0; 1,0* nd 0,061
Rotator wewn etrzny ] [ ] 1 2 10 0,0 [0,0; 1,0]* 11 0,0 [0,0; 2,0 nd 0,114
ramienia
ety ™ I . 410 100030 1 0,0[0,0; 1,0 nd 0,605
Napiecie mi @gniowe wg skali MAS do 6 -8 tyg.
] B 19 -1,20 (0,60) -0,50 [-0,90; -0,10] <0,023
Zginacz nadgarstka ] [ ] 15 -1,00 (1,10) 22 -0,70 (0,70) -0,30 [-0,93; 0,33] <0,038
; 1 6
(Wrist flexor ) I [ 21 -1,60 (0,90) -0,90 [-1,38; -0,42] <0,001
] I 55 -1,30 (0,89) 22 -0,70 (0,70) -0,60 [-0,98; -0,22] bd
[ ] [ ] 19 -0,50 (bd) nd NS
%Igl'gg‘\fvzﬂ*g)'fg'ra) I ] 1 6 15 -0,90 (bd) 22 -0,30 (bd) nd NS
[ ] [ | 21 -0,70 (bd) nd NS
Napiecie mi esniowe wg skali MAS do 12 -16 tyg.
oo [ 1 12 10 -0,5[1,0; 0,0]* 1 -1,0[1,0; 0,0} nd 0,809
F(’gzztgrgg;ke;ig“n";f;;a) [ e 1 12 10 0,0 [-1,0; 1,0]* 11 0,0 [-1,0; 0,0]* nd 0,426
Progwodzielramiena WSS 1 12 10 -10[000f 1 00FL000F nd 0,705
Rotator wewn etrzny
ramienia . * . *
(Shoulder internal I ] 1 12 10 -0,5[-1,0; 0,0] 11 0,0 [0,0; 0,0] nd 0,557
rotators )
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. . Liczba OB e Poréwnanie t
Lokalizacja Badanie Dawka [l cinn [l MD [95% CI] p/TH
P 9. N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) 0
Napiecie mi esniowe wg skali MAS [18-24 tyg.]

I | bd -0,9 (bd) nd NS

[ ] [ 2 18 bd -1,3 (bd) bd -0,8 (bd) nd NS

Zginacz nadgarstka L [ bd -1,3 (bd) nd NS

(WI’ISt flexor ) _ . bd 09 (bd) nd NS

] [ ] 2 24 bd -0,5 (bd) bd -0,8 (bd) nd NS

I | bd -1,2 (bd) nd NS

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

1 - w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci

*- Mediana [kwartyle]

a) Stwierdzono istotng, satystycznie réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do napiecia miesniowego mierzonego skala MAS w obrebie zginacza ramienia. Pacjenci w grupie [JJJlll mieli wyzsze napiecie miggniowe niz
pacjenci w grupie kontrolnej.

3.3.1.2. Skala ASH

Tabela 30.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu i BSC w odniesieniu do napi  ecia mi esniowego mierzonego skal a ASH
. . Liczba OB e Poréwnanie t
Lokalizacja Badanie Dawka [l aEn [ = . MD [95% CI] p/TH
P Y9 N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) °
Napiecie mi esniowe wg skali ASH do 4 tyg.
Zginacz palcc')W _ R ~
(Finger flexor ) I 1 4 64 1,59 (bd) 62 0,27 (bd) bd bd
[ ] I 1 2 27 -0,80 (0,73) 10 -0,30 (0,50) -0,50 [-0,91; -0,09] bd
Zginacz nadgarstka I ) ]
(Wrist flexor ) I 1 4 64 1,78 (bd) 62 0,42 (bd) bd bd
[ ] I 1 4 27 -0,87 (0,91) 10 -0,20 (0,40) -0,67 [-1,09; -0,25] bd
Zginacz tokcia ] [ ] 1 2 27 -0,83 (0,61) 10 -0,30 (0,70) -0,53 [-1,02; -0,04] bd
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o . Liczba OB . 2ot Poréwnanie t
Lokalizacja Badanie Dawka [l o [ MD [95% CI] p/TH
i N Srednia (+SD) N Srednia ( +SD)
(Elbow flexor ) [ [ 1 4 27 -0,87 (0,64) 10 -0,30 (0,50) -0,57 [-0,96; -0,18] bd
Napiecie mi esniowe wg skali ASH do 6 -8 tyg.
ZginaCZ palCéW _ )
(Finger flexor ) I 1 6 64 -1,34 (1,05) 62 -0,32 (0,70) -1,02 [-1,33; -0,71] <0,001
Zginacz kciuka _ )
(Thumb flexor ) I 1 6 64 -1,31 (1,29) 62 -0,62 (1,31) -0,69 [-1,14; -0,24] 0,09
[ [ ] 1 6 64 -1,66 (0,85) 62 -0,48 (0,70) -1,18 [-1,45; -0,91] <0,001
Zginacz nadgarstka I .
(Wrist flexor ) I 1 6 27 -0,83 (0,86) 10 0,00 (0,50) -0,83[-1,28; -0,38] bd
] [ ] 1 6 91 -1,41 (0,93) 72 -0,41 (0,69) -1,09 [-1,32; -0,85] 0,19
Zginacz tokcia _ .
(Elbow flexor ) [ ] 1 6 27 -0,83 (0,66) 10 -0,60 (0,70) -0,23[-0,73; 0,27] bd
Napiecie mi @sniowe wg skali ASH do 12 -16 tyg.
Zginacz palcéw _ ~ _ _ - .
(Finger flexor ) [ ] 1 12 64 0,78 (1,07) 62 0,12 (0,47) 0,66 [-0,95; -0,37] <0,001
Zginacz kciuka _ i
(Thumb flexor ) I 1 12 64 -0,92 (1,41) 62 -0,31 (1,19) -0,61[-1,07; -0,15] 0,02
Zginacz tokcia _ .
(Elbow flexor ) I 1 16 27 -0,33 (0,53) 10 -0,50 (0,50) 0,17 [-0,20; 0,54] bd
] I 1 12 64 -1,07 (0,91) 62 -0,31 (0,66) -0,76 [-1,04; -0,48] <0,001
] I 1 12 8 -0,50 (1,20) 10 0,00 (0,47) -0,50 [-1,38; 0,38] bd
Zg"gg&ﬁg’;i‘g%fgka I I 1 12 72 -1,01 (0,95) 72 -0,27 (0,64) -0,74 [-1,00; -0,47] 0,58
] [ ] 1 16 27 -0,17 (0,61) 10 -0,40 (1,10) 0,23 [-0,49; 0,95] bd
[ I 1 12-16 99 -0,78 (0,95) 82 -0,28 (0,71) -0,40 [-1,03; 0,23] 0,04
Prostownik nadgarstka  puy I 1 12 8 -0,75 (1,58) 10 -0,20 (0,79) -0,55 [-1,75; 0,65] bd

(Wrist extensor )

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl)

Strona 83



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

o . Liczba OB . 2ot Poréwnanie t
Lokalizacja Badanie Dawka [l aED [ MD [95% CI] p/TH
P Y9 N Srednia (SD) N Srednia (+SD) °
Prostownik tokcia
(Elbow extensor ) L 1 12 8 0,63 (0,53) 10 0,00 (0,47) 0,63 [-1,10; -0,16] bd
GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
3.3.2. Zakres ruchu aktywnego i biernego
Tabela 31.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu JJlf BSC w odniesieniu do zakresu ru  chu aktywnego i bierego
L o . Liczba OB I BSC Poréwnanie +
okalizacja Badanie Dawka [l sk [l - : MD [95% CI] p/TH
P Y9 N $rednia (SD) N S$rednia (+SD) °
Zakres ruchu (PROM) do 4 tyg. [ °]
Zgiecie ramienia ] [ ] 1 2 10 1,50 [-5,50; 5,75]* 11 11,0 [3,0; 18,0]* Bl < BsC 0,036
(Shoulder flexion ) I e 1 4 10 -2,50 [-9,50; 15,50]* 11 20,0 [5,0; 33,0]* nd 0,114
Odwodzenie ramienia ] I 1 2 10 0,0 [0,0; 5,0 11 0,0 [0,0; 0,0]* nd 0,557
(Shoulder extension ) e 1 4 10 0,0 [0,0; 6,25]* 11 0,0 [0,0; 5,0]* nd 0,973
Praywodzenie ramienia IS N 1 2 10 105[-3,25; 27,00 11 12,0 [4,0; 45,0* nd 0,557
(Shoulder abduction ) s 1 4 10 2,5 [-13,75; 16,75]* 11 5,0 [-1,0; 48,0]* nd 0,349
Rotacja zewn etrzna ] I 1 2 10 10,00 [7,0; 19,25]* 10 0,0 [-20,0; 20,0]* nd 0,143
(External rotation ) I 1 4 10 16,50 [-1,25;: 31,50 10 9,0 [-5,25; 35,50]* nd 0,631
Zakres ruchu do (PROM) do 6 -8 tyg.
Rotacja zewn gtrzna I [ ] 1 6 10 19,10 (18,50) 11 13,20 (19,10) 5,90 [-10,19; 21,99 bd

(External rotation )

Zakres ruchu do (PROM) do 12 -16 tyg.
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. [ BSC , :
Lokalizacja Badanie Dawka [l L'gg:":,l [tOB] ’\F;I%r?;v;;ng] p/TH'
P Y9 N Srednia (SD) N Srednia (+SD) °
Zgiecie ramienia _ 5 " . "
(Shoulder flexion ) I 1 12 10 7,50 [-2,0; 26,0] 11 28,0 [3,5; 34,0] nd 0,282
Odwodzenie ramienia
(Shoulder extension ) I 1 12 10 0,0 [0,0; 0,0] 11 0,0 [0,0; 2,5] nd 1,00
Przywodzenie ramienia _ . " .
(Shoulder abduction ) [ ] 1 12 10 17,0 [6,0; 25,0] 11 9,0 [0,5; 32,5]* nd 0,756
Rotacja zewn etrzna I [ ] 1 12 10 32,10 (14,00) 11 23,70 (20,70) 8,40 [-6,60; 23,40] 0,61
(Bxternal rotation ) I 1 12 10 9,0 [-4,0; 26,0]* 10 4,5 [-6,0; 30,0]* nd 1,00
Zakres ruchu (AROM) do 12 -16 tyg.
Zgiecie nadgarstka I } g .
(Wrist flexion ) I 1 12 8 8,70 (28,60) 10 9,70 (31,10) 18,40 [-9,25; 46,05] bd
Prostowanie nadgarstka I .
(Wrist extension ) [ ] 1 12 8 2,90 (22,50) 10 22,60 (36,60) -19,70 [-47,23; 7,83] bd
Prostowanie fokcia I 1 12 8 22,60 (56,20) 10 4,70 (21,20) 17,90 [-23,20; 59,00] bd

(Elbow extension )

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
T - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci;

*- Mediana [kwartale];
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3.3.3. Ogdlne funkcjonowanie pacjentow

3.3.3.1. Funkcjonalno $¢ zadaniowa i stopie n niesprawno $ci

Tabela 32.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu _ BSC w odniesieniu do oceny codz  iennego funkcjonowania (dane dychotomiczne)
: | BSC
Badanie Dawka [l ngég?, [tOB] Skala Kategoria/ Domena RR [95%CI] ’Eg\g// gl? p
P Y9 nIN (%) n/N (%) °
1 4 bd bd Il > B8sc <0,001
1 6 Poprawa w zakresie celow 40/64 (63) 17162 (27) 2,28 [1,46; 3,56] NNT =3 [2; 6] <0,001
I e terapii wyznaczonych przez
1 8 pacjenta 0,03
DAS bd bd B > esC
1 12 0,02
21 punktowa poprawa w ) _ )
[ ] 1 6 zakresie celow terapil 53/64 (83) 33/62 (53) 1,56 [1,20; 2,02] NNT =4 [3; 8] 0,007
I e 1 12 bd Osiagniecie celéw terapii 8/8 (100) 10/10 (100) 0,99[0,81;1,21] 0,00 [-0,19; 0,19] bd
GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
Tabela 33.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu JJllf BSC w odniesieniu do oceny codz  iennego funkcjonowania (dane ci  agte)
' N Liczba ' N BSC Poréwnanie
Badanie | odan Skala Kategoria/Domena OB [tyg.] p
P N Srednia ( +SD) N Srednia ( +SD) MD [95% ClI]
1 Osigganie cel6w terapii 6 64 -0,94 (0,87) 62 -0,31 (0,66) -0,63 [-0,90; -0,36] <0,001
' Il DAS zdefiniowanych przez
1 pacjenta 12 64 -0,88 (0,97) 62 -0,46 (0,84) -0,42 [-0,74; -0,10] 0,02
FIM Funkcjonowanie 55 bd 22 bd nd NS
Funkcjonowanie 55 bd 22 bd nd NS
I 1 5-punktowa wg opinii pacjenta 12
skala . .
Funkcjonowanie 55 bd 22 bd nd NS
wg opinii lekarza
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—— Liczba N BSC Poréwnanie
Badanie N odan Skala Kategoria/Domena OB [tyg.] p
P Srednia ( +SD) N Srednia ( +SD) MD [95% ClI]
1 2 10 0[-1,0; 2,0 11 2,0[0; 4,0]* nd 0,197
Funkcjonowanie 10 " . "
' I 1 FMS kofczyny gome; 4 10 0[-1,0; 2,0] 11 2,0[0,5; 2,5] nd 0,223
1 12 10 0[-1,0; 2,0]* 11 3,0 [1,5; 6,0]* Il > 6scC 0,010
1 2 10 0[0; 1,01 11 0[-1,0; 5,0 nd 0,387
' I 1 Higiena 4 10 -1,0[-1,0; O]* 11 1,0 [0; 1,5]* Il > BsC 0,016
1 12 10 -0,5 [-1,0; O 11 0[-0,5; O]* nd 0,426
1 2 10 01[0; 1,01 11 1,0 [0; 1,0]* nd 0,085
' I 1 Ubieranie sie 4 10 -1,0[-1,0; O]* 11 1,0 [-0,05; 1,0]* nd 0,061
1 12 10 0 [-1,00; 0] 11 0 [0; 0] nd 0,756
DAS
1 2 10 -1,0[-1,0; 1,0]* 11 0[0; 1,01 nd 0,705
' I 1 Bol 4 10 -1,0 [-1,0; -1,0]* 11 -1,0[-1,0; 1,0]* nd 0,426
1 12 10 -0,50 [-1,0; O]* 11 -1,0 [-2,0; 0,0]* nd 0,605
1 2 10 -1,0 [-1,0; O 11 01[0; 0,5]* nd 0,152
' I 1 Zab"“ig' okscr’Tf’e“S?g’CZ”e 4 10 -0,5 [-2,0; O] 11 0 [-1,0; 1,0]* nd 0,132
1 12 10 -1,0 [-2,0; O 1 -1,0 [-1,0; 0,5]* nd 0,387
1 2 10 0 [0; O] 10 0 [0; O] nd 0,315
' I 1 Higiena 4 10 0[1,0; O]* 10 0 [0; O nd 0,089
1 12 10 0,5[0; 1,01* 10 0 [0; 0]* nd 0,089
FIM
1 2 10 0 [0; 0]* 10 0 [0; O]* nd 0,529
' I 1 Ubieranie sie 4 10 01[1,0; O]* 10 0 [0; O* nd 0,481
1 12 10 0[0; 1,01 10 0 [0; O]* nd 0,353
[ ] [ ] 1 KB Jedzenie 12 8 -0,50 (0,93) 10 0,00 (0,94) -0,50 [-1,37; 0,37] bd
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_ —— Liczba _ N BSC Poréwnanie
Badanie N odan Skala Kategoria/Domena OB [tyg.] p
P N Srednia ( +SD) N Srednia ( +SD) MD [95% ClI]
| Czynnosci dnia 8 0,64 (0,47)* 10 1,21 (1,05) ND® bd
codziennego
MAL
Jakosé ruchu 12 8 0,49 (0,31)? 10 1,67 (1,28)° ND® bd
Sita chwytu 8 -2,28 (20,23) 10 2,46 (7,25) -4,74 [-19,46; 9,98] bd
1 FIM Ogoétem 16 27 bd 10 bd nd NS
1 FMS Ogétem 16 27 bd 10 bd nd NS
[ ] 1 CDS Ogétem 16 27 bd 10 bd nd NS
1 bd Funkcjonowanie i bél 16 27 bd 10 bd nd NS
] 1 M/FTRS Ogétem 16 27 bd 10 bd nd NS
- 1 6 9 2,90 (bd) 10 -0,10 (bd) Il - Bsc 0,016
1 Sita chwytu 16 9 3,70 (bd) 10 Il - Bsc 0,009
| 1 (k] 16 9 bd 10 -0,30 (bd) nd NS
[ ] 1 16 9 bd 10 nd NS

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski.

*- Mediana [kwartyle];

a) Wartos¢ koncowa;

b) Brak mozliwosci oszacowania MD, ze wzgledu na r6znice pomiedzy grupami w wartosciach poczatkowych analizowanego punktu koncowego.
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3.3.3.2. Odczuwanie bdlu

Tabela 34.

Szczegbtowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani  a preparatu i BSC w odniesieniu do odczuwania  bélu

Liczba - Bo

. . Poréwnanie
Kategoria Badanie Dawka [l . OBJtyg] p
DR $rednia (+SD) N $rednia (+SD) LAIE 2l
Ocena bélu na podstawie dzienniczka pacjentado 4t  yg.
Naisilniejszy bl ] [ ] 2 10 -12,29 [-29,30; -1,43]* 10 -17,16 [-43,90; -5,71]* nd 0,684
(Worst pain ) I e 4 10 -18,64 [-29,73; 2,14]* 10 -19,88 [-69,90; -2,16]* nd 0,529
Najlzejszy bol ] [ ] 2 10 -5,17 [-13,23; 1,74]* 10 0,84 [-2,93; 5,60]* nd 0,481
(Best pain ) I 4 10 -6,01 [-19,09: 5,57]* 10 1,46 [-3,50; 5,34]* nd 0,684
] I 2 10 -5,84 [-24,11; 2,87]* 10 -2,11[-20,71; 13,16]* nd 0,579
Bél podczas snu
] I 4 10 2,73 [-20,64; 15,86]* 10 -7,44 [-24,59; 1,87]* nd 0,247
B6l podczas ] I 2 10 -6,97 [-25,29; 10,43] 10 -3,04 [-26,11; -2,43] nd 0,796
ubierania I e 4 10 -4,39 [-24,71; 5,19]* 10 -5,29 [-28,54; 0,07]* nd 0,436
Ocena bélu na podstawie dzienniczka pacjenta do 12 tyg.
Najsilniejszy bol _ R 3 . % R -~ . "
(Worst pain ) [ ] 12 10 29,07 [-50,20; -13,27] 10 29,98 [-73,88; -15,75] nd 0,796
Najlzejszy bol _ B 2 . " -~ . %
(Best pain ) [ ] 12 10 5,91 [-9,56; 27,34] 10 5,51 [-4,86; 17,57] nd 0,912
B6l podczas snu ] [ ] 12 10 -3,09 [-17,86; 6,47]* 10 -1,51 [-26,16; 1,00]* nd 0,739
BOl podezas I e 12 10 -11,1[-17,57; 2,01]* 10 -5,32 [-25,25; 0]* nd 0,853
ubierania
Ocena bolu na podstawie MPQ-SF do 4 tyg.
Bl - ocena ] [ ] 2 10 -1,60 (7,72) 11 -2,09 (6,72) 0,49 [-5,73; 6,71] 0,884
ogdina I I 4 10 -1,00 (7,76) 11 -2,00 (6,68) 1,00 [-5,22; 7,22] 0,766
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Kategoria Badanie Dawka [l LFFE o [tyg.] os¢ FEEIENIE p
DR N $rednia (+SD) N $rednia (+SD) LAIE 2l
Ocena bélu na podstawie MPQ -SF do 12 tyg.
Boc')g' grena I 1 12 10 -3,80 (9,99) 11 -2,27 (8,26) -1,53 [-9,41; 6,35] 0,722
Ocena bélu wg 5 -punktowej skali do 12 tyg.
Czestosé
wyst epowania [ ] [ ] 1 12 55 bd 22 bd nd NS
bolu
Nasilenie bélu ] I 1 12 55 bd 22 bd nd NS
Ocena bélu wg VAS po 6 -8 tyg.
Boé&o?ncae " | [ | 1 6 10 42,70 (20,80)° 11 49,40 (18,90)* -6,70[-23,76; 10,36] bd
Ocena bélu wg VAS po 12 tyg.
Boggé‘l’rfae”a I [ ] 1 12 10 38,10 (18,20) 11 46,80 (27,20)* -8,70 [-28,34; 10,94] 0,81

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

1 - W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci;
*- Mediana [kwartyle];

a) Wartos¢ koncowa.
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3.3.3.3. Jakosé¢ zycia

Tabela 35.
Szczegbtowe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani  a preparatu Jff BSC w odniesieniu do oceny jako  $ci zycia
I Liczba I BSC Poréwnanie
Badanie N odan Skala Kategoria/Domena OB [tyg.]
P N Srednia ( +SD) N Srednia ( +SD) MD [95% ClI]
[ ] 6 19 20,80 (34,00) 30,80 [12,47; 49,13] 0,002
[ ] . Funkcjonowanie 6 15 -5,10 (42,70) 22 -10,00 (24,20) 4,90 [-18,96; 28,76] NS
[ [ ] SF-36 spoteczne 6 21 -4,40 (27,90) 5,60 [-10,04; 21,24] NS
[ ] 6 55 4,11 (36,00) 22 -10,00 (24,20) 14,11 [0,23; 27,99] bd
I 1 Ogétem 12 55 bd 22 bd bd NS
1 2 10 0,00 (4,47) 11 -2,18 (6,51) 2,18 [-2,56; 6,92] 0,409
' I 1 bd Depresja 4 10 -1,30 (3,74) 11 -3,00 (5,08) 1,70 [-2,09; 5,49] 0,420
1 12 10 -2,70 (4,44) 11 -3,09 (7,08) 0,39 [-4,62; 5,40] 0,888
Zdrowie ogélne 12 8 -1,99 (6,50) 10 0,70 (7,48) -2,69 [-9,15; 3,77] bd
' [ ] 1 MOS-36
Zdrowie emocjonalne 12 8 -2,84 (6,50) 10 3,03 (14,91) -5,87 [-16,15; 4,41] bd
I 1 Rand-36 Ogétem 16 27 bd 10 bd bd NS

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
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3.3.4. Subiektywna ocena skuteczno $ci terapii

Tabela 36.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu Jlf BSC w odniesieniu do oceny skut  eczno $ci terapii (dane dychotomiczne)
: [ BSC
Badanie Deg@®  Ueha  opyg) Skala Kategoria/ Domena RR [95% Cl] NNT/RD [95%CI]  p
P nIN (%) nIN (%)
Ocena ogolna wg skali GASS w opinii lekarza

1 1-12% 21 punktowa poprawa  43-58/64 (67-91)  17-27/62 (27-44) Il > B8sc <0,001
I GASS

1 6 =2 punktowa poprawa 43/64 (67) 7162 (11) 5,95 [2,90; 12,21] NNT =2[2; 3] <0,001

Ocena ogolna (GASS) w opinii pacjenta / opiekuna

1 1-12% >1 punktowa poprawa  43-52/64 (67-81)  18-30/62 (29-48) Il > sscC <0,001
I N GASS

1 6 =2 punktowa poprawa 34/64 (53) 9/62 (15) 3,66 [1,92; 6,99] NNT =3 [2; 5] <0,001

Odpowied z pacjenta na leczenie

I e 1 12 ASH, GASS, cele ;1 1iiowa poprawa 17/64 (27) 0/62 (0) 33,92[2,08;552,13] NNT=4[3; 7] bd

terapeutyczne

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
a) Dane zebrane podczas 5 wizyt kontrolnych.

Tabela 37.
Szczego6towe wyniki analizy klinicznej dla poréwnani a preparatu _ BSC w odniesieniu do oceny skut  eczno $ci terapii (dane ci agte)
_ I Liczba _ N BSC Poréwnanie
Badanie N odan Skala Kategoria/Domena OB [tyg.] p
P N Srednia (+SD) N Srednia (+SD) MD [95% ClI]

Ocena ogolna (GAS S) w opinii lekarza

1 4 64 bd 62 bd Il > 8scC <0,001

1 6 64 1,77 (0,87) 62 0,57 (0,84) 1,20 [0,90; 1,50] <0,001
' B - cAss Ogétem

1 8 64 bd 62 bd | Ei:Ne <0,001

1 12 64 1,09 (1,15) 62 0,50 (0,84) 0,59 [0,24; 0,94] <0,001
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_ I Liczba _ N BSC Poréwnanie
Badanie N odan Skala Kategoria/Domena OB [tyg.] p
P Srednia (+SD) N Srednia (+SD) MD [95% ClI]
[ 1 2 15 1,50 (0,90) 22 0,80 [0,24; 1,36] <0,013
[ ] 1 2 21 1,90 (1,00) 22 0,70 (0,80) 1,20 [0,66; 1,74] <0,001
[ ] 1 2 36 1,73 (0,97) 22 1,03 [0,57; 1,49] bd
[ GASS Ogotem
[ ] 1 3 15 1,40 (1,00) 0,60 [-0,01; 1,21] <0,013
22 0,80 (0,80)
[ 1 3 21 1,70 (1,00) 0,90 [0,36; 1,44] <0,001
I 1 3 36 1,58 (1,00) 22 0,80 (0,80) 0,78 [0,31; 1,25] bd
1 2 27 0,90 (0,65) 10 0,30 (0,50) 0,60 [0,20; 1,00] bd
1 4 27 1,03 (0,78) 10 0,00 (0,00) 1,03 [0,57; 1,49] bd
' I GASS Ogétem
1 6 27 1,00 (0,71) 10 0,20 (0,40) 0,80 [0,44; 1,16] bd
1 16 27 0,80 (0,81) 10 0,50 (0,80) 0,30 [-0,28; 0,88] bd
Metaanaliza 3-4 63 1,34 (0,95) 32 0,55 (0,76) 0,91 [0,58; 1,23] 0,46
Metaanaliza 6 91 1,54 (0,89) 72 0,52 (0,80) 1,01 [0,62; 1,41] 0,0965
Metaanaliza 12-16 91 1,00 (1,06) 72 0,56 (0,83) 0,51 [0,21; 0,81] 0,40
Ocena ogodlna (GAS S) w opinii pacjenta/opiekuna
1 4 64 bd 62 bd | Ei:Ne <0,001
1 6 64 1,60 (1,17) 62 0,63 (0,88) 0,97 [0,61; 1,33] <0,001
' I GASS Ogétem
1 8 64 bd 62 bd Il - Bsc 0,002
1 12 64 1,05 (1,15) 62 0,48 (0,92) 0,57 [0,21; 0,93] 0,002
1 2 27 0,73 (0,89) 10 0,30 (0,50) 0,43 [-0,03; 0,89] bd
1 4 27 1,07 (1,13) 10 -0,20 (1,00) 1,27 [0,52; 2,02] bd
' [ ] GASS Ogétem
1 6 27 1,10 (0,83) 10 0,20 (0,40) 0,90 [0,50; 1,30] bd
1 16 27 0,97 (0,89) 10 0,60 (0,90) 0,37 [-0,28; 1,02] bd
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_ I Liczba _ N BSC Poréwnanie
Badanie N odan Skala Kategoria/Domena OB [tyg.] p
P N Srednia (+SD) N Srednia (+SD) MD [95% ClI]
Metaanaliza 6 91 1,45 (1,10) 72 0,57 (0,84) 0,94 [0,67; 1,21] 0,80
Metaanaliza 12-16 91 1,03 (1,08) 72 0,50 (0,91) 0,52 [0,21; 0,84] 0,60

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
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w

.3.5. Bezpiecze Aastwo

Tabela 38.
Whyniki analizy bezpiecze nhstwa dla poréwnania BJJJJJF PLC w odniesieniudod  ziatan niepo zadanych ogdtem.
: [ BSC
Badanie Dawka [ll 522 [tOB] RR [95%Cl] 'E‘g'\g/’ (';']3 pITH
P Y9 nIN (%)  niN (%) °
AEs ogoétem
I e 1 12 bd/64 bd/62 nd nd NS
I B 2 24 18/21 (86) 17/26 (65) 1,31[0,94;1,82] 0,20[-0,03;0,44] NS
[ ] [ 2 24 20/23(87) 17/26(65) 1,33[0,96;1,83] 0,22 [-0,01; 0,44] NS
[ ] [ 2 24 16/21(76) 17/26 (65) 1,17[0,81;1,68 0,11[-0,15;0,37] NS
I e 2 24 54/65(83) 17/26 (65) 1,27[0,94:1,72] 0,18[-0,03;0,38]  bd
] I 1 16 bd/27 bd/10 nd nd NS
AEs zwi gzane z leczeniem
I B 2 24 2/21(10)  0/26 (0)  6,14[0,31; 121,26] 0,10[-0,05;0,24] NS
I [ 2 24 2/23 (9) 0/26 (0) 5,63[0,28;111,43] 0,09[-0,05;0,22] NS
] [ ] 2 24 1/21 (5) 0/26 (0)  3,68[0,16;85,98] 0,05[-0,07;0,16] NS
] [ ] 2 24 5/65 (8) 0/26 (0)  4,50[0,26;78,59] 0,08[-0,01;0,16]  bd
Powazne AEs zwi gzane z leczeniem
I e 1 12 0/64 (0) 0/62 (0) nd nd NS
SAEs og6tem
0,02
— - ’
[ ] 2 24 2/21(10) 3/26 (12)  0,83[0,15; 4,49] [0,20: 0.16] NS
I [ 2 24 6/23 (26) 3/26 (12)  2,26[0,64;8,03] 0,15[-0,07;0,36] NS
I [ 2 24 4/21 (19) 3/26(12) 1,65[0,41;6,58] 0,08[-0,13;0,28] NS
] [ ] 2 24 12/65 (18) 3/26 (12)  1,60[0,49;5,21] 0,07 [-0,09; 0,22]  bd
-0,26
I 2810,04; 2, ’
[ ] 1 16 1/10 (10)  4/11(36) 0,28 [0,04; 2,07] [0,60: 0,08] bd
I 1 16 bd/27 (bd) bd/10 (bd) nd nd bd
[ ] [ ] 1-2 16-24 13/75(17) 7/37(19) 0,98 [0,38; 2,51] [-0_559%41 4] 0,14

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
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-Sr,igjcla%g%we wyniki dotycz ace dziata fh niepo zadanych ogétem dla poréwnania preparatu BofjBSC
Punkt ko Acowy Badanie Dawka [l Li€%P2 o - oe¢ RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] pITH
2 NN (%) nIN (%)
Infekcje
Infekcje I [ ] 1 12 3/64 (5) 6/62 (10) 0,48[0,13; 1,85] -0,05 [-0,14; 0,04] NS
Infekcje uktadu moczowego * ] [ ] 1 16 0/10 (0) 2/11 (18) 0,22 [0,01; 4,06] -0,18 [-0,47; 0,10] bd
Odwodnienie z infekcj a uktadu moczowego ] I 1 16 0/10 (0) 3/11 (27) 0,16 [0,01; 2,69] -0,27 [-0,56; 0,01] bd
Zapalenie oskrzeli ] I 1 16 1/10 (10) 0/11 (0) 3,27 [0,15; 72,23] 0,10 [-0,13; 0,33] bd
Zaburzenia mi @$niowo -szkieletowe
Ostabienie mi e$ni ] I 1 12 4164 (6) 0/62 (0)  8,72[0,48;158,71] 0,06 [-0,003; 0,13] NS
Zaburzenia naczyniowe lub pracy serca
Udar mézgu * ] [ ] 1 16 0/10 (0) 1/11 (9) 0,36 [0,02; 8,03] -0,09 [-0,34; 0,15] bd
Zaburzenia neurologiczne
B6l glowy I [ ] 1 12 4164 (6) 2/62 (3) 1,94 [0,37; 10,20] 0,03 [-0,04; 0,10] NS
Brak koordynacji I [ ] 1 12 3/64 (5) 8/62 (13) 0,36 [0,10; 1,31] -0,08 [-0,18; 0,02] NS
Drgawki * ] I 1 16 0/10 (0) 1/11 (9) 0,36 [0,02; 8,03] -0,09 [-0,31; 0,13] bd
Niedoczulica I I 1 12 2/64 (3) 4162 (6) 0,48 [0,09; 2,55] -0,03 [-0,11; 0,04] NS
Zawroty glowy I [ ] 1 12 4164 (6) 1/62 (2) 3,88 [0,45; 33,71] 0,05 [-0,02; 0,11] NS
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bol I [ ] 1 12 5/64 (8) 4/62 (6) 1,21 [0,34; 4,30] 0,01 [-0,08; 0,10] NS
I [ ] 1 12 4164 (6) 2/62 (3) 1,94 [0,37; 10,20] 0,03 [-0,04; 0,10] NS

BAl ramienia
I B 2 24 1/21 (5) 0/26 (0) 3,68 [0,16; 85,98] 0,05 [-0,07; 0,16] bd
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Punkt ko Acowy Badanie Dawka ]  L¢%P2 Ol - oe¢ RR [95%Cl] NNT/ RD [95%Cl] pITH
2 NN (%) NN (%)
Krwiak [ ] [ ] 2 24 1/21 (5) 0/26 (0) 3,681[0,16; 85,98] 0,05 [-0,07; 0,16] bd
Wybroczyny I [ ] 1 12 2164 (3) 4162 (6) 0,48 [0,09; 2,55] -0,03 [-0,11; 0,04] NS
Zaburzenia psychiatryczne
Depresja * ] [ ] 1 16 1/10 (10) 0/11 (0) 3,27 [0,15; 72,23] 0,10 [-0,13; 0,33] bd
Zaburzenia uktadu krwiotworczego
Anemia * ] [ ] 1 16 0/10 (0) 1/11 (9) 0,36 [0,02; 8,03] -0,09 [-0,31; 0,13] bd
Zaburzenia uktadu oddechowego
Zaburzenia uktadu  oddechowego [ ] [ ] 2 24 bd/65 (bd)  bd/26 (bd) - - NS
Zaburzenia zotadkowo -jelitowe
Krwawienie z odbytu * ] [ ] 1 16 1/10 (10) 0/11 (0) 3,27 [0,15; 72,23] 0,10 [-0,13; 0,33] bd
Zgony
Zgony ] I 1 16 0/10 (0) 1/11 (9) 0,36 [0,02; 8,03] -0,09 [-0,31; 0,13] bd

GRADE - dla wynikéw IS — $redni; dla wynikéw NS — niski
# Powazne dziatania niepozadane.
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4, WYNIKI METAANALIZ

4.1. Dysport + BSC vs PLC + BSC

Punkt kofcowy

Redukcja napigcia migsniowego - MAS [4 tyg ]

Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Eakheit 2000 40 44 13 19 47,42
Eakheit 2001 22 27 22 32 52,58

1
tacznie 62 i1 35 51 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,27,df=1 {p=0,6058), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z= 2,04 (p=0,0414)
Punkt kofcowy Redukcja napigcia migsniowego - MAS [4 tyg ]

Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Eakheit 2000 20 22 13 19 40,93
Eakheit 2001 22 27 22 32 59,07

1
tacznie 42 49 35 51 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=025 df=1({p=06142),1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistotnogci Z=1,94 {p=0,0526)
Punkt kofcowy Redukcja napiecia migsniowego - MAS 01 pkt [4 tyo ]
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Eakheit 2000 9 44 7 19 +— 41,60
Bakheit 2001 ] 7 15 32 —_— 58,40
1
tacznie 17 2 & .t 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,06df=1({p=0,8134),1% =0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothoci Z=-1,89 {p = 0,0586)
Punkt kofcowy Redukcja napiecia migsniowego - MAS 01 pkt [4 tyo ]
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Eakheit 2000 4 22 7 19 o T 3537
Bakheit 2001 8 7 1 32 — 64,63
1
tacznie 12 9 22 51 ’-— 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=0154df=1{p=07012), 1% =0,00%

Testistothoci Z=-1,83 {p=0,0676)

MNa korzysi BSC

MNa korzysi Dysport

RE [95% CI]

madel staky
1,33 [0,97;1,83]

1,149 [0,88; 1,58]

125  [1,01; 1,56]

RE [95% CI]

madel staky
1,33 [0,95;1,85]

1,149 [0,88; 1,58]

1,24 [1,00; 1,55]

RE [95% CI]
madel staky

0,56 [0,24;1,27]
0,63 [0,32; 1,26]

0,60 [0,35;1,02]

RE [95% CI]
madel staky

0,49 [017;1,43]
0,63 [0,32; 1,26]

058 [0,33;1,04]
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Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Bakheit 2000

Bakheit 2001

tacznie

Dysport
n M
19 44
7 27
26 1

Test heterogenicznosci:
@=091,df=1(p=10,3388), 12 =0,00%

Testistothoci Z= 1,66 (p=0,0974)

Punkt kofcowy
Badanie Dysport BSC
lub kategaria n M n
Bakheit 2000 g 22 B
Eakheit 2001 T 27 3
tacznie 15 49 a

Test heterogenicznosci:
Q=1,31,df=1(p=02522, 12 =2374%

Testistothogci Z=1,37 (p=0,1712)

Punkt kofcowy
Badanie Dysport BSC
lub kategaria n M n
Bakheit 2000 11 44 1}
Eakheit 2001 i 27 4
tacznie 16 1 4

Test heterogenicznosci:
@=195df=1(p=01628), 1 = 458,65%

Testistothoci Z= 1,86 (p=0,0625)

Punkt kofcowy
Badanie Dysport BSC
lub kategaria n M n
Bakheit 2000 T 22 1}
Eakheit 2001 i 27 4
tacznie 12 49 4

Test heterogenicznosci:
Q=2733df=1(p=01269), 12 =57,08%

Testistotnogci Z= 2,01 {p=0,0449)

Punkt kofcowy
Badanie Dysport BSC
lub kategaria n M n
Bakheit 2000 1 44 1}
Eakheit 2001 2 27 1}
tacznie 3 1 1}

Test heterogenicznosci:
Q=045 df=1(p=05009), 12 =0,00%

Testistothogci Z=1,10{p=0,2718)

n

4
3

3z

51

3z

51

3z

51

Redukcja napiecia migsniowego - MAS 0 2 pkt. [4 tyo ]
BSC

RE [95% CI]
madel staky

0,316

MNa korzysi BSC

Redukcja napiecia migsniowego - MAS 0 2 pkt. [4 tyo ]

RE [95% CI]
madel staky

3,162

MNa korzysi Dysport

0,316

MNa korzysi BSC

Redukcja napiecia migsniowego - MAS 0 3 pkt. [4 tyo ]

RE [95% CI]
madel staky

3,162

MNa korzysi Dysport

0,013

MNa korzysi BSC

Redukcja napiecia migsniowego - MAS 0 3 pkt. [4 tyo ]

RE [95% CI]
madel staky
1

79,433

MNa korzysi Dysport

0,016

MNa korzysi BSC

Redukcja napigcia migsniowego - MAS 4 pkt. [4 tyg ]

RE [95% CI]
madel staky

63,096

MNa korzysi Dysport

MNa korzysi BSC

2,511,886

MNa korzysi Dysport

Waga

756,32

24,68

100,00

Waga

70,11

29,89

100,00

Waga
%

15,90

84,10

100,00

Waga
%

12,75

87,25

100,00

Waga

60,13

39,87

100,00

RE [95% CI]
madel staky

1,37 [0,65; 2,88]
277 [0,78; 9,67]

171 [0,91;3,23]

RE [95% CI]
madel staky

1,14 [0,48; 2,73]
277 [0,78; 9,67]

163 [0,81;3,30]

RE [95% CI]
madel staky

10,22 [0,63; 165,10]
1,48 [0.44; 4,87

2,87 [095; 8,71]

RE [95% CI]
madel staky

13,04 [0,78; 214,34]
1,48 [0.44; 4,87

296 [1,02; 852]

RE [95% CI]
madel staky

1,33 [0,06; 31,33]
5,89 [0,30; 117 ,64]

3,15 [041; 24,40]
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Punkt kofcowy Redukcja napigcia migsniowego - MAS 4 pkt. [4 tyg ]
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Bakheit 2000 1 22 1} 18 53,82 2,61 [0,11; 6051]
Eakheit 2001 2 27 1} 32 46,18 4,89 [0,30; 117, 69]
1
tacznie 3 49 1] 51 100,00 4,13 [0,49; 34,76]
1
1
Test heterogenicznosci: il 1 3,881,072
Q=014 df=1{p=0,7122),1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistotnogci Z=1,30(p=0,1925)
Punkt kofcowy Znaczna redukcja hapigcia migsniowego - MAS [4 tyg ]
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Bakheit 2000 12 44 1} 18 -_I._ 15,90 11,11 [0,69; 178,60]
Bakheit 2001 A S S ¥ - = B410 207 [0S B34
1
tacznie 19 71 4 51 ‘ 100,00 351 [1.21; 10,20]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,016 1 63,096
Q=151 df=1({p=02184), 1% = 33,99% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistotnogci Z= 2,31 (p=0,0210)
Punkt kofcowy Znaczna redukcja hapigcia migsniowego - MAS [4 tyg ]
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Bakheit 2000 g 22 1} 18 _I._ 12,75 14,78 [0,91; 240,32
Bakheit 2001 7 27 4 32 - = 87,25 207 [088; 6,34
1
tacznie 15 49 4 51 ‘ 100,00 3.69 [1,33; 10,24]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,02 1 50,114
Q=198 df=1({p=0,1598), 1% = 49,41% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z= 2,51 (p=0,0120)
Punkt kofcowy Mapigcie migsniowe - MAS [12-16 tyo] - Zginacz palciw
Badanie Dysport BSC WitdD [95% CI] Waga WitdD [95% CI)
lub kategoria M Srednia SD M Srednia SD madel [asowy % madel losowy
1
BEakheit 2000 44 -14,05 15,47 18 -6,30 15,69 _.I_- 21587 -7,78 [16,16; 0,66]
Eakheit 2001 27 -16,60 15,00 32 -9.90 11,90 —_—lGG— 26,35 -6,70 [-13,70,;0,30]
1
Hesse 1998 12 3,09 1,08 12 384 0594 . 52,08 -0,78  [1,56; 0,08]
tacznie 100,00 -3,83 [-8,90;1,25]
1
-12 - 1} B 12
MNa korzysi Dysport MNa korzysi BSC
Test heterogenicznogei: G = 5,32, df= 2 (p=0,0700), 1* = 62,40%
Testistotnodei: Z=-1,48 (p=10,1395)
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Punkt kofcowy

Badanie stpon
lub kategoria M Srednia 5D
Bakheit 2000 22 -16,30 15,48
Bakheit 2001 27 -16,60 15,00
Hesse 1998 12 3,09 1,08
tacznie

Mapigcie migsniowe - MAS [12-16 tyo] - Zginacz palciw

'EISC WD [95% CI]
M Srednia 5D madel [asowy
19 -6,30 15,69 _I_:
32 -8,90 11,90 —_—ll—
12 3,84 094 :
1
-1I4 I? 0 TI 1:1

MNa korzysi Dysport

Test heterogenicznosci: @ = 6,24, df= 2 (p=0,0441), 17 = 67,95%

Testistotnodei: Z=-1,49 (p=10,1353)

Punkt kofcowy

Badanie Dyspart
lub kategaria M Srednia SD
Bakheit 2000 44 -14,05 15,47
Eakheit 2001 27 -16,60 15,00
tacznie

Mapigcie miggniowe - MAS [12-16 tyo] - Zginacz palciw

MNa korzysi BSC

BSC WD [95% CI]

M Srednia SD

model staty

19 6,30 15,69 +-
37 -9,90 11,40 +.
1
1
1
-12 -6 0 4 12

Ma korzyse Dysport

Test heterogenicznosci: @ = 0,04, df=1 (p=0,8508), 17 = 0,00%

Testistotnodei: Z=-2,60 (p=0,0094)

Punkt kofcowy

Badanie Dyspart
lub kategaria M Srednia SD
Bakheit 2000 22 -16,30 15,48
Eakheit 2001 27 -16,60 15,00
tacznie

Mapigcie miggniowe - MAS [12-16 tyo] - Zginacz palciw

Ma korzyst BSC

BSC WD [95% CI)
M Srednia SD model staky
1
19 -6,30 15,69 —II—
a7 -9,90 11,90 +.
1
1
1
-14 -7 a T 14

MNa korzyst Dysport

Test heterogenicznosc: @= 0,30, df=1 (p=0,5359), 1 = 0,00%

Testistotnodei: Z=-2,72 (p=0,0065)

Punkt kofcowy

Eadanie I:)ysport
lub kategoria M Srednia 5D
BEakheit 2000 44 -18.80 1541
Eakheit 2001 27 -19,80 12,90
Hesse 1998 12 267 0,78
tacznie

MNapigcie migéniowe - MAS [12-16 tyg] - Zginacz nadgarstka

MNa korzyst BSC

BSC WD [95% CI]

M Srednia SD

madel [asowy

[]
19 -£,30 15,69 _._I
a2 -8,10 9,50 ——
1
12 292 080 '
1
-14 =7 1] 7 14

MNa korzysi Dysport

Test heterogenicznogei: @ = 20,08, df= 2 (p = 0,00013, 1% = 90,04%

Testistotnodei: Z=-1,57 (p=10,1154)

MNa korzysi BSC

Waga

21,40
2915

49,45

100,00

Waga

40,95

59,05

100,00

Waga

34,85

65,15

100,00

taga

28,78
32,97

38,25

100,00

WD [95% CI]
madel losowy

-10,00 [19,57 ;-0,43]
-6,70 [13,70,; 0,30

-0,75  [-1,56; 0,08]

-446 [-10,32; 1,39]

WD [95% CI]
madel staky

-7.78 [16,16; 0,6E]

-6,70 [-13,70; 0,300

-7.13 [-12,51;-1,75]

WD [95% CI]
madel staky

-10,00 19,57 ;-0,43]

-6,70 [-13,70; 0,300

-7.85 [-13,50;-2,20]

WitdD [95% CI)
madel losowy

-12,60 [-21,00;-4,20]
-10,70 [-16,57 ;-4,83]

-0,25  [0,92; 0,42]

-#,25 [-16,28; 1,78]
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Punkt kofcowy

MNapigcie migéniowe - MAS [12-16 tyg] - Zginacz nadgarstka

Eadanie stpoﬁ 'EISC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia 5D madel [asowy % madel losowy
BEakheit 2000 22 -20,70 15,48 18 -6,30 15,69 _._: 2772 -1440 [2387;-483]
Eakheit 2001 27 -19,80 12,90 32 -910 9,50 —i—— 3367 10,70 [16,57;-4,83]
Hesse 1998 12 267 0,78 12 292 080 : 3862 -0,25  [0,92,; 0,43
tacznie 100,00 7,69 [17,15; 1,77]
1
-1|6 ;3 1} SI 1(|5
MNa korzysi Dysport MNa korzysi BSC
Test heterogenicznosci: @ = 20,18, df= 2 (p = 0,00013, 17 = 90,10%
Testistotnodei: Z=-1,59(p=0,1111)
Punkt kofcowy Mapigcie migéniowe - MAS [12-16 tyg] - Zginacz nadgarstka
Eadanie stpoﬁ 'EISC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia 5D model staty % madel staky
Bakheit 2000 44 -18,90 15,41 18 -6,30 15,649 _.:_ 3286 1260 [21,00;-420]
Eakheit 2001 27 -19,80 12,80 32 -910 8,50 + 6714 1070 [16,47;-4,83]
1
tacznie ’ 100,00 -11,32 [-16,14;-6,51]
1
1
-1|4 IT 1} TI 1:1
Ma korzyse Dysport Ma korzyst BSC
Test heterogenicznosei @=0,13, df=1(p=07163), 17 =0,00%
Testistotnodci: Z=-4,61 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy Mapigcie migéniowe - MAS [12-16 tyg] - Zginacz nadgarstka
Eadanie stpoﬁ 'EISC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia 5D model staty % madel staky
Bakheit 2000 22 -20,70 15,48 18 -6,30 15,649 _.:_ 2736 1440 [23,97,-483]
Eakheit 2001 27 -19,80 12,80 32 -910 8,50 + T264 1070 [16,47;-4,83]
1
tacznie ‘ 10000 11,71 [16,72;-6,71]
1
[
-1|6 IS 0 SI 1(|5
MNa korzyst Dysport MNa korzyst BSC
Test heterogenicznosci @=0,42, df=1(p=05189), 17 =0,00%
Testistotnodei: Z=-4,58 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy MNapigcie migsniowe - MAS [12-16 tyg] - Zginacz tokcia
Badanie Dysport 'BSC WitdD [95% CI] Waga WitdD [95% CI)
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia 5D madel [asowy % madel losowy
BEakheit 2000 44 -15,60 12,99 18 23,20 13,51  ———— : 26,43 1240 [15959;-521]
Eakheit 2001 27 -10,40 11,80 32 -8,60 760 —l 3210 -1,80  [6,97,; 3,37]
Hesse 1998 12 275 1,06 12 2687 078 : 41 46 0,08 [0B6,; 0,83
tacznie 100,00 -3,82 [-993; 2,28]
1
-1|4 I? 1} TI 1:1
MNa korzysi Dysport MNa korzysi BSC
Test heterogenicznogei: @ = 11,89, df= 2 (p=0,0026), 17 = 83,18%
Testistotnodei: Z=-1,23 (p=0,2196)
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Punkt kofcowy MNapigcie migsniowe - MAS [12-16 tyg] - Zginacz tokcia

Eadanie stpoﬁ 'EISC WD [95% CI) Waga WD [95% CI)

lub kategoria M Srednia 5D M Srednia 5D madel [asowy % madel losowy
BEakheit 2000 22 -15,00 13,13 18 -3,20 13,51 _._: 2228 11,80 [19.99;-361]
Eakheit 2001 27 -10,40 11,80 32 -8,60 760 —tl— 32,24 -1,80  [6,97,; 3,37]
Hesse 1998 12 275 1,06 12 2687 078 : 4547 0,08 [0B6,; 0,83
tacznie 100,00 317 [-8,56; 2,21]

1
-1I4 IT 1} TI 1:1
MNa korzysi Dysport MNa korzysi BSC

Test heterogenicznosci @ = 8,47, df= 2 (p=0,0144), 17 = 76,39%

Testistotnodei: Z=-1,15(p=10,2484)

Punkt kofcowy Wizrast PROM [4 tyg] - Palce

Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Bakheit 2000 12 44 [ 19 L T 53,37 0,86  [0,38;1,96]
Bakheit 2001 ] 27 3 32 —_—lG— 46,63 1,33 [0,60; 2,98]
1
tacznie 21 1 14 51 100,00 1,08 [0,61;1,91]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=055 df=1(p=04579), 12 =0,00% L. L.
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z= 0,27 (p=0,7249)
Punkt kofcowy Wizrast PROM [4 tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Bakheit 2000 4 22 [ 149 - 46,79 0,58  [0,19;1,74]
Bakheit 2001 ] 27 3 32 —_—l-— 53,21 1,33 [0,60; 2,98]
tacznie 13 49 14 51 100,00 0,98 [0,52;1,85]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=145df=1(p=02280), 1 =31,19% L. L.
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothoci Z=-0,07 {p=0,9476)
Punkt kofcowy Wizrast PROM o 1 pht. [4 tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Bakheit 2000 3 44 5 19 3 55,98 0,69  [0,26;1,84]
Bakheit 2001 7 27 [ 32 T 4402 1,38 [0,53; 3,62]
tacznie 15 1 1" 51 100,00 1,00 [0,51; 1,96]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=098 df=1(p=03217),1* =0,00% L. L.
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport

Testistothogci Z=-0,01 {p=0,9294)
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Punkt kofcowy Wizrast PROM o 1 pht. [4 tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M model [asowy %
1
Eakheit 2000 1 22 5 19 - 1 40,60
Eakheit 2001 7 27 3 az — — 59,40
1
tacznie 8 9 1" 51 4’— 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=341 df=1({p=0,0648), 1% = 70,67% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothoci Z=-0,50 (p=0,6204)
Punkt kofcowy Wizrast PROM o 2 pkt. [4 tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Eakheit 2000 2 44 1] 19 27,44
Eakheit 2001 2 27 2 32 7256
tacznie 4 i1 2 51 100,00
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=012 df=1({p=0,7257),1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothoci Z= 0,47 {p=0,6356)
Punkt kofcowy Wizrast PROM o 2 pkt. [4 tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Eakheit 2000 2 22 1] 18 | 1 - 22,61
Eakheit 2001 2 27 2 32 * 7734
1
tacznie 4 49 2 51 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=054 df=1{p=0,4640), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothodci Z=0,82 (p=0,4140)
Punkt kofcowy Wizrast PROM o 3 pkt. [4 tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Eakheit 2000 2 44 1 19 * 78,27
Eakheit 2001 1] 27 1] 32 L 2473
tacznie 2 i1 1 51 100,00
Test heterogenicznosci: g|'1 1I 1'0
Q=0,02 df=1{p=08931),1% =0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothosci Z=-0,06 {p=0,9529)
Punkt kofcowy Wizrast PROM o 3 pkt. [4 tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Eakheit 2000 1 22 1 19 70,04
Eakheit 2001 1] 27 1] 32 29,96
tacznie 1 49 1 51 100,00

Test heterogenicznosci:
Q=002 df=1(p=0,8976), 12 =0,00%

Testistothoci Z=-0,04 {p=0,9697)

01 1

MNa korzysi BSC

10

MNa korzysi Dysport

RE [95% CI]
model [asowy

017 [0,02; 1,358]
1,38 [0,563; 3,62]

0,59  [0,08; 4,66]

RE [95% CI]

madel staky
2,22 [0,11;44,20]

1,149 [018; 7.86]

147  [0,30; 7,23]

RE [95% CI]

madel staky
435  [0,22;8531]

1,149 [018; 7.86]

190 [0,41; 8,87]

RE [95% CI]

madel staky
0,86  [0,08; 896]

1,18 [0,02; &67,50]

094 [0,13; 6,96]

RE [95% CI]

madel staky
0,86  [0,06;1289]

1,18 [0,02; &67,50]

096 [0,0; 8,76]
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Punkt kofcowy Redukcja PROM [4 tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC
lub kategaria n M n
Bakheit 2000 1 44 2
Bakheit 2001 1 27 0
tacznie 2 1 2

Test heterogenicznosci:
Q=197 df=1(p=01603), 12 =49,27%

Testistothogci Z=-0,49 (p=0,6242)

Punkt kofcowy Redukcja PROM [4 tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC
lub kategaria n M n
Bakheit 2000 1 22 2
Bakheit 2001 1 27 0
tacznie 2 49 2

Test heterogenicznosci:
Q=111,df=1(p=02917),1* =10,07%

Testistothoci Z=-0,03 {p=0,9796)

Punkt kofcowy Wizrast AROM [4 tyg ] - Palce
Badanie Dysport BSC

lub kategaria n M n

Bakheit 2000 21 44 [

Bakheit 2001 15 27 11

tacznie 36 1 17

Test heterogenicznosci:
Q=002 df=1(p=08877), 12 =0,00%

Testistothogci Z=1,92 {p=0,0550)

Punkt kofcowy Wizrast AROM [4 tyg ] - Palce

Badanie Dysport BSC
lub kategaria n M n
Bakheit 2000 13 22 [
Bakheit 2001 15 27 11
tacznie 28 49 17

Test heterogenicznosci:
Q=008 df=1(p=07620),1 =0,00%

Testistothogci Z=2,29{(p=0,0219)

RR [95% CI]

M madel staky
1
19 - —
32 +

. e

01 1

MNa korzysi Dysport

10

MNa korzysi BSC

RR [95% Cl]
M madel staky
19 i
32 i
51
01 1 10
MNa korzysi Dysport MNa korzysi BSC
RE [95% CI]
M madel staky

19 ——‘_
51 i

0,316 1

MNa korzysi BSC

RE [95% CI]
M madel staky

3,162

MNa korzysi Dysport

19 -—:I—
3z _—

51 -

Waga

85,84

14,11

100,00

Waga

82,38
17,62

100,00

Waga
%

45,43
54,67

100,00

Waga
%

39,01
60,99

100,00

0,316 1

MNa korzysi BSC

RE [95% CI]
M madel staky

3,162

MNa korzysi Dysport

32 ——

Punkt kofcowy Wizrost AROM o 1 pkt. [4tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC
lub kategaria n M n
Bakheit 2000 17 44 5
Bakheit 2001 ] 27 3
tacznie 26 1 13

Test heterogenicznosci:
Q=003 df=1(p=08707), 1 =0,00%

Testistothogci Z=1,13 {p=0,2569)

51 -‘-

Waga

43,82
51,18

100,00

0,316 1

MNa korzysi BSC

3,162

MNa korzysi Dysport

RR [95% CI]

madel staky
0,22 [0,02; 2,24]

3,584 [0,16; 83,40]

0,68 [0,15; 3,12]

RR [95% CI]

madel staky
0,43  [0,04; 440]

3,584 [0,16; 83,40]

098 [0,19; 5,11]

RE [95% CI]

madel staky
1,51 [0,73; 3.14]

1,62 [0,90; 2,90]

157  [0,99;2,48]

RE [95% CI]

madel staky
1,87 [0,89; 3,95

1,62 [0,90; 2,90]

1,72 [1,08;2,72]

RE [95% CI]

madel staky
1,47 [0,63; 3,40

1,33 [0,60; 2,98]

1,40  [0,78;2,50]
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Punkt kofcowy Wizrost AROM o 1 pkt. [4tyg] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eakheit 2000 11 22 5 19 1 i 4229 1,80 [0,80; 4,49]
Eakheit 2001 9 27 8 32 ——.-l— a7 1,33 [0,60; 2,98]
1
tacznie 20 9 13 51 -‘- 100,00 157 [0,88;2,82]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=035 df=1({p=0,5554), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z=1,52 (p=0,1290)
Punkt kofcowy Wizrost AROM o 2 pkt. [4 tya] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Eakheit 2000 2 44 1 19 33,72 0,86 [0,08; 8,96]
Eakheit 2001 2 27 3 32 66,28 0,749 [0,14; 4,39]
1
tacznie 4 i1 4 51 100,00 0,81 [0,20; 3,25]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,00,df=1{p=09521),1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z=-0,29{(p=07717)
Punkt kofcowy Wizrost AROM o 2 pkt. [4 tya] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eakheit 2000 1 22 1 19 2810 0,86 [0,06;12,89]
Eakheit 2001 2 27 3 32 71,80 0,749 [0,14; 439]
tacznie 3 49 4 51 100,00 0,81 [0,19; 3,45]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,00,df=1 {p=0,9566), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z=-0,28 (p=0,7764)
Punkt kofcowy Wizrost AROM o 3 pkt. [4 tya] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Eakheit 2000 2 44 1] 19 60,13 2,22 [011; 44,20]
Eakheit 2001 4 27 1] 32 39,87 10,61 [0,60; 188,58]
tacznie [i] i1 0 51 100,00 5,57 [0,79; 39,10]
Test heterogenicznosci: Dlglm 1|ggs‘|252
Q=055 df=1{p=0,4563), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z=1,73 (p=0,0244)
Punkt kofcowy Wizrost AROM o 3 pkt. [4 tya] - Palce
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Eakheit 2000 1 22 1] 19 53,82 2,61 [0.11; 60,51]
Eakheit 2001 4 27 1] 32 46,18 10,61 [0,60; 188,58]
tacznie 5 49 0 51 100,00 6,30 [D,82; 48,43]
Test heterogenicznosci: g' 2|511'|335
Q=043 df=1({p=05129),1% =0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z=1,77 {p=0,0768)
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Bakheit 2000

Bakheit 2001

tacznie

Redukcja AROM [4 tyg] - Palce

Dysport BSC
n M n

1 44 2

4 27 2

5 1 4

Test heterogenicznosci:
Q=273 df=1(p=00987), 1 =63,32%

Testistothogci Z=-0,14 {(p=0,3796)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Bakheit 2000

Bakheit 2001

tacznie

Redukcja AROM [4 tyg] - Palce

Dysport BSC
n M n

0 22 2

4 27 2

4 49 4

Test heterogenicznosci:

Q=236 df=1{p=01243), 1% = 57 66%

Testistothosci Z=010{p=03172

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

FPRONM [4 tyg] - Nadgarstek

Dyspart
M Srednia SD

Bakheit 2000 44 16,60 20,57
Bakheit 2001 27 2570 19,75
tacznie

RR [95% Cl]
M model [asowy
1
19 i :
37 —|-_._
1
51
1
1
01 1 10
MNa korzysi Dysport MNa korzysi BSC
RR [95% Cl]
M madel staky
1
19 - H :
a2 _1—._
1
51
1
1
01 1 10
MNa korzysi Dysport MNa korzysi BSC
BSC WD [95% CI)
M Srednia SD model staky
1
18 5,30 36,70 I.
32 17,40 21,50 -_—
1
1
1
-20 -10 a 10 20

Test heterogenicznoci @= 0,08, df=1(p=0,7742), 17 =0,00%

Testistotnodei: Z=1,97 (p=0,0426)

Punkt kofcowy

FPRONM [4 tyg] - Nadgarstek

MNa korzyst BSC MNa korzysi Dysport

Badanie Dyspart
lub kategaria M Srednia SD
Bakheit 2000 22 16,70 26,40
Eakheit 2001 27 2570 19,75
tacznie

BSC WD [95% CI
M Srednia SD model staky
1
15 5,30 36,70 .

3z 17,40 21,50 _+

Ma korzyst BSC

Test heterogenicznoci @= 0,07, df=1 (p=0,7369), 17 = 0,00%

Testistotnodei: Z=1,89 (p=0,0535)

Ma korzysi Dysport

Waga

43,43

56,47

100,00

Waga

59,37

40,63

100,00

Waga

26,40

73,60

100,00

Waga
%

2197

78,03

100,00

RR [95% CI]
model [asowy

0,22 [0,02; 2,24]
2,37 [0,47;11,36]

0,84 [0,08; 8,57]

RR [95% CI]
madel staky

017 [0,01; 3,41]
2,37 [0,47;11,36]

107 [0,32; 3,59]

WD [95% CI]

madel staky
11,30 [6,29;28,89]

830 [2,23;18.83]

9.09 [0,06;18,13]

WD [95% CI]

madel staky
11,40  [8,45; 31,25

830 [2,23;18.83]

8.98 [-0,32;18,29]
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Bakheit 2000

Bakheit 2001

tacznie

PROM [4 tyg] - Lokiet

Dyspart
M Srednia 8D

44 6,14 22,349

27 10,30 19,75

M
14
3z

BSC
Srednia D

8,20 27,80

3,50 22,06

Test heterogenicznosc: @ = 0,96, df=1 (p=0,3276), 1 = 0,00%

Testistotnodei: Z= 0,83 (p=0,4090)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Bakheit 2000

Bakheit 2001

Lacznie

PROM [4 tyg] - Lokiet

Dyspart
M Srednia SD

22 0,90 26,20

27 10,30 19,75

il
14

3z

BSC
Srednia  SD

8,20 27,80

3,50 22,06

Test heterogenicznogci @=1,96, df=1(p=0,1617), 17 = 43,93%

Testistotnodei: Z= 0,59 (p=0,55383)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Bakheit 2000

Bakheit 2001

tacznie

ARONM [4 tyg] - Nadgarstek

Dyspart
M Srednia SD

44 -3,10 30,81

27 14,60 22,34

il
14
3z

BSC
Srednia  SD

1,40 17,20

9,70 24,849

Test heterogenicznosci @=1,18, df=1({(p=02777), 17 =1513%

Testistotnodei: Z= 0,04 (p=10,9713)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Bakheit 2000

Bakheit 2001

tacznie

ARONM [4 tyg] - Nadgarstek

Dyspart
M Srednia SD

22 0,10 25,30

27 14,60 22,34

il
14

3z

BSC
Srednia  SD

1,40 17,20

9,70 24,849

Test heterogenicznosci Q= 0,47, df=1(p=10,4949), 17 = 0,00%

Testistotnodei: Z= 0,45 (p=0,6497)

WD [95% CI)
model staky
1

-12 -6 0 4

MNa korzyst BSC

WD [95% CI]
model staty
1

MNa korzysi Dysport

MNa korzyst BSC

WD [95% CI]
model staty

MNa korzysi Dysport

MNa korzyst BSC

WD [95% CI]
madel sta

” 1

12

MNa korzysi Dysport

Ma korzyst BSC

Ma korzysi Dysport

Waga

36,28

63,72

100,00

Waga
%

29,20

70,80

100,00

Waga

50,47

49,53

100,00

Waga

45,87

54,13

100,00

WD [95% CI]
model staty

-2,08 [16,19;12,08]
6,80 [3,87;17,47]

3.59 [-493;12,11]

WD [95% CI]
madel staky

-7,30 2392, 937
6,80 [3,87;17,47]

2,68 [-6,30;11,66]

WD [95% CI]
madel staky

-4.80 [-16,45,; 7.45]
480  [716;16,96]

0,16 [-8,33; 8,64]

WD [95% CI]
madel staky

-1,30 [-14,40;11,80]
490  [716;16,96]

2,06 [-6,82;1093]
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Punkt kofcowy

Badanie Dysport
lub kategaria n M
Bakheit 2000 4 44
Bakheit 2001 [ 27
tacznie 10 1

Test heterogenicznosci:
Q=148df=1(p=02230), 1% = 32,66%

Testistothogci Z= 0,29 (p=0,7706)

Punkt kofcowy
Badanie Dysport
lub kategaria n M
Bakheit 2000 1 22
Eakheit 2001 B 27
tacznie 7 49

Test heterogenicznosci:
Q=213,df=1(p=0,1446), 1% =53,00%

Testistothodci Z= 0,16 {p=0,8727)

Punkt kofcowy
Badanie Dysport
lub kategaria n M
Bakheit 2000 4 44
Eakheit 2001 2 27
tacznie 6 1

Test heterogenicznosci:
Q=268 df=1(p=01016),1* =62,69%

Testistothogci Z=-0,32 (p=0,7521)

Punkt kofcowy
Badanie Dysport
lub kategaria n M
Bakheit 2000 2 22
Eakheit 2001 2 27
tacznie 4 49

Test heterogenicznosci:
Q=2739,df=1(p=01222),1* =55,15%

Testistothoci Z=-0,07 {p=0,9459)

Punkt kofcowy
Badanie Dysport
lub kategaria n M
Bakheit 2000 B 44
Eakheit 2001 3 27
tacznie a 1

Test heterogenicznosci:
Q=151,df=1(p=02192), 12 =33,75%

Testistothogci Z= 0,83 (p=0,4055)

BSC
n

BSC
n

BSC
n

4
1}

BSC
n

4
1}

BSC
n

3z

51

3z

51

3z

51

3z

51

3z

51

Poprawa funkcjonalnosci zadaniowe] - higiena dtoni z niewielkimi trudnociami

RE [95% CI]
madel staky

0,032

MNa korzysi BSC

Poprawa funkcjonalnosci zadaniowe] - higiena dtoni z niewielkimi trudnociami

RE [95% CI]
madel staky

31,623

MNa korzysi Dysport

0,025 1

MNa korzysi BSC

Poprawa funkejonalnogci zadaniowe] - ohcinanie paznokei 2 niewielkimi trudnosciami

RE [95% CI]
madel staky

39,811

MNa korzysi Dysport

0,016

MNa korzysi BSC

Poprawa funkejonalnogci zadaniowe] - ohcinanie paznokei 2 niewielkimi trudnosciami

RE [95% CI]
madel staky

63,096

MNa korzysi Dysport

0,01 1

MNa korzysi BSC

100

MNa korzysi Dysport

Poprawa funkejonalnogci zadaniowe] - przektadanie reki przez rekaw z niewielkimi trudnogciami

RE [95% CI]
madel staky

0,01 1

MNa korzysi BSC

100

MNa korzysi Dysport

Waga

53,37

46,63

100,00

Waga

46,79

53,21

100,00

Waga

92,41
7,59

100,00

Waga

40,34
9,66

100,00

Waga

15,90

84,10

100,00

RE [95% CI]
madel staky

0,588 [0,14; 2,33]

1,78 [0,56; 5,68]

1,14 [0,48; 2,68]

RE [95% CI]
madel staky

0,29 [0,03; 2,54]

1,78 [0,56; 5,68]

108 [0,42;2,79]

RE [95% CI]
madel staky

0,43 [012; 1,54]

5,89 [0,30; 117 ,64]

0,85 [030; 238]

RE [95% CI]
madel staky

0,43 [0,08; 210

5,89 [0,30; 117 ,64]

096 [0,29; 3,18]

RE [95% CI]

madel staky
578 [0,34;97,69]

0,89 [0,22; 3,63]

1,67 [0,50; 5,55]
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Punkt kofcowy Poprawa funkejonalnogci zadaniowe] - przektadanie reki przez rekaw z niewielkimi trudnogciami
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Eakheit 2000 1 22 1] 19 12,75 2,61 [0,11; 60,51]
Eakheit 2001 3 27 4 32 87,25 0,849 [0,22; 3,63]
tacznie 4 49 4 51 100,00 1,11 [0,31; 3,90]
Test heterogenicznosci: Dlglgg 1I 125|‘393
Q=0,38, df=1{p=0,5380), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothodci Z= 0,16 {p=0,8731)
Punkt kofcowy Poprawa funkejonalnosci zadaniowe] - higiena dtoni sprawiata duze trudnosci
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Ehakta 2000 8 17 1] 17 T 3 3533 17,00 [1.06;273,02]
Eakheit 2001 1 27 1 32 * 64 67 1,19 [0,08; 18,086]
1
tacznie 9 a1 1 a9 et 10000 677 [121; 37,82]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=199 df=1({p=0,1578), 1% = 49,87% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z= 2,18 {p=0,0293)
Punkt kofcowy Diowolna poprawa funkcjonalnosci zadaniowe] - higiena dtoni
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Eakheit 2000 1 22 3 19 T 30,47 0,29 [0,03; 2,54]
Eakheit 2001 7 27 5 32 4542 1,66 [0,59; 4,63]
1
Ehakta 2000 8 17 1] 17 P L 2410 17,00 [1.06;273,02]
tacznie 16 66 8 68 100,00 1,70 [0,27; 10,83]
1
Test heterogenicznosci: glglm 1I 1|253'|925
Q=551 df=2(p=0,0635), 1% =63,73% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothodci Z= 0,57 (p=0,5716)
Punkt kofcowy Diowolna poprawa funkcjonalnosci zadaniowe] - higiena dtoni
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eakheit 2000 4 44 3 19 T 788 0,58 [014; 2,33
Eakheit 2001 7 27 5 32 i 8,60 1,66 [0,59; 4,63]
1
Ehakta 2000 8 17 1] 17 P 094 17,00 [1.06;273,02]
BoTULS B 143 41 14 —- B258 137 [1,01; 1,87
1
tacznie 84 231 49 192 ‘ 100,00 148 [1,12; 1,97]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=501 df=3{p=01713),1% = 40,08% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z= 2,71 {p=0,0067)
HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 110



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

Punkt kofcowy Dowolna poprawa funkcjonalnosci zadaniowe] - obcinanie paznokei

Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
Bakheit 2000 2 22 4 19 58,37 0,43  [009; 210
Bakheit 2001 3 27 0 32 41,63 8,25  [0,44;15298]
tacznie 5 49 4 51 100,00 147  [0,08; 28,37]
Test heterogenicznosci: g' 7g|43|2|323
Q=326,df=1(p=00709), 1% =69,34% L. L.
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z= 0,26 (p=0,7969)
Punkt kofcowy Diowolna poprawa funkcjonalnosci zadaniowe] - obcinanie paznokei
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
Bakheit 2000 4 44 4 19 33,02 0,43 [012; 1,59]
Bakheit 2001 3 27 0 32 11,50 8,25  [0,44;15298]
BoTULS 52 142 31 125 55,47 148  [1,02; 219
tacznie 59 213 35 176 100,00 1,20 [0,40; 3,61]
Test heterogenicznosci: glg'13 1I 7g|:133

Q=476 df=2(p=00926), 12 =5797% i Lz
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport

Testistothodci Z=0,32 (p=0,7470)

Punkt kofcowy Downolna poprawa funkcjonalnosci zadaniowe] - Przetozenie kofczyny gdrmej przez rekaw

Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Bakheit 2000 1 22 0 19 | = 771 2,61 [0,11; 60,51]
Bakheit 2001 7 27 7 32 92,29 1,19  [0,48; 298]
tacznie 8 49 7 51 100,00 1,29 [0,54; 3,11]
Test heterogenicznosci: Dlglgg 31.é23
@=0,23,df=1(p=06340), 1 =0,00% L. L.
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothogci Z= 0,58 (p=0,5637)
Punkt kofcowy Dowolna poprawa funkcjonalnosci zadaniowe] - Przetozenie kofAczyny garnej przez rekaw
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky

155 5,78 [0,34; 87 64]

Bakheit 2000 4 44 0 14

Bakheit 2001 7 27 7 3z — 14,37 1,149 [0.48; 2,96]

1
1
o
BoTULS 65 144 35 125 —-— 84,07 1,61 [1.15; 2,28
1

tacznie 78 215 42 176 100,00 162 [1,8; 2.21]

Test heterogenicznosci: D,2|51 1 3,9|81

Q=1,22df=2(p=05429, 12 =0,00% L. L.
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport

Testistothogci Z= 3,00 {p=0,0027)

Punkt kofcowy Poprawa oceny ogdlne) w opinii lekarza [12-16 tyo ]

Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Bakheit 2001 23 27 16 32 + 51,16 1,70 [1,186; 2,49]
McCrory 2009 31 53 12 38 —_— 43,84 1,85  [1,10; 3132
1
tacznie 54 80 28 70 ’ 100,00 1,78  [1,29;245]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=007 df=1(p=0,7899), 12 =0,00% L. L.
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport

Testistotnoci Z= 3,50 {p = 0,0005)
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Punkt kofcowy Poprawa oceny ogilne) w opinii pacjentafopiekuna [12-16 tyg ]
Badanie Dysport BSC RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Eakheit 2001 24 27 16 32 + 4916 1,78 [1,23; 2,58]
MecCrory 2009 32 55 13 38 + 50,84 1,76 [1.08; 2,89]
1
tacznie 56 80 29 70 ‘ 100,00 1,77 [1,30;2,41]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,00,df=1{p=0,9807),1% = 0,00% o o
Ma korzyst BSC Ma korzysé Dysport
Testistothoci Z= 3,62 (p=0,0003)
Punkt kofcowy AEs ogdtern
Badanie Dysport BSC RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eakheit 2000 17 44 8 19 T 18,40 0,92 [0,48;1,75]
Eakheit 2001 16 27 20 32 30,14 0,95 [0,63;1,43]
MecCrory 2009 36 54 26 42 4816 1,08 [0,80; 1,46]
elnik 2007 3 10 2 10 3,249 1,50 [0,32; 7,14]
tacznie 72 135 56 103 100,00 1,02  [0,81;1,29]
Test heterogenicznosci: U.3I15 3|1'52
Q=058 df=3{p=0,9007),1% = 0,00% o o
Ma korzysé Dysport Ma korzyst BSC
Testistothogci Z=0,19 {p=0,3487)
Punkt kofcowy AEs ogdtern
Badanie Dysport BSC RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eakheit 2000 4 22 8 19 L 1 | 3 23 0,43 [015;1,21]
Eakheit 2001 16 27 20 32 68,07 0,95 [0,63;1,43]
tacznie 20 49 28 51 100,00 0,78 [D,53;1,16]
Test heterogenicznosci: U.3I15 3|1'52
Q=211,df=1({p=0,1467),1% =52,51% o o
Ma korzyst Dysport Ma korzyst BSC
Testistothogci Z=-1,22 (p=0,2241)
Punkt kofcowy AEs= zwigzane Z leczeniem
Badanie Dysport BSC RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Hesse 1998 1] 12 1] 12 T ﬁ 10,00 1,00 [0,02; 46,70]
McCrory 2008 3 s 4 42 — H— 8000 058 [014; 2,47)
1
tacznie 3 66 4 s -." 100,00 063 [0,16; 240]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,07,df=1{p=0,7969), 1% = 0,00% o o
Ma korzyst Dysport Ma korzyst BSC
Testistothoci Z=-0,69 (p=0,4932)
Punkt kofcowy AEs szezegdtowe: Bal reki
Badanie Dysport BSC RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Ehakta 2000 2 20 1] 20 12,80 5,00 [0,26; 98,00]
MecCrory 2009 3 54 3 42 8710 0,78 [017; 3,66]
tacznie 5 74 3 62 100,00 1,32 [0,37; 4,74]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=1,22,df=1{p=0,2696), 1% = 17,95% o o
Ma korzyst Dysport Ma korzyst BSC
Testistothogci Z= 0,43 {p= 0,6679)
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Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Kong 2007

‘felnik 2007

tacznie

AEs szezegdtowe: Bol podezas iniekcji

Dysport BSC

n M n M
[ 7 5 ]
0 10 1 10

Test heterogenicznosci:
Q=113,df=1(p=02873),1* =11,67%

Testistothogci Z= 0,60 (p= 05469

Punkt kofcowy

Eadanie

lub kategaria

Bakheit 2001

MecCrory 2008

tacznie

AEs szezegdtowe: Kontuzje | urazy

Dysport BSC

n M n M
3 27 3 32
3 54 2 42
6 81 5 74

Test heterogenicznosci:
@=0,00,df=1(p=109893), 1 =0,00%

Testistotnogei: 2=

4.2.

0,28 (p=0,7304)

I - BSC vs PLC + BSC

RR [95% Cl] Waga
madel staky %
_—.— T4.47
L + 25483
1
’ 100,00
1
1
01 1 10
MNa korzysi Dysport MNa korzysi BSC
RR [95% Cl] Waga
madel staky %
‘ 54,96
L 45,04
1
100,00
1
1
0,316 1 3,162

MNa korzysi Dysport

MNa korzysi BSC

RR [95% CI]

madel staky
1,54  [0,80; 2,98]

0,33 [0,02; 7,32]

123 [0,62;2,45]

RR [95% CI]

madel staky
1,19  [0,26; 5,40]

117 [0,20; B,67]

1,18  [0,37;3,70]
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

5. DEFINICJE PUNKTOW KO NCOWYCH

5.1. Skale oceniaj gce napi ecie mi esniowe

Tabela 40.
Skale oceniaj gce napi ecie mi @éniowe w analizowanych badaniach

Skala do oceny

napi ecia Badanie R;Iélc:o Interpretacja wynikow
miesniowego
MAS . . . Lo -
(Modified Ashworth [1-11] Wyzszy wynik oznacza wigksze napigcie migsni
Scale) pacjenta

ASH
panonscae) TR, >

Wyzszy wynik oznacza wigksze napigcie miesni
pacjenta

5.2. Skale oceniaj gce zakres ruchu

Tabela 41.
Skale oceniaj gce zakres ruchu w analizowanych badaniach
e Badanie Rz QO Interpretacja wynikow
zakresu ruchu skali
PROM . . )
(Passive Range of [1-3, 7, 10, Wiekszy kat uzyskany w badaniu oznacza wiekszy
Motion) 15, 17-19] zakres ruchu konczyny
AROM . . )
(Active Range of [1,2, 4,14, Wiegkszy kat uzyskany w badaniu oznacza wigkszy
Motion) 17] zakres ruchu konczyny

5.3. Skale oceniaj gce ogdlne funkcjonowanie pacjentow

5.3.1. Funkcjonalno $¢é zadaniowa i stopie n niesprawno $ci

Tabela 42.

Skale oceniaj gce stopie n funkcjonalno sci/niepetnosprawno sci w analizowanych badaniach

Skala do oceny
funkcjonalno $ci/niep Badanie
etnosprawno $ci

Ref. do
skali

Interpretacja wynikow

5-punktowa skala

niepetnosprawno $ci I [9]

funkcjonalnej

Wyzszy wynik oznacza wigkszg niepetnosprawnosé
pacjenta
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Skala do oceny

funkcjonalno s$ci/niep Badanie Rselzélcilo Interpretacja wynikow
etnosprawno $ci
ARAT Wyzsz nik oznacza wyzszy stopieh
(Action Research I [6, 20] y 3; WBI/( onalnosci wyzszy stop
Arm Test) unkcjonalnosci pacjenta
CBS
(Caregiver Burden I [4,8,21]  Wyzszy wynik oznacza wieksze obcigzenie opiekuna
Scale)
CDS
(Caregiver [ ] [13] bd
Dependency Scale)
DAS . . . . n
(Disability I 0. 2 22 Wyzszy wynik oznacza W!kazq niepetnosprawnosé
Assessment Scale) pacjenta
FIM
(Functional [9, 10, 13, W3 iK ek iezaleznosé .
Independence 23] yzszy wynik oznacza wigksza niezalezno$¢ pacjenta
Measure)

FMS . . . i .
(Fugh-Meyer Scale) I  (10.13,24] Wyzszy wynik oznacza wieksza sprawno$é pacjenta
Indeks mobilno $ci

(Rivelr?rlr:/:;rt?illagbili ty [ ] [1, 25] Wyzszy wynik oznacza wieksza sprawnosé pacjenta
Index)
KB
(Klein-Bell Activities ] [14,26]  Wyzszy wynik oznacza wieksza niezaleznoéé pacjenta
of Daily Living)
MAL . . . s .
(Motor Activity Log) ] [14, 27] Wyzszy wynik oznacza wigksza sprawnos¢ pacjenta
M/FTRS
(Motor/Function ] [13] bd
Task Rating Scale)
MMAS . . . . 2
(Modified Motor I [8, 28] Wyzszy wynik oznacza W!kazq niepetnosprawnosé
Assessment Scale) pacjenta
PDS Wyzsz nik oznacza wieksza niepetnosprawnosc
(Patient Disability I s 2] yeszywy 12528 niepemosp
Scale) pacjenta
PFOM
(Patient Functional ] [8] bd
Outcome Measure)
Sita chwytu [6, 13, 14, Wyzszy wynik oznacza wiekszg funkcjonalnosé
(Grip Strength) 29] pacjenta (pomiar dynamometrem)
Skala zadaniowa _ [1, 2, 4, 6] Wyzszy wynik oznacza wieksza sprawnos$¢ pacjenta
. Wyzszy wynik oznacza wigkszg niepetnosprawnosé
Skala zadaniowa ] [5] pacjenta
Test 9 kotkow . [6, 30] Szybszy czas wykonania zadania oznacza wyzszy
(Nine-Hole Peg Test) ' stopien funkcjonalnosci konczyny gérnej
Wskaznik Barthel [1,2, 6, 31] Wyzszy wynik 0znacza wyzszy stopien
(Barthel Index) e funkcjonalnosci pacjenta
Wskaznik
ruchliwo $ci [ ] [6, 32] Wyzszy wynik oznacza wigksza sprawnos¢ pacjenta

(Motricity Index )
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5.3.2. Bdl

Tabela 43.

Skale oceniaj gce bdl w analizowanych badaniach

Skala do oceny bolu

Badanie

Interpretacja wynikow

Bal wg skali
4-punktowej

Wyzszy wynik oznacza wigkszy bol

Bl wg werbalnej
skali 10-punktowej

[3, 4, 6, 14]

Wyzszy wynik oznacza wiekszy bol

Dzienniczek pacjenta

[10]

Wyzszy wynik oznacza wiekszy bol

MPQ-SF
(McGill Pain
Questionnaire-Short

Form)

[10, 33]

Wyzszy wynik oznacza wigkszy bol

Natezenie i cz esto $¢
wyst epowania bélu
wg skali 5-punktowej

Wyzszy wynik oznacza wiekszy bol

VAS
(Visual Analogue
Scale)

[6-8, 15,
19, 34]

Wyzszy wynik oznacza wigkszy bol

Zuzycie srodkéw
przeciwbélowych

I
I
I
I [9]
I

(3]

Zwiekszone zuzycie $rodkéw przeciwbdlowych
oznacza wiekszy bol

5.3.3. Jako s$é€ zycia

Tabela 44.
Skale oceniaj gce jako $¢ zycia w analizowanych badaniach
- Ref. do . o
Skala do oceny QOL Badanie kali Interpretacja wynikow
AQoL . . . .
(Assessment of (8] Wyzszy wynik ozz?:lfésc?;r;;jeslze zadowolenie
Quality of Life)
HADS I
(Hospital Anxiety Wyzszy wyniki oznacza wyzszy stopien nasilenia
] [8, 35] : !
and Depression zaburzen depresyjnych
Scale)
BDI Wyzszy wyniki oznacza wyzszy stopien nasilenia
(Beck Depression ] [10, 36] : 4
Inventory) zaburzen depresyjnych
RAND-36 ] [13,37,38] Wyzszy wynik oznacza wieksze zadowolenie pacjenta

SF-36/MOS-36°

I (o, 14, 39]

Wyzszy wynik oznacza wigksze zadowolenie pacjenta

SIS
(Stroke Impact
Scale)

[ ] [6, 40]

Wyzszy wynik oznacza wigksze zadowolenie pacjenta
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Skala do oceny QOL Badanie Rselzéﬁo Interpretacja wynikow
EQ-5D [6, 41] Wyzszy wynik oznacza wigksze zadowolenie pacjenta
Oxford Handicap [6, 42] Nizszy wynik oznacza wieksze zadowolenie i

Scale

samodzielnos¢ pacjenta

a) Zgodnie z informacjg zawartg na stronie http://www.rand.org/health/surveys_tools/mos/mos_core_36item.html skroty SF-36 i MOS-36 odnosza

sie do tej samej skali (Medical Outcomes Study 36-ltem Short Form Health Survey).

5.4. Skale oceniaj gce subiektywn g globaln g skuteczno sci terapii
Tabela 45.
Skale do subiektywnej og6lnej oceny skuteczno  $ci terapii w analizowanych badaniach
Skalgg%(l)n(;?en y Badanie R;Iéﬁo Interpretacja wynikow
COPM
(Canadian Wy iK ek K 6 | .
Occupational I [6, 43] yzszy wynik oznacza wigksza skutecznos¢ leczenia
Performance ’ i poprawe funkcjonowania w opinii pacjenta
Measure)
GAS . . . .
(Goal Attainment _ [8, 44, 45] Wyzszy wynik oznacza wieksze zadowolenie z
Scale) o osiagniecia celéw terapii
(Global i?ssesssment [8,9, 12, Wyzszy wynik oznacza wieksza skutecznosc¢ leczenia
of Spasticity Scale) 13] w opinii pacjenta/opiekuna i lekarza
Global Assessment ] [2,8,44] Wyzszy wynik oznacza wieksze zadowolenie pacjenta

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

DODATKOWE DANE DO OCENY HOMOGENICZNO SCI

Tabela 46.

Ocena homogeniczno $ci badan w zakresie punktow ko ncowych oceniaj acych napi ecie miesniowe (dane
dychotomiczne)

Dysport vs BSC

o + BSC
Lokalizacja Dostepne dane o
DYSporgchSC Vs Dysport + BSC vs PLC + BSC vs PLC + BSC
Redukcja napi ecia mi esniowego o 1 punkt
Skala MAS
8
< Liczba bada n 1
N Brak danych Brak danych
o] Raportowane dane Dychotomiczne
=)
N Okres obserwacji [tyg.] 4
@ Skala MAS
IS
> Liczba bada f 2
g Brak danych Brak danych
§ Raportowane dane Dychotomiczne
c
N Okres obserwacji [tyg.] 4
Redukcja napi ecia mi esniowego o 2 punkty
Skala MAS
8
g Liczba bada n 1
N Brak danych Brak danych
| Raportowane dane Dychotomiczne
D
N Okres obserwacji [tyg.] 4
© Skala MAS
£
) Liczba bada f 2
g Brak danych Brak danych
E Raportowane dane Dychotomiczne
B
N Okres obserwacji [tyg.] 4
Redukcja napi ecia mi @sniowego o 3 punkty
© Skala MAS
S
) Liczba bada f 2
g Brak danych Brak danych
E Raportowane dane Dychotomiczne
=
< Okres obserwaciji [tyg.] 4
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Dysport vs BSC
Dostepne dane I BSC

Lokalizacja
Dyspor:agCBSC Vs Dysport + BSC vs PLC + BSC vs PLC + BSC
Redukcja napi ecia mi @sniowego o 4 punkty
© Skala MAS
S
) Liczba bada A 2
g Brak danych Brak danych
E Raportowane dane Dychotomiczne
=
N Okres obserwacji [tyg.] 4
Wzrost napi ecia miesniowego o 1 pkt
Skala MAS
8
< Liczba badan 1
N Brak danych Brak danych
b Raportowane dane Dychotomiczne
=)
N Okres obserwacji [tyg.] 4
© Skala MAS
£
S Liczba badan 1
g Brak danych Brak danych
rS‘ Raportowane dane Dychotomiczne
o
N Okres obserwacji [tyg.] 4
Tabela 47.

Ocena homogeniczno $ci bada n w zakresie punktéw ko ncowych oceniaj acych napi ecie mi esniowe (dane ci agte)

Dysport vs BSC
Dostepne dane I BsC

rolalizacia DYz - BEIE Dysport + BSC vs PLC + BSC v PLE =+ EEC
vs BSC
© Skala ASH
3
S Liczba bada n 1
N Brak danych Brak danych
§ Raportowane dane Ciagte ($rednia)
D
N Okres obserwacji [tyg.] 6; 12
. Skala MAS ASH
o
g Liczba bada n 4 1
N Brak danych
_g Raportowane dane Ciagte (srednia/mediana) Ciagte (Srednia)
(oY
N Okres obserwacji [tyg.] 2:4:6:12; 16 4:6; 12
. Skala MAS MAS ASH
X
% Liczba bada n 3 1 3
(o))
e} . .
1] Brak danych . . . Ciaggte Ciagte
E Raportowane dane Ciagte ($rednia) ($rednia) (érednia)
©
5 Okres obserwagcji :6; 12; 4 2,46,
S ji [tyg.] 2;6;12;16 2;4;6 12: 16
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Dysport vs BSC

o + BSC
Lokalizacja Dostepne dane o
Dysport + BSC vs PLC + BSC
vs BSC Dysport + BSC vs PLC + BSC
Skala MAS? MAS ASH MAS ASH
©
S Liczba bada f 1 4 1 1 1
o
S . . . Ciaggte (srednia/ Ciagte Ciagte Ciagte
_E Raportowane dane Ciagte (Srednia) mediana) (mediana) ($rednia) ($rednia)
(oY
N
Okres obserwaciji [tyg.] 4;12; 48 6; 12; 16 4,;8;12 2,4;6 4; 6; 16
Skala MAS
N8 Liczba bada 1
g9 Brak danych Brak danych
< % Raportowane dane Ciggte (mediana)
Okres obserwacji [tyg.] 2;4;12
Skala ASH
x ©
g = Liczba bada r 1
2 s Brak danych Brak danych
g -§’ Raportowane dane Ciagte (srednia)
o c
Okres obserwacji [tyg.] 12
Skala ASH
=
§ ) Liczba bada n 1
) Brak danych Brak danych
§ 2 Raportowane dane Ciaggte (Srednia)
o
Okres obserwacji [tyg.] 12
Skala MAS
= o
s¢ Liczba bada n 1
R Brak danych Brak danych
3 % Raportowane dane Ciagte (mediana)
o
Okres obserwacji [tyg.] 2;4;12
Skala MAS ASH MAS
B Liczba bada f 1 1 1
N C
soe Brak danych . .
o
IS Ciagte Ciagte . .
% 3 Raportowane dane (mediana) (mediana) Ciagte (mediana)
o
Okres obserwacji [tyg.] 6 4;8;12 2;4,12
Skala MAS
>
S © . ,
SE<c Liczba bada n 1
< GC* Q2 Brak danych Brak danych
& S E Raportowane dane Ciagte (mediana)
2
Okres obserwacji [tyg.] 2;4;12
= Skala MAS
3%
TE Liczba bada i 1
N Brak danych Brak danych
Q % 2 Raportowane dane Ciagte ($rednia)
c
= C
< Okres obserwacji [tyg.] 8
a) Dotyczy tokcia ogoélnie; nie podano informacji na temat rodzaju miesnia.
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Tabela 48.
Ocena homogeniczno $ci bada n w zakresie punktéw ko ncowych oceniaj gcych zakres ruchu (dane dychotomiczne)

Dysport vs BSC
Dostepne dane Il BSC vs PLC + BSC
Dysport + BSC vs BSC Dysport + BSC vs PLC +BSC

Wzrost zakresu ruchu biernego PROM

Liczba badan 2
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Brak danych
Okres obserwacji [tyg.] 4

Wzrost zakresu ruchu biernego PROM o 1 punkt

Liczba bada n 2
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Brak danych
Okres obserwaciji [tyg.] 4

Wzrost zakresu ruchu biernego PROM o 2 punkty

Liczba bada n 1
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Brak danych
Okres obserwacji [tyg.] 4

Wzrost zakresu ruchu biernego PROM o 3 punkty

Liczba bada n 1
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Brak danych
Okres obserwacji [tyg.] 4

Redukcja zakresu ruchu biernego PROM

Liczba bada n 1
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Brak danych
Okres obserwaciji [tyg.] 4

Wzrost zakresu ruchu czynnego AROM

Liczba bada n 2
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Brak danych
Okres obserwacji [tyg.] 4

Wzrost zakresu ruchu czynnego AROM o 1 punkt

Liczba bada n 1
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Brak danych
Okres obserwacji [tyg.] 4

Wzrost zakresu ruchu czynnego AROM o0 2 punkty

Liczba bada n 1
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Brak danych
Okres obserwaciji [tyg.] 4
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Dost epne dane

Dysport vs BSC

Il - BSC vs PLC + BSC

Dysport + BSC vs BSC Dysport + BSC vs PLC + BSC

Wzrost zakresu ruchu czynnego  AROM o 3 punkty

Liczba bada n

Raportowane dane

Okres obserwacji [tyg.]

1

Brak danych Dychotomiczne Brak danych

4

Redukcja zakresu ruchu czynnego AROM

Liczba bada n

Raportowane dane

Okres obserwaciji [tyg.]

1

Brak danych Dychotomiczne Brak danych

4

Tabela 49.

Ocena homogeniczno $ci bada n w zakresie punktéw ko ncowych oceniaj gcych zakres ruchu (dane ci  agte)

Dysport vs BSC
Lokalizacja Dostgpne dane VSE:ZBBSSCC
Dysport + BSC vs BSC Dysport + BSC vs PLC + BSC
Sredni zakres ruchu biernego PROM
% Liczba bada n 3
g
g Raportowane dane Brak danych Ciagte (srednia/mediana) Brak danych
=]
3 Okres obserwacji [tyg.] 2;4;6;12
Liczba bada n 2
N3)
% Raportowane dane Brak danych Ciagte (srednia) Brak danych
ad
Okres obserwaciji [tyg.] 4, 6; 16
Liczba bada n 1
2
% Raportowane dane Brak danych bd Brak danych
24
Okres obserwaciji [tyg.] 6
Liczba bada n 1 1
.8
‘C €
E» .g Raportowane dane Brak danych Ciagte (srednia) Ciagte (mediana)
(o)
N &
- Okres obserwacji [tyg.] 4:12 2:4:12
2 Liczba bada n 3
g8
c
= £ Raportowane dane Brak danych Ciagte (mediana) Brak danych
]
8 Okres obserwaciji [tyg.] 2;4;8;12
Liczba bada n 2 2
Ciagte

Rotacja
zewnetrzna
ramienia

Raportowane dane

Brak danych

Ciagte (mediana)

(srednia/mediana)

Okres obserwaciji [tyg.] 2;4;12 2;4,6,12
o Liczba bada i 1
5
E -g Raportowane dane Brak danych Brak danych Ciagte (mediana)
2 g
o =
a Okres obserwaciji [tyg.] 2:4:12
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Dysport vs BSC
Lokalizacja Dost epne dane VSE:ZBBSSCC
Dysport + BSC vs BSC Dysport + BSC vs PLC + BSC
2 Liczba bada A 1
T .8
g8 Brak danych Brak danych
%'g Raportowane dane rak danyc rak danyc Ciagte (mediana)
©
QE_ Okres obserwaciji [tyg.] 24,12
Sredni zakres ruchu czynnego AROM
% Liczba bada n 3 1
g
g Raportowane dane Brak danych Ciagte (srednia) Ciagte ($rednia)?
=]
3 Okres obserwacji [tyg.] 4,6 12
Liczba bada n 3
O
% Raportowane dane Brak danych Ciagte ($rednia) Brak danych
ad
Okres obserwaciji [tyg.] 4,6
Liczba bada n 1
o .8
‘C ©
E» .g Raportowane dane Brak danych Ciagte (srednia) Brak danych
(o)
N &
= Okres obserwacji [tyg.] 6
[ Liczba bada n (N) 1
5%
E S Raportowane dane Brak danych Brak danych Ciagte ($rednia)
0w o
O © B
a < Okres obserwaciji [tyg.] 12
k) Liczba bada n 1
8
5 % Raportowane dane Brak danych Brak danych Ciggte (Srednia)
0 =
ge_ Okres obserwaciji [tyg.] 12
a) Dotyczy zginacza nadgarstka.
Tabela 50.
Funkcjonalno $é/niepetnosprawno $¢ (skale ogéine)
Dysport vs BSC
I BscC
Skala Dostepne dane
Dysport + BSC vs vs PLC + BSC
Dysport + BSC vs BSC PLC + BSC
Kategoria Funkcjonowanie wg
opinii pacjenta/lekarza
5-punktowa skala . .
niepetnosprawno $ Liczba bada A Brak danych Brak danych 1
¢i funkcjonalnej Raportowane dane Ciagte ($rednia)®
Okres obserwacji [tyg.] 12
Kategoria Funkcjonowanie
Liczba bada n 1
ARAT Brak danych Brak danych

Raportowane dane

Dychotomiczne/ciagte
($rednia)

Okres obserwacji [tyg.]

4;12; 48
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Dysport vs BSC

+ BSC
Skala Dostepne dane o
Dysport + BSC vs vs PLC + BSC
Dysport + BSC vs BSC PLC + BSC
Kategoria Obcigzenie opiekuna
Liczba bada n 2
CBS Brak danych Brak danych
Raportowane dane Ciagte (Srednia)
Okres obserwacji [tyg.] 2;6;8;12
Kategoria Ogétem
Liczba bada n 1
CDSs Brak danych Brak danych
Raportowane dane Ciagte ($rednia)®
Okres obserwacji [tyg.] 16
Higiena/ubieranie sie/
Kategoria boI/zablegl .
kosmetyczne/osiggniecie
celu terapeutycznego
DAS Liczba bada n Brak danych Brak danych 2
Raportowane dane Dychotqmlcz_ne/ ciagte
($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 2;4;6;12
Kategoria Ogo!em/h_lgle_na/
ubieranie sie
FIM Liczba bada A Brak danych Brak danych 3
Raportowane dane Ciggte ($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 2;4;12;16
Kategoria Ogétem
Liczba bada n 2
FMS Brak danych Brak danych
Raportowane dane Ciaggte ($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 2;4;,12;16
Kategoria Motoryka ogoélna
. .~ Liczba bada n 1
Inde;isvzﬁr(;?ggg scl Brak danych Brak danych
Raportowane dane Ciagte ($rednia)
Okres obserwaciji [tyg.] 4
Kategoria Jedzenie
Liczba bada n 1
KB Brak danych Brak danych
Raportowane dane Ciggte ($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 12
Czynnosci dnia
Kategoria codziennego/ jakosc
ruchu
MAL Liczba bada n Brak danych Brak danych 1

Raportowane dane

Okres obserwacji [tyg.]

Ciagte (srednia)

12
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Dysport vs BSC

+ BSC
Skala Dostepne dane o
Dysport + BSC vs vs PLC + BSC
Dysport + BSC vs BSC PLC + BSC
Kategoria Ogétem
Liczba bada n 1
M/FTRS Brak danych Brak danych
Raportowane dane Ciaggte ($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 16
i
MMAS Liczba bada A Brak danych 1 Brak danych
Raportowane dane Ciagte ($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 8; 20
Kategoria Niepetnosprawnos¢
Liczba bada n 2
PDS Brak danych . Brak danych
Ciagte
Raportowane dane (Srednia/ mediana)
Okres obserwaciji [tyg.] 2;6;8;12; 20
Kategoria Pqprawa' .
funkcjonalnosci
PFOM Liczba bada A Brak danych L Brak danych
Raportowane dane Dychotomiczne
Okres obserwacji [tyg.] 8; 20
Kategoria Konczyna gérna Konczyna gérna
Liczba bada n 1 2
Sita chwytu Brak danych
Raportowane dane Ciagte (srednia) Ciagte (srednia)
Okres obserwacji [tyg.] 4, 12; 48 6;12; 16
Higiena

Skala zadaniowa

Higiena dtoni/obcinanie
paznokci/przetozenie

dtoni/obcinanie

Kategoria konczyny gornej przez paznokci/przetozenie
rekaw konczyn?/egkg\rlr;ej przez
Liczba bada n 1 4

Raportowane dane

Dychotomiczne/ciagte

Dychotomiczne/ciagte

Brak danych

($rednia) ($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 4;12; 48 2;4;,6;12
Kategoria Funkcjonalnos¢
Liczba bada n 1
Test 9 kotkow Brak danych Brak danych

Raportowane dane

Ciagte (srednia)

Okres obserwacji [tyg.]

4;12; 48
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Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Skala

Dostepne dane

Dysport vs BSC

Dysport + BSC vs BSC

I BSC
Dysport + BSC vs vs PLC + BSC

PLC + BSC

Wskaznik Barthel

Kategoria

Czynnosci dnia
codziennego

Czynnosci dnia
codziennego

Liczba bada n

1

2 Brak danych

Raportowane dane

Ciagte (srednia)

Ciagte (srednia)

Okres obserwacji [tyg.] 4, 12; 48 4;16
Kategoria Konczyna gérna
Wskaznik Liczba bada n 1
ruchliwo $ci Brak danych Brak danych
(Motricity Index ) Raportowane dane Ciagte (Srednia)
Okres obserwacji [tyg.] 4;12; 48
Kategoria Funkcjonowanie i bél
Liczba bada n 2
bd Raportowane dane Brak danych Brak danych DyChOt(CSffrT;ing“rs/Ciag*e
Okres obserwacji [tyg.] 12; 16

a) Brak danych liczbowych.

Tabela 51.

Ocena homogeniczno $ci bada n w zakresie punktéw ko ncowych oceniaj acych nasilenie i cz esto$¢ bdlu

Dysport vs BSC

+ BSC
Skala Dostepne dane I
Dysport + BSC vs vs PLC + BSC
Dysport + BSC vs BSC PLC + BSC
Kategoria Bél ogdlny reki
Liczba badan 2
4-punktowa Brak danych Brak danych
Raportowane dane Ciagte ($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 4,16
Kategoria Czestosé/nasilenie bolu
Liczba bada n 1
5-punktowa Brak danych Brak danych

Raportowane dane

Okres obserwacji [tyg.]

Ciagte ($rednia)®

12

10-punktowa

Kategoria

Bal ogdlny reki

Bal ogdlny reki

Liczba bada n

1

2

Brak danych

werbalna Raportowane dane Ciagte ($rednia) Ciagte ($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 4;12; 48 2,4;6
Bél najsilniejszy/
Kategoria najlzejszy/podczas
snu/podczas ubierania
D2|en'n|czek Liczba bada n Brak danych Brak danych 1
pacjenta

Raportowane dane

Okres obserwacji [tyg.]

Ciaggte (srednia)

2;4;12
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Dysport vs BSC

+ BSC
Skala Dostepne dane o
Dysport + BSCvsBSC PO :BBssg vs WSS
Kategoria Bél ogdliny reki
Liczba bada n 1
MPQ-SF Brak danych Brak danych
Raportowane dane Ciaggte ($rednia)
Okres obserwacji [tyg.] 2;4,12
Kategoria B6l ogélny reki B0 0diny rekiiw Bl ogolny reki
Liczba bada n 1 3 1
VAS
Ciagte

Raportowane dane

Ciagte ($rednia)

($rednia/mediana)

Ciaggte ($rednia)

Okres obserwacji [tyg.] 4;12; 48 4; 8; 12; 20 6; 12
Kategoria Wzrost/ stabilizacja
s . Liczba bada n 1
Zrli?é?xbglkagr\:v Brak danych Brak danych
P Y Raportowane dane Dychotomiczne
Okres obserwacji [tyg.] 4

a) Brak danych liczbowych.

Tabela 52.
Ocena homogeniczno $ci bada n w zakresie punktéw ko ncowych oceniaj acych jako $¢é zycia

Dysport vs BSC

Dost epne dane

Dysport + BSC vs BSC Dysport + BSC vs PLC + BSC

B csc

vs PLC + BSC

SIS/EQ-5D/Oxford

Skala Handicap Scale

AQoL/HADS

BDI/Rand-36/
SF-36/MOS-36*

Liczba bada n 1 1

4

Raportowane dane Ciagte (srednia) Ciagte (srednia)

Ciagte (srednia)

Okres obserwaciji [tyg.] 4;12; 48 8; 20

2,4;6;12; 16

a) Dla kazdej ze skal raportowano inng kategorie, nie podawano do nich wartosci liczbowych

Tabela 53.

Ocena homogeniczno $ci bada n w zakresie punktéw ko ncowych oceniaj acych subiektywn g skuteczno $¢€ terapii

Dysport vs BSC
Kategoria Dostepne dane VSE:ZBBSSCC
Dysport + BSC vs BSC Dysport + BSC vs PLC + BSC
© ; Skala Global Assessement of Benefits GASS
c N
ss3¢g Liczba bada A 2 3
e ,ai% Brak danych
S = é s Raportowane dane Dychotomiczne Ciagte (srednia)
6 g0
o = Okres obserwacji [tyg.] 12; 16; 24 2;3;4;6;8;12; 16
Skala COPM GAS
Liczba bada n 1 1

Cele

Raportowane dane Ciagte (mediana)

Dychotomiczne/ciggte (Srednia)

terapeutyczne *

Okres obserwacji [tyg.] 4 8

Brak danych

a) Wydajnos$¢ i zadowolenie w zakresie osiggania celéw terapeutycznych.
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Tabela 54.
Ocena homogeniczno sci badan w zakresie punktéw ko ncowych oceniaj acych cz esto$é wystepowania dziata n
niepo zadanych

Dysport vs BSC
Dostepne dane Il BSC vs PLC + BSC
Dysport + BSC vs BSC Dysport + BSC vs PLC +BSC

AEs ogotem
Liczba bada n 1 4 3
Raportowane dane Dychotomiczne Dychotomiczne Dychotomiczne
Okres obserwaciji [tyg.] 48 4, 16; 24 12; 15; 24

SAEs og6tem

Liczba bada n 1 3
Raportowane dane Dychotomiczne Brak danych Dychotomiczne
Okres obserwaciji [tyg.] 48 16; 24

AEs zwi gzane z leczeniem

Liczba bada n 2 2
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Dychotomiczne
Okres obserwaciji [tyg.] 12; 24 12; 24

Powazne AEs zwi gzane z leczeniem

Liczba bada n 1
Raportowane dane Brak danych Brak danych Dychotomiczne®
Okres obserwacji [tyg.] 12

SAESs zwi gzane z leczeniem

Liczba bada n 2
Raportowane dane Brak danych Dychotomiczne Brak danych
Okres obserwaciji [tyg.] 12; 16

a) Brak danych liczbowych.
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7. BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Tabela 55.
Wykaz bada n wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczyna  mi wykluczenia

L. p. Autor i rok [ref] Obszar niezgodno $ci SzczegOty
1. Abo 2012 [46] Typ publikacji Abstrakt
2 Abolfazli 2007 [47] Populacja Pacjenci ze spastycznos’gtiiaall;c;r’;iczyny dolnej o nieznanej
3. Arens 1997 [48] Typ publikacji List do redakciji
4. Baba 2004 [49] Typ publikacji Praca pogladowa
5. Bakheit 2002 [50] Metodyka Badanie nierandomizowane
6. Bakheit 2004 [51] Typ publikacji Praca pogladowa
7. Barnes 2001 [52] Typ publikacji Praca pogladowa
8. bd 2005 [53] Typ publikacji Praca pogladowa
9. Bergfeldt 2009 [39] Metodyka Badanie nierandomizowane
10. Bhakta 1996 [54] Metodyka Badanie nierandomizowane
11. Borg 2011 [55] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania BEST
12. Brashear 2003 [56] Typ publikacji Praca pogladowa
13. Brin 2009 [57] Typ publikacji Praca pogladowa
14. Carda 2005 [58] Metodyka Badanie nierandomizowane
15. Chaibeddra 2010 [59] Interwencja Toksyna botulinowa typu B
16. Childers 1996 [60] Populacja Pacjenci ze spastycznoscig konczyny dolnej
17. Clark 2011 [61] Typ publikacji Abstrakt
18. Cousins 2008 [62] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do Cousins 2010 [63]
19. Cousins 2010 [63] Populacja Pacjenci bez stwierdzonej klinicznie spastycznosci
20. Davis 2000 [64] Typ publikacji Praca pogladowa
21. De Beyl 2000 [65] Typ publikacji Abstrakt
22. Elovic 2008 [66] Metodyka Badanie nierandomizowane'
23. Ferrapie 2005 [67] Metodyka Badanie nierandomizowane
24. Francisco 2002 [68] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem etiologii spastycznosci
25. Frasson 2005 [69] Populacja Spastycznos¢ konczyny dolnej o odmiennej etiologii
26. Gracies 2009 [70] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem etiologii spastycznosci
27. Graham 2009 [71] Typ publikacji Praca pogladowa
28. Grazko 1995 [72] Populacja Populacja mieszana p\?v(ije\ll(szlgplggﬁlrgccﬁtiologii spastycznosci i
29. Hardie 2000 [73] Typ publikacji Komentarz do pracy Hyman 2010 [74]
30. Hesse 2012 [75] Interwencja ]
31. Hughes 2008 [76] Typ publikacji Abstrakt
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L. p. Autor i rok [ref] Obszar niezgodno $ci SzczegOly
32. Jabbari 1995 [77] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem etiologii i wieku
33. Jabbari 1995 [78] Metodyka Badanie nierandomizowane
34. Jahangir 2007 [79] Populacja Populacja azjatycka
35. Jeppesen 2004 [80] Jezyk publikacji Jezyk dunski
36. Kaji 2010 [81] Populacja Populacja azjatycka
37. Keam 2011 [82] Typ publikacji Opracowanie wtérne
38. Kent 2006 [83] Typ publikacji Abstrakt
39. Kinnear 2012 [84] Typ publikacji Protokot przegladu systematycznego
40. Kong 2005 [85] Populacja Populacja azjatycka
Toksyna botulinowa (brak informacji o rodzaju preparatu) w
41. Lai 2009 [86] Komparator skojarzeniu z terapig zajeciowa oraz dynamicznym
szynowaniem (Dynasplint®)
42. Lam 2012 [87] Populacja Brak informacji o etiologii spastycznosci
43. Landau 2003 [88] Typ publikacji Komentarz do Brashear 2002 [12]
44, Lannin 2012 [89] Populacja Brak informacji na temat etiologii spastycznosci
45. Lannin 2012 [90] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem lokalizacji spastycznosci
46. Lee 2008 [91] Metodyka Badanie nierandomizowane
47. Levy 2007 [92] Metodyka Badanie nierandomizowane
48. Li 2006 [93] Populacja Populacja azjatycka
49. Lim 2008 [94] Komparator Kortykosteryd (Triamcynolon)
50. Lugassy 2004 [95] Populacja Brak informacji o etiologii spastycznosci
51. Mawson 2007 [96] Interwencja Brak informaciji o rodzaju toksyny botulinowej
52. Mayer 2008 [97] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem etiologii spastycznosci
53. Memin 1992 [98] Metodyka Badanie nierandomizowane
54. O’Brien 1995 [99] Typ publikacji Abstrakt
55. Olyaei 2005 [100] Populacja Pacjenci ze spastycznoscig konczyny dolnej
56. On 1999 [101] Populacja Pacjenci ze spastycznoscig konczyny dolnej
57. Pavesi 1998 [102] Populacja Pacjenci z pourazowym uszkodzeniem mézgu
58. Picelli 2011 [103] Komparator Poréwnanie dawek preparatu Botox
59. Renklitepe 1996 [104] Komparator Por6wnanie r?rffg)r/r%g((:jj?\(l)v?gdtsgjz Z?emp?’gtﬂ;eparatu (brak
60. Robertson 2008 [105] Komparator Poréwnanie dawek preparatu Dysport
61. Roche 2008 [106] Metodyka Badanie nierandomizowane
62. Rosales 2009 [107] Typ publikacji Praca pogladowa
63. Rousseaux 2003 [108] Typ publikacji Opracowanie wtorne
64. Rowland 2002 [109] Typ publikacji Praca pogladowa
65. Sakzewski 2010 [110] Typ publikacji Komentarz do Olesch 2010 [111]
66. Schnider 1997 [112] Typ publikacji Komentarz do Naumann 1997 [113]
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L. p. Autor i rok [ref] Obszar niezgodno $ci Szczegoty
67. Sharma 2012 [114] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do BEST
68. Shaw 2009 [115] Typ publikacji Praca pogladowa
69. Sheean 2001 [116] Typ publikacji Praca pogladowa
70. Simpson 2009 [117] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem etiologii schorzenia
71. Smith 2000 [118] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem etiologii
72. Sun 2010 [119] Populacja Populacja azjatycka
73.  Suputtitada 2005 [120] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem etiologii, azjatycka
74.  Takekawa 2012 [121] Populacja Populacja azjatycka
75. Thomas 2012 [122] Typ publikacji Opis przypadku
76.  Thompson 1999 [123] o _ Populacja mieszana pod Wzglederp _etiologii oraz lokalizacji
opulacja spastycznosci
77. Turhnanoglu 2002 [124] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem lokalizacji spastycznosci
78. Turkel 2002 [125] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem lokalizacji spastycznosci
79. van Rhijn 2005 [126] Populacja Populacja dzieci
80. Veverka 2012 [127] Metodyka Badanie nierandomizowane
81. Ward 2011 [128] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do BEST
82. Weber 2010 [129] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem etiologii
83, Werring 2000 [130] Populacja Populacja mieszana pc;céa\:\éztgtl:cgz?]%?(:ietiologii oraz lokalizacji
84. Wijck 2006 [131] Typ publikacji Abstrakt
85. Wissel 2011 [132] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do BEST
86. Wolf 2012 [133] Interwencja Protokét badania wykluczat mozliwosci stosowania BSC
a7, Yang 2008 [134] Interwencja Poréwnanie technilﬁ ;Jdozi?yz?é%;zﬁ? (brak informacji o
88. Yelnik 2010 [135] Typ publikacji Komentarz do pracy Fridman 2010 [136]
89. Yoo 2010 [137] Typ publikacji Abstrakt
Tabela 56.
Publikacje niedost epne

L.p. Autor L.p. Autor
1. Bd 2010 [138] 2. Marco 2006 [139]
3. Bhakta 1999 [140] 4, Marotta 2007 [141]
5. Bulau 2002 [142] 6. Pisano 2002 [143]
7. Chen 2003 [144] 8. Wijck 2006 [145]
9. Foster 2006 [146] 10. Hesse1992 [147]
11. Francisco 1999 [148] 12. Rodgers 2008 [149]
13. Kent 2003 [150] - -
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BADANIA W TOKU

Tabela 57.
Badania w toku zidentyfikowane na stronie clinicalt rials.gov

Identyfikator NCT / Tytut Typ i etap badania Populacja . el:l)lgnczlcfz)\;)v?c')by Interwencja . al%aéi;gﬁgoféggrl: or
Clinical trial
NCT00945295 / Open-label, Parallel Study to
Determine the Efficacy and Safety of Botulinum Tvo: RCT Dorosli (>18r. z.) ze Toksyna botulinowa typu A + 1l 2009/ V 2012 /
Neurotoxin A Paired With Rehabilitation Therapy vs. Eta ')é':;kohczone spastycznoscig kofnczyny gornej 31 rehabilitacja vs toksyna (JoAnn Harnar)
Botulinum Neurotoxin A Alone for the Treatment of P: po udarze mézgu botulinowa A

Post-stroke Upper Limb Spasticity

e e =

NCT01239628 / A National, Prospective, Non -

interventional Survey to Evaluate Injection Interva  Is Typ: Obserwacyjne Dorosli (>18 1. 2.) ze
and Treatment Modalities up to 3 Years Follow up of kohortowe, PR P P ) XIl 2010 /X1 2012 /
Botulinum Toxin A (BoNT-A) in Adult Patients prospektywne spastyczgtzjsdc;?zlgo:]%zzyng gorney 50 Toksyna botulinowa typu A (Ipsen)
Suffering From Upper Limb Spasticity Post-CVA Etap: W toku P 9
(Cerebrovascular Accident)
NCT00179114 / Typ: Interwencyjne - . .
. : - . Dorosli (>18r. z..) ze Toksyna botulinowa typu A VIII 2002 / 11 2006
Vanderbilt University Spasticity Management (nRCT) spasgycznoéci; 20 y vs ITB yP (Vanderbilt University)
Program Evaluation Plan Etap: Zakonczone
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Docelowa Data rozpocz ecia/

Identyfikator NCT / Tytut Typ i etap badania Populacja wielko $¢ proby Interwencja zakoRAczenia / Sponsor
NCT00210431 / A Post Marketing Surveillance Study
of Dysport Formulated With a Batch of Bulk Active . . Pacjenci (>2 r. z.) stosujacy B
Substance From a New Primary Manufacturing -Igtg Qgssggg;g{?: preparat Dysport w leczeniu 800 Toksyna (b;t:llg(r)t\;va typu A X 20061 /s\e/ln)z 006/
Facility at the Centre for Applied Microbiology & p: r6znorodnych ysp P
Research.
NCT01682148 / A Phase Il Prospective, Multi -center,
Randomised, Evaluator-blinded Study to Compare . . .
Neuromuscular Junction (NMJ) Targeted Technique E;yplv'\??o-ll-(u spast [igﬁznséhci(ﬁ(?)r’:.c;)nze 6rmei 258 Toksyna botulinowa typu A IX 2012 /111 2015/
for Dysport® Injections in Upper Limb Spasticity (reE}utac'a) pasty ou da?ze mézy uy 9 ! (Dysport) (Ipsen)
Post Stroke or Traumatic Brain Injury to the ! P 9
Technique Used in Current Clinical Practice
. . - T e
NCT01511796 / Effectiveness of Botulinum Toxin Dorosli (18-75r. z.) ze 12012 /1V 2014 /

Typ: Interwencyjne

Combined With Upper Limb Rehabilitation on Arm Etap: W toku

Function

Toksyna botulinowa typu A +

Rehabilitacja Toronto Rehabilitation

Institute

spastycznoscig kofnczyny gornej 38
po udarze mézgu

NCT00460564 / A Multicenter Study to Evaluate the
Efficacy and Safety in Patients With Post-Stroke
Upper Limb Spasticity Receiving a Double-Blind,

Placebo-Controlled GSK1358820 Treatment

Followed by an Open-Label GSK1358820 Treatment

Typ: RCT
Etap: Zakonczone

Dorosli (20-80r. 2.) ze Toksyna botulinowa typu AV 2007 / XIl 2008 /

spastycznoscig konczyny gome; 109 (GSK1358820 vs PLC) (GlaxoSmithKline)
po udarze mézgu
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Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap badania

Populacja

Docelowa
wielko $€ préby

Data rozpocz ecia/

Interwencja = L
! zakonczenia / Sponsor

EU Register Trial

m  —— ——

2010-019069-28 / A phase Ill, multicentre,
prospective, double blind, randomised, placebo
controlled study, assessing the efficacy and safety
of Dysport intramuscular injections used for the
treatment of upper limb spasticity in adult subject
with spastic hemiparesis due to stroke or traumatic

brain injury.

0

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (18-80r. z.) ze
spastycznoscig konczyny gornej
z niedowtadem potowiczym

Toksyna botulinowa typu A
(Dysport vs PLC)

2011/ (Ipsen

228 Innovation)

- .

2010-019162-83 / A phase IIl, multicentre,
prospective, open label extension study to assess
the long term safety and efficacy of repeated

Dorosli (>18r. 2.) ze

. A Typ: nRCT spastycznoscig konczyny gornej Toksyna botulinowa typu A - VI 2011/ (Ipsen
treatment of Dysport intramuscular injections used ; . 228 :
for the treatment of upper limb spasticity in adult Etap: W toku po udarzerlrrl(;)ZUEZkodzenlu Dysport Innovation)
subjects with spastic hemiparesis due to stroke or 9
traumatic brain injury
ISRTCN
ISRCTN92729017 / A comparison of the . . X 2002 /12004 / (South
effectiveness of botulinum toxin A and B in the Typ: RCT bd bd Toksyna botulinowa typu A Warwickshire Primary

treatment of adductor spasticity in adults

Etap: Zakonczone

vs toksyna botulinowa typu B Care Trust)
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FORMULARZE DO OCENY WIARYGODNO SCI BADAN
KLINICZNYCH

Tabela 58.
Formularz oceny wiarygodno $ci bada nh randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych bada  n klinicznych

" Odpowied z . .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniaj gcego

Czy badanie opisano jako
randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie
pacjentéw z badania i okresu
leczenia?

Czy doda € 1 punkt za podany opis
randomizacji i wka $ciw q metod ¢?

Czy doda € 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wta $ciw @ metod e?

Czy odj g€ 1 punkt za niewta sciw a
metod e randomizacji?

Czy odj g€ 1 punkt za niewta sciwa
metod e zaslepienia?

Suma
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10. FORMULARZE DO EKSTRAHOWANYCH DANYCH

Tabela 59.
Formularz ekstrakcji danych dotycz

acych charakterystyki bada h randomizowanych

Kryteria wt aczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty ko Acowe

I-rzedowy PK:

Pozostate PK:

Charakterystyka populacji

Preparat

Cecha populacji

PLC tacznie

Dawka Dawka

Roznica
miedzy gr.

Liczba pacjentow

Wiek w latach srednia (SD)

Odsetek m ezczyzn

Czas od udaru mézgu [mies.]

Terapia w Leki doustne

baseline

(% pacjentow) Leki miejscowe

Krwotoczny

Niedokrwienny

Rodzaj udaru
(% pacjentow) Zator tetnicy

mézgowe;j

Nie okreslono

Stopie f Dominujacy

niedowtadu

konczyny gornej Nie-dominujacy

! 'Y 90
(% pacjentow) Nie okreslono

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dawkowanie

Interwencje
Miejsca iniekcji

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji
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Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyj $ciowa

Metoda analizy wynikow

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 60.
Formularz ekstrakcji wynikow dotycz  gcych skuteczno $ci z bada h RCT dla punktéw ko ncowych dychotomicznych
Punkt Okres Warto € p Interwencja Komparator
koncowy obserwaciji N N ” N . "
Tabela 61.
Formularz ekstrakcji wynikéw dotycz  gcych skuteczno $ci z bada n RCT dla punktéw ko ncowych ci agtych
Punkt Okres Wartoé p Interwencja Komparator
koncowy obserwacji N Srednia - N Sredna -
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