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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AROM - zakres ruchu biernego

ASH — (ang. Ashworth Scale) - skala Ashwortha
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BoTULS - wieloo$rodkowe badanie z randomizacjg w celu oceny skutecznosci klinicznej i efektywno$ci
kosztowej leczenia spastycznosci kohczyny gérnej z powodu udaru mézgu toksyng botulinowg typu A

BSC — (ang. Best Supportive Care) - najlepsza terapia podtrzymujaca
BTX-A — (ang. botulinum toxine type A) toksyna botulinowa typu A
BTX-B — (ang. botulinum toxine type B) toksyna botulinowa typu B
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CUA — (ang. cost-utility analysis) - analiza kosztéw-uzytecznosci

EQ-5D — kwestionariusz EuroQol, narzedzie do pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu
zdrowia

GAS - (ang. Goal Attainment Scaling) - skala osiggania celu

GIF — Gtéwny Inspektorat Farmaceutyczny

GPP - (ang. Good Practice Point) - dobra praktyka (opis w stopniowaniu poziomu rekomendaciji)
IU — (ang. International Unit) - jednostki miedzynarodowe

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MAS - (ang. Modified Ashworth Scale ) - zmodyfikowana skala Ashwortha

MD - (ang. Mean Difference) — $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NRCT — (ang. non-randomized controlled trial) - nierandomizowane badanie kliniczne
OR - (ang. odds ratio) - iloraz szans

PLC — placebo

PROM - zakres ruchu aktywnego

RCT — (ang. randomized controlled trial) - randomizowane badanie kliniczne

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SF-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia
skala FMS — (ang. Functional Movement System) — narzedzie do oceny funkcjonalnosci pacjenta
skala Oxford — sposob niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych

skala PDS - (ang. Posttraumatic Diagnostic Scale) — skala samooceny mierzgca nasilenie objawdw stresu
pourazowego w wyniku zidentyfikowanego wydarzenia traumatycznego

skala SIS — (ang. Stroke Impact Scale) - ocena jakosci zycia po udarze
skala VAS — (ang. Visual Analogue Scale) — wizualna skala analogowa

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji
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TENS - (ang. Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) - przezskérna stymulacja nerwéw

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WMD - (ang. Weighted Mean Difference) - Srednia wazona roznic, parametr oceniajgcy wspolny efekt
danej interwencji na podstawie poszczegoinych badan, w ktérych efekt mierzono przy uzyciu tej samej skali

Wytyczne — ,\Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy: Ipsen Poland Sp. z 0.0., Al. Jana Pawia Il 29, 00-867 Warszawa, Polska

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete o$wiadczeniem Ipsen Poland Sp. z o.o., Al. Jana Pawta Il
29, 00-867 Warszawa, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp. z o.0., Al. Jana
Pawta Il 29, 00-867 Warszawa, Polska

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-15149-201/BRB/13

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
02.07.2013r.

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Dysport (toxinum botulinicum typum A iniectabile), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiolka, 500 j.m., kod EAN: 5909990729227

Whnioskowane wskazanie:

leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD10 163;
161; 169)

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: aneks

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Ipsen Limited

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Ipsen Limited

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng (ograniczono do lekéw ze
wskazaniem w rehabilitacji do udarze mézgu):

1. Merz Pharmaceuticals GmbH — Xeomin
2. Allergan Pharmaceuticals Ireland — Botox
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Technologie alternatywne wymienione w stanowiskach ekspertéw.

1.

TARCHOMINSKIE ZAKEADY FARM. POLFA S.A., POLSKA - Neorelium (Diazepamum)

wskazania do stosowania (wg ChPL): krétkotrwate leczenie stanéw lekowych (przez 2 do 4 tygodni), ktére moga by¢ takze
zwigzane z bezsenno$cig; leczenie objawoéw nagtego odstawienia akoholu; leczenie standéw zwigkszonego napiecia
migs$niowego; jako lek uspakajajgcy i Srodek do premedykacji; pomocniczo jako lek przeciwdrgawkowy w leczeniu niektérych
typéw padaczki, np. drgawki kloniczne miesni

TARCHOMINSKIE ZAKEADY FARM. POLFA S.A., POLSKA - Clonazepamum TZF (Clonazepamum)

wskazania do stosowania (wg ChPL): padaczka u dorostych i u dzieci - napady uogdlnione: akinetyczne, miokloniczne, napady
toniczno-kloniczne, napady nieSwiadomosci oraz napady czesciowe (ogniskowe)

RATIOPHARM GMBH, NIEMCY - Tetraratio (Tetrazepam)
PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA S.A., POLSKA - Miozepam (Tetrazepam)
FORFARM SP. Z O0.0., POLSKA - Myolastan (Tetrazepam)
MIP PHARMA POLSKA SP. Z O.0., POLSKA - Myopam (Tetrazepam)

4 czerwca 2013 r. GIF wstrzymal w obrocie na terenie calego kraju produkty lecznicze zawierajgce tetrazepam
(Tetraratio, Myopam, Miozepam, Myolastan).

CHEMICZNO-FARMACEUTYCZNA SPOtDZIELNIA PRACY ESPEFA - Methocarbamol (Methocarbamolum)
CHEMICZNO-FARMACEUTYCZNA SPOLDZIELNIA PRACY ESPEFA - Methocarbamol Espefa (Methocarbamolum)

wskazania do stosowania: w stanach zwiekszonego napigcia miesniowego oraz w bdlach miesniowych, ktérym z reguty
towarzyszy wzmozone napiecie miesniowe, np. po zabiegach operacyjnych, przy zwichnieciach stawow, zapaleniu kaletki
maziowej, wypadnieciu krgzka migdzykregowego, kreczu szyi, "korzonkach", rwie kulszowej, zapaleniu migsni, stwardnieniu
rozsianym, nerwicach przebiegajgcych ze wzmozonym napieciem mie$niowym.

Chlormezanon (brak informacji)

Dantrolen (brak informacji)

ICHEM SP. Z O.0., POLSKA - Mydocalm (Tolperisonum)
ICHEM SP. Z O.0., POLSKA - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)
INPHARM SP Z O.0., POLSKA - Mydocalm (Tolperisoni hydr.Lidocaini hydr.)
INPHARM SP Z O.0., POLSKA - Mydocalm (Tolperisoni hydrochloridum)
INPHARM SP Z O.0., POLSKA - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)
TRAMCO SP.Z O.0., POLSKA - Mydocalm (Tolperisoni hydr.Lidocaini hydr.)
RECIPIO SP. Z O.0., POLSKA - Mydocalm (Tolperisonum)
GEDEON RICHTER LTD., WEGRY - Mydocalm (Tolperisoni hydrochloridum)
GEDEON RICHTER LTD., WEGRY - Mydocalm (Tolperisoni hydr.Lidocaini hydr.)
GEDEON RICHTER LTD., WEGRY - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)
FORFARM SP. Z 0.0., POLSKA - Mydocalm (Tolperisoni hydr.Lidocaini hydr.)
FORFARM SP. Z 0.0., POLSKA - Mydocalm (Tolperisoni hydrochloridum)
FORFARM SP. Z 0.0., POLSKA - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)
DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA - Mydocalm (Tolperisoni hydrochloridum)
DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA - Mydocalm (Tolperisoni hydr.Lidocaini hydr.)
DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)
PHARMAVITAE SP. Z 0.0.SP.K., POLSKA - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)
AVRENTIM SP. Z 0.0., POLSKA - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)
STORKPHARM SP. Z0O.0., POLSKA - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)
AN PHARMACY SP. Z O.0., POLSKA - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)
BLAU-FARMA GROUP SP. Z 0.0 -S.K.A., POLSKA - Mydocalm forte (Tolperisoni hydrochloridum)

wskazania do stosowania (wg ChPL): leczenie objawowe spastycznosci poudarowej u pacjentow dorostych.
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8. ZAKEADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A. - Baclofen Polpharma (Baclofenum)

wskazania do stosowania: stany spastyczne wystepujace w przebiegu: stwardnienia rozsianego; innych uszkodzen rdzenia
kregowego (np. guzy rdzenia kregowego, jamistos¢ rdzenia, choroby neuronéw ruchowych, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, urazy rdzenia kregowego); udaréw naczyniowych mézgu; porazenia mézgowego; zapalenia opon mézgowo -
rdzeniowych; urazéw gtowy.

NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY - Lioresal Intrathecal (Baclofenum) — roztwoér do wstrzyknigé
AGA KOMMERZ SPOL. S.R.O., CZECHY - Lioresal Intrathecal (Baclofenum) — roztwér do wstrzyknigeé
Wskazania do stosowania (wg ChPL):

Dorosli

W celu sprawdzenia odpowiedzi na dooponowe podanie baklofenu pacjentom z ciezka, przewlektg spastycznoscig w przebiegu
stwardnienia rozsianego, z urazami rdzenia kregowego lub urazami pochodzenia mézgowego, ktérych nie mozna skutecznie
leczy¢ stosujgc leczenie standardowe.

Dzieci i mtodziez (4 do <18 lat)

Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal jest wskazany do stosowania u pacjentéw w wieku od 4 do <18 lat z ciezkg przewlekta
spastycznoscig pochodzenia mézgowego lub rdzeniowego (w przebiegu urazu, stwardnienia rozsianego lub innych chorob
rdzenia kregowego), ktérzy nie reagujg na leczenie doustnymi lekami przeciwspastycznymi (w tym doustnym baklofenem) i
(lub) u ktérych wystepujg niemozliwe do zaakceptowania dziatania niepozadane po podaniu skutecznych dawek lekow

doustnych.
DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA - Lioresal Intrathecal (Baclofenum) -roztwoér do infuzji

Wskazania do stosowania (wg ChPL): Lioresal Intrathecal jest stosowany w leczeniu ciezkiej, przewlektej spastycznosci
(zwigkszone napiecie migsniowe), ktérych nie mozna skutecznie leczy¢ standardowymi lekami: w stwardnieniu rozsianym; po
urazach rdzenia kregowego lub urazach z uszkodzeniem mézgu; w innych chorobach rdzenia kregowego

9. NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY - Sirdalud (Tizanidinum)
DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA - Sirdalud (Tizanidinum)

Wskazania do stosowania (wg ChPL): bolesne skurcze migséni zwigzane ze statycznymi i czynno$ciowymi schorzeniami
kregostupa (zespoty szyjne i ledzwiowe); powstate w nastepstwie zabiegu chirurgicznego, np. przepukliny jadra miazdzystego
lub zapalenia stawu biodrowego. Zwigkszone napiecie migsni w chorobach neurologicznych np. stwardnieniu rozsianym,
przewlektych chorobach rdzenia kregowego, chorobach zwyrodnieniowych rdzenia kregowego, w nastepstwie udaru moézgu
oraz w mézgowym porazeniu dzieciecym (u dorostych, u ktérych wczesniej rozpoznano porazenie mézgowe dzieciece).

NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY - Sirdalud MR (Tizanidinum)

Wskazania do stosowania (wg ChPL): zwiekszone napiecie migesni w chorobach neurologicznych - np. stwardnieniu rozsianym,
przewlektych chorobach rdzenia kregowego, chorobach zwyrodnieniowych rdzenia kregowego, w nastepstwie udaru mézgu
oraz w mézgowym porazeniu dzieciecym (u dorostych, u ktérych wczesniej rozpoznano porazenie mézgowe dzieciece)

ARROW POLAND S.A., POLSKA - Tizanidine Arrow (Tizanidinum)
TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA - TizaniTeva (Tizanidinum)
ORION CORPORATION, FINLANDIA - Tizanor (Tizanidinum)

Wskazania do stosowania (wg ChPL): leczenie spastycznosci spowodowanej stwardnieniem rozsianym abo urazem lub
choroba rdzenia kregowego
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2.1.

Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) AOTM-DS-4351-6/2013
Leczenie spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 lipca 2013 r. znak MZ-PLA-460-15149-201/BRB/13 dotyczy
przygotowania na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pozn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Dysport (toxinum botulinicum typum A
iniectabile), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, 500 j.m., kod EAN: 5909990729227

we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A (ICD10 163; 161; 169).

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:

1. I ~naliza ekonomiczna; Toksyna botulinowa typu A (Dysport®)

w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu u dorostych, wersja 1.0, HTA
Consulting,

Analiza kliniczna; Toksyna botulinowa typu A (Dysport™) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej
po udarze moézgu u dorostych, wersja 1.00, HTA Consulting,

3. | Avnkess

Toksyna botulinowa typu A (Dysport™) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu
u dorostych, wersja 1.00, HTA Consulting,

Analiza racjonalizacyjna; Toksyna botulinowa typu A
(Dysport™) w leczeniu spastycznosci kohczyny goérnej po udarze mézgu u dorostych, wersja 1.0,
HTA Consulting,

»

: Analiza wplywu na system ochrony zdrowia; Toksyna
botulinowa typu A (Dysport™) w leczeniu spastycznosci koniczyny goérnej po udarze mézgu u
dorostych, wersja 1.0, HTA Consulting,

o

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego spetnialy wymagania okre$lone
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O
poz. 388).

W pismie z dnia 22 lipca 2013 r. Minister Zdrowia prosi o jednoczesne procedowanie dwdch nastepujgcych
zlecen jakie przekazane zostaty AOTM:

a) Wiaczenie do koszyka swiadczen gwarantowanych $wiadczenia ,Rehabilitacja pacjenta po udarze
mozgu ze spastycznoécig konczyny gornej leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowej”, znak pisma:
MZ-ZP-Z-078-023217-1/MF/12,

b) Objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej leku: Dysport, toxinum botulinicum typum A ad
iniectabile, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, 500 j.m., kod EAN 5909990729227

we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci koriczyny gornej po

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/121



Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) AOTM-DS-4351-6/2013
Leczenie spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A”, znak pisma: MZ-PLA-460-15149-201/BRB/13, oraz
przedstawienie opinii Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w odniesieniu do zasadnos$ci wyboru sposobu finansowania przedmiotowego swiadczenia.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace toksyny botulinowej typu A

Dok
okumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania
Stanowisko RK Zalecenia:
nr 23/07/2009 Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych preparatéw toksyny botulinowej typu

7 dnia 30.03.2009 r. | A (Botox®, Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ. Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze Srodkow
publicznych toksyny botulinowej typu A (Botox®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu,
w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:

Toksyna botulinowa typu A zmniejsza napigcie migsniowe oraz poprawia czynng i bierng ruchomosé konczyny
gornej u pacjentéw ze spastycznoscig po udarze mézgu. Ponadto, terapia taka, u prawidtowo kwalifikowanych
do leczenia pacjentéw, poprawia uzytecznos¢ konczyny, co bezposrednio wptywa na stopien sprawnosci
chorego. Ze wzgledu na koniecznos$c¢ przestrzegania $cisle okreslonych wskazan do stosowania i zakonczenia
tej terapii, potrzebe kompleksowego podejsécia do rehabilitacji oraz wysoki koszt lekéw, finansowanie toksyny
botulinowej typu A ze srodkéw publicznych powinno odbywacé sie w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego.
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Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) AOTM-DS-4351-6/2013
Leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Swiadczeni
wiadczenie Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Toksyna botulinowa typu A

Leczenie spastycznosci Stanowisko RK/RP Zalecenia:
ko'hczyny gornej po udarze Nr 23/07/2009 Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
mozgu z dnia 30 marca 2009 | preparatéw toksyny botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) w leczeniu

spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ. Rada Konsultacyjna
rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych

toksyny botulinowej typu A (Botox®) w leczeniu spastycznosci konczyny
gornej po udarze mézgu, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:

Toksyna botulinowa typu A zmniejsza napiecie mig$niowe oraz poprawia
czynng i bierng ruchomos¢ konczyny gérnej u pacjentéw ze spastycznoscig
po udarze mézgu. Ponadto, terapia taka, u prawidtowo kwalifikowanych do
leczenia pacjentéw, poprawia uzytecznosé konczyny, co bezposrednio
wptywa na stopien sprawnosci chorego. Ze wzglgedu na koniecznosé
przestrzegania scisle okreslonych wskazan do stosowania i zakonczenia
tej terapii, potrzebe kompleksowego podejscia do rehabilitacji oraz wysoki
koszt lekéw, finansowanie toksyny botulinowej typu A ze Srodkéw
publicznych powinno odbywac¢ sie w ramach terapeutycznego programu

zdrowotnego.
Baklofen
Wszczepieni_e pompy Rekomendacja Zalecenia:
baklofenowej w leczeniu Prezesa Agenciji Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
f&iﬁ:%g?ﬁ?ﬁﬁ;ﬁg&mﬂ na Nr 66/2011 zdrowotnej ,wszczepienie pompy baklofenowej w leczeniu
giczne 7 dnia 19 wrzesnia spastycznosci opornej na leczenie farmakologiczne” jako $wiadczenia
2011 r gwarantowanego pod nastepujgcymi warunkami: obnizenia ceny

pompy programowalnej do poziomu ceny pompy pneumatyczne;j,
zmniejszenia ceny baklofenu dokanatowego oraz Scistego
przestrzegania okreslonych kryteriow kwalifikacji do leczenia przy
wykorzystaniu pompy baklofenowe;j.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz
zasadne jest zakwalif kowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,wszczepienie pompy baklofenowej w leczeniu spastycznosci opornej
na leczenie farmakologiczne” jako $wiadczenia gwarantowanego, pod
nastepujgcymi warunkami: obnizenia ceny pompy programowalnej do
poziomu ceny pompy pneumatycznej, zmniejszenia ceny baklofenu
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dokanatowego oraz Scistego przestrzegania okreslonych kryteriéw
kwalifikacji do leczenia przy wykorzystaniu pompy baklofenowej.

Na podstawie przegladu systematycznego badan bez grupy kontrolnej
mozna wnioskowag, ze leczenie bakloefenem podawanym
dokanatowo w leczeniu spastycznosci pochodzenia zaréwno
mébzgowego jak i rdzeniowego jest skuteczne, a terapia jest
bezpieczna klinicznie. Jednoczesnie, nalezy podkresli¢ fakt, iz badania
oceniajgce wyroby medyczne z reguty charakteryzujg sie nizszg
wiarygodnoscig w poréwnaniu do badan oceniajgcych efektywnosc
kliniczng leku.

Zgodnie z wyliczeniami analitykow Agencji zastosowanie baklofenu
podawanego dokanatowo jest opcja terapeutyczng efektywnag
kosztowa. Stosowanie pompy baklofenowej w ramach programu
terapeutycznego badz w ramach zakresu leczenie szpitalne mozna
rozwazac w przypadku obnizenia ceny pompy programowalnej do
poziomu ceny pompy pneumatycznej oraz zréwnania kosztow
przypadajacych na 1 rok uzytkowania (pompa programowalna 7 lat,
pompa pneumatyczna 15 lat). Niezbedne jest réwniez objecie
wykazem cen urzgdowych baklofenu podawanego dokanatowo.

Program terapeutyczny pozwoli na kontrole stosowania pompy
wylgcznie w przypadkach ciezkiej, obustronnej, uogolnione;j
spastycznosci konczyn trwajgcej przynajmniej 12 miesiecy, opornej na
leczenie farmakologiczne. Warunkiem wigczenia $wiadczenia do
realizacji w ramach leczenia szpitalnego niezbedne bedzie
prowadzenie $cistego rejestru pacjentow w celu monitorowania
kwalifikacji i efektywnosci leczenia w ramach swiadczenia. Istotne jest
Sciste przestrzeganie okreslonych kryteriéw kwalifikacji do terapii
pompg baklofenowa.

Wszczepienie pompy
baklofenowej w leczeniu
spastycznosci opornej na
leczenie farmakologiczne

Stanowisko RK/RP
Nr 81/2011

z dnia 19 wrzesnia
2011r

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalif kowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Wszczepienie pompy baklofenowej w leczeniu spastycznosci
opornej na leczenie farmakologiczne”, jako $wiadczenia gwarantowanego

w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego pod nastepujgcymi
warunkami:

- obnizenia kosztu pompy programowalnej do poziomu kosztu pompy
pneumatycznej,

- zmniejszenia kosztéw baklofenu dokanatowego,

- Scistego przestrzegania kryteriow kwalifikacji do leczenia.

Uzasadnienie:

Przeprowadzony przeglad systematyczny badan bez grupy kontrolnej,
oceniajgcy efektywnos¢ kliniczng pomp baklofenowych, sugeruje wysoka
skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo kliniczne wnioskowanej terapii w leczeniu
spastycznosci w przebiegu uszkodzenia rdzenia kregowego i mozgu.
Jednakze majac na uwadze nizszg wiarygodnos$¢ badan oceniajgcych
wyroby medyczne, a takze brak odpowiednio zaprojektowanych,
wiarygodnych z punktu widzenia statystyczno-naukowego, prob klinicznych,
oceniajgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo pomp baklofenowych, nie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

14/121




Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan)

AOTM-DS-4351-6/2013

Leczenie spastyczno$ci koriczyny gornej po udarze méozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

mozna w petni

wnioskowac o istnieniu korzysci klinicznej zwigzanej z ich zastosowaniem.
Pompa baklofenowa jest skuteczna w zmniejszaniu spastycznosci

wyn kajgcej z uszkodzenia rdzenia kregowego lub mézgu, ale udowodniono
to w badaniach o niezbyt wysokiej wiarygodnosci naukowe;j. Jest to
technologia bardzo kosztowna. Umieszczenie ocenianego $wiadczenia w
katalogu swiadczen

w ramach leczenia szpitalnego stworzy mozliwosci nieograniczonego jego
stosowania, poza zdefiniowanymi kryteriami wigczenia i wytgczenia. Moze to
prowadzi¢ do finansowania tej

kosztownej procedury, ktérej efekty zdrowotne w zbyt szerokiej populacji
chorych moga okazac sie nizsze niz oczekiwane, przy narazeniu pacjenta na
powiktania infekcyjne. Biorgc pod uwage pozytywng ocene ekspertow, jezeli
koszty procedury ulegtyby obnizeniu, mozna rozwazy¢ stosowanie pompy
baklofenowej w ramach programu terapeutycznego (przy zawezeniu
kryteriow wigczenia populacja moze by¢ ograniczona do okoto 2000 os6b
rocznie). Jedynie program

terapeutyczny pozwoli na jej kontrolowane zastosowanie, wytgcznie w
przypadkach ciezkiej spastycznosci, opornej na standardowe leczenie.

Leczenie dokanatowe
spastycznosci baklofenem
podawanym za pomocg
implantowanej pompy infuzyjnej

Opinia Rady
przejrzystosci z dn.
04.01.2010r

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna wydaje pozytywna opinie (zgodnie ze zleceniem
Ministra Zdrowia z dn. 28 wrzes$nia 2009r., na podstawie art. 31n pkt.5) o
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych zabiegéw leczenia
dokanatowego spastycznosci baklofenem, podawanym za pomoca
implantowanej pompy infuzyjnej, w ramach programu

zdrowotnego, przy zatozeniu, ze warunki realizacji Swiadczenia okresli
Konsultant Krajowy w dziedzinie Neurochirurgii.

Uzasadnienie:

Leczenia dokanatowe spastycznosci baklofenem jest cennym uzupetnieniem
mozliwosci terapeutycznych dostepnych dla pacjentéw ze spastycznoscia.
Sam zabieg wszczepienia pompy jest relatywnie prosty, ale diugoterminowa
opieka nad pacjentem jest trudna

i kosztowna, obarczona czestymi powiktaniami i wymaga zaangazowania
wielodyscyplinarnego zespotu. Problemy organizacyjne, w potaczeniu z
wysokimi kosztami samej pompy i jej obstugi powoduja, ze takie leczenie
powinno by¢ ograniczone do odpowiednio przygotowanych osrodkéw, co
moze zapewni¢ jedynie prawidtowo

zaprojektowany program zdrowotny.

Tizanor

Tinazanor, tabl., 4mg w leczeniu
spastycznosci zwigzanych z
chorobami demielinizacyjnymi i
neurozwyrodnieniowymi u dzieci

Opinia Rady
przejrzystosci nr
54/2012 z dnia 23
kwietnia 2012

Zalecenia:

Rada uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, wg wykazu stanowigcego zatgcznik do pisma Ministra Zdrowia
0 sygn. MZ-PLS-460-13602-16/AP/12 (w tym Tinazanor).
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Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan)

AOTM-DS-4351-6/2013

Leczenie spastyczno$ci koriczyny gornej po udarze méozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na fakt, ze przedmiotowe produkty lecznicze sg wszystkie lekami
generycznymi produktéw juz objetych refundacjg w takim samym zakresie
zastosowania off-label, Agencja odstapita od oceny efektywnosci klinicznej —
zasadne jest zatozenie, ze produkty generyczne nie wnoszg dodatkowe;j
korzysci klinicznej w poréwnaniu z refundowanymi odpowiednikami,
natomiast korzy$¢ z ich wigczenia do wykazu Swiadczen gwarantowanych
wyn ka z potencjalnych oszczednosci dla ptatnika publicznego, zwigzanych z
zastepowaniem drozszych produktéw leczniczych przez produkty o nizszych
cenach.

Rada Przejrzystosci zauwaza, ze w przypadku produktéw leczniczych
posiadajgcych refundowany w tym samym wskazaniu odpowiedn k lub inny
produkt leczniczy, nie jest spetnione kryterium art. 40 ust. 1 ustawy o
refundac;ji: ,brak innych mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedur medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych”.
Wszystkie oceniane leki zawierajg substancje czynne obecne juz w
produktach aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych, w wiekszosci
we wskazaniach pozarejestracyjnych wymienionych w zleceniu.

Zmiany warunkow realizacji Swiadczen gwarantowanych

, terapeutyczne programy zdrowotne

Zmiana warunkow realizacji
Swiadczenia gwarantowanego
Jleczenie dystonii ogniskowych i
potowiczego kurczu twarzy” w

zakresie programu zdrowotnego.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 23/2009

z dnia 14 grudnia
2009 r

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiang warunkow realizacji $wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie spastycznosci w mbzgowym porazeniu
dziecigcym” w zakresie programu zdrowotnego w ksztalcie
zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009
r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09)

w sprawie oceny_Swiadczenia gwarantowanego.

Zmiana warunkéw realizacji
Swiadczeh gwarantowanych,
terapeutyczne programy
zdrowotne:

1. Leczenie chtoniakow
ztosliwych

2. Leczenie nadptytkowosci
samoistnej

3. Leczenie dystonii
ogniskowych i potowiczego
kurczu twarzy

4. Leczenie stwardnienia
rozsianego

5. Leczenie niedokrwistosci w
przebiegu przewlektej

niewydolnosci nerek

6. Leczenie przewlektego
zapalenia watroby typu B lub C

7. Leczenie przewlektego

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 20/10/26/2009 z

dnia 14 grudnia 2009r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zmiany zaproponowane w pismach
Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 (pismo znak MZ-PLE-460-9759-
1/EM/09 oraz MZ-PLE-460-9759-2/EM/09) polegajace za zmianie warunkéw
realizacji niektorych terapeutycznych programoéw zdrowotnych.

Uzasadnienie:

Whnioskowane $wiadczenia byty juz przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej
i zostaty w wigkszosci pozytywnie zaopiniowane. W $wietle
zaprezentowanych danych, swiadczenia te istotnie poprawiajg dostep
pacjentéw do nowoczesnych terapii w wymienionych schorzeniach.

W odniesieniu do programu ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST)”, po uzyskaniu informaciji o istotnym obnizeniu ceny
preparatu sunitynib, bedgcego gléwnym powodem negatywnej rekomendaciji
Rady nr 12/2007 z dn. 20 grudnia 2007r., dotyczacej finansowania
sunitynibu (Sutent®) w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST), Rada uznata za zasadne zmiany proponowane w
zleceniu Ministra Zdrowia w odniesieniu do przedmiotowego programu.
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Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan)

AOTM-DS-4351-6/2013

Leczenie spastyczno$ci koriczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

zapalenia watroby typu B w
opornosci

na lamiwudyne

8. Leczenie przewlektych
zakazen ptuc u
Swiadczeniobiorcéw z
mukowiscydozg

Zmiana warunkow realizacji wymienionych swiadczen gwarantowanych, terapeutyczne programy zdrowotne

1. Leczenie raka piersi

2. Leczenie przewlekiej biataczki
szpikowej

3. Leczenie nowotwordow
podscieliska przewodu
pokarmowego

4. Leczenie przedwczesnego
dojrzewania ptciowego u dzieci
5. Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci
6. Leczenie spastycznosci w
mozgowym porazeniu
dzieciecym

7. Leczenie reumatoidalnego
zapalenia i miodzienczego

idiopatycznego zapalenia

Zmiana warunkow realizacji Rekomendacija nr Zalecenia:

$wiadczenia gwarantowanego 22/2009 Prezesa Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkow realizacji $wiadczenia

sleczenie spastycznosci w Agencji Oceny gwarantowanego, ,leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu

maézgowym porazeniu Technologii _ twarzy” w zakresie programu zdrowotnego, zgodnie z propozycjg

dziecigcym” w zakresie Medycznych z dnia 14 Ministra Zdrowia, zawartg w zleceniu z dnia 3 listopada 2009r. (znak

programu zdrowotnego grudnia 2009r. pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).
Uzasadnienie:
Rekomendacja dotyczy zmiany jedynie wymaganych od
Swiadczeniodawcow warunkow realizacji Swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu
twarzy” w zakresie programu zdrowotnego, zleconego Prezesowi
Agencji przez Ministra Zdrowia, jako dziatanie z urzedu, na podstawie
art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych ( Dz. U. z 2008 r.
Nr 164 poz. 1027 z p6zn. zm.).

Zmiana warunkoéw realizaciji Stanowisko Rady

nastepujacych swiadczen Konsultacyjnej nr

gwarantowanych, terapeutyczne | 21/10/26/2009 z dnia

programy zdrowotne: 14 grudnia 20009r.
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Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) AOTM-DS-4351-6/2013
Leczenie spastyczno$ci koriczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

stawow o przebiegu
agresywnym
8. Leczenie choroby Gauchera

9. Leczenie niskorostych dzieci z
somatotropinowg

niedoczynnoscig przysadki

10. Leczenie niskorostych dzieci
z Zespotem Turnera

11. Leczenie niskorostych dzieci
z przewlektg niewydolnoscig
nerek

12. Leczenie choroby Hurler

13. Leczenie dzieci z zespotem
Prader-Willi

14. Leczenie choroby
Les$niowskiego — Crohna

15. Leczenie opornych postaci
szpiczaka mnogiego

16. Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego

17. Leczenie choroby Pompego
18. Leczenie
mukopolisacharydozy typu Il
(Zespot Huntera)

19. Leczenie
mukopolisacharydozy typu VI
(Zespot Maroteaux i Lamy)

20. Leczenie niskorostych dzieci
z ciezkim pierwotnym
niedoborem IGF-1

21. Leczenie glejakdw moézgu
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Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) AOTM-DS-4351-6/2013
Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

Problem zdrowotny

Definicja

Spastycznos$¢ cechuje sie wzrostem napiecia miesniowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku
utraty kontroli czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego w przebiegu uszkodzenia goérnego neuronu
ruchowego.! Spastyczno$é przyczynia sie do: utrudnienia rehabilitacji i odzyskania sprawnosci ruchowej,
bélu, utrudnienia higieny i samoobstugi, wycofania sie z zycia towarzyskiego i spotecznego, gorszej
samooceny, pogorszenia nastroju i jakosci zycia. Sprzyja ona takze powstawaniu trwatych przykurczéw,

deformacji stawowych, odlezyn, zakrzepicy zylnej oraz infekgji.”

Udar moézgu — nagte ogniskowe lub uogélnione zaburzenia czynnosci mézgu, utrzymujgce sie >24 godzin
(o ile wczesniej nie spowodujg zgonu albo nie wycofajg sie po leczeniu trombolitycznym), bez inne;j

przyczyny niz naczyniowa.

Epidemiologia

Wspotczynniki zapadalnosci na udar mézgu w Polsce wynoszg: 177,3/100 000 (mezczyzni) i 125/100 000
(kobiety). Umieralnos¢ w wyniku udaru mézgu w naszym kraju wynosza: 106,4/100 00 (mezczyzni)
i 78,7/100 000 (kobiety).3 Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniana bytaby czesto$¢ wystepowania
spastycznosci konczyny goérnej czy tez spastycznosci ogétem w populacji pacjentéw po udarze modzgu
w Polsce. Badania przeprowadzone na populacjach zagranicznych wskazujg, ze spastyczno$¢ rozwija sie

u 18-43% pacjentéw po udarze.’
Etiologia

Spastycznos¢ wynika z nadmiernej, patologicznej aktywnosci komoérek alfa rogdéw przednich rdzenia
kregowego. Najczestszymi przyczynami powstania zespotu uszkodzenia gérnego neuronu motorycznego
moze by¢ uraz (mézgu lub rdzenia kregowego) albo nieurazowe schorzenie moézgowia lub rdzenia
kregowego np. udar mézgu, mdézgowe porazenie dzieciece, stwardnienie rozsiane oraz rzadziej stwardnienie
zanikowe boczne, guzy w obrebie osrodkowego ukitadu nerwowego, poprzeczne zapalenie rdzenia

kregowego oraz spondyloza szyjna.5

! Schinwelski M, Stawek J: Prevalence of spasticity following stroke and its impact on quality of life with emphasis on disability in
activities of daily living. Systematic review; Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44(4): 404-411.

2 Stawek J i wsp.: Toksyna botulinowa typu A w leczeniu spastycznosci u dorostych — stanowisko interdyscyplinarnej grupy ekspertow:
Neurologia i Neurochirurgia Polska 2004; 38(6): 443—-445.

® Hryniewiecki T: Wielka interna — stany nagte, Medical Tr bune Polska; 2009

* Analiza kliniczna wnioskodawcy

® Luczak-Piechowiak A i wsp.: Fizykoterapia w spastycznosci, Balneologia Polska 2008; 189-197

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 19/121



Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) AOTM-DS-4351-6/2013
Leczenie spastyczno$ci koriczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

Patofizjologia

Podtozem  spastycznosci jest zaburzenie réwnowagi miedzy ~mechanizmami  pobudzajgcymi
i hamujgcymi w regulacji motoneuronéw alfa i gamma rdzenia kregowego. Regulacja napiecia miesniowego

zalezy od aktywnosci:

I. Osrodkoéw nadrdzeniowych
a) hamujgce: grzbietowa droga siatkowo-rdzeniowa (w sznurach bocznych rdzenia kregowego)
b) pobudzajgce:
i.brzuszno-przysrodkowa droga siatkowko-rdzeniowa (w sznurach przednich rdzenia
kregowego)
I1. Osrodkow rdzeniowych
a) z licznymi neuronami wstawkowymi (interneuronami)
i. interneurony presynaptyczne hamujgce akso-aksonalne na zakohczeniach la, sg
kontrolowane przez drogi zstepujgce z osrodkéw nadrdzeniowych
ii. interneurony hamujgce unerwienia na zakonczeniach la: uszkodzenie powoduje
zaburzenia synchronicznej pracy agonistéw i antagonistéw — powoduje to
zjawisko ko-kontrakcji miesnia antagonisty zamiast jego rozkurczu lub
znacznego ostabienia miesnia antagonisty w zaleznosci od miejsca
uszkodzenia drég siatkowo-rdzeniowych i przewagi bodzcéow hamujgcych lub
pobudzajgcych
iii. komorki Renshaw — tzw. hamowania nawracajgcego, powoduje zwrotne hamowanie
zaréwno zakonczen la, jak i motoneuronow alfa.

Mechanizmy powstawania spastycznosci

I. wypadniecie funkcji interneuronéw hamujgcych powoduje nadpobudliwosé motoneuronéw rdzenia (utrata
kontroli przez osrodki nardzeniowe),

II. zmiany we wiasciwosciach bton motoneuronéw alfa powodujgcych ich nadmierng pobudliwos¢,
[1l. i tworzeniem na ich powierzchni nowych licznych zakonczen,

V. zmiana wewnetrznych mechanicznych wiasciwos$ciach miesni prowadzgcych do rozwoju trwatych
przykurczéw.

Objawy

Charakterystyczne utozenie w obrebie porazonej spastycznie koriczyny gorne;j:

eprzywiedzenie, rotacja wewnetrzna w stawie barkowym,
ezgiecie, pronacja w stawie tokciowym,
ezgiecie dfoniowe przywiedzenie promieniowe w stawie nadgarstkowo-promieniowym,

ezgiecie dioniowe palcéw.

Rozpoznanie

Ocena stopnia spastycznosci polega na stwierdzeniu, ktére miesnie lub grupy miesni sg nadaktywne
i okreslajg efekt spastycznosci we wszystkich aspektach funkcjonowania pacjenta takich jak: zdolnos¢

poruszania sie, mozliwos¢ pracy i codziennej aktywnosci zyciowe;.

Badanie stopnia spastyczno$ci polega na kompleksowej ocenie i badaniu neurologicznym, ortopedycznym,

fizjoterapeutycznym, z okresleniem zakresu dziennej aktywnos$ci zyciowej przed specyficznym leczeniem
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Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) AOTM-DS-4351-6/2013
Leczenie spastyczno$ci koriczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

i po jego zastosowaniu. Obejmuje ona badanie napiecia miesniowego, ruchomosci, sity, réwnowagi
i wytrzymatosci. Dla obiektywnej oceny pacjenta ze spastycznoscig stosuje sie m.in.: pomiary
goniometryczne, ilosciowg komputerowg obiektywng analize chodu, zmodyfikowang skale Ashwortha oceny
napiecia miesniowego w stopniach od 0 do 4, pomiar obustronny przywodzicieli i inne. Dobo6r testu jest
stosowany w zaleznosci od spodziewanych zmian i wynikdw po zastosowanym wybranym sposobie

leczenia.
Zmodyfikowana Skala Ashworth

0 - brak podwyzszonego napiecia

1 - nieznacznie zwiekszone napiecie miesniowe wyczuwalne w trakcie poruszania konczyng w zgieciu albo
wyproscie

1+ - nieznaczny wzrost napiecia miesniowego objawiajgcy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujgcy
w drugiej potowie ruch w stawie

2 - zwigkszone napiecie miesniowe, ale ruch w konczyn odbywa si¢ fatwo
3 - znacznie zwigkszone napiecie miesniowe, ruch bierny ograniczony

4 - konczyna sztywno ustawiona w zgieciu albo wyproécie.G

Spastycznos¢ konczyn gérnych:

Miesnie objete spastycznoscig: m. latissimus dorsi, m. teres major, m. pectoralis major, m. subscapularis;
tzw. tokie¢ zgieciowy: m. brachioradialis, m. biceps, m. brachialis; nadgarstek zgieciowy: m. flexor carpi

radialis (objaw ciesni kanatu nadgarstka); zacisnigcie pigsci: miesnie dioni i palcow.
Leczenie

Konieczne jest obnizenie podwyZzszonego napiecia miesniowego w grupach miesniowych
o0 podwyzszonym napieciu. Na zmniejszenie spastycznosci wptywajg czynniki biomechaniczne

(kinezyterapia), czynniki fizyczne (fizykoterapia) oraz czynniki chemiczne (farmakoterapia)’.

1. kinezyterapia (Ewiczenia wykorzystujgce elementy ¢wiczen i pozycji strechingu, ale do granicy bolu —
nadmierne rozcigganie miesni spastycznych moze dac¢ efekt odwrotny do oczekiwanego; nalezy
pamietaé, ze spastycznosc¢ to patologiczna reakcja skurczu na rozcigganie. W przypadkach dobrze
reagujgcych na powolne rozcigganie stosujemy wyciggi redresyjne (ale bez w chodzenia w granice
bolu).

2. fizykoterapia,

o elektrostymulacja migsni antagonistycznych (ostabionych)

® Bohannon R. W, Smith M. B: Interrater Reliability of Modified Ashwarth Scale of Muscle Spasticity, Physical Therapy 1987,
vol. 67(2): 206-207

” Stelmasiak Z, Gustyn T: Spastycznos¢. Medipress Psychiatria-Neurologia, 1999; 10, supl. 7: 3-7
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- elektrostymulacja uktadu nerwowo-miesniowego (NMES),

- przezskdrna stymulacja elektryczna nerwow (TENS),

- elektrostymulacja funkcjonalna (FES),

- elektrostymulacja metodg Hufschmidta i jej modyfikacje,

- prady Traberta.

Uszkodzenie gérnego neuronu motorycznego nie zmienia pobudliwosci miesnia na prad elektryczny, dzieki
czemu elektrostymulacja stanowi cenng metode terapeutyczng w zwalczaniu spastycznosci. Ma ona na celu
zastgpienie czynnosci bioelektrycznej mieéni, ktéra z powodu uszkodzenia OUN jest zaburzona. Metody
elektrostymulacji mozna podzieli¢ na metody z elektrodami implantowymi oraz metody stymulaciji
przezskérnej. Niestety, elektrostymulacja elektrodami implantowymi stwarza ryzyko powiktan, takich jak
mozliwosé przemieszczenia sie elektrod i przewodéw doprowadzajgcych lub odczyn ze strony organizmu na
implant, dlatego tez w praktyce stosuje sie jg rzadko. Przydatng w leczeniu spastycznosci metodg
elektroterapeutyczng jest przezskoérna stymulacja nerwow - wyniki badan przeprowadzonych u chorych po
udarze mézgu i urazie rdzenia kregowego wskazujg na skuteczno$¢ TENS w zmniejszaniu stopnia
spastycznosci. Stefanovska i wsp. udowodnili, ze zastosowanie FES we wczesnym okresie po udarze moze

zapobiegac jej rozwojowi®.
3. farmakoterapia:
o leki doustne:

- baclofen - nadal szeroko stosowany srodek p/spastyczny. Strukturalny analog GABA,
taczgcy sie z receptorem GABA-B. Znanych jest kilka badan klinicznych, ktére ewidentnie
wykazujg korzystne dziatanie baclofenu w spastycznosci pierwotnie mézgowej, ale bez
jasnej etiologii w spastycznosci pierwotnie rdzeniowej. Niestety efektywnosé czesto
ograniczona jest sennoscig, znuzeniem, niedowtadami migsni, rzadziej ataksjg, bdolami
gtowy, drzeniami miesniowymi, rzadko, ale mogg tez wystgpi¢ napady padaczkowe,

halucynacje i psychoza.

- diazepam - pierwszy przeciwspastyczny lek stosowany z dobrym efektem, ale ograniczenie
wynika z dziatan niepozadanych. Niestety w dawkach p/spastycznych daje czesto znuzenie
i senno$¢, totez podanie w godzinach wieczornych moze mie¢ korzystne dziatanie,

oczywiscie w krotkotrwatym leczeniu.

- tizanidyna - lek fatwo dostepny w sklepach Wielkiej Brytanii. Nie do konca znany jest jego
mechanizm dziatania, ale wiadomo, iz jest osrodkowym agonistg receptora alfa-2
adrenergicznego i efekt dziatania wynika z wigzania sie z receptorem imidazolowym.

Przeprowadzono wiele badan klinicznych na setkach pacjentéw z zastosowaniem tizanidyny

8 Zwolinska J., Myjkowska E., Kwolek A.: Zastosowanie metod fizykoterapeutycznych w leczeniu spastycznosci. Przeglad Medyczny
Uniwersytetu Rzeszowskiego, 2003; 1: 27-38
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w leczeniu spastycznoéci. Jednak dziatania niepozgdane w znacznym stopniu ograniczajg
jej zastosowanie, nalezy tu wymieni¢ sennos¢, fatwg meczliwosé, suchosé
w ustach, zawroty gtowy, hipotonie ortostatyczna, ostabienie sity migsniowej. Tu podobnie,

jak przy stosowaniu dantrolenu, nalezy kontrolowac parametry wydolno$ci watroby.

- dantrolen - inny mechanizm dziatania niz baclofen. Dziata obwodowo i prawdopodobnie
hamuje naptyw jonéw wapniowych z retikulum endoplazmatycznego dajgc rozkojarzenie
przewodzenia pobudzenie/skurcz. Ten wiasnie efekt wykorzystuje sie w leczeniu
spastycznosci, ale efektywnos¢ zblizona jest tu do leczenia baclofenem. U 0,5% oso6b
stosowanie dantrolenu moze wywota¢ zaburzenia funkcji watroby wraz z zapaleniem
watroby. W zwigzku z tym u wszystkich osob leczonych dantrolenem nalezy wykonywac
okresowe badania kontrolne enzymoéw watrobowych. Nalezy pamietaé, ze maksymalna
dawka to do 400 mg na dobe, przy czym wiele oséb dobrze odpowiada na mniejsze dawki

leku.®

o leki stosowane miejscowo np. wstrzykniecia toksyny botulinowej typu A:

- mechanizm dziatania toksyny botulinowej typu A (BTX-A) polega na zahamowaniu
uwalniania acetylocholiny z zakonczenn nerwowych i chemicznej denerwacji miesni.
Prowadzi to do obnizenia napiecia miesniowego. W 1989 r. Komisja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) w USA dopuscita stosowanie BTX-A jako leku. W 1990 r. raport Amerykanskiej
Akademii Neurologii potwierdzit jej wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu
ogniskowych dystonii. Od tego czasu BTX-A weszta na state do kanonu metod leczenia
w neurologii, rehabilitacji i w wielu innych dziedzinach medycyny. Efektem tego byty kolejne
badania kliniczne i kolejne (po ogniskowych dystoniach) rejestracje leku. W 1997 r.
zarejestrowano jg po raz pierwszy w lIrlandii w leczeniu spastycznosci w przebiegu
mobzgowego porazenia dzieciecego, a w 2000 r. w Szwaijcarii w leczeniu spastycznosci
konczyny gornej po udarze mézgu u dorostych. Obecnie jest ona zarejestrowana w obu tych
wskazaniach w wiekszosci krajéw Europy [2]. W wielu krajach (w niektérych takze w ramach
oficjalnej rejestracji) stosuje sie BTX-A takze w spastycznosci konczyny dolnej, rowniez
w innych niz mézgowe porazenie dzieciece i udar wskazaniach, jak stwardnienie rozsiane

czy stany po urazach mézgowych i rdzenia kregowego.lo
o leki podawane dokanatowo:

- pompa baclofenowa - technika ta obejmuje operacyjne metody wszczepienia pompy pod

skore (najczesciej w miesnie Sciany brzucha). Cewnik potgczony z pompg umieszcza sie

° Barnes M.P: Postepowanie w spastycznosci: Farmakoterapia w psychiatrii i neurologii, 2005, 3, 241-248.

10 Stawek J i wsp.: Toksyna botulinowa typu A w leczeniu spastycznosci u dorostych — stanowisko interdyscyplinarnej grupy ekspertow:
Neurologia i Neurochirurgia Polska 2004; 38(6): 443-445
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w przestrzeni wewnatrzkanatowej kregostupa. Nowoczesne pompy sg zaprogramowane
elektronicznie i mogg podawaé statg lub zmienng dawke leku. Ta technika zmniejsza
dolegliwosci bolowe i niesprawnos¢ konczyn dolnych w przebiegu nasilonej spastycznosci.
Niestety jest droga i obarczona pewnym ryzykiem, jak zniszczenie pompy, wysuniecie

cewnika czy infekcja.

- dokanatowe podanie fenolu — ta stara metoda uzywana jest do dzisiaj. Stosowana

jest w ciezkiej i statej spastycznosci, gdzie kohczyny dolne sg niefunkcjonalne.11

Powyzsze sposoby wykorzystuje sie wszystkie lub tylko ich czes¢ — terapeuta sam decyduje, na ktore
czynniki pacjent dobrze reaguje, ktére powodujg obnizenie napiecia miesniowego i zwiekszenie zakresu

ruchu.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwal(y), Dysport

postaé farmaceutyczna,

droga podania, rodzaj proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
i wielko$¢é opakowania, 1 fiolka, 500 j.m.

EAN13 EAN: 5909990729227

Substancja czynna toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan

Droga podania we

. . wstrzyknieci miesniow
whnioskowanym wskazaniu strzyknigcie domigsniowe

Mechanizm dziatania Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A z hemaglutyning blokuje obwodowg transmisje
cholinergiczng przez ptytke nerwowo-mies$niowg dziatajgc presynaptycznie na miejsce potozone
proksymalnie w stosunku do uwalniania acetylocholiny. Toksyna dziata w obrebie zakonczenia
nerwowego, antagonizujgc reakcje wyzwalane przez jony wapnia prowadzgce w efekcie do uwolnienia
acetrylocholiny. Toksyna nie wptywa na cholinergiczne, zazwojowe przewodzenie impulséw ani na
zazwojowe przewodzenie impulséw w oktadzie wspoétczulnym.

Wczesnym etapem dziatania toksyny jest szybkie i mocne jej zwigzanie sie z presynaptyczng btong
komorki nerwowej. Drugi etap to internalizacja, podczas ktérej toksyna przechodzi przez btone
presynaptyczng nie powodujgc porazenia migsni. W ostatnim etapie toksyna hamuje uwalnianie
acetylocholiny, przez przerwanie mechanizmu jej uwolnienia, ktérego mediatorem sg jony wapnia,
zmniejszajgc w ten sposob potencjat na ptytce ruchowej i powodujgc porazenie miesni.

Do powrotu przekazywania impulséw dochodzi stopniowo, wraz z tworzeniem sie nowych zakonczen
nerwowych i nawigzaniem przez nie kontaktu z postsynaptyczng ptytkg ruchowa, przy czym u zwierzat
doswiadczalnych proces ten trwa 6-8 tygodni.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna niecentralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu
18.09.1997 r.

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

1 Barnes M.P; Postepowanie w spastycznosci :Farmakoterapia w psychiatrii i neurologii, 2005, 3, 241-248.
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Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (

spastycznosc¢ konczyny goérnej po udarze moézgu u dorostych

Dawka zalecana wynosi 1000 jednostek i powinna zosta¢ rozdzielona na nastepujgce migsnie:
migsien zginacz palcow giteboki, miesien zginacz palcéw powierzchniowy, migsien zginacz
nadgarstka tokciowy, miesien zginacz nadgarstka promieniowy i migsien dwugtowy ramienia.
Maksymalna podawana dawka nie moze przekracza¢ 1000 jednostek. We wszystkie migsnie,
z wyjgtkiem miesnia dwugtowego ramienia, iniekcje nalezy wykona¢ w jedno miejsce, natomiast
w przypadku mig$nia dwugtowego ramienia w dwa miejsca. Zalecana dystrybucja catej dawki
(w jednostkach) w poszczegdlne miesnie jest podana ponizej:

- migsien dwugtowy ramienia — 300-400 jednostek

- migsien zginacz palcéw gteboki — 150 jednostek

- migsien zginacz palcéw powierzchniowy — 150-250 jednostek
- migsien zginacz nadgarstka tokciowy — 150 jednostek

- migsien zginacz nadgarstka promieniowy — 150 jednostek
taczna dawka mniejsza lub réwna 1000 jednostek

- dynamiczna stopa konska spowodowana spastycznoscig u chodzacych dzieci w wieku dwéch lat
i starszych z porazeniem mézgowym dzieciecym

- kurczowy krecz szyi u dorostych

- kurcz powiek u dorostych

- potowiczny kurcz twarzy u dorostych
- nadmierna potliwo$¢ pach

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u os6b ze znang nadwrazliwo$cig na ktérykolwiek ze
skfadn kéw tego produktu

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Opis proponowanego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie spastycznosci po udarze moézgu

Kraj / region

Organizacja, rok

Przedmiot rekomendacji

Rekomendowane interwencje

USA

Department of Veterans
Affairs (VA)
Department of Defense (DoD)

American Heart Association/
American Stroke Association,

2010

Leczenie spastycznosci u pacjentéw
po udarze moézgu

Zalecenia:

C - w leczeniu spastycznosci uwzglednia sie zastosowanie ¢wiczen ruchowych i rozciggania. Przykurcze sg leczone przy
uzyciu szynowania, usztywnienia gipswego lub chirurgicznej korekcji.

B - Stosowanie lekow doustnych, takich jak tizanidyna i baklofen, zwlaszcza jesli spastycznosc jest zwigzana z bolem,
utrudnieniem wiasciwej higieny lub zaburzeniami czynnosciowymi. Tizanidyne nalezy stosowa¢ zwtaszcza w przypadku
pacjentéw leczonych przewlekle w zwigzku z udarem mézgu.

D - Nalezy unika¢ stosowania diazepamu i innych benzodiazepin podczas okresu zdrowienia, poniewaz moga zaktécaé
funkcje mdézgowe zwigzane z odzyskiem sprawnosci po udarze mézgu i obnizy¢ zdolno$¢ pacjentéw do efektywnego
udziatu w rehabilitacji.

B - Nalezy rozwazy¢ stosowanie toksyny botulinowej w monoterapii lub w potgczeniu z leczeniem doustnym pacjentow ze
spastycznoscig, ktora jest bolesna, zaburza funkcje, ogranicza zdolno$¢ do uczestniczenia w rehabilitacji oraz zachowania
witasciwej pozyciji i higieny.

B - Nalezy rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem dordzeniowego podania baklofenu w przypadku pacjentéw po udarze

z przewlekta spastycznoscig koriczyn dolnych, ktérzy nie mogg by¢ efektywnie leczeni preparatami doustnymi lub toksyng
botulinowa.

| - Nalezy rozwazy¢ zastosowanie zabiegéw neurochirurgicznych takich jak selektywna rhizotomia korzeni grzbietowych
lub m krochirurgiczne przeciecie korzeni grzbietowych w strefie wejscia do rdzenia dla spastycznosci, ktére nie mogg by¢
leczone sposobami niechirugicznymi.

System oceny zalecen

A Silna rekomendacja dla kwalif kujgcych sig pacjentéw. Interwencja znaczgco poprawia wyniki zdrowotne
i stwierdza, ze korzysci znacznie przewyzszaja ryzyko

B Rekomendacja dla kwalifikujgcych sie pacjentéw. Rzetelne dowody na to, ze interwencja poprawia stan zdrowia
i ze korzysci przewyzszajg ryzyko

C Brak rekomendacji za lub przeciw rutynowemu stosowaniu interwencji. Znaleziono dowody na to, ze interwencja
moze poprawi¢ wyniki zdrowotne, ale bilans korzysci i ryzyka nie pozwala na sformutowanie ogélnego zalecenia

D Rekomendacja przeciw rutynowym interwencjom dla pacjentéw bezobjawowych. Znalezione dowody na
nieskuteczno$¢ interwenciji lub przewage szkdd nad korzy$ciami z jej zastosowania.

| Dowody sa niewystarczajgce, aby zajg¢ stanowisko za lub przeciw rutynowym interwencjom. Dowodoéw na to, ze
interwencja jest skuteczna brakuje, sg sprzeczne lub zlej jakosci, a bilansu korzysci i ryzyka nie mozna okreslic.

Nowa Zelandia

Stroke Foundation of New
Zealand

2010

Leczenie spastycznosci u pacjentow
po udarze mézgu

U oséb po udarze z trwatg, umiarkowang lub ciezka spastycznoscig zaleca sie:

B - zastosowanie Toksyny botulinowej typu A w potgczeniu z terapig opartg na rehabilitacji nastawionej na osiggniecie
konkretnych celéw.

C - zastosowanie stymulaciji elektrycznej w potaczeniu z terapiag EMG Biofeedback
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N W uzupetnieniu do ogdlnego leczenia nie powinno sie rutynowo stosowa¢ metod obnizajgcych spastycznosé u oséb
z udarem, ktére majg spastycznos¢ w tagodnym stopniu badz umiarkowanym.

System oceny dowoddéw

A | Mozna ufa¢ dowodom przy prowadzeniu leczenia

B | Mozna ufa¢ dowodom w wiekszosci sytuacji przy prowadzeniu leczenia

C | Dowody zapewniajg wsparcie dla rekomendaciji, ale nalezy zachowac ostroznos¢ w jej stosowaniu.

D | Materiat dowodowy jest staby i zalecenia muszg by¢ stosowane z rozwaga.

N | Zalecenia oparte o konsensus

Polska Neurologia Farmakologiczne leczenie W farmakologicznym leczeniu spastycznosci stosuje sie:

[ Neurochlrurgla Polska spastycznosci * baklofen — w dawkach podzielonych (3-5 razy dziennie) do 150 mg w warunkach szpitalnych, do 100 mg w warunkach

(Organ Polskiego ambulatoryjnych,

Towarzystwa N — - L . . L

; . . « tizanidyne — dawka od 2 mg 3 razy dziennie do 24 mg/dobe; tizanidyne powinni zazywac¢ przede wszystkim pacjenci

_?g;g?gs'fv\zlgego i Polskiego w okresie przewlekiym.

Neuroczirurg()w) w Ieczen_iu niekt(’)r)_/c_;h f(_)rr_n spastyczn_oéci i przykur_czy mie$niowych mozna takze s_tosowa('; to!(_sy_ne botulinowg w

2012 potaczeniu z rehabilitacjg i ewentualnie zaopatrzeniem ortotycznym. Toksyna botulinowa umozliwia selektywne
wytgczenie nadaktywnych migsni, bez wptywu na migsnie sasiednie. W Polsce toksyna botulinowa typu A zostata
zarejestrowana w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej u oséb po udarze mozgu. Najnowsze badania wskazuja, ze
toksyna botulinowa stosowana jako dodatek do programu ¢wiczen u os6b po udarze ze spastyczno$cig konczyny gornej
moze utatwiaé pielegnacje i zmniejszac nasilenie bolu, nie przynosi jednak, jak sie wydaje, znamiennych efektow w
zakresie czynnej funkcji i nie jest w tym wskazaniu efektywna kosztowo.
Toksyna botulinowa powinna by¢ dostepna do leczenia spastycznosci ogniskowej konczyny goérnej utrudniajacej
pielegnacje lub powodujgcej bol. Winnych wskazaniach i w przypadku braku dostepnosci toksyny botulinowej nalezy
rozwazy¢ zastosowanie a koholu etylowego lub fenolu. Do tej pory nie ma wystarczajacych dowodéw pozwalajgcych na
jednoznaczne sformutowanie rekomendacji dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci
konczyny dolnej u oséb po udarze. Toksyna botulinowa nie jest zarejestrowana w tym wskazaniu. Nie zawsze jednak
spastycznosé jest zjawiskiem niekorzystnym i wymaga leczenia — np. spastycznos$¢ w prostownikach stawu kolanowego
umozliwia pacjentom z niedowtadem potowiczym uzyskanie pozycji stojace;.

Australia National Stroke Fundation Leczenie spastycznosci u pacjentéw | - Interwencje prowadzace do zmniejszenia spastycznosci inne niz wczesna kompleksowa terapia nie powinny by¢

2010

po udarze mézgu

rutynowo stosowane u pacjentéw, ktoérzy majg fagodny do umiarkowanego stopien spastycznosci (GPP).

- U pacjentéw po udarze mozgu, ktorzy majg trwatg spastycznosé w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego, zaleca sie
stosowanie:

« toksyny botulinowej A przetestowanej w potgczeniu z terapig opartg na rehabilitacji nastawionej na osiggniecie
konkretnych celéw (B).

+ stymulacji elektrycznej w potaczeniu z terapiag EMG i Biofeedback (C).

System oceny dowodoéw

A Mozna ufa¢ dowodom przy prowadzeniu leczenia

Mozna ufa¢ dowodom w wiekszos$ci sytuacji przy prowadzeniu leczenia

C Dowody zapewniajg wsparcie dla rekomendaciji, ale nalezy zachowa¢ ostrozno$é w jej stosowaniu.
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D Materiat dowodowy jest staby i zalecenia muszg by¢ stosowane z rozwaga.

GPP | Zalecenia oparte na najlepszych praktykach klinicznych i opiniach eksperckich

Kanada Best Practices Writing Group Leczenie spastycznosci konczyny 1.Zapobieganie lub leczenie spastycznosci i przykurczow moze sie odbywac przy zastosowaniu antyspastycznych
2013 gornej po udarze mézgu wzorcow pozycjonowania, ¢wiczen w zakresie mozliwego ruchu i/lub rozciggania (C). Rutynowe stosowanie
szyn nie jest zalecane (A/B).

2.Chemodenerwacja z uzyciem toksyny botulinowej moze by¢ uzywana do zwiekszania zakresu ruchéw i
zmniejszenia boélu dla pacjenta z ogniskowa i/lub objawowg bolesng spastycznoscig. (C/A)

3.Leki doustne mogg by¢ przepisane w celu leczenia spastycznosci:

eTizanidyna moze by¢ uzywana do uogolnionego leczenia spastycznosci (C/C)

eBaklofen moze by¢ uzyty jako tansza alternatywa, ale nie zostat przetestowany na opisywanej populacji. (C/C)
eNalezy unika¢ benzodiazepin ze wzgledu na skutki uboczne ktére moga ostabié proces powrotu do zdrowia (C/C)

4.0becnos$¢ spastycznosci nie powinna ogranicza¢ treningu sitowego ramienia (C/C).

Poziom Kryteria

A Silnie zalecane. Dowody z randomizowanych kontrolowanych badan lub meta-analiz randomizowanych
kontrolowanych badan. Pozgdane efekty wyraznie przewyzszajg niepozgdane skutki lub vice versa.

B Jedno randomizowane kontrolowane badanie albo dobrze zaprojektowane badanie obserwacyjne z twardymi
dowodami. Alternatywnie dobrze zaprojektowane badanie kohortowe lub kliniczno-kontrolne lub seria
niekontrolowanych eksperymentéw z takimi samymi niekorzystnymi wyn kami. Spodziewane efekty
zbalansowane z niepozgdanymi efektami.

C Co najmniej jedno dobrze zaprojektowane, nie eksperymentalne badanie opisowe (np. badania poréwnawcze
badania korelacji, studia przypadku), lub raporty komitetéw ekspertéw lub ekspertyzy komisiji, opinie i/lub
dos$wiadczenie uznanych autorytetow, wigczajgc porozumienie z grupami recenzentéw lub rozwoju.

Wie ka Brytania | National Institute for Health Leczenie bélu barku po udarze 1.Leczenie bolu (ktéry moze by¢ zwigzany ze spastycznoscig):
and Care Excellence 2013
epozycjonowanie

swspomaganie konczyny gornej (pasy nosne i ortezy)
etasmy na ramieniu
eCwiczenia w zakresie ruchu

sultradzwieki
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edoustne niesteroidowe leki przeciwzapalne
eelektryczne pobudzania skurczow migsni
eclektrostymulacja przeciwbolowa TENS
echirurgia

edostawowe wstrzykiwanie sterydow

ezastrzyki domigsniowe z toksyny botulinowe;j

Szkocja

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network

Leczenie spastycznosci poudarowej

1.toksyna botulinowa (Botox) moze by¢ brana pod uwage przy leczeniu spastycznosci po udarze kiedy spastycznos¢
powoduje bdl i utrudnia utrzymanie higieny rak (A)*

ezastrzyki moga by¢ powtarzane co 3-4 miesigce i powinny by¢ przerwane w przypadku braku efektéw

stoksyna botulinowa powinna by¢ uzywana przez osoby z odpowiednim szkoleniem
z dbatoscig o zachowanie odpowiedniej dawki

2.Baklofen podawany dokanatowo

3.Neuroliza chemiczna

*A - Przynajmniej jedna meta-analiza, przeglad systematyczny lub kontrolowane badanie randomizowane ocenione jako
17"™** Jub zbiér dowodéw zawierajgcych gtéwnie badania oceniane jako 1™*** majgcych bezposrednie zastosowanie do
populacji docelowej, wykazujgcych ogding zgodnos¢ wynikow.

** 1™ - Wysokiej jako$ci meta-analiza systematycznych przeglagdéw kontrolowanych badan randomizowanych lub
kontrolowane badanie randomizowane z bardzo matym ryzykiem btedu.

** 1" - Dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub kontrolowane badanie randomizowane z matym
ryzykiem btedu.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu poudarowa spastycznos¢ konczyny gornej w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

dr hab. n. med. Piotr Majcher
Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

(woj. lubelskie)

- rehabilitacja medyczna:
kinezyterapia, fizykoterapia,
masaz leczniczy, mobilizacje,
hydroterapia i terapia zajeciowa
- leczenie farmakologiczne
spastycznosci koriczyny gornej
po udarze mézgu. Podawane sg
leki nastepujgce:

* doustne: baclofen, tolperyzon,
chlormezanon, metokarbamol,
klonazepam, diazepam,
tetrazepam

* do kanatu kregowego przez
pompe: baclofen

* miejscowo w okolice potgczen
nerwowo-mig$niowych: alkohol
etylowy, fenol

- leczenie chirurgiczne:
tendotomia (przeciecie $ciggna
mig$nia), rizotomia (przecigcie
korzeni grzbietowych rdzenia
kregowego), drezotomia
(mikrochirurgiczne przeciecie
korzeni grzbietowych w strefie
wejscia do rdzenia).

- elektrostymulacja
neurochirurgiczna na poziomie
rdzenia kregowego, mézdzku i
moézgu).”

~Whioskowana technologia nie
zastgpi catkowicie lub czesciowo
innej technologii medycznej
stosowanej w leczeniu
spastycznosci konczyny gornej
u pacjentéw po udarze mézgu.
Jest uzupetnieniem dotychczas
stosowanych technologii
medycznych. Ma ufatwic
poprawe funkcji spastycznej
konczyny gérnej u pacjentéw po
udarze mézgu. Wpflynie to
réwniez na poprawe ich jakosci
zycia. Dotychczasowe
stosowane technologie
medyczne nie zawsze bez
uzupetnienia we wnioskowang
technologie medyczng dawaty
pozytywne rezultaty.”

,Najtanszag technologia
stosowang w Polsce w podanym
wskazaniu jest farmakologiczne
leczenie, ale jest ono obarczone
dziataniami ubocznymi i nie
przynosi zawsze oczekiwanego
rezultatu.”

~Najskuteczniejszg technologig
medyczna jest rehabilitacja
medyczna stosowana
systematycznie przez 4-5 godzin
dziennie pod nadzorem lekarza
specjalisty rehabilitacji
medycznej i wyszkolonego
fizjoterapeuty (Wytyczne Panelu
Ottawskiego 2006, [Top Stroke
Rehabil., 2006; 13(2): 1-269]).”

,Rehabilitacja medyczna:
kinezyterapia, fizykoterapia,
masaz leczniczy, mobilizacje,
hydroterapia i terapia
zajeciowa. (Wytyczne Panelu
Ottawskiego 2006, [Top Stroke
Rehabil., 2006; 13(2): 1-269]).”

Ekspert - [INEG—_———
|

W spastyce poudarowej poza
leczeniem toksyng botulinowg
stosowane jest leczenie
farmakologiczne preparatami
doustnymi obnizajgcymi napiecie
mig$niowe oraz fizjoterapia
oparta na rehabilitacji ruchowej i
fizykoterapii.”

,W spastyce poudarowej poza
leczeniem toksyng botulinowg
stosowane jest leczenie
farmakologiczne preparatami
doustnymi obnizajgcymi napiecie
mie$niowe oraz fizjoterapia
oparta na rehabilitacji ruchowej i
fizykoterapii. Jednak efekty w/w
terapii sg efektywne tylko we

.Farmakoterapia doustnymi
lekami obnizajgcymi napiecie
mie$niowe jak np. baklofen”

~Leczenie toksyng botulinowg
jest powszechnie uznawane za
najskuteczniejszg metode w
leczeniu spastyczno$ci
poudarowej, najlepiej jezeli jest
stosowane w potgczeniu

z rehabilitacjg ruchowg. Przy
niewielkim nasileniu

» Toksyna botulinowa typu A

w leczeniu spastycznosci

u dorostych - stanowisko
interdyscyplinarnej grupy
ekspertéw. J. Stawek, A.
Bogucki, M. Banach, A.
Friedman, M. Krawczyk, A.
Kwolek, J. Opara, S. Ochudfo,
J. Zaborski. Neurol Neurochirur
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wczesnym okresie po udarze,
stosowane przewlekle sg
obarczone ryzykiem dziatan
niepozgdanych. Proponowany
nie ma zatem
poréwnywalnej co do
skuteczno$ci alternatywy i
stanowi¢ bedzie istotny wkiad co
do podniesienia efektywnosci
leczenia chorych ze spastyka
poudarowg w Polsce.”

spastycznosci

('w skali Ashworth =1)
wystarczajgce efekt daje
fizjoterapia i ew. farmakoterapia
z zastosowaniem
miorelaksantow np. baklofenu.”

Pol 2004; 38, 6: 443-445.”

prof. dr hab. Krystyna
Ksiezopolska-Ortowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie

rehabilitacji medycznej

,Rehabilitacja medyczna:
kinezyterapia, mobilizacje,
fizykoterapia, masaz leczniczy,

hydroterapia, terapia zajeciowa.

Farmakoterapia: leki doustne
(benzodiazepiny, baklofenu,
dantroleum, tizanidine,
mydocalm), leki dokanatowe
(baklofenu w pompie ITB), leki
podawane miejscowo- do
mig$nia :alkohol, fenol.
Leczenie chirurgiczne:
tenotomia, rizotomia,
drezotomia, elektrostymulacja.”

~Whnioskowana technologia ma
zastosowanie w przypadku
okre$lonego

wskazania jako leczenie
wspomagajgce i nie zastgpi
innych dziatan z uwagi na
nieporéwnywalng skuteczno$¢ i
efektywno$c¢ - dfugi czas
utrzymywania sie obnizenia
spastyczno$ci i odwracalnosc
procesu.”

,Farmakoterapia doustna
obarczona wystepowaniem
dziatan ubocznych
utrudniajgcych prowadzenie
rehabilitacji.”

,Kompleksowe leczenie
usprawniajgce stosowane
minimum przez okres 4 godz.
dziennie pod nadzorem
specjalisty rehabilitacji
medycznej, wyszkolonego
fizjoterapeuty lub terapeuty
Zajeciowego.”

,Rehabilitacja medyczna:
kinezyterapia, mobilizacje,
fizykoterapia, terapia
zajeciowa, hydroterapia
(Wytyczne Panelu Ottawskiego
2006; Top Stroke Rehabil.,
2006; 13(2):1-296).”

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Subst. czynna

Nazwa, postac,

dawka

Zawartos¢

. kod EAN
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa Cena Limit
cena zbytu

detaliczna

finansowania

Wskazania
objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeniobiorcy

Clonazepamum Clonazepamum 30 tabl. (1 590999013551 158.1, Leki 8,1 11,66 11,66 Padaczka ryczatt 3,2
TZF, tabl. , 2 mg blist.po 30 6 przeciwpadaczkowe do
szt.) stosowania doustnego
- benzodiazepiny
Clonazepamum Clonazepamum 30 tabl. (1 590999013561 158.1, Leki 4,1 5,21 2,92 Padaczka ryczatt 5,21
TZF, tabl. , 0,5 blist.po 30 5 przeciwpadaczkowe do
mg szt.) stosowania doustnego
- benzodiazepiny
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Tizanidinum Sirdalud MR, 30 kaps. (3 590999067141 144.0, Leki dziatajace 44,24 54,67 44,19 Stwardnienie 30% 23,74
kaps. o blist.po 10 0 rozkurczowo na rozsiane
zmodyfikowanym | szt.) migsnie szkieletowe -
uwalnianiu, tizanidyna
twarde, 6 mg
Tizanidinum Tizanor, tabl. , 4 30 tabl. 590999078448 144.0, Leki dziatajace 22,12 29,46 29,46 Stwardnienie 30% 8,84
mg 6 rozkurczowo na rozsiane
migsnie szkieletowe -
tizanidyna
toksyna Xeomin , proszek | 1 fiol. a 100j. 590999064395 1055.1, toksyny 583,2 618,19 618,19 B.28.12 bezptatne 0
botulinowa typ A do sporzgdzenia (LD50) 0 botulinowe - 1
roztworu do
wstrzykiwan, 100
j-
LEKI NIEOBJETE REFUNDACJA (wymienione przez ekspertéw)
Diazepamum Neorelium
Clonazepamum Clonazepamum
TZF
Tetrazepam Tetraratio
Tetrazepam Miozepam
Tetrazepam Myolastan
Tetrazepam Myopam
Methocarbamolu Methocarbamol
m
Methocarbamolu Methocarbamol
m Espefa
Chlormezanon brak inf.
Dantrolen brak inf.
Tolperisonum Mydocalm
'2 finansowanie w ramach programu lekowego: LECZENIE DYSTONII OGNISKOWYCH | POLOWICZEGO KURCZU TWARZY (ICD-10 G 24.3, G 24.5, G 24.4, G 51.3, G 24.8, G 24.4)
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Tolperisoni Mydocalm forte
hydrochloridum
Tolperisoni Mydocalm
hydr.Lidocaini
hydr
Baclofenum Baclofen

Polpharma
Baclofenum Lioresal

Intrathecal
Tizanidinum Sirdalud
Tizanidinum Tizanidine Arrow
Tizanidinum TizaniTeva
Hydroksybenzen Fenol stosowane

miejscowo
Alkohol etylowy
Komparatory wskazane przez wnioskodawce

toksyna Botox , proszek 1 fiol. 590999067481 1055.2, toksyny 612,38 649,12 649,12 B.28.; B.30.” bezptatnie 0
botulinowa typ A do sporzadzenia 7 botulinowe - 2

roztworu do
wstrzykiwan,
100 Jednostka
Allergan

3 finansowanie w ramach programow lekowych: LECZENIE DYSTONII OGNISKOWYCH | POLOWICZEGO KURCZU TWARZY (ICD-10 G 24.3, G 24.5, G 24.4, G 51.3, G 24.8, G 24.4); LECZENIE

SPASTYCZNOSCI W MOZGOWYM PORAZENIU DZIECIECYM (ICD-10 G 80)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla toksyny botulinowej typu A do wstrzykiwan (Dysport) w populacji dorostych pacjentéw
ze spastycznoscig konczyny gérnej po udarze mézgu wskazano w analizie wnioskodawcy 4 komparatory:
BSC (ang. Best Supportive Care) — najlepsza terapia podtrzymujgca: rehabilitacja z lub bez doustnych
srodkéw antyspastycznych) jako standardowa praktyka w Polsce,

alkohol etylowy oraz fenol jako aktywne terapie
wskazane przez wytyczne praktyki klinicznej. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty,
ktérymi wnioskodawca uzasadnit wyboér kazdego z komparatoréow wraz z komentarzem Agencji

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej . . ..
R sz cznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

Komparator 1

W komentarzu wnioskodawca zaznacza,

Z tego
wzgledu w ramach analiz HTA uwzgledniane
zostang takze badania, w ktérych
uczestniczyli pacjenci z poudarowg
spastycznoscig konczyny goérnej bez wzgledu
na lokalizacje miesni.

Komparator 2 Argumenty za:

Fenol stosowany miejscowo - wskazany przez wytyczne polskie, a takze
czes¢ wytycznych zagranicznych jako
terapia rekomendowana w terapii
miejscowej w sytuacji, gdy BTX-A nie sg
dostepne brak
- niskie koszty podania sprawiajg, ze
pomimo braku refundac;ji, dostep do terapii
nie jest ograniczony wzgledami kosztowymi,
w tej sytuacji moze zastepowaé BTX-A,
pomimo wskazywanych ograniczen takiej
formy leczenia

Komparator 3 Argumenty za:
Alkohol etylowy stosowany - wskazany przez wytyczne polskie, a takze
miejscowo czes¢ wytycznych zagranicznych jako

terapia rekomendowana w terapii
miejscowej w sytuacji, gdy BTX-A nie sg
dostepne brak
- niskie koszty podania sprawiajg, ze
pomimo braku refundac;ji, dostep do terapii
nie jest ograniczony wzgledami kosztowymi,
w tej sytuacji moze zastepowac BTX-A,
pomimo wskazywanych ograniczen takiej
formy leczenia

Komparator 4 Argumenty za: brak

BSC (najlepsza terapia - z uwagi na brak refundowanej terapii
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podtrzymujaca) miejscowej w spastycznosci konczyny
gornej stanowi w Polsce aktualny standard

rehabilitacja postepowania z pacjentem

z mozliwoscig podania
lekéw doustnych

W Polsce aktualnie zadna terapia aktywna nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym
wskazaniu, analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do wybranych przez wnioskodawce komparatoréw, ktére
stanowig standardowg praktyke oraz aktywne terapie wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej.

W opinii ekspertéw obecnie stosowane technologie medyczne w podanym wskazaniu to: rehabilitacja
medyczna (kinezyterapia, fizykoterapia, masaz leczniczy, mobilizacje, hydroterapia i terapia zajeciowa);
leczenie farmakologiczne (doustnie: Baclofenum, Tolperisonum, Tetrazepam, Methocarbamolum,
Clonazepamum, Dantrolen, Chlormezanon, Tizanidinum; do kanatu kregowego przez pompe: Baclofenum;
miejscowo: alkohol etylowy i fenol); leczenie chirurgiczne (tendotomia, rizotomia, drezotomia);
elektrostymulacja neurochirurgiczna na poziomie rdzenia, mézgu i moézdzku. Zaden z ekspertéw nie

wymienit leku Botox jako komparatora dla toksyny botulinowej typu A do wstrzykiwan (Dysport).

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng toksyny botulinowej typu A w leczeniu pacjentéw po udarze ze spastycznoscia konczyny gérnej

Badanie
uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
brak danych

Metodyka

Cel:

zbadanie efektywnosci i bezpieczenstwa
toksyny botulinowej typ A w leczeniu
spastycznosci konczyny gornej po udarze
mozgu

Synteza wynikow: ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

MEDLINE, The Cochrane Library, Bireme, Web
of Science, Scisearch / (1989-2004)

Kryteria selekcji

Populacja: Pacjenci ze spastycznoscig
poudarowg konczyny gornej
Interwencja:

Komparatory:
Punkty koncowe:

Zmiana wyniku w skali MAS
Zmiana oceny ogolnej (GAS)
Metodyka: RCT

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 5 RCT, 329 pacjentéw

Wyniki i wnioski autoréw przegladu:

Obserwowano istotng statystycznie poprawe oceny ogolnej (GAS)

u pacjentow poddanych terapii toksyng botulinowg typ A w okresie 4-6 tyg.
(wyniki 2 sposréd 3 badan wigczonych do meta-analizy nie byty istotne
statystycznie, w wynikach meta-analizy stwierdzono wyniki istotne
statystycznie na korzys$¢ toksyny botulinowej typu A — OR: 3.27 1C95%:
1.38-7.74). Wykazano réwniez istotna klinicznie poprawe wyrazong w skali
MAS po zastosowaniu toksyny botulinowej typ A. Wszystkie wtaczone
badania wykazywaly lepszg odpowiedz terapeutyczng w grupie leczonej
toksyng botulinowg. W meta-analizie okreslono parametr WMD na
poziomie 0.95 (IC95%: 0.74-1.17) — wyn Kk istotny statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa nie byta mozliwa ze wzgledu na brak
odpowiednich danych.

uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
brak danych

Cel: zbadanie skutecznosci toksyny
botulinowej w redukcji spastycznos$ci lub
poprawy sprawnosci u dorostych pacjentéow po
udarze

Synteza wynikoéw: ilosciowa i jako$ciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

MEDLINE / (1966—I1X 2006), EMBASE / (1988—
IX 2006), CENTRAL / (2006), abstrakty i
doniesienia konferencyjne oraz referencje
zakwalifikowanych prac

Populacja: Pacjenci ze spastycznoscig
poudarowa konczyny goérnej lub dolnej
Interwencja:

Komparatory:
Punkty koncowe:

* Zmiana wyniku w skali ASH

» Odsetek pacjentow z 22 pkt redukcjg wyniku
w skali ASH po 3, 6, 8112 tyg.

» Poprawa oceny ogdlnej (GAS)

« Pole powierzchni pod wykresem zmiany
wyniku w skali ASH

» Ocena niepetnosprawnosci funkcjonalnej
* Bol

« Jakos¢ zycia

« Ciezkie dziatania niepozadane
Metodyka: RCT

Wiaczone badania: 11 RCT, 782 pacjentow
Wyniki:
W 2 RCT z zastosowaniem preparatu (142 pacjentéw) przy
okreslaniu pierwotnego punktu koncowego wykorzystano skale ASH
(redukcja wynikéw w skali ASH o co najmniej 2 punkty w grupie toksyny
botulinowej typ A i placebo). Wyniki wskazujg, ze toksyna botulinowa typu
A jest efektywna w okresie 4 tygodni od podania preparatu (dawka

500 j.m. i 1000 j.m.), wyn ki dla dawki 1500 j.m. nie sa
istotne statystycznie.

500 j.m.: OR=0,22 (CI95%: 0,06; 0,81)

1000 j.m.: OR=0,22 (CI195%: 0,09; 0,52)

1500 j.m. OR=0,42 (CI95%: 0,42 (0,11; 1,56)
W okresie 8 tygodni po podaniu preparatu:

350 j.m. OR=0,02 (CI195%: 0,0-0,34, p=0,008)

500 j.m. OR=0,0 (Cl95%: 0,0-0,06, p<0,0001)

1000 j.m. OR=0,0 (CI95%: 0,0-0,17, p=0,005)
Uzyskano poréwnywalne wyniki gdy uwzgledniono 1-punktowg redukcje
w skali ASH

W 3 badaniach z zastosowaniem (184 pacjentéw) badano
skutecznos¢ toksyny botulinowej typ A w odniesieniu do réznych stawdéw
konczyny gornej (tokie¢, nadgarstek, zginacze palcéw) w okresie 3-6 lub
9-12 tyg. Po podaniu preparatu. Ogélne wyniki przemawiaty na korzy$¢
toksyny botulinowej typu A w poréwnaniu z placebo.

Zamiany w skali ASH w odniesieniu do spastycznosci tokcia, nadgarstka
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i zginaczy palcow u pacjentéw leczonych toksyna botulinowg typu A lub
placebo (3-6 tyg. od podania preparatu)

tokie¢: WMD= -0,95 (C195%: -1,48; -0,41)
nadgarstek: WMD=-1,35 (CI95%: -1,68; -1,03)
zginacze palcow: WMD=-1,07 (CI95%: -1,40; -0,74)

9-12 tyg. po podaniu preparatu:

tokie¢: WMD= -0,89 (CI195%: -1,32; -0,28)
nadgarstek: WMD= -0,83 (CI195%: -1,13; -0,53)
zginacze palcéow: WMD= -0,76 (Cl95%: -1,13; -0,39)

Whioski autorow:

Wykazano istotng statystycznie przewage terapii toksyng botulinowg typu
A nad placebo w zakresie redukcji napiecia miesniowego w 4. i 8. tyg. od
podania preparatu oraz poprawe wyniku w skali ASH w zginaczach
tokcia, nadgarstka i palcéw w okresie 3—6 tyg. i 9-12 tyg. od pobadania
preparatu.

uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédia finansowania:

finansowane ze $rodkow
rzgdowych

Cel: zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania toksyny botulinowej typa A w
spastycznosci konczyny gornej po udarze

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

Biosis Previews, MEDLINE, EMBASE,
PASCAL, ToxFile, The Cochrane Library / (V
2004), szara literatura, bazy badan klinicznych,
sie¢ Internet, referencje zidentyfikowanych
pozycji bibliograficznych, kontakt z ekspertami,
wiasciwymi agencjami i producentami lekéw
oraz autorami opubl kowanych badan
klinicznych

Populacja:

Pacjenci ze spastycznoscig poudarowg
konczyny gornej

Interwencja:

Komparatory:
Punkty koncowe:

- Ocena spastycznosci (skala ASH, MAS,
EAS)

- Zakres ruchu (PROM, AROM)

- Bol

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

- dziatania niepozgdane

Metodyka:
RCT

Wiaczone badania: 9 RCT, 596 pacjentéw

Wyniki mata-analizy:

ocena spastycznosci:

skala ASH, nadgarstek: WMD -0,54 [CI95% -0,78; -0,30]

skala EAS, tokie¢ (fixed effect model): WMD -4,65 [CI95% -9,02; -0,28]
skala EAS, nadgarstek: WMD -11,73 [CI95% -16,72; -6,74]

skala EAS, palec: WMD -7,87 [CI95% -13,49; -2,24]

zakres ruchu:

PROM (zakres ruchu biernego) fokie¢: WMD 2,58 [CI95%: -6,37; 11,54]

PROM (zakres ruchu biernego) nadgarstek: WMD 9,00 [CI95%: -0,28;
18,28]

AROM (zakres ruchu aktywnego) fokie¢: WMD 4,29 [CI95%: -13,83; 5,24]
AROM (zakres ruchu aktywnego) nadgarstek: WMD 2,03 [CI195%: -6,80;
10,86]

dziatania niepozgdane:

RD -0,01 [CI95%: -0,16, 0,13]

Whnioski autoréw:

U pacjentéw stosujgcych toksyne botulinowg typu A obserwowano
zmniejszenie napiecia miesni oraz zwiekszenie zakresu ruchu (PROM)
w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo. Leczenie toksyng
botulinowg cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, bez
istotnych statystycznie réznic wzgledem placebo.

Cel: skutecznos$¢ leczenia poudarowe;j

Populacja:
Pacjenci ze spastycznoscig poudarowg

Wiaczone badania: 4 RCT i 8 nRCT, 304 pacjentéw
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uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédta finansowania:
brak danych

spastycznosci konczyny gornej

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
MEDLINE / (I 1966—X 2000), Current Contents

/(1 1996—-X 2000), CINAHL (I 1982—X 2000) ,
The Cochrane Library / (BD)

konczyny gornej
Interwencja:

Komparatory:

Punkty koncowe:

- Ocena spastycznosci i zakresu ruchu
- Ocena sprawnosci funkcjonalnej

- Jakos¢ zycia i satysfakgcji

- Dziatania niepozadane

Whnioski autorow:

Zastosowanie toksyny botulinowej typu A zamiast placebo u pacjentéw po
udarze mozgu ze spastycznoscig konczyny gornej wigzato sie ze
zmniejszeniem napiecia miesni oraz zwigkszeniem zakresu ruchu
(PROM). Ponadto dodanie elektrostymulacji do terapii toksyng botulinowg
typu A zwigzane jest z efektem synergicznym. Nie wykazano wptywu
terapii toksyng botulinowg typu A na sprawnosc¢ funkcjonalng. Leczenie
toksyng botulinowg typu A cechuje sig¢ akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Na podstawie badan nRCT wskazano na skutecznosc¢ fenolu i alkoholu

uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:

badania czesciowo sfinansowano
ze Srodkéw narzecz
Center for Health Outcomes and
PharmacoEconomic
Research at the University of
Arizona College of Pharmacy,
jednak autorzy deklarujg, ze

nie miat wptywu na
zawartos$¢ publikaciji.

Cel: przeglad systematyczny aktualnych badan
skupiajgcych sie na wspotczesnej
farmakoterapii poudarowej spastycznosci
konczyny gornej

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

MEDLINE, EMBASE, CENTRAL / (I 1995-VII
2010), referencje odnalezionych pozyciji
bibliograficznych

Metodyka: etylowego w zakresie redukcji spastycznosci i poprawy PROM, jednakze
RCT, nRCT, opubl kowane w formie skutecznos¢ tej formy terapii wcigz wymaga potwierdzenia
petnotekstowej w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Populacja:

Pacjenci ze spastycznoscig poudarowg
konczyny gornej

Interwencje:

Punkty koncowe:

» Ocena spastycznosci (skala ASH i MAS)

» Ocena sprawnosci funkcjonalnej lub
niepetnosprawnosci (skala FIM, Fugl-Meyer,
Barthel i DAS - Disability Assessment Scale)
* Bol

« Zakres ruchu

» Ocena ogodlna

« Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

« dziatania niepozgdane

Metodyka:

RCT/nRCT/badania ,open label’/badania
obserwacyjne

Wiaczone badania:

23 RCT i 31 nRCT/badania typu ,open label’/badania obserwacyjne —
w sumie 2411 pacjentéw

Whnioski autorow:

Wykazano, ze stosowanie toksyny botulinowej typu A w poréwnaniu

z placebo wigze sie z istotng statystycznie redukcjg spastycznosci.
Ponadto stwierdzono istotng statystycznie przewage toksyny botulinowej
typu A nad tiazynidyng. Wykazano takze, ze leczenie spastycznosci
konczyny gornej

z wykorzystaniem leczenia dokanatowego baklofenem zwigzane jest

z redukcja spastycznosci. Terapia toksyng botulinowa typ A cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa — w zakwalifikowanych
badaniach nie raportowano cigzkich i zagrazajgcych zyciu dziatan
niepozgdanych.

uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédia finansowania:
brak danych

Cel: przeglad systematyczny badan dot.
leczenia poudarowej spastycznosci korczyny
gornej i dolnej

Synteza wynikow:

jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

Populacja:

Pacjenci ze spastycznoscig poudarowg
konczyny gornej, w opracowaniu wykonano
réwniez odrebng analize pacjentow z bélem
ramienia, ktérego konsekwencjg jest
spastycznos¢ konczyny

Interwencje:

Wiaczone badania: 13 RCT i 6 nRCT — 1559 pacjentow

Whnioski autorow:

Wykazano, ze stosowanie toksyny botulinowej typu A w monoterapii lub
terapii skojarzonej wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
spastycznosci konczyny goérnej. Brak jest wiarygodnych doniesien
potwierdzajgcych skutecznosc terapii toksyng botulinowa typu A w
zakresie funkcjonalnosci i jakosci zycia.
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MEDLINE, EBASE, MANTIS, PASCAL and Sci
Search / (IX 2012) Komparator:

Punkty koncowe:

» Ocena spastycznosci i zakresu ruchu
» Ocena sprawnosci funkcjonalnej

« Jakos¢ zycia

« dziatania niepozadane

Metodyka:

RCT, nRCT

W wyniku wyszukiwania do analizy wnioskodawcy wtgczono 6 przegladéw systematycznych, oceniajgcych efektywnosc¢ kliniczng toksyny botulinowej typ A w leczeniu
pacjentéow po udarze ze spastycznoscig konczyny gornej. W przypadku 4 publikacji nie ustalono zrédta finansowania, jeden przeglad finansowany byt ze srodkéw instytuciji
rzadowych. Przeglad systematyczny byt wspoifinansowany przez , jednak autorzy
badania deklarujg, ze nie miat on wptywu na zawarto$¢ przeglgdu. Nie zidentyfikowano istotnych ograniczen obnizajgcych wiarygodnosé wewnetrzng lub zewnetrzng
wigczonych przegladdéw systematycznych. Whnioski autorow przegladdw sg spdjne i przemawiajg na korzys¢ terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej typ A w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gorne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/121




Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) AOTM-DS-4351-6/2013
Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Zgodnie z opisem wnioskodawcy w pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono
przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych
interwencji oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a,
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesienn naukowych nie stosowano zadnych automatycznych filtrow.
Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania. Nie
zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw kohcowych, co pozwolito uzyskac
strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcag wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno

skuteczno$ci klinicznej, jak i bezpieczehstwa.

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono przeszukanie
zrodet informaciji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Korzystano z:

« elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,

« referencji odnalezionych doniesien naukowych,

« doniesien z konferencji naukowych,

* rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:

* MEDLINE (przez PubMed),

+ EMBASE,

» Biomed Central (przez PubMed),

* The Cochrane Library (CENTRAL),

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

« strone internetowg CRD,

« strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka neurologiczng (PTN,

AAN, ESO, ANZAN, CAN-ACN, The Stroke Association, ASA, ANA),

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

» strony producentéw preparatéw toksyny botulinowej typu A (Ipsen, Allergan) oraz strony internetowe

produktéw toksyny botulinowej typu A.

Ostatniego przeszukania Zzrodet informacji medycznej wnioskodawca dokonat 17 grudnia 2012 r.
i przeprowadzit aktualizacje wyszukiwania w najwazniejszych bazach informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL) 1 marca 2013 r. — nie odnaleziono dodatkowych doniesierr naukowych spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy klinicznej. W wyniku wyszukiwanie kontrolnego Agencji nie zidentyfikowano

dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy na
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dzien ztozenia wniosku, a otrzymane wyniki wyszukiwania sg zbiezne z wynikami przedstawionymi przez
wnioskodawce.

Zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi Agencji i adekwatny do
przedmiotu analizy. Strategia wyszukiwania w przegladzie wnioskodawcy byta wystarczajgco czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasta i sposdb ich potgczenia. Nie wykryto btedéw obnizajgcych czutos¢
zastosowanej strategii. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwie niezaleznie pracujgce osoby.
Wyniki wyszukiwania wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteriow wtgczania i wykluczenia publikacji do

przegladu systematycznego przeprowadzone przez wnioskodawce.
3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia
Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,

komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw kohcowych

oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacje docelowg stanowig « nie okreslono etiologii
dorosli pacjenci z poudarowg spastycznosci lub wigczano
(udar/udary niedokrwienny lub pacjentéw bez wzgledu na etiologie,
krwotoczny przebyty w okresie, co a wyniki przedstawiono facznie, bez
najmniej 3 mies. przed wigczeniem odpowiedniej stratyfikacji
Populacja (kjo,terapii) SP ast_ycznoécig : analizowar’wo. pacjentow ze X adekwatne do przedmiotu wniosku
onczyny gornej w stopniu spastycznoscig poudarowa kornczyn
umiarkowanym lub (gornej i/lub dolnej), a wyniki
przedstawiono tgcznie bez
* odpowiedniej stratyfikacji
« kwalifikowano pacjentow
wytacznie z populacji azjatyckiej
» zaréwno w grupie badanej jak
i w grupie kontrolnej nie byto
Do analizy kwalifikowano badania, | dozwolone stosowanie BSC,
Interwencja w ktérych oceniana interwencja zdefiniowanego jako rehabilitacja adekwatne do przedmiotu wniosku
stosowana byta tgcznie z BSC w po’fa;czenlu z lub bez doustnych
(rehabilitacja z lub bez doustnych srodkow antyspastycznych )
$srodkéw antyspastycznych), co * nie okreslono rodzaju lub dawki
zostato jasno sprecyzowane uzytego preparatu
w badaniu, lub tez protokét badan
nie wykluczat mozliwosci
stosowania BSC
» Odpowiadajace standardowej
praktyce w Polsce:
oBSC
» Aktywne terapie wskazywane
przez wytyczne praktyki klinicznej:
0 A kohol etylowy (podanie
miejscowe);
Komparatory o Fenol (podanie miejscowe) adekwatne do przedmiotu wniosku
W pierwszej kolejnosci poszukiwano
badan bezposrednio poréwnujgcych
preparat Dysport z komparatorami,
w przypadku ich braku do analizy
kwalif kowano préby kliniczne o
wspolnej z badaniami dla preparatu
Dysport grupie referencyjnej (BSC),
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umozliwiajgcej przeprowadzenie
wnioskowania posredniego. Za
spetniajgce kryteria wigczenia do
analizy uznawano réwniez prace,
w ktérych grupy badane
otrzymujgce aktywng terapie
stosowaty jednoczes$nie BSC
(protokot jasno precyzowat takie
kryterium lub nie wykluczat jego
mozliwosci)

Punkty
koncowe

* Skutecznos¢ kliniczna:

0 Ocena napigcia miesniowego

w skali MAS lub ASH;

0 Zakres ruchu aktywnego (AROM)
lub biernego (PROM);

o Ocena
funkcjonalnosci/sprawnosci ogolnej
i zadaniowej;

0 Ocena bolu w spoczynku

i w trakcie wykonywania ruchu;

o Subiektywna ocena skutecznosci
terapii wg pacjenta i/lub opiekuna;
o Jakos¢ zycia.

* Bezpieczenstwo:

o Dziatania niepozgdane ogotem,
w tym ciezkie, zwigzane

z leczeniem i wymagajgce
przerwania terapii;

o Dziatania niepozgdane w podziale
na rodzaj zdarzenia.

adekwatne do przedmiotu wniosku

Typ badan

Randomizowane badania kliniczne
z zaslepieniem lub bez zaslepienia
w ukfadzie rownolegtym lub
skrzyzowane, jesli raportowano
wyniki przed pierwszym przejsciem
krzyzowym

« badania, z ktérych wyniki
opublikowano wytgcznie w formie
abstraktow konferencyjnych,

« stanowigce opracowania wtérne
danych pierwotnych z badan RCT

adekwatne do przedmiotu wniosku

Inne kryteria

* badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim

* badania przeprowadzone u ludzi
* badania, ktérych wyniki
opublikowano w postaci petnych
tekstow

adekwatne do przedmiotu wniosku

* Za spetniajgce kryteria wigczenia do analizy uznawano réwniez badania, w ktérych kryterium wigczenia stanowita spastycznosé
o stopniu napiecia miesniowego MAS = 1 w konczynie gérnej, poniewaz w badaniach tych (2 prace: De Boer 2008 oraz Yelnik 2007)
przynamniej 50% pacjentéw badania miato napiecie migsniowe MAS 22. Zatem dla zapewnienia kompletnosci prezentowanych
informacji wyn ki tych badan réwniez zaprezentowano w analizie. Do analizy klinicznej kwalifikowano takze badania, w ktérych czas od
wystgpienia udaru byt krétszy niz 3 mies. lub nie podano informacji na ten temat. Analiza median i $rednich czasu od udaru mézgu we
wspomnianych badaniach wskazywata, ze w przewazajacej liczbie przypadkéw okres ten przekraczat 3 mies.,

. Ponadto za

spetniajgce kryteria kwalif kacji do analizy uznawano wszystkie préby kliniczne obejmujace pacjentow ze spastycznoscig konczyny
gornej o etiologii poudarowej bez wzgledu na lokalizacje miesni dotknietych spastycznoscig, czas od przebytego udaru oraz obecnosé¢
bélu ramienia towarzyszacego spastycznosci.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy

1. Dysport vs BSC, w tym:

, W tym dla nastepujgcych poréwnan:

* 1 badanie, w ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali BSC, a w grupie kontrolnej nie stosowano
PLC (Dysport + BSC vs BSC)
» 8 badan, w ktérych wszyscy pacjenci otrzymywali BSC, a w grupie kontrolnej stosowano PLC
(Dysport + BSC vs BSC + PLC)
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Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg w badan:
. Dysport + BSC vs BSC (11 publikaciji)
- BoTULS
. Dysport + BSC vs PLC + BSC (15 publikaciji)

- Bakheit 2000
- Bakheit 2001
- Bhakta 2000

- Hesse 1998

- Kong 2007

- Marco 2007

- McCrory 2009
- Yelnik 2007

Jako zrédto dowodow skutecznosci praktycznej wskazano badanie Bakheit 2004.
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AOTM-DS-4351-6/2013

Tabela 13. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Bakheit 2000

Zrédio finansowania:

Ipsen Limited

Randomizowana, podwdjnie
zaslepiona, wieloosrodkowa
préba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci

i bezpieczenstwa preparatu
Dysport

w pojedynczym podaniu

w leczeniu spastycznosci
konczyny goérnej po udarze
mozgu

- liczba osrodkow:

wieloosrodkowe
(11 osrodkow
w zachodniej Europie)

- schemat badania:
Dysport vs PLC; uktad réownolegty;
1:1:1:1

- randomizacja:
tak; brak opisu metody

- zaslepienie:
Podwajne; metoda prawidiowa

- okres obserwacji
16 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
mITT

Dysport:
500 U; 1000 U; 1500 U i.m.

w dawce podzielonej na poszczegodlne partie
miesniowe;

PLC:

imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:

Miesnie zginacze tokcia, nadgarstka i palcow
oraz miesien dwugtowy ramienia

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z niedowladem potowicznym po udarze
modzgu, u ktérych stwierdzono spastycznosc
miesni —wyn k 22 w skali MAS — w okresie 23
mies. Od wystgpienia udaru moézgu.

Kryteria wykluczenia:

1. Pacjenci z przykurczami w obrebie stawow
konczyny gornej (przykurcz definiowany jako
powazne ograniczenie zakresu ruchéw w
obrebie stawu);

2. Wczesniejsza terapia toksyng botulinowa,
neuroliza alkoholem lub fenolem lub inna terapia
miejscowa spastycznosci konczyny gornej.

Liczebnos¢ grup:
Dysport 500 U: 22
Dysport 1000 U: 22
Dysport 1500 U: 19
PLC: 19

Pierwszorzedowy:
brak danych

Drugorzedowe:

nasilenie spastycznosci (MAS);
zakres ruchu w stawach (ROM);
ocena motoryczna (RAM); ocena
niepetnosprawnosci (wskazn k
Barthel); mozliwosci funkcjonalne;
dziatania niepozadane

Bakheit 2001

Zrédio finansowania:

Ipsen Limited

Randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, wieloosrodkowa
préba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu
Dysport w pojedynczym
podaniu w leczeniu
spastycznosci konczyny
gornej po udarze mézgu

- liczba osrodkéw:
Wieloo$rodkowe (7 o$rodkéw w
zachodniej Europie)

- schemat badania:
Dysport vs PLC; uktad réwnolegty,
1.1

- randomizacja:

Tak; metoda prawidtowa
(randomizacja blokowa)
- zaslepienie:

Podwadjne; metoda prawidtowa
- okres obserwacji
16 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

Dysport:

1000 i.m.; i.m. w dawce podzielonej na
poszczegolne partie miesniowe

PLC:

imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:

Miesnie zginacze tokcia, nadgarstka i palcow
oraz miesien dwugtowy ramienia

Kryteria wigczenia:

1.Udar mézgu (definiowany zgodnie z kryteriami
WHO) =3 mies. przed wtgczeniem do
badania;
2.Napiecie =22 mies$ni sposrdd: zginaczy fokcia,
nadgarstka lub palcow — wynik =22 w skali
MAS (dla trzeciego migsnia wynik réwny
1+).

Kryteria wykluczenia:

3.Staty przykurcz mieséni koficzyny gornej
(przykurcz definiowany jako powazne
ograniczenie zakresu ruchow w obrebie
stawu przy ruchach biernych;

4.Wczesniejsza terapia fenolem lub alkoholem;

5.Wczesniejsza terapia lekami neurolitycznymi
w celu leczenia spastycznosci kohczyny
gornej;

Pierwszorzedowy:

zmiana nasilenia spastycznosci
miesni fokcia, nadgarstka i palcéw
(MAS) w 4 tyg.

Drugorzedowe:

nasilenie spastycznosci (MAS) w 16
tyg., zakres ruchu (ROM) w stawach:
fokciowych i nadgarstku i palcach,
nasilenie bélu migsni w ramieniu,
rece, nadgarstku i w palcach w
spoczynku i w ruchu, funkcjonowanie
pacjentéw w czynnosciach dnia
codziennego (indeks Barthel;
trudnosci w wykonywaniu czynnosci:
ubieranie sie (wtozenie reki do
rekawa) i higiena osobista (umycie
wloséw i obciecie paznokci)), ocena
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- metoda analizy wynikéw
ITT

Terapia toksyng botulinowg <6 mies. od
kwalifikacji do badania.

Liczebnos¢ grup:
Dysport 1000 j.m. — 27 pacjentéw
PLC — 32 pacjentow

realizacji wyznaczonego przed
badaniem celu (GAS), ogdélna ocena
korzysci wg pacjentow i badaczy,
dziatania niepozadane

Bhakta 2000

Bhakta 2000
Bhakta 2008
Bhakta 1999
Bhakta 2000a
Bhakta 2002
Bhakta 2001

Zrédio finansowania:
Ipsen Ldt

Randomizowana, podwadjnie
za$lepiona, jednoosrodkowa
préba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
wptywu preparatu Dysport
na niepetnosprawnos¢
pacjentéw ze
spastycznoscig barku po
udarze mozgu i obcigzenie
ich opiekunow

- liczba osrodkow:
Jednoosrodkowe
(Wie ka Brytania)

- schemat badania:
Dysport vs PLC; uktad rownolegty,
11

- randomizacja:
tak; metoda prawidtowa
(zapieczetowane koperty)

- zaslepienie:
Podwadjne; metoda prawidtowa

- okres obserwacji
12 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
mITT

Dysport:
1000 j.m.; i.m.; w dawce podzielonej na
poszczegdlne partie miesniowe

PLC:
imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:

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

Kryteria wigczenia:

- Pacjenci >6 mies. po udarze moézgu z
niedowtadem potowicznym;

- Spastycznos$¢ zginacza tokcia oraz palcow —
wyn k >2 w skali MAS;

- Co najmniej umiarkowane trudnosciw 2 z 8
czynnosci definiujacych sprawnos¢ pacjenta

Kryteria wykluczenia:

- Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci rekg ze
spastycznoscia;

- Wczesniejsze leczenie spastycznosci toksyng
botulinowsg lub fenolem.

Liczebnos¢ grup:

Dysport 1000 U — 20 pacjentow
PLC — 20 pacjentow

Pierwszorzedowy:

ocena niepetnosprawnosci przez
pacjenta i obcigzenia zwigzanego
z opiekg nad nim przez opiekuna
(w czynnosciach zwigzanych

z ubieraniem sie i higieng osobista)
w 6 tyg.

Drugorzedowe:

Ocena sity migsni konczyny gornej
(MRC), pomiar sity Scisku dfoni
(MVG), spastycznos¢ przywodziciela
ramienia, zginacza tokcia oraz
zginaczy palcéw (MAS), zakres ruchu
dla ramienia, tokcia i nadgarstka
(ROM), ocena bdlu, dziatania
niepozadane, reakcje zwigzane z
udarem (AR) i ich wptyw na czynnosci
dnia codziennego, wptyw toksyny
botulinowej A na AR

BoTULS

Munin 2011
Rodgers 2008
Shaw 2008
Shaw 2009
Shaw 2009a
Shaw 2009b
Shaw 2011
Shaw 2010
Shaw 2010a
Shaw 2010b
Shaw 2010c

Zrédio finansowania:
Ipsen Pharma

- liczba osrodkow:
Wieloosrodkowe (12)

- schemat badania:

Dysport + fizjoterapia vs
fizjoterapia; badanie réwnolegte,
11

- randomizacja:
tak, metoda prawidtowa (metoda
permutowanych blokéw)

- zaslepienie:
Niezaslepione (zaslepione byly
osoby oceniajgce wyniki)

- okres obserwacji
12 mies.

- typu hipotezy:

Dysport:

200-1000 U j.m., i.m.; w dawce podzielonej na
poszczegolne partie migsniowe oraz fizjoterapia
(w razie potrzeby po 3, 6, 9 mies. dokonywano
kolejnej iniekcji preparatu Dysport oraz
kontynuowano fizjoterapie)

PLC:
fizjoterapia (w razie potrzeby po: 3, 6, 9 mies.
fizjoterapia byta kontynuowana)

Miejsca iniekcji:
Gtéwne spastyczne miesnie tokcia, nadgarstka,
dfoni, barku

Kryteria wigczenia:
Wiek >18 lat;

Udar mézgu 21 mies. przed wigczeniem do
badania;

Spastycznosc¢ konczyny gornej — wynik >2
w skali MAS dla tokcia oraz/lub spastycznosé
dtoni, nadgarstka lub barku;

Ograniczona sprawnos¢ konczyny goérnej (ARAT
od 0 do 56);

Podpisana zgoda pacjenta lub jego opiekuna na
uczestnictwo w badaniu oraz odpowiednie
funkcje poznawcze i komunikacyjne chorych, aby
postepowac zgodnie z jego protokotem.

Kryteria wykluczenia:
Powazne zaburzenia mowy lub uposledzenie

Pierwszorzedowy:
ARAT — po 1 mies.

Drugorzedowe:
Niepetnosprawnosc i ograniczenie
czynnosci kofAczyny gornej (ARAT,
wskaznik Barthel), wskazn k
ruchliwosci (MI), pomiar sity Scisku
dfoni, test dziewieciu kotkéw (Nine-
Hole Peg Test); nasilenie
spastycznosci (MAS); pytania
dotyczace podstawowych czynnosci
konczyny gornej; jakos¢ zycia (SIS,
EQ-D5, Oxford handicap scale);
ocena bolu konczyny goérnej (skala
numeryczna), GAS oceniany za
pomoca Kanadyjskiego Pomiaru
Wykonania Zajeciowego (COPM) dla
pacjentow ktorzy wybrali jako cel
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Superiority

- metoda analizy wynikow
mITT

uniemozliwiajgce wykonanie testu ARAT;

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

Staty przykurcz kofczyny gornej;
Kobiety w cigzy, w okresie laktacji, planujace
zaj$cie w cigze, a takze ktore nie zgadzajg sie na

stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych w
okresie trwania badania;

Inne choroby, ktére mogg wptywaé na
rehabilitacje lub ocene wynikéw np. Slepota,
nowotwor ztosliwy;

Inne choroby, ktére moga wptywaé na konczyne
gorng objeta spastycznoscig takie jak:
stwardnienie rozsiane lub porazenie mézgowe;

Przeciwwskazania do stosowania zastrzykéw
domigsniowych;

Przekonania religijne niepozwalajgce na
stosowanie preparatow krwiopochodnych;

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

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

Uczulenie na jakikolwiek sktadnik leku;
Weczesniejsza rejestracja w tym badaniu.

Liczebnos¢ grup:
Dysport + fizjoterapia 200-1000 j.m. — 170
pacjentow

Fizjoterapia: 162 pacjentéw

konczyne gérng); dziatania
nipozgdane, ocena wptywu stopnia
niepetnosprawnosci oraz dtugosci
okresu miedzy udarem a podaniem
preparatu Dysport na skutecznosé
interwencji

Zrédio finansowania:

- liczba o$rodkéw:
Wieloosrodkowe (Stany
Zjednoczone)

- schemat badania:
vs PLC; uktad réwnolegty,
11

: 200-240 U j.m.; i.m. w dawce
podzielonej na poszczegdlne partie migsniowe

PLC:

imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:

Miesnie zginacze tokcia, nadgarstka i palcow

Kryteria wigczenia:
Wiek 221 lat;

Udar moézgu 26 mies. przed wigczeniem do
badania;

Ogniskowa spastyczno$¢ nadgarstka i palcow
(napiecie zginacza nadgarstka —wyn k 3 lub 4

Pierwszorzedowy:
Niepetnosprawnos¢ po 6 tyg. wg
oceny pacjenta w 4 obszarach:
higiena osobista, ubieranie sie, bdl,
potozenie konczyn (DAS)

Drugorzedowe:
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Randomizowana,

wieloosrodkowa, podwojnie

zaslepiona préba kliniczna,

zaprojektowana do oceny

skutecznosci

i bezpieczenstwa preparatu
w leczeniu

spastycznosci nadgarstka

i palcéw po udarze mézgu

- randomizacja:
tak; brak opisu metody

- zasSlepienie:
Podwdjne; metoda prawidiowa

- okres obserwacji

12 tyg. (po 12 tyg. fazy
zaslepionej poréwnujacej

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

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
Sk: mITT

Bp: ITT

w skali Ashworth; napiecie zginacza palca —
wynik 22 w skali Ashowrth);

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

Kryteria wykluczenia:
Staty przykurcz miesni lub gteboka atrofia migsni
w konczynie objetej spastycznoscia;

Wczesniejsza lub planowana terapia jakgkolwiek
toksyng botulinowa, fenolem, alkoholem lub
operacja;

Zmiana doustnej terapii antyspastycznej w ciggu
ostatnich 3 mies.;

Terapia dokanatowa baklofenem lub dowolnym
Srodkiem wplywajgcym na przewodnictwo
nerwowomigsniowe;

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

Liczebnos$¢ grup:
64

PLC: 62

Napiecie miesniowe (ASH), ocena
realizacji celu (GAS) wg pacjentow i
lekarzy, przeciwciata neutralizujgce
toksyne botulinowg typu A, ocena
niepetnosprawnosci (DAS), dziatania
niepozgdane

Zrédio finansowania:

Randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, wieloosrodkowa
proba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci réznych dawek
preparatu w leczeniu
spastycznosci konczyny
gornej po udarze moézgu

- liczba osrodkéw:
Wieloo$rodkowe (19 o$rodkéw w
Stanach Zjednoczonych)

- schemat badania:
vs PLC; uktad réwnolegty;
1:1:1:1

- randomizacja:
tak, metoda prawidtowa
(komputerowa)

- zaslepienie:
Podwadjne; metoda prawidtowa

- okres obserwacji

24 tyg. (Czes¢ pacjentow

otrzymato tylko jedng dawke
i ich okres

90 j.m.; 180 j.m.; 360 j.m. i.m. w dawce
podzielonej na poszczegdlne partie migsniowe

PLC:

imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:

Miesnie zginacze: tokcia, nadgarstka i palcow

Kryteria wigczenia:

Udar mézgu 26 tygodni przed wigczeniem do
badania, potwierdzony przez neurologa;

Spastycznosé konczyny gornej przejawiajaca sie
zwigkszonym tonusem w migsniu zginaczu
nadgarstka (wynik w skali MAS23) oraz migsniu
zginaczu fokcia (wyn k w skali MAS22);

Pisemna zgoda pacjentéw na badanie i
odpowiednie funkcje poznawcze i komunikacyjne
chorych aby postgpowac¢ zgodnie z jego
protokotem.

Kryteria wykluczenia:

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

Wczesniejsza lub trwajgca terapia jakgkolwiek

Pierwszorzedowy:
Napiecie miesniowe zginacza
nadgarstka (MAS) w 1,2,3i 6 tyg.

Drugorzedowe:

Napigcie miesniowe zginacza tokcia
i palcow, PGA wg pacjenta i lekarza,
ocena czestosci wystepowania

i nasilenia bolu, ocena
niepetnosprawnosci, ocena potrzeby
pomocy chorym (FIM), jako$¢ zycia
(SF-36), dziatania niepozgdane
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leczenia wynosit 12 tyg.)

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikow
mITT

toksyng botulinowa, fenolem, lekami
wptywajgcymi na przekaznictwo nerwo-
migsniowe lub operacja;

Gips na konczynie objetej spastycznoscia;

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 lub inna
choroba, ktéra moze wptynaé na wynik badania;

Uczulenie na jakikolwiek sktadnik stosowanych
w badaniu lekow;

Kobiety w cigzy, w okresie laktacji lub planujgce
zajscie w cigze.
Liczebnos$¢ grup:

90j.m.: 21

180j.m.: 23

360j.m.: 21
PLC: 26 (W badaniu nie okreslono jakie leki
antyspastyczne przyjmowali pacjenci przed
rozpoczeciem badania)

Zrédio finansowania:

bark danych

Randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, jednoosrodkowa
proba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci preparatu

w odniesieniu do bdlu
i rotacji zewnetrznej barku u
chorych ze spastycznoscig
barku po udarze mézgu

- liczba osrodkow:
Jednoosrodkowe (Holandia)

- schemat badania:
vs PLC; badanie
réwnolegte, 1:1

- randomizacja:
tak; brak opisu metody

- zaslepienie:
Podwadjne; brak opisu metody

- okres obserwacji
12 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
mITT

100 j.m.; i.m.; w dwdch iniekcjach
PLC:
imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:
Migsien podtopatkowy

Kryteria wigczenia:
Wiek >18 lat;

Przebyty udar mozgu;

Powazny bdl barku (>40 mm w skali VAS
211yg.);

Ograniczona bierna rotacja zewnetrzna kosci

ramiennej (250% w poréwnaniu do konczyny
bez spastycznosci);

Spastycznosé miesni tokcia — wynik 21 w skali
MAS.

Kryteria wykluczenia:

Brak wystarczajgcych zdolnosci poznawczych
lub komunikacyjnych do oceny bdlu w skali VAS;

Wspotczynn k protrombiny (INR) 23;

Pierwszorzedowy:
nasilenie bolu (VAS), rotacja

zewnetrzna kosci ramiennej w 6 i 12

tyg.
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Infiltracja stawu ramiennego < 4 tyg.;

Wczesniejsze uszkodzenia lub choroby barku
(objetego lub nieobjetego spastycznoscia).

Liczebnos¢ grup:
10
PLC: 11

Hesse 1998

Zrodto finansowania:
Speywood Pharmaceuticals
Ldt

Randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, jednoosrodkowa
préba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu
Dysport oraz
elektrostymulacji w leczeniu
spastycznosci konczyny
gornej po udarze moézgu

- liczba osrodkow:
Jednoosrodkowe (Niemcy)

- schemat badania:

Dysport vs

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

- randomizacja:
tak; brak opisu metody

- zaslepienie:
Podwadjne; brak opisu metody

- okres obserwacji
12 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
brak danych

Dysport: 1000 i.m.; i.m.; Dysport: 1000 j.m.;
i.m.+ elektrostymulacja

PLC: imitujgce oceniang interwencje +
elektrostymulacja

Miejsca iniekcji:

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

Kryteria wigczenia:

Pacjenci 26 oraz <12 mies. po udarze mézgu;
Powazna spastycznosé mieéni zginaczy
konczyny goérnej (wynik =23 w skali MAS dla
miesnia tokcia i nadgarstka i palcow);

Brak mozliwo$ci ruchu konczyny objetej
spastycznoscig (oprocz wysuniecia barku).
Kryteria wykluczenia:

Staty przykurcz kofAczyny gornej;

Wczesniejsza terapia toksyng botulinowg A,
lekami neurolitycznymi;

Pacjenci po operacji konczyny gornej ze
spastycznoscig;

Powazne zaburzenia poznawcze
i komunikacyjne.

Liczebnos¢ grup:

Dysport 1000 j.m.: 6

Dysport 1000 j.m. + elektrostym.: 6
PLC:6

PLC + elektrostym.: 6

Pierwszorzedowy:
brak danych

Drugorzedowe:

napiecie miesni fokcia, nadgarstka

i palcéw (MAS), potozenie konczyny
w spoczynku, trudnosci pacjentéw
w aktywnosciach dnia codziennego
(mycie rak, obcinanie paznokci,
wktadanie reki do rekawa) oceniane
wg pacjentéw i opiekuna, dziatania
niepozadane

Kong 2007

Zrédio finansowania:
Ipsen Beaufor

Randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, jednoosrodkowa
proba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci preparatu
Dysport w leczeniu bélu
przy spastycznosci barku
przy porazeniu potowiczym
po udarze mézgu

- liczba osrodkow:
Jednoosrodkowe

- schemat badania:
Dysport vs PLC; badanie
réwnolegte, 1:1

- randomizacja:

tak, metoda prawidtowa
(randomizacja blokowa, kod
generowany komputerowo)

- zaslepienie:
Podwadjne; metoda prawidtowa

Dysport:

500 j.m.; i.m.; w dawce podzielonej na
poszczegdlne partie migsniowe

PLC: imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:
Miesien dwugtowy ramienia i migsien piersiowy
wiekszy

Kryteria wigczenia:
Wiek 21-80 lat;

Udar mézgu >3 mies. przed wigczeniem do
badania;

Bol barku zwigzany z porazeniem potowiczym

trwajgcy 22 tyg. — wynik 24 w 10 pkt. skali VAS;

Spastycznos¢ przywodziciela ramienia oraz
zginacza fokcia— wynik 22 w skali Ashworth).

Kryteria wykluczenia:
Wczesniejsze bole/operacje barku;

Pierwszorzedowy:
bél barku (VAS) w 4 tyg.

Drugorzedowe:

napiecie przywodziciela ramienia

i prostownika tokcia w skali Ashworth,
pomiar biernego ROM, odczucie
porazenia w kofAczynie gornej,
nadwichniecie barku, ilo$¢
przyjmowanych lekow
przeciwbdlowych

i przeciwskurczowych, dziatania
niepozadane
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- okres obserwacji
12 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
mITT

Powazna afazja lub zaburzenia funkgc;ji
poznawczych, ktére uniemozliwig ocene w skali
VAS;

Odruchowa dystrofia wspétczulna;
Bol o$rodkowy zwigzany z udarem mézgu;

Wczesniejsze choroby nerwowo-migsniowe takie
jak miastenia;

Wczesniejsze leczenie toksyng botulinowa.

Liczebnos¢ grup:
Dysport: 7

PLC: 9

Zrédio finansowania:

Randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, dwuosrodkowa
préba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci preparatu

w ograniczaniu bélu
i niepetnosprawnosci
pacjentéw ze
spastycznoscig i bolem
barku po udarze mézgu

- liczba osrodkow:
Dwuosrodkowa (Stany
Zjednoczone)

- schemat badania:
vs PLC; uktad réwnolegty,
11

- randomizacja:
tak, metoda prawidtowa
(zapieczetowane koperty)

- zasSlepienie:
Podwadjne; metoda prawidtowa

- okres obserwacji
12 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
ITT

140-200 j.m. ($rednio 188 U); i.m. w
dawce podzielonej na poszczegdlne partie
miesniowe

PLC: imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:
Migsien piersiowy wigkszy i obty wigkszy

Kryteria wigczenia:
Wiek 218 lat;

Waga 239,9 kg;

Porazenie potowiczne lub niedowtad potowiczy
po udrze mézgu;

Choroba stabilna;

Zgoda na brak zmian dawkowania lekéw
antyspastycznych przez 3 tyg. przed kwalif kacjg
do badania i w jego trakcie;

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

Bdl barku = 4 w skali VAS;
Tonus miesni ramienia 23 w skali MAS;

Brak leczenia toksyng botulinowa przed rokiem
1998;

Zdolno$¢ do wiasciwej oceny bdlu;

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

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

Kryteria wykluczenia:
Nadwrazliwo$¢ lub alergia na jakikolwiek

Pierwszorzedowy:
ocena boélu (VAS) w 4 tyg.

Drugorzedowe:

napiecie miesni (MAS), zakres ruchu
(ROM), ocena bélu (skala McGill),
ocena stopnia depres;ji (BDI),
aktywnos$¢ konczyny gornej (FMS),
ocena potrzeby pomocy chorym
(FIM), ocena niepetnosprawnosci
(DAS), dziatania niepozgdane
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sktadnik lekéw stosowanych w badaniu;

Kobiety w cigzy, planujace cigze, karmigce
piersia, mogace zajs¢ w cigze a nieuzywajgce
Srodkéw antykoncepceyjnych;

Uzywanie antybiotykéw aminogl kozydowych,
zwigzkéw podobnych do kurary lub innych lekow
mogacych wptywac¢ na funkcje neuro-migsniowe;

Choroby: miastenia, zesp6t Eatona-Lamberta,
stwardnienie zanikowe boczne, inne choroby
ktore mogag zwiekszy¢ ryzyko powikian po iniekcji
toksyny botulinowej;

Infekcje lub problemy dermatologiczne w miejscu
gdzie powinna byé dokonywana iniekcja;

Staty przykurcz kofAczyny objetej spastycznoscia;

Powazne zapalenie lub obrzek konczyny objetej
spastycznoscia;

Otylos¢, ktéra uniemozliwia iniekcje w
odpowiednie miejsce;

Planowane rozpoczecie terapii innymi lekami
antyspastycznymi w okresie trwania badania;

Aktualne leczenie mogace spowodowac bol
ramienia lub narazi¢ pacjenta na zwigkszone
ryzyko zwigzane z badaniem;

Powazna afazja, ktéra moze wptynaé na
wiarygodnos¢ ocenianych parametrow.

Liczebnos$¢ grup:
110
PLC: 11

Marco 2007

Zrédio finansowania:
The Institut Municipal
d’Investigacio Médica in
Barcelona

Randomizowana, podwadjnie
za$lepiona, jednoosrodkowa
proba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci

- liczba osrodkow:
Jednoosrodkowe (Hiszpania)

- schemat badania:
Dysport + TENS vs PLC + TENS;
badanie rownolegte, 1:1

TENS=elektrostymulacja
- randomizacja:

tak, metoda prawidtowa,
komputerowa

Dysport: 500 j.m.; i.m.

PLC: imitujgce oceniang interwencje
Miejsca iniekcji:

4 miejsca na obszarze miesnia piersiowego
wiekszego

Kryteria wigczenia:
Wiek 218 lat;

Pacjenci 23 mies. po udarze mézgu z
niedowtadem potowicznym;

umiarkowanie powazny bol zwigzany ze
spastycznoscig;

Bol = 40mm w wizualnej skali analogowej;
Spastycznos$¢ miesni — wynik w skali MAS 23;

Pacjenci, ktérzy byli w stanie da¢ pisemng zgode

Pierwszorzedowy:

ocena bolu podczas ruchu barkiem
(VAS)

Drugorzedowe:

nasilenie spastycznosci (MAS),
zakres ruchu w stawie barkowym
(ROM): zginanie, odwodzenie, obroét
na zewnatrz
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i bezpieczenstwa preparatu
Dysport w leczeniu
spastycznosci barku po
udarze moézgu

- zasSlepienie:
Podwdjne; metoda prawidiowa

- okres obserwacji
6 mies.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
mITT

na badanie, zrozumie¢ i zaakceptowaé jego
zasady.

Kryteria wykluczenia:
tagodny niedowtad potowiczny (poziom 6 w skali
Brunnstrém);

Zdiagnozowane dodatkowe uszkodzenia,
choroby barku;

Pacjenci z rozruszn kiem serca;

Choroby obwodowego ukfadu nerwowego;
Nadwrazliwo$¢ na toksyne botulinows;
Kobiety w cigzy.

Liczebnos$¢ grup:
Dysport + TENS: 14

PLC + TENS: 15

McCrory 2009

McCrory 2009
Turner-Stokes 2010
Baguley 2011

Zrédio finansowania:
Ipsen Pty

Randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, wieloosrodkowa,
préba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
wptywu preparatu Dysport
na jakos$¢ zycia pacjentow
ze spastycznoscig konczyny
gornej po udarze moézgu

- liczba o$rodkéw:
Wieloosrodkowe (6 osrodkéw
australijskich)

- schemat badania:
Dysport vs PLC; badanie
réwnolegte, 1:1

- randomizacja:
tak, metoda prawidtowa
(komputerowa)

- zaslepienie:
Podwadjne; metoda prawidtowa

- okres obserwacji
24 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
mITT (W artykutach dodatkowych
(Turner-Strokes 2010 oraz
Baguley 2011) metoda analizy

Dysport: 750-1000 j.m.( dawka zalezna
byta od odpowiedzi pacjenta na pierwszg

dawke); i.m.a nastepnie 500-1000 j.m.; i.m.

po 12 tyg.
w pojedynczej dawce lub w dawkach
podzielonych na poszczegdlne partie
mie$niowe

PLC:
imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:

Gléwne spastyczne miesnie tokcia,
nadgarstka lub palcéw (miejsce i ilos¢
uzaleznione od stanu pacjenta)

Kryteria wigczenia:

Wiek 218 lat;

Udar moézgu 26 mies. przed wigczeniem do
badania;

Wynik w skali MAS =2 dla co najmniej dwdch
migsni sposrdd: zginacza tokcia, nadgarstka,
palcéw (dla trzeciego miesnia wyn k 21+);
Pacjenci, ktérzy byli w stanie wydaé pisemng
zgode na badanie (odpowiednie funkcje
poznawcze i komun kacyjne).

Kryteria wykluczenia:
Powazny przykurcz miesni konczyny gornej lub
inne problemy neurologiczne;

Przyjmowanie antybiotykéw amino
gl kozydowych;

Terapia toksyng botulinowg <120 dni przed
wigczeniem do badania;

Wczesniejsza terapia fenolem lub baklofenem w
celu leczenia spastycznosci barku.

Liczebnos¢ grup:

Pierwszorzedowy:

ocena dobrego samopoczucia i
jakosci zycia w 20 tygodniu za
pomocg AQoL

Drugorzedowe:

ocena boélu podczas ruchu barkiem
(VAS), nasilenie spastycznosci
(MAS), zakres ruchu w stawie
barkowym (ROM): zginanie,
odwodzenie, obrét na zewnatrz

wynikow to PP) Dysport: 54
PLC: 42
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Zrédio finansowania:

Randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, naprzemienna
préba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci preparatu

w skojarzeniu
z terapig zajeciowa przy
spastycznosci lub dystoni
konczyny gérnej po udarze
mozgu

- liczba osrodkow:
Jednoosrodkowe (Stany
Zjednoczone)

- schemat badania:
vs PLC; badanie
naprzemienne, 1:1

- randomizacja:
tak; brak opisu metody

- zaslepienie:
Podwdjne; metoda prawidiowa

- okres obserwacji
2x12 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikow
mITT

: 300—400 U; i.m. w dawce podzielonej na
poszczegdlne partie miesniowe

PLC: imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji: Miesnie zginacze nadgarstka
oraz tokcia

Kryteria wigczenia:
1. Wiek 19-80 lat;

2. Spastyczno$¢ lub dystonia konczyny goérnej po
udarze mozgu;

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

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

5. Gwaltowne skurcze miesni konczyny gornej z
lub bez utrwalonego przykurczu zgigciowego =2
w skali PSFS.

Kryteria wykluczenia:
brak danych

Liczebnos¢ grup:
grupa 10 i 11 pacjentow

Pierwszorzedowy:

ocena funkcji motorycznej (MAL),
spastycznos¢ konczyny gornej (ASH)

Drugorzedowe:

K-B-scale, ocena niepetnosprawnosci
(Barthel Index), ocena stanu zdrowia
(MOS-36), gtebokie odruchy

miesnia: dwu i tréjgtowego ramienia,
ROM stawéw konczyny gornej,
zdolno$¢ motoryczna stawow (fokcia,
nadgarstka, palcéw), pomiar sity
Scisku dtoni, ocena bolu

Zrédio finansowania:

Randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, wieloosrodkowa
proba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci preparatu

w leczeniu pacjentéw
ze spastycznoscig konczyny
gornej po udarze mézgu

- liczba osrodkow:
Wieloosrodkowa (3 osrodki
w Stanach Zjednoczonych

- schemat badania:
w 3 réznych dawkach vs
PLC; uktad réwnolegty, 1:1:1:1

- randomizacja:
tak; brak opisu metody

- zasSlepienie:
Podwadjne; brak opisu metody

- okres obserwacji
16 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
mITT

: 75 ).m.i.m. vs 150 j.m. i.m. vs 300 j.m.
i.m. w dawce podzielonej na poszczegodlne partie
migsniowe

PLC: imitujgce oceniang interwencje
Miejsca iniekcji:

Migsien dwugtowy ramienia oraz migsnie
zginacze nadgarstka i tokcia

Kryteria wigczenia:
Pacjenci 29 mies. po udarze;

Srednie napiecie miesni zginaczy fokcia
i nadgarstka >2,5 w skali Ashwortha (=2 w skali
Ashwortha dla miesni obydwu stawow);

Nie zmienione leczenie antyspastyczne (jego
dawkowanie/intensywno$¢) oraz czestotliwo$é
i rodzaj fizjoterapii przez =2 mies. przed
rozpoczeciem badania i zgodna na brak zmian
w leczeniu.

Kryteria wykluczenia:
Staty przykurcz miesni;
Weczesniejsze leczenie toksyng botulinowa,

lekami neurolitycznymi lub zabiegi operacyjne
konczyny objetej spastycznoscia;

Choroby nerwowo-miesniowe.

Liczebnos¢ grup:
75jm.: 9
150 j.m.: 9
300j.m.: 9

Pierwszorzedowy:
brak danych

Drugorzedowe:

Cisnienie krwi, tetno, napiecie migsni
w skali Ashwortha, ocena koniecznej
pomocy opiekundw, ocena bolu i
funkcjonalnosci konczyny ze
spastycznoscig, ocena zdolnosci
ruchowych, pomiar sity scisku dtoni,
ocena realizacji celu (GAS), FIM,
jakosé¢ zycia (SF-36), FMS,
elektrokardiogram, analiza krwi

i moczu, obwod ramienia

i przedramienia
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PLC: 10

Yelnik 2007

Zrédto finansowania:
Ipsen Pharma

Randomizowana, podwdjnie
za$lepiona, jednoosrodkowa
proba kliniczna,
zaprojektowana do oceny
skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu
Dysport w leczeniu bélu
wystepujacego przy
spastycznosci barku przy
porazeniu potowiczym po
udarze mozgu

- liczba osrodkow:
Jednoosrodkowe (Francja)

- schemat badania:

Dysport vs PLC; uktad rownolegty,

1:1

- randomizacja:
tak; metoda prawidtowa
(komputerowa)

- zaSlepienie:
Podwadjne; metoda prawidtowa

- okres obserwacji
4 tyg.

- typu hipotezy:
Superiority

- metoda analizy wynikéw
ITT

Dysport: 500 U (Speywood Unit) ; i.m
PLC: imitujgce oceniang interwencje

Miejsca iniekcji:
Brzeg przysrodkowy topatki

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z niedowtadem potowiczym po udarze
médzgu, u ktorych stwierdzono spastycznosc
konczyny goérnej (wynik =21+ w skali MAS dla
miesnia zginacza tokcia i rotatorow
wewnetrznych );

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

Kryteria wykluczenia:

Wczesniejsze porazenie potowicze obejmujgce
bark, wystepujace z powodow neurologicznych
lub urazu,

Retrakcja co najmniej jednego z migs$ni tokcia,
nadgarstka lub palcow w konczynie gorne;j
objetej porazeniem;

Weczesniejsza terapia toksyng botulinowg A lub
alkoholem, podawanymi do migsnia
podtopatkowego;

Choroby nerwowo-migsniowe takie jak
miastenia;

Kobiety w cigzy, w okresie laktacji;

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

Liczebnos$¢ grup:
Dysport: 10
PLC:10

Pierwszorzedowy:
brak danych

Drugorzedowe:

Ocena bolu (10-punktowa skala
werbalna lub, w przypadku pacjentow
z afazjg, VAS), nasilenie
spastycznosci migsnia
podtopadkowego przez pomiar
zakresu ruchu (ROM), nasilenie
spastycznosci w: zginaczach fokcia,
nadgarstka, palcow oraz w rotatorach
wewnetrznych ramienia (MAS), ilos¢
przyjmowanych srodkow
przeciwbolowych, dziatania
niepozadane
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Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza (skroty uzywane

w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Skala Ashwortha (ASH)

Punkty:

0 - Bez wiekszego napiecia migsniowego

1 - Niewie kie zwiekszenie napigecia powodujgce ,przytrzymywanie” podczas poruszania konczyng w kierunku zgiecia lub wyprostu
2 - Bardziej zaznaczone zwigkszenie napiecia, ale konczyna zgina sie lub prostuje z fatwoscig

3 - Znaczne zwigkszenie napigcia, ruch bierny trudny do wykonania

4 - Konczyna usztywniona w zgieciu lub wyproscie

Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS)

Punkty:

0 - Napiecie prawidtowe lub obnizone

1 - Nieznaczny wzrost napiecia objawiajgcy sie¢ oporem i uwolnieniem lub minimalnym wzrostem napigcia
miesni w koncowej fazie ruchu zginania lub prostowania

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

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

3 - Wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny do wykonania

4 - Dotknieta czes$é (czesci) sztywna w zgieciu i wyproscie
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wtgczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz omoéwiono
inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Odnalezione badania RCT w wiekszosci
przeprowadzone byly w schemacie grup réwnolegtych, z zachowaniem podwdjnego zaslepienia. Wiekszos¢
cechowata sie bardzo dobrg lub dobrg wiarygodnoscig metodologiczng oceniang w skali Jadad (4 lub 5 pkt
na 5 mozliwych). Najczestszg przyczyng obnizenia punktacji byt brak podwdjnego za$lepienia i/lub brak
petnej informacji dotyczgcej utraty pacjentéw z badania. Wyniki oceny w skali Jadad dla poszczegdlnych
badan: BoTULS (3/5 punktéw), Bakheit 2000 (4/5 punktéw), Bakheit 2001 (4/5 punktéw), Bhakta 2000 (5/5
punktow), Hesse 1998 (2/5 punktéw), Kong 2007 (5/5 punktow), Marco 2007 (5/5 punktéw), McCrory 2009
(5/5 punktow), Yelnik 2007 (5/5 punktéw), (3/5 punktow), (5/5 punktow),
(5/5 punktéw), (2/5 punktow), (2/5 punktow),
(4/5 punktow). Alokacja pacjentow do grup zostata przeprowadzona prawidtowo (randomizacja).
W 6 przypadkach nie podano opisu randomizacji, w pozostatych przypadkach stosowano randomizacje za
pomoca zapieczetowanych kopert (2 badania), permutowanych blokéw (1 badanie), metod komputerowych
(4 badania), blokéw przez komputerowe generowanie kodéw (1 badanie) oraz randomizacji blokowej
(1 badanie). W wiekszosci badan zastosowano podwodjne zaslepienie wraz z prawidtowym opisem metody
(11 badan), pozostate badania nie zawieraty opisu metody zaslepienia. W badaniu BoTULS zaslepieniu
polegaty jedynie osoby oceniajgce wyniki. We wszystkich badaniach testowano hipoteze wyjSciowg
superiority. W wiekszosci przypadkéow wyniki badan analizowane byly za pomocg metodyki mITT
uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali leczenie, oraz dostepny byta dla nich wynik co najmniej
jednego pomiaru z okresu obserwacji. W 9 RCT podano liczbe i prawidtowo opisano utrate pacjentow

z badania, w pozostatych przypadkach zrobiono to niejasno lub nie zamieszczono danych.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dla poréwnania Dysport + BSC vs PLC + BSC sposéb raportowania danych w poszczegélnych badaniach
uniemozliwit w wielu przypadkach przeprowadzenie ilosciowej kumulacji wynikow (mediany, $rednie bez miar
rozrzutu lub rozbiezne punkty koncowe). Najczesciej byta ona mozliwa dla badan rejestracyjnych preparatu
Dysport (Bakheit 2000 oraz Bakheit 2001), ktére przeprowadzone byly wg bardzo zblizonych do siebie
protokotow, co eliminowato potencjalne zrédio heterogenicznosci. We wszystkich przypadkach po
przeprowadzonej metaanalizie sprawdzano obecno$é heterogenicznosci, a w razie jej stwierdzenia
kazdorazowo rozwazano  wszystkie czynniki mogace mie¢ na nig wplyw  (réznice

w charakterystykach populaciji i/lub rodzaju BSC).

Dla poréwnania vs BSC z uwagi na rozbieznosci w sposobie raportowania danych (rézne punkty
koncowe, mediany lub $rednie bez podanych miar rozrzutu) kumulacja ilosciowa mozliwa byla jedynie
w kilku przypadkach i dotyczyta trzech badan Petna

analiza heterogenicznosci tych badah byta utrudniona z uwagi na ograniczong liczbe danych
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prezentowanych w publikacjach, niemniej kazdorazowo po przeprowadzeniu metaanalizy sprawdzano

obecnos¢ heterogenicznosci statystycznej, a w razie jej stwierdzenia poszukiwano jej przyczyn.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych preparat Dysport z innymi aktywnymi komparatorami
konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego na podstawie badan

0 wspodlnej grupie referencyjnej

Jakosciowa synteza wynikdw dokonana w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta i kompletna. Nie
stwierdzono bteddéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan analizie

whioskodawcy.
Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac, majgc na uwadze istnienie ograniczen,

ktére napotkano podczas opracowania analizy klinicznej:

1. Analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze w warunkach polskich komparatorami dla preparatu Dysport
jest BSC oraz inne preparaty toksyny botulinowej (zarejestrowane w przedmiotowym wskazaniu), alkohol
etylowy oraz fenol podawane miejscowo. Nie zidentyfikowano randomizowanych prob klinicznych

oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo alkoholu etylowego i fenolu w terapii spastycznosci
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4. W czesci badan wartosci odczytywano z wykreséw, co wigze sie z niepewnoscig odnosnie do precyzji
wyniku.

5. Zakwalifikowane do analizy badania to w wiekszosci mate pod wzgledem liczebnosci populacji proby
kliniczne, co moze wigza¢ sie z btedami w estymacji obserwowanych wynikow efektywnosci
terapeutyczne;j.

6. W wiekszosci zidentyfikowanych badan klinicznych oceny efektéw terapeutycznych dokonywano po

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

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Dysport vs BSC (wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold)

Analiza kliniczna dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Dysport z najlepszym

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

Gtéwnym punktem kohcowym w przewazajgcej wiekszosci badan byta ocena napiecia miesniowego w skali
MAS. Analiza kliniczna wykazata, ze Dysport w pordwnaniu z BSC prowadzit do istotnej statystycznie
poprawy mierzonej:

o wzrostem prawdopodobienstwa dowolnej redukcji napiecia miesniowego w konczynie gornej,
mierzonego w skali MAS po 4 tyg. od infuzji (RR = 1,25 [1,01; 1,56]; dla dawki 500-1000 U),

o wzrostem prawdopodobienstwa znacznej redukcji napiecia miesniowego w konczynie goérnej,
mierzonego w skali MAS po 4 tyg. od infuzji (RR = 3,51 [1,21; 10,20]; dla dawki 500-1000 U),

¢ redukcja Sredniego napiecia miesniowego:

o po 4 tyg. od infuzji w palcach (p < 0,001) oraz tokciu (p < 0,002), po zastosowaniu dawki 1000 U,
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Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan)

o po 16 tyg. od infuzji w palcach (MD =-7,13 [-12,51; -1,75], wynik dla dawki 500-1000 U),
nadgarstku (MD =-11,32 [-16,14; -6,51], wynik dla dawki 500-1000 U) oraz tokciu
(MD = -13,00 [-21,19; -4,81], wynik dla dawko 500 U).
W badaniach oceniano takze wptyw terapii na ruch aktywny oraz bierny, wykazujac, ze po 4 tyg. od infuz;ji
preparatu Dysport znamiennie statystycznie w poréwnaniu z BSC wzrastalo prawdopodobienstwo
znacznego oraz dowolnego wzrostu AROM w palcach (RR =1,72 [1,08; 2,72], wynik dla 1000 U), bez
wptywu na PROM. Ocena bélu w trakcie wykonywania ruchu w skali VAS wskazata na przewage preparatu
Dysport 500 U nad BSC, zaréwno po 4 tyg. (MD =-21,40 [-39,43; -3,37], jak réwniez w pdzniejszym okresie
obserwacji (MD =-21,30 [-39,07; -3,53)).

Stosowanie preparatu Dysport moze przyczynia¢ sie do poprawy sprawnosci ogolnej pacjentow,
szczegoblnie w zakresie wskaznika mobilnosci mierzonego po 12 tyg. (MD =3,50 [0,14; 6,86]) oraz
niepetnosprawnosci  obcigzajgcej opiekuna (p< 0,027). Istotnie statystycznie wzrastato takze
prawdopodobienstwo poprawy funkcjonalnosci zadaniowej, w tym higieny dtoni, obcinania paznokci
i przekfadania konczyny przez rekaw. Jakos¢ zycia ulegata poprawie w wybranych domenach (komunikacja,

codzienne czynnosci, bdl i/lub dyskomfort), a takze w kategorii ogolnej skali Oxford.

Redukcja napiecia mieSniowego w skali MAS

Tabela 15. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do napiecia miesniowego
wyrazonego w skali MAS (dane dychotomiczne)

Dawka [U] Zrédto danych Dysport BSC RR [95%ClI] NNT/RD [95%ClI]

nIN (%) niN (%)

Dowolna poprawa MAS po 4 tyg. [pkt]

Konczyna gérna facznie

500 Bakheit 2000 20/22 (91) 13/19 (68) 1,33 [0,95; 1,85] 0,22 [-0,02; 0,47]
1000 Metaanaliza 42/49 (86) 35/51 (69) 1,24 [1,00; 1,55] NNT =6 [4; 184]
500-1000 Metaanaliza 62/71 (87) 35/51 (69) 1,25 [1,01; 1,56] NNT = 6 [4; 59]
Zginacz palcéw
500 Yelnik 2007+ 7/10 (70) 1/10 (10) 7,00 [1,04; 46,95] NNT = 2 [2; 4]

Znaczna poprawa MAS* po 4 tyg. [pkt]

Konczyna gérna fgcznie

500 Bakheit 2000 422 (18) 0/19 (0) 7,831[0,45;136,60] | NNT=6[3; 172]
1000 Metaanaliza 15/49 (31) 4/51 (8) 3,69 [1,33; 10,24] NNT =5 [3; 13]
500-1000 Metaanaliza 19/71 (27) 4/51 (8) 3,51[1,21; 10,20] NNT =5 [4; 14]
* populacja szersza w stosunku do populacji objetej wnioskiem refundacyjnym (MAS = 1+)
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Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do napiecia miesniowego
wyrazonego w skali MAS

Nb vs Poczatkowa faza dziatania leku Zrédio Nb vs Koncowa faza dziatania leku (po 12—
Nk (po 2-4tyg.) danych N 16 tvg.)

Dysport ~ BSC MD [95% Dysport _BSC MD [95%
Srednia  Srednia Cl]/p? Srednia  Srednia ClJ/p?
(SD) (SD) (SD) (SD)

Srednia redukcja MAS [pkt]: Zginacz palcéw

500 X X X X X Bakheit 22 vs -11,8 -6,30 -5,50 [-15,07;
2000 19 (15,48) (15,69) 4,07]
1000 Hesse 12 vs 2,84 3,67 -0,83 Metaanaliza | 49 vs -16,47 -8,56 -7,85
1998° 12 (1,19) (1,07) [-1,74; 0,08] 51 (15,06) (13,40) [-13,50; -
2,20
Bhakta 20 vs -2[-3; - 0[-0,3; bd; p < Bhakta 18 vs -1[-2; 0]* 0[0; O]* | bd; p =0,006
2000 19 0,3]* or* 0,001 2000 19
500- X X X X X Metaanaliza 71vs -15,02 -8,56 -7,13 [-12,51;
1000 51 (15,24) (13,40) -1,75*

Srednia redukcja MAS [pkt]: Zginacz nadgarstka

500 X X X X X Bakheit 22 vs -17,10 -6,30 -10,80
2000 19 (15,48) (15,69) [-20,37; -1,23]

1000 | Hesse 12 vs 2,50 2,92 -0,42 Metaanaliza | 49 vs -20,20 -8,06 -11,71
1998° 12 (0,67) (0,79) [-1,01; 0,17] 51 (23,97) (12,10) [-16,72; -

6,71]*

500- X X X X X Metaanaliza | 71 vs -19,24 -8,06 -11,32
1000 51 (14,42) (12,10) [-16,14; -

6,51]*

Srednia redukcja MAS [pkt]: Zginacz fokcia

200- | BOoTULS** | 167 vs -0,60 -0,10 | -0,50[-0,75; | BoTULS** | 163 vs -0,30 -0,10 -0,20 [-0,45;

1000 154 (1,31) (0,95) -0,25] 151 (0,97) (1,25) 0,05]

500 X X X X X Bakheit 22 vs -16,20 -3,20 -13,00

2000 19 (13,13) (13,51) | [-21,19; -4,81]

1000 Hesse 12 vs 2,59 2,59 0,00 [-0,72; | Metaanaliza | 49 vs -12,47 -6,59 -6,28 [-16,02;
1998° 12 (1,00) (0,80) 0,72] 51 (12,50) (10,41) 3,471
Bhakta 20vs | -1[-1;0]* | 0[-0,25; bd; p < Bhakta 18 vs 0[-1;0]* | O[-1;0OJ* bd; p =0,62
2000 19 oJ* 0,002 2000 19

500- X X X X X Metaanaliza | 71vs -13,62 -6,59 -3,82 [-9,93;

1000 51 (12,72) (10,41) 2,28]*

I — Wynik metaanalizy po wykluczeniu wyniku badania Hesse 1998 (szczegdty w tekscie).

* Dane wyrazono w postaci mediany [kwartale].

** Dane dla miesni tokcia facznie (zginacz i prostownik), z tego wzgledu niepoddane kumulacji z pozostatymi badaniami.
*** Stwierdzono heterogeniczno$¢ badan, ktérej zrédet nie udato sie zidentyf kowac.

a) Wartosci p raportowane przez autoréw badania;

b) Wartosci koncowe.

Woptyw terapii na zakres ruchu aktywneqo oraz biernego

Tabela 17. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do zakresu ruchu (dane
dychotomiczne)

Kategoria  Dawka [U] | Zrédto danych Dysport: BSC: n/N (%) RR [95%Cl] NNT/RD [95%ClI]

n/N (%)

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

PROM 500 Bakheit 2000 8/22 (36) 6/19 (32) 1,15 [0,49; 2,73] 0,05 [-0,24; 0,34]
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Kategoria | Dawka[U] Zrédito danych Dysport: BSC: n/N (%) RR [95%Cl] NNT/RD [95%ClI]
WINCD)
1000 Metaanaliza 13/49 (27) 14/51 (27) 0,98 [0,52; 1,85] -0,01[-0,18; 0,17]
500-1000 Metaanaliza 21/71 (30) 14/51 (27) 1,08 [0,61; 1,91] 0,02 [-0,15; 0,19]
AROM 500 Bakheit 2000 8/22 (36) 6/19 (32) 1,15[0,49; 2,73] 0,05 [-0,24; 0,34]
1000 Metaanaliza 28/49 (57) 17/51 (33) 1,72[1,08; 2,72] NNT =5 [3; 21]
500-1000 Metaanaliza 36/71 (51) 17/51 (33) 1,57 [0,99; 2,48] NNT = 6 [3; 109]

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

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

AROM 500 Bakheit 2000 1/22 (5) 0/19 (0) 2,61[0,11; 60,51] 0,05 [-0,08; 0,17]
1000 Metaanaliza 5/49 (10) 0/51 (0) 6,30 [0,82; 48,43] NNT = 10 [5; 219]

500-1000 | Metaanaliza 6/71 (8) 0/51 (0) 5,57 [0,79; 39,10] NNT = 11 [6; 116]

Sprawnos$c¢ ogolna

Tabela 18. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do ogélnej sprawnosci
w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego (dane ciagte)

Zrédto Nb vs Poczatkowa faza dziatania leku (2—4 Zrédto Nb vs Koncowa faza dziatania leku (12-16
EL Nk tyg.) danych N tyg.)

Dysport _BsSC MD [95% Dysport _BSC MD [95%
Srednia Srednia Cl]/p? Srednia Srednia Cl]/p?
(SD) (SD) (SD) (SD)

Sredni wzrost funkcjonalnos$ci wg wskaznika Barthel

200- | BoTULS | 142vs -0,40 -0,60 0,20 [-0,55; | BoTULS | 143vs | 0,00 (2,74) -0,30 0,30 [-0,34;

1000 134 (2,73) (3,53) 0,95] 130 (2,61) 0,94]

500 Bakheit | 22 vs 19 0,10 0,70 -0,60 [-1,40; X X X X X
2000 (1,40) (1,20) 0,20]

1000 Bakheit | 22 vs 19 0,10 0,70 -0,60 [-1,78; | Bakheit 27 vs bd bd bd; NS
2000 (2,50) (1,20) 0,58] 2001 32

500— Bakheit | 44 vs 19 0,10 0,70 -0,60 [-1,40; X X X X X

1000 2000 (2,00) (1,20) 0,20]

Srednia poprawa funkcjonalnosci wg indeksu mobilnosci

200- | BoTULS | 167 vs 3,60 1,40 2,20[-0,91; | BoTULS | 164 vs 5,20 1,70 3,50 [0,14;

1000 153 (13,80) (14,47) 5,31] 151 (15,63) (14,68) 6,86]

500" Bakheit | 22 vs 19 0,20 0,20 0,00 [-0,52; X X X X X
2000 (1,00) (0,70) 0,52]

1000" | Bakheit | 22 vs 19 0,30 0,20 0,10 [-0,33; X X X X X
2000 (0,70) (0,70) 0,53]

500- Bakheit | 44 vs 19 0,25 0,20 0,05 [-0,35; X X X X X

1000" 2000 (0,85) (0,70) 0,45]

Srednia poprawa w skali PDS

1000 | Bhakta |20vs19 | -0,6[-14; | -0,1[-0,5; bd; p = Bhakta | 18vs | -05[-13; | -0,2[-0,4; bd; NS
2000 -0,3]* 0,2]* 0,004 2000 19 o* o1

Sredni wzrost funkcjonalnosci ogélinej wg skali ARAT
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Zrédto Nb vs Poczatkowa faza dziatania leku (2—4 Zrédto Nb vs Koncowa faza dziatania leku (12-16

danych Nk tva.) danych Nk tva.)
Dysport _BSC MD [95% Dysport _BsC MD [95%
Srednia Srednia Cll/p? Srednia Srednia Cll/p?
(SD) (SD) (SD) (SD)
200- | BoTULS | 167 vs 2,20 1,50 0,70 [-0,40; | BoTULS | 143vs | 3,00 (7,10) | 1,30(5,31) | 1,70[0,31;
1000 154 (5,59) (4,42) 1,80] 130 3,09]

Funkcjonalnos¢ zadaniowa

Tabela 19. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport z BSC w badaniu BoTULS w odniesieniu do
funkcjonalnosci zadaniowej (dane dychotomiczne)

Czynnos¢ Dawka Zrédto Poczatkowa faza dziatania leku (4 tyg.) | Koncowa faza dziatania leku (12 tyg.)
[U] danych ——— & —
Dysp BSC: RR NNT/ RD Dyspo BSC: RR NNT/ RD

ort:  nIN [95%CI] [95%ClI] rt: n/N [95%ClI] [95%CI]
nIN (%) niN (%)

Dowolna poprawa funkcjonalnosci zadaniowej pacjenta bez wzgledu na wyjsciowy poziom trudnosci w wykonywaniu zadania

Higiena dtoni 200- BoTULS 65/14 | 41/12 | 1,37[1,01; | NNT=9[5; | 64/142 | 34/12 | 1,62[1,15; NNT =6
1000 3(45) | 4(33) 1,87] 131] (45) 2 (28) 2,27] [4; 18]
500 Bakheit 3/22 3/19 0,86 [0,20; | -0,02 [-0,24; X X X X
2000 (14) (16) 3,79] 0,20]
1000 Metaanaliza | 16/49 | 8/51 2,08[0,98; | NNT =6 [3, X X X X
(33) (16) 4,42] 212]
<1000 | Metaanaliza | 84/21 | 56/17 | 1,45[1,09; | NNT =9 [5; X X X X
4(39) | 5(32) 1,91] 32]
Obcinanie 200- BoTULS 52/14 | 31/12 | 1,48[1,02; | NNT=9[5; | 52/141 | 31/12 1,45 NNT =9
paznokci 1000 2(37) | 5(25) 2,15] 117] (37) 2 (25) [0,9996; [5; 267]
2,11]
500 Bakheit 2/22 4/19 0,43[0,09; | -0,12[-0,34; X X X X
2000 9) (21) 2,10] 0,10]
1000 Metaanaliza | 5/49 4/51 1,47 [0,08; | 0,01 [-0,23; X X X X
(20) (8) 28,37] 0,25]
<1000 | Metaanaliza | 59/21 | 35/17 | 1,20[0,40; | 0,06 [-0,06; X X X X
3(28) | 6(20) 3,61] 0,18]
Przetozenie 200- BoTULS 65/14 | 38/12 | 1,48[1,08; | NNT =7 [4; | 62/142 | 39/12 | 1,37 [0,99; NNT =9
konczyny przez | 1000 4 (45) | 5(30) 2,05] 31] (44) 2(32) 1,88] [5; 1338]
rekaw
500 Bakheit 5/22 0/19 9,57 [0,56; | NNT=5][3; X X X X
2000 (23) 0) 162,47] 25]
1000 | Metaanaliza | 8/49 7/51 1,29 [0,54; | 0,04 [-0,10; X X X X
(8) (8) 3,11] 0,18]
<1000 | Metaanaliza | 78/21 | 42/17 | 1,62[1,18; | NNT =7 [5; X X X X
5(36) | 6(24) 2,21] 18]

Poprawa funkcjonowania zadaniowego w odniesieniu do czynnosci wykonywanych poczatkowo z duzymi trudnosciami lub
niewykonalnych

Higiena dtoni 1000 | Metaanaliza | 9/44 1/49 | 6,77 [1,21; | NNT =6 [4; X X X X
(20) 2) 37,82] 19]
Obcinanie 1000 Bakheit 1/27 0/32 3,54 [0,15; | 0,04 [-0,06; X X X X
paznokci 2001 4 0) 83,40] 0,13]
Przelozenie 1000 Bakheit 4/27 3/32 1,58 [0,39; | 0,05[-0,11; X X X X
konczyny przez 2001 (15) 9) 6,45] 0,22]
rekaw
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Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwar)

Ocena bolu

Tabela 20. Wybrane wyniki analizy klinicznej poréwnania preparatu Dysport® z BSC w odniesieniu do odczuwania bélu

Skala Dawka  Zrédto \[o} Poczatkowa faza dziatania Zrédto Koncowa faza dziatania leku
[U] danych leku (2-4 tyg.) danych (12-16 tyg.)
Dysport _BSC MD Dysport _BSC MD [95%
Srednia  Srednia [95% Srednia = Srednia Cll/p?
(SD) (SD) ClJ/p® (SD) (SD)
Skala |00 |Marco || @7 | 6010 i_zglé“fg_ Marco | ¢ | 3540 |5670 | -21,30
VAS 2007° 15 ’ (22,10) 3 3’7] " |l 2007° 15 (25,30) (23,40) [-39,07; -3,53]

b) Wartosci koncowe

Subiektywna ocena skuteczno$ci terapii

Tabela 21. Wyniki analizy klinicznej poréwnania preparatu Dysport® z BSC w odniesieniu do subiektywnej oceny skutecznosci
terapii

Dawka [U]

Zrédto danych

Dysport: n/N (%) BSC: n/N (%) RR [95%ClI] NNT/RD [95%CI]

Poprawa oceny ogoélnej w opinii lekarza po 12-16 tyg. (skala GASS)
750-1000 McCrory 2009 31/53 (58) 12/38 (32) 1,85 [1,10; 3,12] NNT = 4 [3; 15]
1000 Bakheit 2001 23/27 (85) 16/32 (50) 1,70 [1,16; 2,49] NNT =3 [2; 8]
750-1000 Metaanaliza 54/80 (68) 28/70 (40) 1,78 [1,29; 2,45] NNT =4[3; 7]
Poprawa oceny ogdlnej w opinii pacjenta/opiekuna po 12-16 tyg. (skala GASS)
750-1000 McCrory 2009 32/53 (58) 13/38 (32) 1,76 [1,08; 2,89] NNT = 4[3; 17]
1000 Bakheit 2001 24127 (89) 16/32 (50) 1,78 [1,23; 2,58] NNT = 3 [2; 6]
750-1000 Metaanaliza 56/80 (70) 29/70 (41) 1,80 [1,33; 2,45] NNT =4 [3; 7]
Dysport vs (wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold)
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania efektywnos$ci klinicznej preparatu Dysport i wzgledem

postepowania BSC wykazaly, ze oba leki posiadaja udowodniong skutecznosé¢ terapeutyczng
w zakresie redukcji napiecia miesniowego mierzonego skalg MAS/ASH. Redukcje napiecia miesniowego,
obejmujgcego zginacze palcow, nadgarstka i fokcia, obserwowano zaréwno w poczatkowej fazie dziatania

leku, tj. po 4 tyg. od podania preparatu, jak réwniez w fazie kohcowej, tj. po 12—16 tyg. od iniekciji.
Oba preparaty w sposob znamienny statystycznie poprawiaty takze:

¢ Funkcjonalnos$é zadaniowa w konczynie gérnej mierzong w przypadku preparatu:

O

o Jakosé¢ zycia, w przypadku preparatu:

o 0Ogodlng poprawe kondycji wg subiektywnej globalnej oceny skutecznosci terapii (GASS)
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Jedynie w przypadku preparatu Dysport® wykazano znamienng statystycznie poprawe:

Tabela 22.
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Skutecznosc¢ po 2 i kolejnych podaniach

Tabela 23.

3.3.2.1.Efektywnosc¢ rzeczywista preparatu Dysport

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

zaprojektowano w charakterze prospektywnej, jednoramiennej préby klinicznej.

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu cierpieli na nasilong (MAS = 2) spastycznosé konczyny gornej, ktora
wystgpita przynamniej 3 mies. po udarze mézgu. U ponad potowy chorych (55%) raportowano zaburzenia
czucia w konhczynie dotknietej spastycznoscig. Dodatkowo wszyscy pacjenci obcigzeni byli w znacznym
stopniu niepetnosprawnoscig, w tym stanowiaca obcigzenie dla opiekuna mierzone w skalach PDS oraz
CBS (min. 10 pkt w obu skalach na poczatku badania). tgcznie w badaniu uczestniczylo 51 pacjentow,
ktérzy otrzymywali Dysport w dawce 1000 U przez 3 nastepujgce po sobie cykle. Kolejne iniekcje
wykonywano w odstepach 12 lub 16 tygodniowych w zaleznosci od tego, kiedy pomiar napiecia

miesniowego wskazat na powr6t do wartosci wyjsciowych sprzed podania leku. W badanej grupie 4
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pacjentéw przyjmowato doustnie baklofen, a 22 chorych byto poddanych rehabilitacji zgodnie z zaleceniami

poczynionymi przed wtgczeniem do badania.

Analiza przeptywu pacjentow po kolejnych podaniach leku wskazuje, ze fgcznie 9 pacjentéw przerwato
leczenie. Zadna z przyczyn nie miata jednak zwigzku z bezpieczenstwem terapii. W badaniu ocenie poddano
skutecznos¢ terapii w odniesieniu do 4 gtéwnych punktéw koncowych, zdefiniowanych jako: zmiana w skali
MAS, PDS, CBS oraz odsetek pacjentéw osiggajgcych cele terapeutyczne (GAS). Dodatkowej ewaluacji
poddano wptyw terapii na zakres ruchu aktywnego i biernego oraz stopien odczuwanego bélu. Na konhcu
badania poproszono takze o globalng, subiektywng ocene skutecznosci terapii (Global Assessment of
Benefit). Wszystkie wyniki analizowano w 4. tygodniu od wykonania iniekcji, we wszystkich 3 cyklach

skfadajgcych sie na okres obserwaciji (48 tyg.).

Analiza danych wykazata, ze we wszystkich trzech cyklach terapii raportowano poprawe w zakresie
parametréw, zdefiniowanych w badaniu jako gtdwne punkty koncowe. Znamiennej statystycznie redukcji
wzgledem wartosci wyjsciowych z poczatku badania ulegto napiecie miesniowe, a takze ogdlny stopien
niepetnosprawnosci (skala PDS) oraz niepetnosprawnosci stanowigcej obcigzenie dla opiekuna (skala CBS).

Ponad potowa pacjentéw osiggneta wyznaczone przed rozpoczeciem leczenia cele terapeutyczne.

Tabela 24. Wyniki gtéwnych punktéw koncowych ocenianych w pracy Bakheit 2004

Punk koncowy Wplyw terapii na giéowne punkty koncowe po 4 tyg.*
Po 1° infuzji (n=51) Po 2° infuzji (n=46) Po 3° infuzji (n=42)
Dowolna poprawa w skali MAS: n (%) 50 (100%) 44 (98%) 39 (98%)
Poprawa w skali PDS: srednia [95%ClI] 0,31 [0,22; 0,40] 0,47 [0,34; 0,60] 0,54 [0,36; 0,71]
Poprawa w skali CBS: srednia [95% CI]** 0,34 [0,18; 0,49] 0,33 [0,15; 0,50] 0,27 [0,08; 0,45]
Osiagniecie celow terapeutycznych: n (%) 26 (52%) 25 (56%) 23 (58%)

* 4 tyg. po kazdej infuzji;

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

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

po kazdej kolejnej iniekc;ji.

Tabela 25. Wyniki wplywu terapii na zakres ruchu aktywnego i biernego ocenianego w pracy Bakheit 2004

Lokalizacja Rodzaj ruchu Wplyw na zakres ruchu aktywnego lub biernego po 4 tyg*.
Po 1° infuzji (n=51) Po 2° infuzji (n=46) Po 3° infuzji (n=42)
PROM: srednia [95% ClI] 7,9 [3,8; 12,0] 7,91[2,7;13,1] 5,6 [-2,3; 13,6]
Lokie¢
AROM: srednia [95% CI] 10,3 [3,4; 17,1] 8,8[2,1; 15,4] 8,0 [-0,9; 16,9]
PROM: srednia [95% ClI] 31,2 [22,8; 39,7] 27,2 [17,9; 36,5] 28,9 [18,5; 39,3]
Nadgarstek
AROM: srednia [95% CI] 5,2[-2,2;12,5] 9,6 [2,9; 16,2] 11,4 [4,8; 18,0]
PROM-wzrost 2 1: n (%) 13 (26%) 11 (24%) 10 (24%)
PROM-spadek 2 1: n (%) 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Palce
AROM-wzrost 2 1: n (%) 24 (48%) 27 (60%) 26 (65%)
AROM-spadek 2 1: n(%) 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
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* 4 tyg. po kazdej infuzji.

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

odczuwanych w okolicach barku.

Tabela 26. Podsumowanie zmian w ocenie bélu, mierzonego po 4 tyg. od infuzji (populacja ITT)

Lokalizacja Odsetek pacjentow z poprawa w ocenie bolu po 4 tyg*.; n (%)
Po 1° infuzji (n=51) | Po 2° infuzji (n=46) Po 3° infuzji (n=42)
Bark 16 (32%) 18 (40%) 16 (40%)
Ramie 10 (20%) 10 (22%) 8 (20%)
Nadgarstek 11 (22%) 9 (20%) 5 (13%)
Palce 12 (24%) 11 (24%) 7 (18%)

* - 4 tyg. po kazdej infuzji

W opinii 90% pacjentéw, ktérzy ukonczyli caty okres obserwacji, terapia zapewnita im satysfakcjonujgce
korzysci terapeutyczne, a 76% pacjentow zdecydowaloby sie na jej kontynuowanie, gdyby mieli takg
mozliwosé. Ocena skutecznosci terapii wg lekarzy wskazata, ze korzysci terapeutyczne obserwowali oni

u 95% przeleczonych pacjentéw, a dalszg terapie zaproponowaliby 76% chorych.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego do dziatan niepozgdanych obserwowanych u pacjentéw

leczonych produktem Dysport w spastycznosci konczyny goérnej po udarze mézgu naleza:

- dysfagia (czesto > 1/100) przy dawkach przekraczajgcych 2700 jednostek podawanych jednorazowo lub
w dawkach podzielonych

- osfabienie miesni reki (czesto > 1/100)

- przypadkowe urazy/upadki (czesto > 1/100)

Srodki ostrozno$ci opisane w charakterystykach produktu leczniczego Dysport:

e Ryzyko wystgpienia objawéw niepozadanych zwigzanych z dziataniem toksyny botulinowej w miejscu
odleglym od miejsca podania. Przy podaniu dawek terapeutycznych moze wystgpi¢ nadmierne
ostabienie migs$niowe.

¢ Ryzyko zgonu u pacjentow z zaburzeniami przetykania, zapaleniem ptuc i/lub ostabieniem migsniowym.

e Podwyzszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych u pacjentéw z zaburzeniami przekaznictwa
nerwowo-miesniowego, problemami przetykania oraz z zaburzeniami oddychania.

¢ Ryzyko przeniesienia infekcji wirusowych w zwigzku z zawarto$cig ludzkiej albuminy w sktadzie leku.

e Ryzyko wytworzenia sie przeciwciat neutralizujgcych, ktérych obecnos$¢ wigze sie z ostabieniem
odpowiedzi na leczenie oraz koniecznoscig stosowania zwiekszonych dawek preparatu.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa - preparat Dysport

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze stosowanie preparatu Dysport,
bez wzgledu na wielko$¢ dawki, nie wigze sie ze wzrostem ryzyka dowolnego zdarzenia niepozadanego,

takze zwigzanego z leczeniem oraz ciezkiego.

Analiza zdarzeh niepozgdanych z uwzglednieniem rodzaju dziatan niepozgdanych wskazata, ze w grupie
otrzymujgcej preparat Dysport znamiennie rzadziej dochodzito do zaburzen neurologicznych o przebiegu
ciezkim, anizeli w grupie BSC (NNT = 16 [9; 716], badanie BoTULS). W odniesieniu do pozostatych zdarzen,
réwniez ciezkich, nie raportowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Do najczesciej
raportowanych dziatan niepozgdanych (>10% pacjentéw w grupie Dysport) nalezaty zmiany skérne, infekcje

uktadu moczowego lub oddechowego, bdl reki, w tym bdl podczas iniekcji, upadki, kontuzje i urazy.

Tabela 27. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania preparatu Dysport z BSC w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem

Dawka [U] Zrédto danych OB [tyg.] Dysport: n/N BSC: RR NNT/RD [95%ClI]
0,

(%) n/N (%) [95%ClI]

dziatania niepozadane ogétem

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

500-1000 Metaanaliza 4-24 72/135 (53) 56/103 (54) 1,02 [0,81; 1,29] 0,01 [-0,11; 0,14]

dziatlania niepozadane zwigzane z leczeniem

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

a) Zwigzanych z leczeniem

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do
dziatan niepozgdanych ogdétem oraz zdarzen o charakterze ciezkim. Réwniez zdarzenia zwigzane
z leczeniem raportowano z porownywalng czesto$cig w obu grupach pacjentéw. Szczegdtowe powazne
dziatania niepozadane nalezaty do zdarzeh rzadkich, sposréd ktérych najczesciej w grupie otrzymujgcej

raportowano depresje (10%), przy czym obserwowana rdéznica nie przekroczyta progu

istotnosci statystycznej. Nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na ocene ryzyka zgonu.

Tabela 28.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan witgczonych do niniejszego przegladu
systematycznego, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczehstwa preparatow zawierajgcych
toksyne botulinowg typu A — W tym celu przeszukano strony internetowe urzedow

i agencji ds. lekow:

o Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw (MHRA),

o Australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (TGA),

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

(URPL).

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji i urzedéw odnaleziono 7 komunikatéow dotyczgcych
bezpieczenstwa i jakosci produktéow leczniczych zawierajgcych toksyne botulinowg typu A. Na stronach
internetowych URPL, TGA oraz MHRA znaleziono odpowiednio po 1 komunikacie, natomiast na stronach
FDA 4 komunikaty. Wszystkie alerty wydano w zwigzku z doniesieniami o dziataniach niepozgdanych,
bedacych nastepstwem rozprzestrzeniania sie toksyny poza miejsce podania, dlatego analize odnalezionych

komunikatéw bezpieczenstwa przeprowadzono w sposoéb zbiorczy.

Stosowanie lekdw zawierajgcych toksyne botulinowg typu A, w tym zwigzane jest
z ryzykiem rozprzestrzenienia sie substancji poza miejsce podania, co moze skutkowa¢ podwyzszonym
ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak: osfabienie miesni, problemy
z przetykaniem (dysfagia), zachtysniecie, niewydolno$¢ oddechowa. Ponadto raportowano takze dziatania
niepozadane przypominajgce objawy botulizmu (zatrucia jadem Kkietbasianym): niespodziewana utrata
energii, chrypka, problemy z modwieniem, problemy z wyraznym wypowiadaniem poszczegdlnych stow,
problemy z oddychaniem, podwdéjne widzenie, nieostre widzenie, opadanie powiek, wysypka lub inna reakcja

alergiczna oraz utrata kontroli nad pecherzem moczowym.

Raportowane dziatania niepozadane, w niektérych przypadkach byty przyczyng zgondéw, dlatego agencje
zalecajg zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas podawania toksyny pacjentom z zaburzeniami
neurologicznymi lub dysfagia. Dodatkowo FDA i URPL zalecajg wprowadzenie stosownych zmian

w charakterystykach produktéw leczniczych zwigzanych z powyzszym tematem oraz informujgcych, ze
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jednostki toksyny botulinowej sg specyficzne dla danego preparatu i nie sg poréwnywalne z innymi
preparatami.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Dysport (toksyna botulinowa
typu A), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gérnej po udarze mézgu,
i porodwnanie jego efektywnosci klinicznej wzgledem najlepszej terapii standardowej (BSC — Best Supportive

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

Analize efektywnosci klinicznej wykonano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informac;ji
medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych preparat Dysport z wybranymi komparatorami, lub prac zestawiajacych poszczegdine opcje
ze sobg lub ze wspding grupg referencyjng (BSC). Poszukiwano randomizowanych prob klinicznych (RCT).
Zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi Agencji i adekwatny do
przedmiotu analizy. Strategia wyszukiwania byta wystarczajgco czuta, biorgc pod uwage zastosowane hasta
i sposob ich potaczenia. Nie wykryto btedow obnizajgcych czutos¢ zastosowanej strategii. Wyniki
wyszukiwania wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteriow wigczania i wykluczenia publikacji do
przegladu systematycznego. Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
dla poréwnan: Dysport vs BSC oraz vs BSC.

Analiza kliniczna, przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze preparat Dysport dodany do
BSC, przyczynia sie do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych. Stosowanie preparatu Dysport
prowadzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazonej:

o wzrostem prawdopodobienstwa dowolnej redukcji MAS w konczynie gérnej ogétem, po 4 tyg. od
infuzji preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 1,25 [1,01; 1,56])
o wzrostem prawdopodobienstwa znacznej redukcji MAS w konczynie gornej ogétem, po 4 tyg. od
infuzji preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 3,51 [1,21; 10,20])
¢ redukcja Sredniego napiecia miesniowego wg skali MAS:
o w palcach — po 4 tyg. od iniekcji (p<0,001) i tokciu — po zastosowaniu dawki 1000 U (p < 0,002)
o w palcach (MD =-7,13 [-12,51; -1,75]) oraz nadgarstku (MD =-11,32 [-16,14; -6,51]) — po 12-16
tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U
o wtokciu — po 12-16 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500 U (MD =-13,00 [-21,19; -4,81])
e wzrostem zakresu ruchu:
o aktywnego w palcach — po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 1000 U (RR = 1,72 [1,08; 2,72]),
o biernego w nadgarstku po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500—1000 U (MD sgg-1000u = 9,09
[0,06; 18,13]).
Istotng statystycznie przewage preparatu Dysport nad BSC obserwowano takze w zakresie redukcji bolu,

poprawy funkcjonalnosci ogélnej oraz zadaniowej. Znamiennej statystycznie poprawie ulegta takze jako$¢
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zycia w wybranych domenach, uwzgledniajgcych: komunikacje, codzienne czynnosci, bol oraz dyskomfort

czy funkcjonowanie ogdlne.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze stosowanie
w poréwnaniu z BSC nie zwigksza ryzyka wystgpienia dowolnego dziatania niepozgdanego, w tym

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

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

profil bezpieczenhstwa preparatu Dysport, opisywany w badaniach eksperymentalnych.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 29. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie INETWEWTI Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Analizy oceniajgce optacalnos¢ preparatow toksyny botulinowej typu A we wskazaniu spastycznosci konczyny goérnej po udarze
gﬂack'zzylgml Dysport + 4- Obliczenia na Dysport + terapia: 0,085 QALY
aw i i terapia: 0,081 QALY

o Wielka Brytania, tygodniowy podstaw_le danych P! ] Q

Zrodia Kt \atnik program z badania AQALY: 0,004

finansowania: brak pe[)sl,pe ywa pratnika terapii vs 4- randomizowanego Dysport + terapia: £2170

informacji publicznego tygodniowy (QALY, zuzycie Terapia: £1796

program terapii zasobow) ICUR: £93 500
Botox + UC: 1,645 QALY
UC: 1,538 QALY
] AQALY: 0,107

Doan 2012 SZkOCJi't atnika | BOOX* Botox + UC: 4700 & - NHS;

., perspektywa ptatnika 18 S - K |

clodia . publicznego - NHS, standardowa Model Markowa 36 6 8 perspeklywa spoleczna

finansowania: brak perspektywa terapia (usual UC: 3601 & - NHS,

informacji spoleczna care, UC) vs UC 38 517 & - perspektywa spoteczna
ICUR: £10 271 NHS
Interwencja dominujagca — perspektywa
spoteczna

Roze 2012 19 pgnstw (Aqstralla, Dysport vs Botox Anallz’a Srednich o Lerenlg _Dysportgm jest $rednio 17%

Belgia, Brazylia, kosztéw wstrzykniecia | tansze niz leczenie Botoxem w 18 z 19
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Zrodta
finansowania: brak
informacji

Estonia, Francja,
Grecja, Hiszpania,
Holandia, Korea,
Niemcy, Polska,
Portugalia, Rosja,
Szwecja, Ukraina,
USA, Wegry, Wielka
Brytania, Wiochy)

na pacjenta w 19
panstwach na
podstawie
rekomendowanych
dawek i
obowigzujgcych

analizowanych panstw (przy
rekomendowanych dawkach 1000 1U
dla

Dysportu i 300 IU dla Botoxu). W Polsce
réznica ta wyniosta 33% na korzysc
Dysportu

Burbaud 2011
Zrodta
finansowania: brak
informacji

Francja,
perspektywa
spoteczna
(wytacznie koszty
zwigzane z
podaniem leku)

Dysport vs Botox

Obliczenia na
podstawie danych z
badania
obserwacyjnego
(zuzycie zasobow)

Srednie koszty na podanie wsrod
pacjentéw ze spastycznoscig konczyny
gornej:

Botox (n = 44): €243

Dysport (n = 314): €369 (1} 180
(pacjenci

wytgcznie ze spastycznoscig konczyn
gornych);

Dysport (n = 96): €240 (1} 139 (pacjenci
ze spastycznoscig konczyn gérnych i
dolnych)

BEST 2011

Zrodia
finansowania: brak
informacji

Niemcy, Kanada,
Szwecja, Wie ka
Brytania,
bezposrednie koszty
medyczne — brak

Botox vs opieka
standardowa

Obliczenia na
podstawie danych z
badania
obserwacyjnego
(zuzycie zasobow)

Niemcy: Botox: 10 181 €, Placebo:

10 346 €;

Kanada: Botox: 18 643 CAD, Placebo
13279 CAD;

Szwecja: Botox: 93 916 SEK; Placebo:
79 580 SEK

OZEéI:kntia Wie ka Brytania: Botox: &4 671,
perspextywy Placebo £3977
Odsetek miesiecy w skutecznym
leczeniu:
i i Leki doustne: 35%
Ward 2005 Wielka Brytania, Botox vs Leki Bot 1. lini 7300/
5 perspektywa ptatnika . otox w 1. linii: ()
Zrodta doustne vs Leki Botox w 2. linii: 68%

finansowania: brak
informacji

publicznego (koszty
bezposrednie i

doustne + Botox
w 2. linii

Drzewo decyzyjne

Koszt miesigca skutecznej terapii:

posrednie) Leki doustne: £1 697
Botox w 1. linii: £942
Botox w 2. linii: £1 387
Radensky 2001
. . . . ; Botox: 3374 $
Zrodia Wielka Brytania, Botox vs terapia Drzewa decyzyjne terapia standardowa: 5 093%

definiowane przez

flnansowgnla: brak | perspektywa ptatnika | standardowa lekarzy )
informacji
Srednia roczna poprawa w skali
Ashworth:
Botox + Botox + fizjoterapia: 0,538;

Wallesch 1997
Zrédia
finansowania: brak
informacji

Niemcy,
perspektywa ptatnika

fizjoterapia vs
fizjoterapia vs
baklofen doustny
+ fizjoterapia

Drzewo decyzyjne

Fizjoterapia: 0,052

Baklofen + fizjoterapia: 0,179
Koszt roczny terapii:

Botox + fizjoterapii: 27 097 DM,;
Fizjoterapia: 25 569 DM

Baklofen + fizjoterapia: 24 378 DM

Christensen 2004
Zrodia
finansowania: brak
informacji

Szwecja, Finlandia,
perspektywa ptatnika
publicznego

Botox + leczenie
standardowe vs
leczenie
standardowe

Drzewo decyzyjne

Botox + leczenie standardowe:
Szwecja: SEK 136 714
Finlandia: € 17 943

Leczenie standardowe:
Szwecja: SEK 128 385
Finlandia: € 19 201

PBAC 2005
Zrodia
finansowania: brak
informacji

Australia, brak
informacji o
perspektywie

Botox + leczenie
standardowe vs
leczenie
standardowe

Brak informaciji o
strukturze modelu

analizy ekonomicznej

Koszt uzyskania =22 poprawy w skali
ASH lub MAS u jednego dodatkowego
pacjenta:

horyzont 6 tygodni: 1000-5000 AUD;

horyzont 6 miesiecy: <5000 AUD

AQALY =0,170

PBAC 2006 i . N :

., Australia, brak Botox + leczenie Brak informaciji o ICUR: 15 000 45 000 AUD; .

Zrodta . 2 standardowe vs Koszt uzyskania =2 poprawy w skali

e . informacji o - strukturze modelu

finansowania: brak | perspektywie leczenie analizy ekonomicznej | A

informacji standardowe lub MAS u jednego dodatkowego
pacjenta: <15 000 AUD

PBAC 2007 A ia brak Dys%ortd+ Btr)?k mo_delowania,

Zrodta Australia, bra standardowe obliczenia Koszt uzyskania odpowiedzi (poprawa

fi ia- brak informacji o leczenie vs bezposrednio na w skali MAS 22) <15 000 AUD

w ra perspektywie standardowe podstawie wyn kow -

informacyi leczenie badan

SMC 2007 Szkocja, brak Dysport + Dysport + terapia standardowa jest

Zrodia danych o leczenie Model Markowa opcja

finansowania: brak | perspektywie standardowe vs dominujaca,
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informacji leczenie W przypadku pominigcia kosztow opieki
standardowe pielegniarskiej i fizjoterapii ICUR =
£23 288
Botox vs leczenie standardowe
SMC 2011 Botox + leczenie AQALY - 0,055
. Szkocja, brak standardowe vs Model Markowa, A kosztu: £679
Zrodla ) danych o leczenie poréwnanie kosztéw ICUR = £12 376
finansowania: brak perspektywie standardowe, toksyn botulinowych Botox vs Dysport

informacji

Botox vs Dysport

Koszt na podanie:
Botox: &£553, Dysport: £&308

SMC 2013

Zrédia
finansowania: brak
informacji

Szkocja, brak
danych o
perspektywie

Dysport vs Botox
Vs Xeomin

Analiza minimalizacji
kosztow

Dysport: £924 (1000 1U)
Botox: £1062 (221 1U)
Xeomin: £1385 (307 1U)

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A

(preparat Dysport®) wzgledem pozostatych zalecanych i dostepnych w Polsce terapii leczenia dorostych

pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gornej po udarze mézgu.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej terapie poudarowej spastycznosci konczyny goérnej z zastosowaniem preparatu

Dysport (w skojarzeniu z rehabilitacjg) poréwnano z leczeniem standardowym (rehabilitacja z/bez doustnymi
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preparatami o dziataniu ogdlnoustrojowym)

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy

(wspotptacenie za leki).

Horyzont czasowy

Poréwnanie preparatu Dysport stosowanego jako uzupetnienie terapii standardowej z terapig standardowa:

Dyskontowanie
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Koszty

Ze wzgledu na przyjeta perspektywe analizy w podstawowym scenariuszu nie uwzgledniono kosztow
bezposrednich niemedycznych i kosztéw posrednich (utraconej produktywnosci).

Model

Brak w analizie informacji na temat
przeprowadzonej walidacji modelu.

Model ekonomiczny dostarczony zostat w arkuszu Excel.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Analiza przeprowadzona zostata w oparciu o szereg upraszczajgcych zatozen i przy uwzglednieniu wielu

istotnych ograniczen.

Efektywnos$¢ terapii

Koszty terapii

« W analizie pominieto koszty ewentualnych badan EMG przy podaniu leku, nieznana jest czestos¢
wykorzystywania elektromiografii przy iniekcji preparatéw toksyny botulinowej, przyjete zatozenie moze

prowadzi¢ do niedoszacowania kosztow prowadzenia terapii w

Zuzycie preparatow toksyny botulinowej

» Dawka okreslona

. Okreélenie tej dawki charakteryzuje sie
znaczng niepewnoscig (w badaniach klinicznych preparat stosowany byt w réznych, nie zawsze spdjnych
z zapisami rejestracyjnymi wskazaniach z zakresu spastycznosci konczyny gornej). Dodatkowo, ogdiny

zapis z charakterystyki produktu leczniczego nie pozwala na wiarygodng ocene skali strat leku.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5
z wnioskiem? ’
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

2 TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym TAK
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

. " TAK

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK

uzytecznosci stanow zdrowia?
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Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu

wartosci zerowych do modelu, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami

zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia

dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczenn sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z

deklarowanymi zrédtami. Oceniono prawidtowos$¢ konstrukcji modelu oraz wyniki oceny. Bteddw nie

stwierdzono.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania poszczegoélnych interwencji

*-$rednia z miesiecy oceny
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki dla poréwnania z terapig standardowag

Tabela 40. Warianty analizy wnioskodawcy przedstawione przez wnioskodawce

Tabela 41. Analiza kosztéw-efektywnosci, scenariusz 2a, 2b, Dysport + BSC vs BSC
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Tabela 42. Analiza kosztéw-efektywnosci, scenariusz 2a — pominiecie strat leku dla preparatu Dysport, Dysport + BSC vs BSC
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczer wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A
(preparat Dysport®) wzgledem pozostatych zalecanych i dostepnych w Polsce terapii leczenia dorostych

pacjentow ze spastycznoscig konczyny gornej po udarze mézgu.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia) zwigzanych z finansowaniem toksyny botulinowej typu A (preparat Dysport®) w terapii

spastycznosci konczyny gérnej u dorostych pacjentéw po udarze mézgu w warunkach polskich.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw

publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze toksyna botulinowa typu A

finansowana bedzie ze $rodkéw publicznych poczawszy od

Kluczowe zatozenia

Koszty

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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* Liczbe udaréw oszacowano na podstawie statystyk JGP — uwzgledniono zaréwno pierwsze, jak i kolejne
udary w zyciu pacjenta (potencjalne kilkukrotne witgczenie tego samego pacjenta do PL, podczas gdy
zgodnie z trescig projektu nie jest to dozwolone);

* Dane ze statystyk JGP mogg by¢ zawyzone ze wzgledu na btedy w raportowaniu oraz nieprawidtowe

rozliczanie hospitalizaciji;
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. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw dorostych po
przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym udarze
mdbzgu oraz poudarowg spastycznoscig wyniosta w
kolejnych latach (ICD-10: 161, 163, 169):

2010 rok — 368 338

2011 rok — 369 479
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji _
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/NIE 2012 rok — 354 555
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? 2013 rok (I kwartat) — 145 720

Kwestia nie do rozstrzygnigcia z uwagi na nieprecyzyjne
dane NFZ

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

Zgodnie z obwieszczeniem, ceny nie zgadzajg sie ze
stanem faktycznym

. : i > TAK/NIE
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

: : TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami

- . - = . TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej NIE
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg DOTYCZY

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu TAK
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wplywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja ‘ Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Populacje, w ktérej preparat jest obecnie stosowany starano sie okres$li¢ na podstawie sprawozdan
z dziatalnosci NFZ — przedstawione dane nie umozliwiajg jednoznacznego oszacowania liczby pacjentow

objetych toksyny botulinowej.

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy

B N BN BN
| | |

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
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Tabela 51. Warianty analizy wrazliwosci
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkéw NFZ zwigzanych z finansowaniem toksyny
botulinowej typu A (preparat Dysport®) w terapii spastycznosci konczyny goérnej u dorostych pacjentéw po

udarze mézgu w warunkach polskich.
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7. Uwagi do zapisow

Dr hab. n. med. Piotr Majcher — Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie rehabilitacji medycznej

(woj. lubelskie)

Prof. dr hab. n. med. Krystyna Ksiezopolska — Ortowska — Konsultant Krajowy w dziedzinie
rehabilitacji medycznej
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Ekspert NG

8. Uwagi do proponowanego sposobu finansowania

Dr hab. n. med. Piotr Majcher — Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie rehabilitacji medycznej

(woj. lubelskie) — opinia na temat najbardziej efektywnego sposobu finansowania

»,Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig koriczyny gérnej leczong migjscowym podaniem
toksyny botulinowej”, ktérego realizacja wymagac bedzie dodatkowo zastosowania toksyny botulinowej. Jest
Swiadczenie zdrowotne, ktére bedgc finansowane ze $Srodkéw publicznych w petni pozwoli na osiggniecie
zamierzonych efektow leczenia. Podanie toksyny botulinowej typu A w powigzaniu z rehabilitacjg medyczna,
przed i po jej podaniu, pozwoli poprawi¢ funkcje spastycznej koriczyny gdérnej po udarze mézgu oraz
podnie$¢ jakoS¢ zycia pacjenta. Przedstawiony alternatywny sposéb finansowania w ramach

,Leczenie spastyczno$ci koriczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
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(ICD-10: 163; 161; 169) nie zagwarantuje oczekiwanej efektywnos$ci leczenia z uwagi na brak sprecyzowanych
wytycznych dotyczgcych warunkéw realizacji $wiadczenia, okreslania kwalifikacji personelu realizujgcego
Swiadczenia, miejsca jego realizacji oraz niezbednego wyposazenia w sprzet i aparature medyczng, a takze

”

petnego okreslenia warunkow, ktére musi spetnia¢ pacjent, aby by¢ zakwalifikowanym do

Dr hab. n. med. Piotr Majcher — Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie rehabilitacji medycznej

(woj. lubelskie) — opinia na temat sposobu finansowania najbezpieczniejszego z perspektywy
pacjenta

»,Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastyczno$cig koriczyny gérnej leczong miejscowym podaniem

toksyny botulinowej”, ktérego realizacja wymagac¢ bedzie dodatkowo zastosowania toksyny botulinowey.
Przedstawiony alternatywny sposob finansowania w ramach ,Leczenie spastycznosci
konczyny goérnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A nie zagwarantuje petnego
bezpieczenstwa z uwagi na forme realizacji opisanego terapeutycznego Bazuje on na
kontakcie z pacjentem ograniczonym do wizyty zwigzanej z podaniem leku i wizyty kontrolnej, bez
mozliwosci monitorowania catego procesu leczenia. Ten ograniczony kontakt ogranicza bezpieczenstwo

leczenia pacjenta ze spastycznoscig koriczyny gérnej po udarze mézgu.”

Prof. dr hab. n. med. Krystyna Ksiezopolska — Orlowska — Konsultant Krajowy w_dziedzinie
rehabilitacji medycznej — opinia ha temat najbardziej odpowiedniego sposobu finansowania

»,Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig koriczyny gornej leczong miejscowym podaniem
toksyny botulinowej”, ktére realizowane bedzie w warunkach lekarskiej ambulatoryjnej opieki rehabilitacyjnej,
fizjoterapii ambulatoryjnej, rehabilitacji ogéinoustrojowej, w tym rehabilitacji dla okreslonej grupy pacjentéw
w szczegolno$ci po mastektomii ze stwardnieniem rozsianym, dysfunkcjg reki, rehabilitacji ogélnoustrojowej

oraz rehabilitacji neurologicznej.”
Uzasadnienie:

Wg wytycznych ICF celem leczenia pacjentéw po udarze mézgu ze spastycznoscig w konczynie gornej jest
odzyskanie badz poprawa utraconych/zaburzonych funkcji konczyny w celu uzyskania aktywnosci
i uczestnictwa pacjenta w zyciu codziennym. Jedyng i podstawowg metodg leczenia spastycznosci konczyny
gornej po udarze mézgu jest rehabilitacja, ktérg objety musi by¢ kazdy pacjent spetniajgcy kryteria wigczenia
do w/w Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A to dziatanie towarzyszace, ktére stosujemy jako forma wspomagajaca leczenia rehabilitacyjne. Samo

podanie leku bez rehabilitacji nie pozwoli na osiggniecie zamierzonych efektéw leczenia.

Przedstawiony alternatywny sposéb finansowania w ramach .Leczenia spastycznosci
konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169)” nie
zagwarantuje oczekiwanej efektywnosci leczenia z uwagi na brak sprecyzowanych wytycznych dotyczacych
warunkow realizacji $wiadczenia (okreslenia kwalifikacji personelu realizujgcego $wiadczenia, miejsca jego
realizacji oraz niezbednego wyposazenia w sprzet i aparature medyczng, a takze peinego okreslenia
warunkéw, ktére musi spetnia¢ pacjent, aby by¢é zakwalifikowanym do ). Forma przedstawienia

projektu dopuszcza jego realizacje w réznych placéwkach stuzby zdrowia sprawujgcych
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opieke nad tym samym pacjentem, co nie gwarantuje mozliwosci osiggniecia efektywnosci leczenia z uwagi

na przeszkody organizacyjne (brak mozliwosci zagwarantowania leczenia rehabilitacyjnego).

Prof. dr hab. n. med. Krystyna Ksiezopolska — Ortowska — Konsultant Krajowy w dziedzinie
rehabilitacji medycznej — opinia na temat sposobu finansowania najbezpieczniejszego z perspektywy

pacjenta
»,Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig koriczyny gornej leczong miejscowym podaniem

toksyny botulinowej”, ktére realizowane bedzie w warunkach lekarskiej ambulatoryjnej opieki rehabilitacyjnej,
fizjoterapii ambulatoryjnej, rehabilitacji ogoéinoustrojowej, w tym rehabilitacji dla okreslonej grupy pacjentéw
w szczegolnosSci po mastektomii ze stwardnieniem rozsianym, dysfunkcjg reki, rehabilitacji ogélnoustrojowej
oraz rehabilitacji neurologicznej.”

W ramach w/w $wiadczenia pacjent pozostaje w stalym, kilkunastotygodniowym kontakcie z
personelem medycznym, ktéry monitoruje reakcje pacjenta na podany lek, ukierunkowuje dziatania

lecznicze na postepowania gwarantujace bezpieczenstwo pacjenta poprzez zapewnienie
bezposredniej dostepnosci do lekarza.

Ekspert — [ - opinia na temat najbardziej odpowiedniego sposobu

finansowania

Rehabilitacja pacjenta po udarze moézgu ze spastycznoscig konczyny gornej leczona miejscowym podaniem
toksyny botulinowej.

Ekspert — |GG - opinia na temat sposobu finansowania najbezpieczniejszego z
perspektywy pacjenta

Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig konczyny gornej leczona miejscowym podaniem
toksyny botulinowe;j.

Podanie toksyny botulinowej bez prowadzenia nastepnie rehabilitacji ruchowej jest znacznie mniej
efektywne. Zatem zastosowanie leczenia toksyng botulinowg w potgczeniu z prowadzeniem rehabilitacji
neurologicznej, zwtaszcza kinezyterapii jest zaréwno najbardziej efektywne jak i najbardziej bezpieczne dla
chorego.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych
w wielkoéci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet
ptatnika publicznego, dotyczgcej finansowania w Polsce ze $rodkdéw publicznych preparatu Dysport®

(toksyna botulinowa typu A) u dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gornej po udarze mozgu:
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10.1.

Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan)

AOTM-DS-4351-6/2013

Leczenie spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych

rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych

zastosowania preparatu Dysport w leczeniu spastycznosci kohczyny gérnej po udarze mézgu, w bazach

bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto

rekomendacje opublikowane w j. polskim, angielskim, francuskim oraz niemieckim.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie

Deutsche
Gesellschaft
fur Neurologie
2012

Leczenie
zespotu
spastycznego

Toksyna botulinowa typu A (BoNT) jest nie tylko skuteczna w leczeniu ogniskowej oraz
segmentowej spastycznosci konczyny goérnej lecz rowniez okazata sie skuteczna w leczeniu
spastycznosci konczyn dolnych.

Liczne badania kontrolowane i 2 metaanalizy wskazujg na skuteczng redukcje spastycznosci

i poprawe mobilnosci stawdw podczas leczenia spastycznosci przy pomocy toksyny botulinowej
A przy zastosowaniu zastrzykéw pojedynczych i wielokrotnych domig$niowych
(AbobotulinumtoxinA/Dysport), OnabotulinumtoxinA (Botox), IncobotulinumtoxinA (Xeomin)

w konczyny gérne dotknigte wzmozonym napigciem w przewlekiej fazie po udarze. U niektorych
pacjentéw poprzez zastosowanie toksyny botulinowej typu A mozna uzyska¢ poprawe funkc;ji
aktywnych. W tym celu dla lepszego efektu zaleca sie aktywny trening jak réwniez stymulacje
elektryczng. Leczenie ogniskowej spastycznosci poprzez stosowanie doustnych lekéw
przeciwskurczowych zawierajgcych toksyne botulinowg jest skuteczniejsze zaréwno pod
wzgledem efektywnosci jak i skutkéw ubocznych

Isle of Man
Government
2012

Wskazania do
zastosowania
toksyny
botulinowej

Ministerstwo Zdrowia uwaza za niski priorytet wskazanie do stosowania toksyny botulinowej
jako opciji leczenia dla wymienionych warunkéw

Zatwierdzony przez Ministra 15 pazdziernika 2012

Kryteria: ponizsze wskazania sa zgodne: (..) zastosowanie toksyny botulinowej w potgczeniu z
fizjoterapig w leczeniu spastycznosci po udarze; (...) leczenie ogniskowej spastycznosci
konczyn gérnych

Zawiadomienie MHRA: w lipcu 2007 r., MHRA wydat alert bezpieczenstwa dla lekarzy w Wie kiej
Brytanii o powaznych dziataniach niepozgdanych zwigzanych z rozlegtym rozprzestrzenianiem
sie produktéw toksyny botulinowej. Dziatania niepozgdane uwzglednione to ostabienie miesni,
zaburzenia potykania i bardzo rzadkie przypadki dziatan niepozadanych ze skutkiem
$miertelnym. Pacjentéwi z chorobami neurologicznymi lub trudnosciami w potykaniu uznano za
majacych zwiekszone ryzyko wystgpienia powyzszych dziatan niepozadanych i powinni byé oni
traktowani i monitorowani ze szczegoélng ostroznoscig

MHRA wydata nastepujgce zalecenia:

- produkty toksyny botulinowej powinny by¢ podawane wytgcznie przez lekarza z odpowiednim
doswiadczeniem

- pacjenci lub opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku rozprzestrzeniania sie toksyn
oraz o koniecznosci wezwania pogotowia w przypadku pojawienia sie zaburzenia mowy lub
oddychania

- zalecane techniki podania i konkretne wytyczne powinny by¢ przestrzegane

- stwierdzono, ze "w aktualnie zatwierdzonych wskazaniach, stosunek korzysci do ryzyka jest do
zaakceptowania”. W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia ciezkich reakcji ze wzgledu na
rozprzestrzenianie sie skutkow toksyny istotne jest, aby dawki, ostrzezenia i srodki ostroznosci
byty $cisle przestrzegane, jak okreslono w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla danego
produktu

AWMF
(Wytyczne
Niemieckiego
Towarzystwa
Neurologii)
2009

Terapia
motoryczna
konczyny
gornej

w terapii po
udarze

Toksyna botulinowa zostata zatwierdzona w Niemczech do leczenia dorostych pacjentéw po
udarze mozgu;

- leczenie ogniskowej spastycznosci nadgarstka i dfoni (Botoks®)

- leczenie objawowe spastycznosci ramienia (Dysport®)

- rehabilitacja neurologiczna w leczeniu zespotu bolesnego barku w dynamicznym ograniczaniu
biernego zakresu ruchu stawu barkowego spowodowana spastycznosciag dfoni

Prescrire 2007

Toksyna
botulinowa typu
A (Botox®,
Dysport®)

Toksyna botulinowa — wiele wskazan:

Toksyna botulinowa byta juz przedmiotem wydawania licznych zezwolen na dopuszczenie na
rynek do stosowania w kurczu powiek, tikach drgawkowych, dystonii szyjnej, nastepnie
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w wigkszych dawkach do wiekszych migsni, szczegolnie istotne w konczynach dolnych
w "konskiej stopie u dzieci" uposledzonych motorycznie i w spastycznosci konczyn gérnych po
udarze mozgu.

Toksyny botulinowe typu A zostaty przedtuzone do lokalnego objawowego leczenia
spastycznosci konczyn gérnych i/lub dolnych u oséb dorostych, niezaleznie od przyczyny.
Celem jest poprawa ogniskowej spastycznosci.

Spastycznos¢ konczyny gornej po udarze mézgu:

Kanadyjski przeglad specjalistyczny opubl kowat w 2005 roku wyniki 9 badan poréwnawczych
z placebo, 4 skoncentrowane na toksynie botulinowej A firmy Beaufour i 5 skoncentrowanych na
toksynie botulinowej A firmy Allergan — w sumie przebadano 596 pacjentéw.

Wszystkie te badania raportujg spadek napiecia migsni po wstrzyknieciu toksyny botulinowe;j.
Cztery badania oceniajg efekt pobudzenia z czego dwa ty ko mogg by¢ wigczone do wspdinej
analizy. Ani mobilizacja aktywna ani mobilizacja pasywna fokcia i nadgarstka nie byty
statystycznie istotne dla toksyny botulinowej A. Cztery badania oceniajgce bdl nie wykazaty
statystycznie istotnej poprawy.

5 badan po uwzglednieniu poprawy codziennych funkcji wptyneto pozytywnie na wyniki jednej i
drugiej toksyny botulinowej A. Istotno$¢ tych wyn kéw jest jednak niemozliwa do zmierzenia.

Podsumowanie:

Czestym btedem jest to, ze farmakoterapia spastycznosci konczyn nawigzuje do doustnych
$rodkow zwiotczajacych miesnie, ktore wigza sie po czesci z problemami z funkcjonowaniem
i bolem, a niekiedy majg powazne skutki uboczne.

Wskazania toksyny botulinowej typu A zostaty rozszerzone o leczenie ogniskowej spastycznosci
konczyn dolnych lub gérnych niezaleznie od jej pochodzenia.

W spastycznosci spowodowanej udarem mozgu, dotyczgcej konczyn gérnych (9 badan
poréwnawczych) lub dolnych (4 badania poréwnawcze) skutecznos¢ toksyny botulinowej typu A
byta niezgodna.

Wyn ki podawane przez praktykéw wskazujg, ze dziatania niepozgdane toksyny botulinowej typu
A wydajg sie by¢ umiarkowane i przem jajace. Sg one w giéwnej mierze spowodowane dyfuzjg
toksyny poza miesien, do ktérego byta wstrzykiwana.

W praktyce iniekcje toksyny botulinowej typu A sg alternatywa po niepowodzeniu leczenia
doustnego w ramach opieki multidyscyplinarnej. llos¢ i jakos¢ dokumentéw dostarczonych przez
firmy $wiadczy o tym, Ze w momencie dokonywania wyboru dla pacjentéw wczesniej
nieleczonych, czesciej przychylano sie do preparatu Botox.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (3 pozytywne i jedna czesciowo pozytywna), ktére wskazujg na
skuteczno$¢ stosowania toksyny botulinowej typu A we wskazaniu: leczenie spastycznosci kohczyny gornej

po udarze.

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie potwierdzito skutecznos¢ leku Dysport w leczeniu ogniskowej oraz
segmentowej spastycznosci konczyny goérnej oraz spastycznosci kohczyn dolnych. Dla lepszego efektu,

obok terapii farmakologicznej, zaleca sie aktywny trening oraz stymulacje elektryczna.

Isle of Man Government uwaza za niski priorytet wskazanie do stosowania toksyny botulinowej jako opcji
leczenia dla wymienionych warunkdéw. Zwrécono uwage na powazne dziatania niepozgdane zwigzane
z rozlegtym rozprzestrzenianiem sie produktéw toksyny botulinowej. Ostatecznie stwierdzono, ze w aktualnie

zatwierdzonych wskazaniach, stosunek korzysci do ryzyka jest do zaakceptowania.

Toksyna botulinowa zostata zatwierdzona w Niemczech do leczenia dorostych pacjentéw z objawami

spastycznosci ramienia po udarze mézgu, wraz z rekomendacjg rehabilitacji neurologiczne;.

Prescrire rekomenduje stosowanie toksyny botulinowej typu A w leczeniu objawowym  ogniskowej

spastycznosci zaréwno konczyn goérnych jak i doinych u oséb dorostych niezaleznie od przyczyny.
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Rekomendacje refundacyjne

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Pharmaceutical
Benefits
Advisory
Committee
PBAC
(Australia), 2007

Przedmiot
rekomendacji

Leczenie
spastycznosci
Clostridium
botulinum toxin
Type A, powder
for injection, 500
units, Dysport®
Ipsen Pty Ltd

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

PBAC zalecit rozszerzenie programu toksyny botulinowej (leki refundowane) do wigczenia
leczenia umiarkowanej do ciezkiej spastycznosci konczyny gérnej u oséb dorostych po udarze,
jako druga linia leczenia w przypadku, gdy nie powiodfo si¢ standardowe leczenie lub jako
dodatek do fizykoterapii, na podstawie akceptowanego wskaznika kosztéw efektywnosci

w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (placebo)

PBAC rozwazyt ograniczenie zaproponowane przez sponsora za stosowne, nalezy jednak
okresli¢, ze maksymalna liczba upowaznionych zabiegdéw powinna wynosi¢ 4 dla konczyny
gorne;j.

Scottish
Medicines
Consortium
(Szkocja), 2012

Clostridium
botulinum type A
toxin
haemagglutinin
complex,
lyophilized
powder for .M.
injection, 300
units and 500
units, Dysport®

Clostridium botulinum typu hemaglutyniny toksyny kompleks (Dysport ®) zostata przyjeta do
ograniczonego stosowania w NHS Szkocji

Wskazanie, w trakcie przegladu: dla ogniskowej spastycznosci, w tym w leczeniu objawow reki
zwigzanych z ogniskowg spastycznoscig w potaczeniu z fizjoterapig

Ograniczenie SMC: dla ogniskowej spastycznosci koficzyn gérnych zwigzanych z udarem

Haute Autorité
de Santé
(Francja), 2012

DYSPORT 300
SPEYWOOD
UNITS, powder
for solution for
injection
DYSPORT 500
SPEYWOOD
UNITS, powder
for solution for

Lista dotyczy: do stosowania w szpitalu

Wskazanie dotyczy:

Dorosli:

- kurcz powiek

- HFS (potowiczny kurcz twarzy)

- kurczowy krecz szyi

- leczenie lokalne, objawowe gérnej i/lub dolnej spastycznosci konczyn (nadpobudliwos¢)

injection
Pharmaceutical Krotki Ograniczenie dla preparatu Dysport ® (Clostridium botulinum) zostato rozszerzone na leczenie
Benefits Scheme | komunikat, ciezkiej spastycznosci konczyny gornej u dorostych po udarze. Dysport jest wstrzykiwany do
PBS (Australia), Nowe listy PBS dotknietych stawdéw w celu poprawy ruchomosci stawoéw w potgczeniu z fizjoterapig. Poprzez
2008 dla kwietnia powyzsze rozszerzenie listy skorzysta okoto 10.000 pacjentéw przy cenie okoto 21.000.000

2008 dolaréw w ciggu najblizszych pieciu lat
Pharmaceutical CLOSTRIDIUM Whiosek sponsora: ubieganie sie o zmiang obecnego ograniczenia sekcji lekdw refundowanych
Benefits BOTULINUM (Program Toksyna botulinowa) - rozpoczecie leczenia toksyng w spastycznosci konczyny
Advisory type A toxin- gornej u dorostych pacjentow; stowa ,'3 do 6 miesiecy po udarze mézgu”, nalezy zastgpic
Committee haemagglutinin stowami: ,,3 miesiecy po udarze mézgu,
PBAC complex, Rekomendacja PBAC: PBAC zalecit zmiane. Zapis dotychczasowy moze by¢ nieodpowiednio
(Australia), 2009 | lyophilised interpretowany

powder for .M.

injection, 500

units/vial,

Dysport®

Ipsen Pty Ltd

Haute Autorité
de Santé
(Francja), 2006

Opinia, Dysport
500 Units,
Speywood,
powder for
solution for
injection

Box of 1 vial of
powder

Zarezerwowane dla uzytku szpitalnego

Powod wniosku: umieszczenie na liscie lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalu
w nastepujgcych rozszerzonych wskazaniach terapeutycznych:

- leczenie objawowe goérnej i/lub dolnej spastycznosci migsni konczyn (nadaktywnos¢)
- leczenie dynamicznej deformacji stop u dzieci (,konska stopa”) ze spastycznoscig
spowodowang porazeniem mozgowym

Komitet zaleca wigczenie na liste lekdw dopuszczonych do stosowania w szpitalach i réznych
stuzb publicznych w nowym wskazaniu, w dawkowaniu zgodnym z dopuszczeniem do obrotu

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, wszystkie one sg rekomendacjami pozytywnymi.

Stosowanie toksyny botulinowej typu A zostato rozszerzone przez PBAC do leczenia umiarkowanej do

ciezkiej spastycznosci konczyny gornej u oséb dorostych po udarze, jako druga linia leczenia w przypadku,

gdy nie powiodto sie standardowe leczenie lub jako dodatek do terapii fizyczne;.

SMC rekomenduje stosowanie w ogniskowej spastycznosci konczyn gérnych zwigzanych z udarem.
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HAS — w leczeniu lokalnym, objawowym gérnej i/lub dolnej spastycznosci kohczyn.

PBS rekomenduje stosowanie leku w leczeniu ciezkiej spastycznosci kohczyny gérnej u dorostych po

udarze.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace preparatu Dysport we wskazaniu leczenie spastycznosci
konczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A - podsumowanie

Kraj /

region

Niemcy

Organizacja (skrét),
rok

Deutsche Gesellschaft
fur Neurologie (DGN),

2012

Pozytywna

Rekomendacja

Uwagi

Pozytywna

Z ograni-
czeniami
Negatywna

Wielka
Brytania

Isle of Man
Government, 2012

Niemcy

Rekomendacje kliniczne

Arbeitsgemeinschaft
der
Wissenschaftlichen

Medizinischen
Fachgesellschaften
(AWMF), 2009

Francja

Prescire, 2007

Francja

Haute Autorité de
Santé (HAS), 2012

do stosowania w szpitalu

Szkocja

Scottish Medicines
Consortium (SMC),
2012

Australia

Pharmaceutical
Benefits Scheme
(PBS), 2009

Australia

Pharmaceutical
Benefits Scheme
(PBS), 2008

Australia

Rekomendacje refundacyjne

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
2007

Francja

Haute Autorité de
Santé (HAS), 2006

zarezerwowane dla uzytku szpitalnego

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA. Dotyczy: Dysport 500U —

1 fiolka
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 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),

stan na marzec 2012 r.
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15 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey/),
stan na marzec 2012 r.
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Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan)
Leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 163; 161; 169)

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-DS-4351-6/2013

Tabela 59. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Dysport (toksyna botulinowa typ A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w

dr hab. n. med.
Piotr Majcher
Konsultant Wojewo6dzki

w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

(woj. lubelskie)

swiadczen gwarantowanych

Whioskowana technologia medyczna powinna byc¢
finansowana ze $rodkéw publicznych, gdyz nie ma
dotychczas technologii medycznej skutecznej w
leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej

u pacjentéw po udarze mézgu. Finansowanie
technologii uzycia toksyny botulinowej typu A
spowodowatoby zmniejszenie kosztéw zwigzanych ze
spastycznoscig koriczyny gérnej po udarze mézgu

i jednocze$nie wplynetaby na poprawe jakoSci Zycia
tych pacjentow.

swiadczen gwarantowanych

Technologia ta nie powinna byc¢ finansowana ze
Srodkow publicznych
ta w pofgczeniu

z rehabilitacjg medyczng obejmujgcg kompleksowe
podejscie do pacjenta, tgczgce ze sobg leczenie
farmakologiczne

i fizjoterapie pod kontrolg lekarza prowadzgcego —
specjalisty

Z rehabilitacji medycznej, bytaby kompleksowym
podejsciem do leczenia pacjenta ze spastycznoscia
konczyny gérnej po udarze mézgu.

. Technologia

danym wskazaniu

Wskazana technologia medyczna, Dysport 500 j.m.
(toksyna botulinowa typu A)

w leczeniu spastycznos$ci koriczyny gornej po udarze
mozgu, z chwilg wprowadzenia jej do finansowania ze
$rodkéw publicznych ,
spowoduje wydatkowanie okreslonych $rodkéw
finansowych, a efekty tego wydatkowania nie bedg

w zaden sposéb kontrolowane. Samo podanie
whnioskowanej technologii medycznej, bez kontroli
prowadzonej rehabilitacji medycznej i oceny skutkéw
jej podania, spowoduje jednie zmarnotrawienie
poniesionych kosztéw. Powyzsza technologia
medyczna o uznanej skuteczno$ci powinna byc¢
powigzana

Z rehabilitacjg medyczng i lekarz specjalista
rehabilitacji od poczatku jej zastosowania do efektow
odlegtych powinien mie¢ nad nig kontrole. Niezbedne
jest okreslenie odpowiednio wykwalifikowanego
personelu medycznego w placéwkach medycznych,
zagwarantowanie zaplecza diagnostyczno —
zabiegowego oraz sprzetu medycznego niezbednego
do prowadzenia rehabilitacji medyczne;.

Prof. dr hab. n. med. Krystyna
Ksiezopolska — Ortowska —
Konsultant Krajowy w dziedzinie
rehabilitacji medycznej

Whioskowana technologia powinna byc¢ finansowana ze
Srodkoéw publicznych z uwagi na stwierdzone
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo jej stosowania w
przypadku spastyczno$ci konczyny gornej wystepujgcej
u pacjentéw po udarze mozgu.

Europejski konsensus dowodzi, ze podawanie toksyny
botulinowej odgrywa istotng role w kompleksowym
leczeniu spastycznosci koriczyny gornej i okresla
szczegotowo najlepsza praktyke kliniczng jej
stosowania.

Angielskie wytyczne dowodzg skutecznosci toksyny
w leczeniu spastycznosci , podkreslajgc

Nie powinna byc finansowana ze $rodkéw publicznych
jako samodzielne leczenie w w/w wskazaniu.
Podstawowg metodg leczenia spastycznosci u
pacjentéw po udarze mézgu jest rehabilitacja —
usprawnianie leczenie, wszystkie inne formy
terapeutyczne (leczenie farmakologiczne, doustne i
miejscowe, fizykoterapia, leczenie
chirurgiczne)stosowane sg jako dziatania towarzyszgce
badz wspomagajgce leczenie rehabilitacyjne i nie
powinny byc stosowane bez zagwarantowanego
pacjentowi leczenia usprawniajgcego.

W przypadku wskazania jakim jest stan kliniczny
charakteryzujgcy sie poudarowg spastycznoscig
koniczyny gérnej, gdzie gtbwnym celem leczenia
pacjenta jest odzyskanie/poprawa utraconej funkciji,
a podstawowg metodg leczenia rehabilitacja, uzycie
wymienionej technologii medycznej - leku Dysport,
znosi bariere jakg jest spastyczno$c, stanowigca
przeszkode w prowadzeniu efektywnej terapii
rehabilitacyjnej. Z uwagi na sktad chemiczny leku -
toksyna botulinowa typu A, leczenie przy jego
zastosowaniu powinno byc¢ realizowane przy
spetnieniu koniecznych warunkow jakimi sg:
odpowiednio wykwalifikowany personel pracujgcy
w placéwce medycznej prowadzgcej leczenie
usprawniajgce pacjenta, z zabezpieczeniem
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wielodyscyplinarny charakter leczenia. wiasciwego zaplecza diagnostyczno-zabiegowego, co
Refundacja leczenia spastycznosci poudarowej gwarantuje bezpieczenstwo leczenia. W Polsce
koriczyny gérnej wplynetaby na zmniejszenie kosztéw obecnie przeszkolonych w leczeniu spastycznosci
opieki nad pacjentem po udarze przez skrécenie czasu toksyng botulinowq A jest okofo 80 lekarzy
hospitalizacji, rehabilitacji, zmniejszenie kosztow specjalistow rehabilitacji posiadajacych doswiadczenie
domowej opieki nad pacjentem. w leczeniu udaréw mézgu, kierujgcych

wielospecjalistycznymi zespotami rehabilitacyjnymi.
Obecna, czwarta wersja Narodowego Programu
Zdrowia na lata 2007-2015, nawigzujgca do Swiatowej
Deklaracji Zdrowia stawia cel strategiczny
zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralno$ci z powodu choréb naczyniowo

sercowych, w tym udaréw mézgu. Oczekiwane efekty,
ktére majg by¢ osiggniete d0 2015r. to realizacja
zadania polegajgcego na powstanie sieci oddziatow
rehabilitacji dla pacjentéw poudarowych w celu
uzyskania korzysci zdrowotnych jakim jest
zZmniejszenie niesprawnosci poudaroweyj i
zmniejszenie czesto$ci udarow nawrotowych.
Rehabilitacja spastycznej poudarowej koriczyny gornej
przy uzyciu leczenia wspomagajgcego toksyna
botulinowg A stanowi jeden z elementéw realizacji w/w
celéw i zadan co uzasadnia finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii we wskazaniu
podanym na poczatku formularza.

Raport dotyczgcy wszystkich planéw i celéw w
leczeniu udaru mézgu, jakie nalezy osiggngc do 2015
r. okre$la Deklaracja Helsingborgska 2006
Europejskich Strategii Udarowych. Oméwiono w nim
piec¢ gtéwnych aspektéw postepowania w udarze
mozgu w tym rehabilitacje po udarze mézgu.
Okreslono podstawowe wymogi prowadzenia
rehabilitacji po udarze mézgu gdzie: kazdy pacjent
powinien miec dostep do rehabilitacji, oznacza to
réwniez dostep do wielospecjalistycznego zespotu
rehabilitacyjnego w sktad ktorego lekarz rehabilitacji z
do$wiadczeniem w leczeniu udaréw, pielegniarka
doswiadczona w rehabilitacji udarowej, fizjoterapeuta,
terapeuta zajeciowy, logopeda doswiadczonego w
rehabilitacji udarowej. Stosowane metody i techniki
rehabilitacji powinny by¢, w miare mozliwosci, oparte
na dostepnych miedzynarodowych i krajowych
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wytycznych. Realizacja w/w postepowania z
pacjentem po udarze mézgu winna byc¢ finansowana
ze Srodkow publicznych.

| Ekspert - [

Toksyna botulinowa w preparacie Dysport jest
stosowana w leczeniu spastyczno$ci poudarowej
konczyny gornej zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego, powinna byc finansowana ze $srodkéw
publicznych u chorych po udarze mézgu
niedokrwiennym lub krwotocznym, u ktérych sama
rehabilitacja ruchowa nie przyniosta wystarczajgcego
efektu usprawnienia (w skali MAS = 2), a u ktérych nie
stwierdza sig trwatych przykurczow. Zastosowanie
toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci
poudarowej w ramach

finansowanego ze $rodkéw publicznych, pozwoli wielu
chorym na powrét do spoteczenstwa, czy nawet do
pracy zawodowej, pozwoli na podejmowanie
aktywnosci, ktore przez przebyty udar i zwigzang z nim
niesprawnos$c¢ ruchowg byty wczesniej niemoZliwe.
Stosowanie toksyny botulinowej w potgczeniu z
rehabilitacjg ruchowg ponadto zdecydowanie usprawni
opieke i pielegnacje ciezej chorych, utatwi opiekunowi
wykonywanie podstawowych, codziennych czynnosci
przy chorym oraz pozwoli skroci¢ czas opiekuna
poswiecany na bezpos$rednig opieke nad chorym.

Po zakonczeniu leczenia chorego w ostrej fazie udaru
maozgu, ktéra stanowi w moim mniemaniu najwiekszy
koszt, zwigzany m.in. z hospitalizacjg, leczeniem
przyczynowym, w tym zastosowaniem leczenia
trombolitycznego i wczesng rehabilitacja
neurologiczng; dla uzyskania trwatego efektu poprawy
sprawno$ci i samodzielno$ci chorego w tym poprawy
Jakosci zycia, zmniejszenia bolu powodowanego przez
spastycznosc, unikniecia w przysztosci przykurczéow
zZmniejszenia czasu opiekuna niezbednego do
zabezpieczenia potrzeb chorego, celowym jest
kontynuacja opieki nad chorym i terapii przez
finansowanie ze Srodkéw publicznych dziatan
rehabilitacyjnych wraz z terapig toksyng botulinowa.
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Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 lipca 2013 r. dotyczy przygotowania na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiolka, 500 j.m., kod EAN: 5909990729227 we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gornej po
udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD10 163; 161; 169).

Deklarowany poziom odptatnosci:

W 2009 Rada Konsultacyjna rekomendowata finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatéw toksyny
botulinowej typu A (Botox, Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej po udarze mébzgu,
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ. Rada Konsultacyjna rekomendowata
niefinansowanie ze srodkéw publicznych toksyny botulinowej typu A (Botox) w leczeniu spastycznosci

konczyny gornej po udarze moézgu, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Problem zdrowotny

Spastycznos$¢ cechuje sie wzrostem napiecia miesniowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku
utraty kontroli czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego w przebiegu uszkodzenia goérnego neuronu
ruchowego. Badania przeprowadzone na populacjach zagranicznych wskazuja, ze spastycznos¢ rozwija sie

u 18-43% pacjentéow po udarze.
Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technologie medyczne refundowane w Polsce to Clonazepamum oraz Tizanidinum. Leki

wymienione przez ekspertow klinicznych nie sg objete refundacja.

Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza kliniczna, przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze preparat Dysport dodany do
BSC, przyczynia sie do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych. Stosowanie preparatu Dysport

prowadzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazonej:

e wzrostem prawdopodobienstwa dowolnej redukcji MAS w konczynie gérnej ogdtem, po 4 tyg. od
infuzji preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 1,25 [1,01; 1,56])

o wzrostem prawdopodobienstwa znacznej redukcji MAS w konczynie gornej ogétem, po 4 tyg. od
infuzji preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 3,51 [1,21; 10,20])

¢ redukcja sredniego napiecia miesniowego wg skali MAS:
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o w palcach — po 4 tyg. od iniekcji (p<0,001) i tokciu — po zastosowaniu dawki 1000 U (p < 0,002)

o w palcach (MD =-7,13 [-12,51; -1,75]) oraz nadgarstku (MD =-11,32 [-16,14; -6,51]) — po 12-16
tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U

o wtokciu — po 12-16 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500 U (MD =-13,00 [-21,19; -4,81])
e wzrostem zakresu ruchu:
o aktywnego w palcach — po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 1000 U (RR = 1,72 [1,08; 2,72]),

o biernego w nadgarstku po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500—-1000 U (MD sg0_1000u = 9,09
[0,06; 18,13]).

Istotng statystycznie przewage preparatu Dysport nad BSC obserwowano takze w zakresie redukcji bolu,
poprawy funkcjonalnosci ogdélnej oraz zadaniowej. Znamiennej statystycznie poprawie ulegta takze jakos$¢
zycia w wybranych domenach, uwzgledniajgcych: komunikacje, codzienne czynnosci, bol oraz dyskomfort

czy funkcjonowanie ogoine.

Skutecznos¢ praktyczna

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

profil bezpieczenstwa preparatu Dysport, opisywany w badaniach eksperymentalnych.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze stosowanie
w poréwnaniu z BSC nie zwieksza ryzyka wystgpienia dowolnego dziatania niepozgdanego, w tym
takze: ciezkiego, powaznego oraz prowadzgcego do utraty z badania.
. Poszerzona

analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona na podstawie alertéw i ostrzezen wydanych przez wybrane
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agencje zajmujgce sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekéw, wskazata na mozliwosé wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, zwigzanych z rozprzestrzenianiem sie toksyny botulinowej poza miejsce podania, co moze
skutkowaé wzrostem ryzyka wystgpienia ciezkich dziatah niepozadanych, takich jak: ostabienie miesni,

problemy z przetykaniem (dysfagia), zachty$niecie lub niewydolnos¢ oddechowa.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A
(preparat Dysport®) wzgledem pozostatych zalecanych i dostepnych w Polsce terapii leczenia dorostych

pacjentow ze spastycznoscig kofczyny gornej po udarze mozgu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkéw NFZ zwigzanych z finansowaniem toksyny
botulinowej typu A (preparat Dysport®) w terapii spastycznosci konczyny gornej u dorostych pacjentéw po

udarze mézgu w warunkach polskich.

Analize przeprowadzona zostata z perspektywy NFZ,
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Uwagi do proponowanego

Uwagi

Zgodnie z 2 opiniami ekspertow:

Kolejny ekspert przekazat nastepujgce uwagi:

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (3 pozytywne i jedna czesciowo pozytywna), ktére wskazujg na

skuteczno$¢ stosowania toksyny botulinowej typu A we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gérnej
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po udarze. Odnaleziono takze 6 rekomendacji refundacyjnych, wszystkie one sg rekomendacjami

pozytywnymi.
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