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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreilenie problemu decyzyege zwizmnego z refundacy produktu lecnicze go
Dyzport® (toksyna botulinowa typu &) w populacii pacjentdw z poudarowg spastycznoicig kofczymy
dalne j w zak resie stawu shokowe o,

Problem zdrowotny

Spastycznoic konczyny dolnej powstats wikutek udaru jest stanem nadmie mego napkcia migini
zwigzanego z ich nieprawidtowy reakcjg na bodice | ktdre moZe przvbierad Wzne postaci. Prowadsi
do prevkurczaw 1 ostabient® |, @ w konsekwencii do ograniczenia zaleznych od wali ruchdw miesni
korczyn dalmych .

Udar mézgu to nagte wystgpienie ogniskownich lub wogdlnionwch zabutzern czwnnoici mdzgu,
trwa govch duZej niz 24 godziny (o ile wozedniej nie spowodujg zgonu) otaz spowodswan ych
wlgcanie prevozynhami nacyh i wnni, Zwigzanymi £ md zgowwym przephowe m k.

Epidemiologia

Mie zidentyfikowana badan |, w ktdrech oceniano by epidemiologie wystepowan spastyczno i0i (w tym
spastycznoici konczyny dolne ) po udatme w populacii polskiej. Autorzy nedawno opublikowanvch
polskich rekomendacii dotyizgowch zastosowania toksyny botulinowej w spastycznoici korfczymy
dolne j wskazujg, i mimo obszeme jlite ratury na temat samego udar mazgu , zskaku oo mato prac

dotyczy cze stodci wyste powania spastycznoici kefczyny dalnej ko jego nastepstwa. £ tego wzgledu
oszacowania oparto na danvch z publikacii zagranicznych oraz opintach ekspe Hdw klinicanvweh.

W badeniach opublikewanych do 2044 roku ocketek chorvch z poudarowg spastycznoicig kofczymy
dolnej wynosit od 11% do 38%, ale dene te wWZnig sie zaleZnie od czasu, jaki uptmat miedzy
wystgpieniem udaru a oceng. Wbadaniach bedgcych preedmiotem analizy postogiwano  zie
odmiennyn instrumentarium do oceny spastycznoici, a w wielu przypadkach zaweZono analize do
wybranej grupy migini. MiezaleZnie jednak od wWZnorodnoici baden Zfrednio u okoto 30% chorvch po
udarze mézgu rzwija sk spastycznoid kofcayny dolne j w zak rsie stawdw biodrowego | kolanawe go
oraz skokowego, Spastycanoid kofczyny dolnej jest czestwn typem spastycamoici - dotwozy ok, 35-
25% pacjentdw ciermpigcych na  jakakolwiek spastywcznoic. Dodatkows zidentyfikewano dane
wikazujace, Ze okoto B0% spastywcznoici po udarse dotyczy konczyny dalnej, a w 66% preypadid
spastycznoid obe jmuje mietnie stawdw shokowrwch.

Spastycanoid o stopniu nasilenia 2 pht. w Zmodyfikowane]j Sali dshwortha WAS) po Bwia sie o 4-21%
pacintdw po udatze. Ostatnie badania Mrban i wep. 20000 wykazaty, e czestoid ws tepowania
spastycznoici gdmej i dolne j kofczyny nie riZnig sie. Ciefkg spastycznosd (WMAS = 3) obse runwano
natomiast czesce jw miefniach kofczyn gdmch. Spastvcznnid kofconydalnej wstapniu anacznym,
tj. = 3 phet, w Zmodyfikowane j Scali dshwortha (MAS) w te) grupie dotyczy okoto 6% chorych | jednak
moZe to byl wartoid niedeszmcowana. Mie jest riwnieZ jpsne, jakie grpy mifniowe :3 czeicie]
objete spastwvcznoich ani jak to wpbwa na jakeid Zwcia chonvch miermong  metodami
instrumen talnymi.

Obecna sytuacja

Leczenie usprawniajgce chorych po preebyvtym udatze mazgu polega obecnie w na jwiskszym stopniu
na fizjoterapii. Farmakoteapia poptawiajgca stan chonich i przepiesza goca powt utraconych
funkcii (np. poprzez wphow na procesy tzw. plastyczooici mdzgu), chod obiecufca, to dzis ma
charakter ograniczony tylko do badan eksperymentalnych i nke jest ujeta w Zadmich zalecen@ch
terapeutyozivch jako postepowanie standardowe. Leczenie spastycanofci poudarowej w stopniu
umiiatkowanym i nacznym jest trudne |, a stosowane od wielu lat leki doustne [(baklofen | tolperyzon,
tizanidyna , diazepam | powodu @ niewielky poprawe | ich st zowanie natomiast jest takde ograniczone
dziataniami niepoZgdanymi, szczegdlnie w populacji starszych chorwch. Wyigtkiem |, zgodni ze




stanowkkiem eksperckim je:t toksyna botulinowa typu A, ktdra w zakresie spastycznoici kofczymy
gdmej jest ki standardem postepowania, z dobrze udokumentowang w badaniach klinicanwch
skutecznoic i jest mlecana przez wiele gwp ekspertdw w publikowanych rekomendacjach.
Wzakiesie spastycznoici konczyny dolnej po udarze mdzgu po mwity sie kawnieZ w ostatnim czasie
badania wikazujace na skutecznoid tej metody leczenia (badania Pittock 2003, REFLEX, Kaji 2010,
Ounne 2012).

Svtuacja refundacyvina

Zaodnie z informaciEmi @mmieszczonymi w Db zzczenio Miniztra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r
wiprawie  wykazu  refundowanyvch  lekdw, fmdidw spodvwczvch specilnego  przeznaczenia
Zywieniowego oraz wylbdw medyoanych ustalono, Ze obecnie w analizowarmm  wskazaniu
refundowany jest jeden preparat toksynybotulinowej typu & - Botos,

Freparat Dysport, ktorego analiza problemu decyzyjnego dotyczy j:t obecnie refundowany w
tamach trzech programdw lekounych:

« B22 -leczenie dystonii ogniskowych 1 potowicznego kurczo twarzy

¢  B.30-leczenk spastycamoici w mdzgo wyn potazeniu dzieciscym |

¢ EB.57-leczenie spastycmoicikonczyny gdmej po uds ize mdzgu z uEyciem taksymy botu ling we j
typu A,

Schemat PICO

Okreslony w ramach nhiejszej analizy problemu decyzwinego schemat FICOD (ang. popelation,
irtenvention, mmpaison, owfoome ) obe miuje;

+ populacje docelowg, ktdg stanowig doroili pacjend z pouds owg spastycznoscig korfczymy
dolne j w zakresie stawy shokowego;

+ wnioskowang interwencie , ktarg stanowi toksyna botulinowa typu & (preparat Dysport®);
+ komparatory , do ktd rvch naledy toksyna botulinowa typu & (preparat Botox9);
+ wmiki zdrowotne  ktdre obe mujg:

oz zakresu skutecznoic klinicznei ocena funkcjii mieini objetych spastycznoiciy;
ocena sprawnoicd i funkcjonowan® w Fwoiu  codziennwn ; catoiciowa ocena
shutecznofci te rapii wykonana przez chore gofopiekunadekatz ;ocena zakresu ruchu
czynnego ibiemego ; analiza chodu ; ocena nateZenia bdlu;

o z zakmsu bezpkczenstwa: zdarzenia niepoZgdane ogdtem; zdarzenia niepoZgdane
zwigzane z leczeniem; powaZne zdatzenia niepoZadane; posaczegdlne zdarzenia
nieprzgdans.




1 Cel analizy

iCelem analizy jest okreslenie problemu decyzyinesn awigzanego z refundaciy produktu
lecaniczegn Dysport® (tokasyna botulinowa typu &) w populacii pacjentdn z poudarowg
spastycanoicig kornczny dolnej w o stopniu umiarkowanym  lub wEszym (wenik w
anodyfikowane] Fali Azhworha - Mas = 2)w zairesie stawg skokowego,

izelem andizy problemu decyzyineso jest opiz zagadnien kontekstu Kinicznego wedtug
achematy PICDE]  (ang.  populadion, indensendion, comparizon, oukames, sdy)
W odniesieniu do zZaztosowania preparaty Dysport® w docel owej populacii chorech:

« populacija, w ktdre j dana interwencia m a byd stosowana (P
+ interwencia ()
*  komparatony (C);
+  efekty adrowotne (O,
« rodzaj badar kliniczrvch (5
W oniniej=ze] analizie problemu decyzyinego (APD) uwzgdedniono nastepujace aspekiy:
+ opis problemu 2drowoinego,

* przegdad aktoalnych ztandarddw postepowania terapeutycamego (ang,  pracice
auidetines) wraz 2 uwzglednieniem klasy 2alecen oraz poziomu wiary2odnosci zzodnie
z gradacjg dowoddw nadkowych, a takze z uwzglednieniem pozycji analizowaneso
preparatu w wyae ] wwm ienionwch wybweznych kliniczmech,

+ przegdad rekomendacii wvbranych agencii oceny technologii medweznwch (ang., Ae-
JEh technology gssesament, HTA)L

+ prezentacja analizowanego produkiu lecaniczegn,

« wybdr opoji terapeutyczrych, z ktdnmi ndezy pordwnac analizowany produkt
w ramach  oceny  technologii medwocznwch, & takde  zestawienie  danwch
fammakologicanych dla altematwenych opcji terapeutycanych;

+ prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanwch z leczeniem danej  jednostki
chorobowej oraz jej przebiegiem,

+ prezentacja aktialnego statusy finansowania ze srodkow publicaych anal izowanych
aibstancji lecaniczawch,

+ wzkazanie propozwcii spozcbu finansowania and izowanej technologii w ramach
srodkdw publicarych;

+ achematyczny opis Zagadnien kontekstu kliniczanego wedtug schematu PICOS).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja proble mu zdrowotnego

Spastycznosc konceyny dolnej powstata wskutek udar jest stanem nadmiemego napiecia
migsni Awigzanego z ich nieprawidbowg reakciy na bodace, kbdre mo2e praybierad rdme
postaci, Promadzi do pravkurczom i ostabienia, a w konsekwencii do ograniczenia zaleaych
od wal i chdw migini kofczyn domych, [Lance 19680, S2czeklik 2016, S2czudlik 2008]

Udar mozgu to nagte wystapienie ogniskowych lub uogdlnionych zaburzen czynnosci mazgy,
trivajacych dbuzej niz 24 godziny (ol e wczesnie]j nie spowoduja 22onu) oraz spavwodomanich
Wyt canie prEyc@mami naczy niowym i, Zwigzanymi 2 mazzowym przephiwem ki, [52czeklik
ZMa]

2.2 Etiologia i patogeneza

Ma poziomie klinicznym istniejg dwa gtowne czynniki praycayniajace sie do spashwoanodsi
koriczany po usAodzeniach mazgu i rdzenia kregowegn: [RCP 2009)
* neurogenny komponent: skuncz nadczmnych migsni;

* biomechanicany komponent: uszbwwnienie i skrdcenie migsni 1 innych teanek
migkkich, [RCP 2009]

Gdy spastyvcznosd nie jest leczona, powstaje bredne kobo, w ktdrym spastyczne skurcze
z powodu dystonii w dotknigtych choroba gripach migsniowych prowadza do nieprawi dbowe j
postawy konczyn, oo 2 kolei powoduje srdoenie tkanek migkkich i dalzze biomechaniczne
amiany zajetych migzni. To z kolei zapobiega wydtuzeniu miesni i uthwal a dalsz3 tonicznozs,
[FCP 2009]

2.3 Rozpo znawanie

Diagnoza spatycanosici jest stamiana na podstawie badania fizgealnegn, £ powodu braku
powzzechnie dosteprych elektmofizjol agicznwch metod instrumentalnych stuzgoych do oceny
napiecia migniowego w codziennej klinicanej ocenie spastycanosci wykorzystaje sie skale
oparte na badaniu przedmictowym  [Btawek 2006]. W orozpoznaniu spastyocmnodci oraz
ustaleniu ztopnia jej zaawanzowania stoauje sie nastepuiace skale:

+ oceniajace napiecie migsni:
o skale Azhwartha,
o Zmodyfikowan g #.d e dswortha,
+ pceniajaoe ooolne funkc jonowanie:
o wskammik Barthel (Bl, Barthel Index),
o Fale POE (Patient Dizability Scale),
+ oceEniajace natezenie bolu:
o Fhale WAL,




+ oceniajgce nichliwoss:
o skale Ml (Motrcity Index),
+ okredajgce zakres ruchu:
o zZakres nachu (ROM, Range of Mowement):
«  biernego (PROM, Pazzive Range of Mowvem ent),
»  akbtwwnegzo (ARDM, dctive Range of Movement),
+ dostarczajgoce catodcionej oceny skutecanodc:
o zkala GAS (Globd Azsessment Scale].

Skal g najozedoie j wykorzyshyivang podczas kiwal ifikacji chorwch 2e spastycznodcig poudaromg
do podawania tokayny botulinowej typu &, a takze do oceny wynikow jej stosowania, jest
Mas  [rozdziat 2.3.1.2]. Jej zalety jest prostota zastosowania, a takze jej powszechna
majomost zardwno wirod lekarzy nedrologow, jak i fizjoterapeutow, Wakazaniem do
podania tokany botulinowe] twpu & jest awykle wynik w gali MAS wwnozzaoy 2 lub wieoe]
punktd, [5tawek 2016]

Ponizej praedstawiono opisy poszczesdl nych =kal,
2.3.1 Skale oceniajace napiecie miesni
2.3.1.1 Skala Ashwortha

Skala Adshwortha to pieciostopniowa skala oceny napiecia migsmiowego, Jezt to skala
najozedcie] wykarzyshwana przy ocenie napiecia migmi, Sktada sie z nastepujacych stopni:
[Ashwarth 1964]

0 - Bez Awigkszonego napiecia miemiowezo,

1 - Miewielkie zwigkszenie napigcia powodujace przyviramanie™ podczas poruszania
koriczng w kiennku 2giecia lub wyprosty,

2 - Bardzie] zammaczone zwiekzzenie napiecia, de konczwna zgina sie lub prostuje
Z tatwodoig,

3 - Znacane awiekzzenie napiecia, ruch biemy trudny do wkonania,
4 - Koriczyna uszbwuniona w 2gieciu lub wyprodcie, [Ashworth 1964]
2.3.1.2 Imodyfikowana skala Ashwortha

Zmodyfikowana przez Bohannona i Smitha skala & shwortha zktada sie z nastepujacych szedziu
stopni oceny napiecia migsniowezo: [Bohannon 1956

0 - Mapigecie prawidtowe [ub obnizone,
1 - Miemmacany wzrst napiecia objawiajacy zie oporem 1 uwolnieniem lub minim d nym
wzrostem napiecia migmi w konfcowe j fazie ruchu zginania lub prostowania,

+ 1 - Migznaczny wzrmost w stanie napiecia migsnia objaniajgcy sie oporem i uwal nieniem
araz wystepujgoy w drugiej pobowie zakresa machu w stawie,




2 - Bardzie j zaznaczony wz rost napiecia miginia preez wisksza czedd zakresy ruchu w stawie,
ale dotknigta czess konczyny daje sie tatwo poruszac,

3 - Wyrainy wzrost napiecia migsnia, ruch biemy trudmy do wykonania,

4 - Dotknieta czesc szbywwna w 2Zgieciu i wyproscie, [EBohannon 1986]
2.3.1.3 Skala MRC [Medical Research Council)

Do oceny sity migmiowe] zmodyfikowano rozszerzong #ale wg Medical Reseanch Council
prEyporzedkowuiac jej wartoszi liczbowe od 0 do B [MRC 19647]

b sita prawidtowa (5 pkt)

A- sita prawidbowa, jedna: wzbudzajgca watplivwosci (4,76 pkt.)

g+ 2dalny do pokonania maksymal nego opory w Zachowanwym zakresie ruchu (4, b pkt.)
4 z2dolny do pokonania umiarkowanego opond w Zachowanym zakrezie nachu (4 pkt)

- 2dol iy do pokonania minimalnego opord w 2achowanym zakresie nachu (3,75 pkt.)

3+ 2dd ny do wekonania rmuchu w zachowanym zak resie oraz do pokonania minim d nego opoy
w c2esci Zairesy ruchu po czym skurcz migsniowy nagle zanika (3,25 pkt.)

3 2dolny do whkonania michu w zachowanym zakredie mchu, przeciwko sile grawitacii
3 pkt

J- 2dolny do wykonania muchy praeciwko sle grawitacji w zachowanym zakreszie michu
wiekzzym niz potowa (2,75 pkt)

2+ 2dolny do wekonania mchy praeciwko zile grawitacii w zakresie wigks=ym niz potowa
biemego zarezu nuchu (2,5 pkt)

2 zdalny do wykonania ruchu w Zachowanym zakresie, w waninkach zniesienia ity grawitacji
(2 pkt.)

2- 2dalny do wvkonania niewiel kiego muchu w warunkach zniesienia sity grawitacii (1,75 pkt.)
1 pray probie rochu wycaow d ny skurcz migsni (1 pkt.)
0 brak skurcag miesni (0 pkt, ) [MRC 19647]

2.3.2 Skale oceniajace ogolne funkcjonowanie
2.3.2.1 Wskaznik Barthel

Indeks Barthel v skali d, &, 10115 punktow stuzy ocenie 2dol nogci do samoobstug w Zakresie
dziesieciu podstanonych caynnosci: spozywania positkow, przechodzenia z ¥Haa na wozek
1 Z powrotem, higieny czobiste] imwoie, czesanie sie, golenie), korzystania z tod ety kapieli,
pordszania zie po ptaskim terenie, wohodzenia 1 schodzenia po schodach, ubierania sie
tgcznie 28 sznurowaniem obuwia, kontroli stolca, kontroli pechetza, [Brola 1997 Wiskanik
ten jest powszechnie stozowany do oceny funkcjonalnej chorych po udarze mazgu, odvz
poanala na ocene amiany w stanie funkcjond nym, jest avarty prosty w konstrokcji 1 ety
Uiy, [Karabanowicz 20065

Poezozegdine kryvteria oceny przedstawiono w Tab, 1.
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Tab.1. Kryteria oceny - indeks Barthel.

Hazwa czynnosci

Wartoi ¢ punkiowa

—_

Spodvwanie positod

0 =nik jest witanie samodzielnie jeid

3 = potrzebuje pomocy w ko Eniu, sma rowanio mastem itp.
10 = zamodzielny, niezaleZny

0 5 10

2. Preemieszczanie sie £z toZka na krzesto iz powrotem £ siadanie 05 10 15
0 =nik jest wstanie  nie zachowu e réwnowagi przy siedeeniu
5 = wiksza pomoc Mizyczna, jedna lub duie osoby/ moZe siedzied
10 = mniejsza pomoc Sstowna lub fizyezna
15 = samodzielny
1. Utrzymanie higieny osobiste j 0o 5
0 = pottzebuje pomocy prey czwnno iciach osobistwch
5 = niezaleZny przy myciu twarzy, czesaniu sie , myciu zebdw | goleni
iR
Sz zmpe wnionymi pomocamis
9. Ko rzystanie z toalety (WiC) o 5 10
0 =zaledny
5 = potrzebuje troche pomocy, ale moZe cof zrobid zam
10 = niezaledny fzde jnowanie | zakfadanie, ubieranie sig |, podciatanie
e
5. fycie | kgpiel catego ciata o5
0 =zaledny
5 = niezaleZzny Sub pod prysanicem s
£, Po wzzanie sie fpo powierzchnach plaskich 05 10 15
0 =nw% porusza sig lub < 50 m.
5 = niezaleZny na wizku wlicza g zak ety > 50
10 = space ry z pomocg fstowng lub fizyczng ¢ jedne j ozoby > 50
15 = niezalefny fale moZe potrzebowad pomocy np. laskis = 50
T Wiizho dzenie 1 schodzenie po zchodach o 5% 10
0 =nik jest wstanie
5 = potrzebuje pomocy fstowne j, fizyzne]j, przenoszenia
10 = zamodzialny
a. Ubie ranie sie £ i rozbieranie s o 5 10
0 =zaledny
5 = potrzebuje pomocy, ale moZe wkonywad czeid czynnoici bez
porm oy
10 = niezaledny # w zapinaniu guzikdw, zamka , sznurowadets
9. Eantrolowanie stale £ zuieracza odbyty o 5% 10
0 =ni# panuj nadoddawaniem stolca flub potrzebo je lewatyuny
3 = Czasamipopus zcza Scdareenia preypadiowe £
10 = panuje futreynuje stolec
10, | Kantrolowanie moczu £ zwie racza peche rza moczoweago o 5 10

0 =n% panujk nad oddawaniem moczu lub cewnikowany i przez to
niesamodziel ny
3 = Czasamipopus zcza Szdarzenia preypadiowe S

10 = panuje futrzymuje mocz
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OGEOLEM A0-100/

2.3.2.25kala PDS (Patient Disability Scale)

Skala niepetnoepramnosci pacjenta (Patient Dizability Scale) sktada sie 2 8 elem entd:

+  mycie dioni,

+ obcinanie paznokci,

* ktadanie rekiw rekan,

+  mycie zie pod pacha,

+  mycie okolic okcia,

*  mwnowaza podczas stania,

*  rdwnowagza podozas chodzenia,

+  zFdolnoEs do wykomywania domowych cwiczen fiz joterapeutyczich.

Kazdy z elementdw jest oceniany na Bstopniowej skali Likerta (od L brak trudnosci™ do
.Zadanie niemodiwe do wykonania®) - ocenia sie najwiskszg trudnozé, ktara wystapita
w ciggy ostamiegn tyweodnia. Poszczegdlne wiwniki 4 sumowane oraz dziel one praez liczoe
elementdw, dzieki czemu uzyskuje sie sumarycang ocene niepetnosprawnosci (0 = brak
niepetnosprawnosci, 4 = maksymalna niepednosp rawnoss), Bhakta 200]

2.3.3 Skala oceniajaca natezenie bolu

2.3.3.1 Skala VAS

Skala WS (visual dnalog 5cde) o wizualna skd a and c2owa 1-stopnicwa (od 0 do 10, ktara
stuzy do oceny bolu, Pacjent zaznacza na zkali aubiekbywne odczucie bolu, gdzie O omnacza
birak, bolu, a 10 - najwiskszy wyobrazalny badl, MWewers 1990]

2.3.4 Skala oceniajaca ruchliwosc

2.3.4.1  Skala Ml [Motricity Index)

Wzkammik sprawnosci motoryczne] (Motricity Index) stoalje sie do pomiam sity w gamych
i do mych konczynach po udarze, Wazony wynik opiera sie na d-punkbowe]j skd i porzadkowej
tedical Ressarch Council 1 stuzy do pomiaru maksymalnej izometrycane] sity migsni. [Fayazi
2012]

0 omacza brak machu, a & - nomalny much, [Calin 1990]
2.3.5 Skale oceniajace zakres ruchu
2.3.5.1 Skale ROM {PFHJM i AROM)

skale stuzg do pomiary 23k resu rachu w stavie skokowym pray uzpciu goniometry (miernika
katdw), W trakcie pomiar pacjent przyimuje pozvcie siedzacs, a jego biodra i kolana =3
ustawions w pravblizeniu pod katem 20°,. Baricich 20035)
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Pomiar ten mozna zastozowad zardwno przy akbewnwm ruchu (ARCW), jak i biemym
rozcigganiu misani (PROM).

2.3.6 Skale dostarczajace catosciowej oceny skutecznosci
2.3.6.15kala GAS (Global Assessment Scale)

Skala GAS shuzy do catodciowe] oceny stanu pacjenta w danym zakresie czaay, Skala oceny
wynos od 1 do 100, Endicott 1978]

10-0 - ekstremalne upod edzenie (wymagany jest staty nadaar)
20-11 bardzo ciedkie upoiledzenie (wym azany jest duzy nadzdr)
302 - ciedkie problemy (brak modiwosc funkcjonowania w prawie wszystkich sytuacjach)

40-31 - powazne problemy (duze upodedzenie funkcjionowania na kilku pd ach i niemomnosd
funkcjonowania na jedrym polu)

RO-eH - ocaaniste problemy (umiarkomwane upod edzenie funkcjonowania na wiskszoEci pol
lub cigdie na jedrym polu)

a5 - pewne zauwazalne problemy (na wigecei niz jednym polu)
THE1 - pewne problemy (bd ko na jednwm polu)

80-71 - mystarczajaoe funkcjonowanie (niewielkie uposledzenie)
Q31 - dob re funkcjonowanie

100-91 - bardzo dobre funkcjonow anie, Endicatt 1976]

2.3.6.25kala CGI-IS (Clinical Global Impression - Improvement scale)

Siedmiopunktowa skala, stuzaca do oceny klinicznej tego, jak bardzo choroba pacjenta
ulegta poprawie lub pogorszeniu w shoaunku do stanu wyjsciowego na poczatku leczenia.
kala poprawy ma zakres od 1 - _bardao maczaca poprawa™ do 7 - L bardzo maczace
pogorzzenie™ Bumer 2007]

1 - Bardzo mnaczaca poprama
2 - Znacmma poprana

3 - Minim d na poprawa

4 - Bez Zmiany

k- Minimalne pogorszenie

& - Znacane pogarszenie

7 - Bardzo mmaczace pogorzzenie [Bumer 2007]

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania
i rokowanie
Obraz kliniczny i przebi eg naturalny
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Spastycznodd objawia sie wamozonym napieciem migsniowym (ub szhywnoicia migdni, wigse
fie z ich nieprawidbowg reakcjg na bodzoce, Spastycznozc prowadzi do praykurczdm
i ostabienia miedni gidwnie konczm, a w konsekwencji do ograniczenia ruchdw, [52czeklik
ZMa]

Spastycanodd nie pojawia sie bezpodrednio po udarze, lecz wynika 2 nenwom o-m g om egn
prZEprogramowania pray  wyaorowanych odrchach, przedtuzajaoym  sie nadmisrmym
napieciu mieini, oraz czesto wwwobwwanych nieprawidbowych sterectypach ruchovech,
[edrzejec 2011]

Kl inicznie spastycanosc objawia sie jako:
+«  Aniekzzony opdr pray wykonwaniu biemych ruchdw kofczyn;

* macznegn stopnia niepranwidbiowe  mchy w postaci stereotypoweych  wzorcd
odmuchowesch w odpowiedzi na pobudzenie lub ponizzenie;

+ nieodpowiednie, rdwnoczesne  surcze migsni  antagonistycanych  zamiat ich
sopniowego, wzajemnego pobudzanisy

*«  niemomosd rozoenia mchu na poszczegdlne elementy dla wkonania ok reslonej
czyninodzi, [Pastemak-wladzka 20048

Jedynie okoto 6% chorych po udarze mozeu odzysku je petng spramnosc konczyn, W ookoto 35
przypadkom niedowtadowi towarzyszy spastycanie wamoZone napiecie miginiowe, ktdre
moze stanowic ghdwny problem w codziennym &yciu chorego i rehabilitacii, [SRE ACT MIiT
Dwzport 2009]

Rokovvani e

Spastycanodd koriczyny pojawiajaca ie po udarze mozau prowadzi do aviekszenia napiecia
migsniowegn  0OFaZ opord migsni  ograniczajacege rmuchomosd  konczyny dotkniete)
scharzeniem . Mieprawidbowe ruchy wywotane pr2ez spastyweznosdd mogq powodowas bal,
[Hedrzejec 201] W postaciach nieleczonych moze dojsc do utrwalenia sie pravurczom
i nieodwracalmych Zmian w postaci 2w hdknienia oraz kosnienia w obrebie migsnii stawdw,
a takze do zanikdw migini, [lczewska 2010] co w efekcie skutkuje ograniczeniem
funkcjonalnossi zadaniow e j konczmy zajetej chorobowo, [Lindsay 2010]

2.5 Epidemiologia i obciazenie choroba
Epidemiologia udarow i spast ycznosci poudaroveej na swi ecie

Udar miozgu jest duzym problemem spotecanym, 2dyz stanowi jedng z ghdwnych prawczyn
chorcbowoici i dugotnuatej niesprawnoszi, [jellstrom 2007] a tak2e drugg pod wzgledem
cZestosci praycEvne Z2onon na swiecie - w 2004 r. 2 powodu udanl zmaro ok, 5,7 min osob,
(HO 2000] Ma podstawie danych epidemiol ogicanych obliczono, 22 w ciggu 2vcia, udang
dozna jedna na szesc ozdb, [Szczudlik 2008] Stand aryzowany wzgledem wisku wapdtcznnik
roZpow s2echnienia udary mazay u ozdb = &6, roku 2ycia wynosi 48F301000, wobym 32-61
wirod kobiet i B9-99 wardd mezczyzn, [Szozeklik 204]

W2 danych Am erican Stroke Aszociationsam erican Heart & ssociation, poczatkowo okoto S0%
wszystkich pacjentiw z udarem doswiadcza zaburzen ruchowych przeciwne] konczyny lub
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korficzyn, tj. niedowtady potowiczego, Mieprawidbowe odrichy Zwigzane ze spastycanoscig
zostaty uznane za gtawny wyznacanik zaburzen nchowych, Majnowsze badania p rowadzone
w warunkach kliniczoych wykazaty, 28 39% pacjentda z pienuzzym udarem ma spashyoznosd
po 12 miezigoach, [Bommerfeld 2004] Europejzki konzenzuz z 2009 roka [Wissel 2009]
wzkazuje natomiast, iz wystepowanie spastycznosci wynos 19% po 3 miesigoach 1 383% po 12
miezigcach, Dane Agzencii Oceny Technd ogii Medweznwch dotvezace populacii zagranicanyich
wskazauja, 22 patycanosd pojawia sie u 18-43% pacjentdw po udarze mazgu, [0 AOT MIT
Dwzport 2013]

Brak jest jednorodnych danwch na temat czestodci wystepowania spastycanosci korfczvny
dolnej po udarze, Spashycznosc wpbywwa przede wezystkim na staw fokoiowy (79% chorych),
nadzarstek (6% chorych) i kostke (682 chorwch), [idssel 2010] W badaniu Watkins 2002
oEZacowano, 2e po 12 miesigcach 17, 6% pacjentdn ma spastycmnods koncany donej, a 67,55
spastycanosd konczyny dolnej i gornej. atkins 2002

Medhlz ostatnio opublikowanych danwch, szacuje sig, 22 w Polsce odsetek pacjentdw ze
spastycanoicig konczyny dol nej po udarze w 3, & i 12 miesigou od udang wynos od powiednio
38, 3% 27 % [Aohinwelski 2014].,

Szacowanie  liczebrnodci  populacji  obejmujgcei wazystkich  pacientdw, o khdrych
wniozkowana technologia moze by zastosowana 2ostato praep rowadzone w oparnciu o dane
epidemiologicane z pismiennictwa dotyczace rompowszzechnienia udardw oraz czestoid
wyshepow ania spastycanosci konczyny dolnej.

Epidemiologia udardw i spast yeznosci poudarowej w Polsce
Fapadalnosc na udar w Polsce

g danych zidentyfikowanych w polskich rejestrach udaroweych, zapadalnoss na udar mozau
wirod mezczyvzn waha sie od 171 do 213 przypadkaw na 100 000 ozob, natomiast wirdd kobiet
- od 90 do 176 praypadkaw na 100 000 o=db, Wskammiki zapadalnoici bez podziatl na wigk
wahajg sie od 180 do 191 praypadkdw na 100 000, Stosunkowo szerokie zakresy wynikdw =3
efektem rdimej metodologii przy jetej w pozzczezdlinych badaniach, a tak2e riznic w zakresie
lat objetwch andizg, [Stowik 2007, wawreynczd 2011, Sarti 2003]) Szczegddowe dane
przedstaniono w ponizsze] tabel i, Malezy podkredlic, 2e zapadalnoss na udar wzrasta wraz
Zwiekiem pacientuw,

Tab. 2. Fapadalnosc na udar mozgu - dane rejest rowe.

Rejestr Lata objete Populac i Fapadalnoic (na 100 000 osob)
badaniem badana

MeiczyZni Kobiety tacznie

Krakows ki 1999-2000 589 820 218 152 180
Re jestr

Uda roney
Etourik 2007]

Pe jestr 20052006 191 247 208 175 1
chorych z
Zabrza

[z tzyri cyhe
011]
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Backnie WHO | 1984-1987 201 541 171 a0 b.d.
WMOH T4 da
Polski Farti
2003] 1991-1934 171 93 b.d.

i statystyk Jednorodnych Grup Pacientdw za 2015 rok, suma wystapien zdarzen z grup A48,
449, ARD i AE1 fo 83 284, MFZ JGP 20M5] Po odjeciu 2310 przypadkow hospitalizacii
planowych, liczba praypadkow udardm naghych (zaktadajac, Ze jedna hospitdizacia
odpowiada jednemu 2darzeniu o charakterze udaru) wynos 35 474 - por, Tab &,

Wedblz danych cytowanych przez Agencie Oceny Technol o2ii Medycznych, wspotcznnik
zapadalnodsi na udar mazgy w Pl sce vyniosza 177 ,3,0100 000 (mezczyani) oraz 126100 000
(kobiety), [Ai ACTMIT Dysport 20103)

Rozpovwszechnienie udardw w Polsce

Brak jestwianmgodrych damych dotywozacych rozpow szechnienia udandw w Paol sce, Wa danych
Gtawnegn Urzedu Statystycznego z 2014 roky liczebnos® populacji 2 2z rozonaniem udmg
(obecnie lub w przes osci ) wynozi 667 ,2 tys, ozdb, [GUS 2014]

Ma podstamie danych WHO (2004 r) [Truelzen 20046] moma okreslic rozpow szechnienie
udandw w Polsce 22 wzd edu na praedziat wiskowy (na 100 000) - patiz tabela ponizej. Ma
podstawie rozpowszechnienia udandw wg WHO i liczebnossi populac ji 020l nej zgodnie z GUS
wyliczono liczebnosc ozdb 2 udarem, kbdra wynos 462 090 tgcznie dla obu phoi 1 wezystkich
przedziatdm wiskow b,

Tab. 3. Rozpovszechnienie udardw mozgu w Polsce - dane WHO.,

Przedziaf Populacja ogolna™ Rozpovszechnienie Liczba osob z udarem”
wiekoany udardw wg WHO {na 100
000 miesz kancow)
Mezczyzni | Kobiety Mezczyzni | Kohliety Meiczyzni | Kobiety

25-34 3136 495 3044 9a2 T i 2290 1 614
35-44 2881 933 2816 753 156 114 4 496 ERVa R
45-54 2392 607 2417 53T 1228 &6 1 29 31 15930
35-64 2647 198 2942 094 1228 1523 Te 160 44 308
65-T4 13| T 12819105 5569 3584 Te Ta2 65197
T5-84 T15 86T 1295530 6492 4920 46 474 B3 T40
a5+ 178 823 435 9911 296 4627 24 22487
SLI ik, 462 090

*Dane dotyczgce liczebnoici populacii ogdlne jw poszczegdlnuch przedeiatach wiskowwch
dotyzg 2014 roku i pochodsg z dokumentu Giawnego Urzedu Statystycznego: Focznik
Demogtaficany 201 5. Warszawa 2015, [GUS2015] ~ 0bliczono na podstawie liczebnoici populacji
ogdlnej wa GUSz 2014 roku oraz rozpowszechnienia udardw g WHO.

$miertelnosc z powodu udaru w Polsce

Umierdnost w wyniky udary mozga w Polsce wynos 106,40100 000 (mezczyani)
178,700 000 (kobiety), Smiertelnoss spowodowang udarem mozal w Polsce szacowano
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w rejestrach udarowych prowadzonych na terenie Polzki, smiertelnosc w Cigal pierwszZegn
miezigca po udarze (25-30 dni) szacuje sie na 15,2-15,8%, w cigay pienwszego kwartatl po
udarze (90 dni) - na 26,2-25,1%, a w ciggu piennszego roky na okoo 32,9-39,7% Szozegdbome
dane przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 4. $miertelnoéé spowodowana udarami mozgu - dane rejestrowe.

Rejestr

Lata Liczba
objete

badaniem

pacjentdwr

Smiertelnoié

Pierwnszy
miesiac po
udarz e

[l

Pierwszy
kwartat po
udarze

[%] [%]

Piernszy
rok po
udarz e

[%]

Caly okres

badania

Rejesty
Marodoue go
Programu
Profil ak tylc i
ileczenia
Udaru Mdzgu
Miewada
2005 ]

2001-2002

2736 15,2

b.d.

b.d.

bB.d.

2007-2005 "

29 265

18 &

252

iz

b.d.

Krakowski
Rejestry

Ui rowny
[Storurilc 2007

1939-2000

1096 T8

221

mr

b.d.

P jeztr
charych

z Zabrza
[itvanwr rzym czyk
2011]

1999-2000

T3 18,3

b.d.

b.d.

b.d.

Badani= WiHO
MW ICA da
Falski [5a vt

2003]

1924-1994

2892 13 0%

b.d.

b.d.

44 £

*Oane da 14. dnia po udarze za: Wawrzynczyk 2011, Liczby dia lat 2007-2008 uzyskano
wowryniky komunikacji ustnej z dr. hab. Maciejem Miewadg.

Ponizej w tabeli praedztawiono dane' dotywczace smiertelnosci 2 powadu udardw 2 trzech
edycji Rejestm Marodowego Programu Profilakbyki 1 Leczenia Udaru Mozgu, Miewada 2013)
Odsetek. zgondw wynosi na podstawie tych damwch od 14,3 do 18,7%. Srednio hE,0%
wzzystkich zgondw nastepuje w ciggu tygodnia od wystapienia udaru, a fredni czas od
przyiecia do =zpitala do zzonu wynosi 5,54 dnia.

Tab. 5. Rejestr Harodowego Programu Profilakt vk i Leczenia Udaru Mozgu -

szezepitowe dane.
Okres objety Liczba badanych | Fgony Tgony wCiggu Czas od
ba daniem pacientow n {%) piervszych 7dni | przyjecia do
n n (%} zgonu , srednia

' Dane uzyskano preez mumowani wa ftoici da udatu niedok redennego uds ru kreotocznego.
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dni
20011 -200% 12 074 2263 (18,7) 1271 {10,5) 9,11
2004-2005 23 070 3297 (14,3 1883 (8,2) 9,04
20072003 29 245 4423 {15 1) 2737 (9.3 g 15

Dane dotyczace hospitalizacji spowodowanych udarem, ktdre zakoncayty sie Z2onem momna
odnale®: rdwniez w statystwkach Jednorodmych Grup Pacjentdw dosteprych na stronie
internetowej Marodowego Funduszu Zdrowia, [WFZ JGP 2015 Odsetek zgondw sposnod
wezystkich hospitalizacji spowodowanych udarem mozou wynosi 16,4%, Saczeodbowe dane
przedstaniona w Tab. &,

Tab. &. Hospitalizacje z powodu udaru mozgu zakonczone zgonami - stat ystyki
JGP 2z N5 roku.

Grupa JGP Liczba Liczba Dds atek
hospitalizovanyc | hospitalizacji Z gonowe
h pacjentow® zakoficz onych
zgonem
4432 47 e 2T SRR

Kompleksowe leczenie udardur
mdzau > Tdni w oddeiale udarourym

449 18 663 ER I 16 1%

Udsrmdzgu - leczenie > 3 dni
A50 13014 Tanz ST A%

Udar mézgu -leczenie
451 6451 EXT Sk

Udar mdzgu -leczenie
trombolitywezne * T dni w oddziale
udarowym

S, 35474 14 040 16 4%
*Bez hospitalizacii planowych. ** ZatoZenie | Ze zgony nie wystgpity windd pacjentdw przyie tych
do szpitala w ramach hospitalizacji flanowe]j (odsetki zgondw spafrdd wezystkich
hospitalizowanmych pacjentdw fgcznie z planowymi wynoszg odpowiednio: 4 8% 14 5% 52 6%
5% da grup 448; 449; 4507 A51).

Epidemiologia spastycznosci w Polsce

Mie zidentyfikowano badar, w  ktorych oceniano by epidemidogie  wystepowania
gpastycanodc (W tym spastycznodsi kofcayny dolnej) po udarze w populacji polskiei, Autorzy
niedawno  opublikowanych polskich  rekomendacii dotywczacych zazstosowania toksyny
botulinowej w spastyemnodc kofczyny dolnej [Btawek 2006], wakazuja, 2 mimo obszeme]j
literatury na temat zamego udaru mozgu =zaskakujgoo mato prac dobyozy cEestodci
wystepaw ania spastycanosci korczyny dolnej jako jego nastepshna, [Stawek 2016]

Zaodnie z damymi przedstawionymi w polskich mekomendacjach dotwoczacweh leczenia
spastycanoici konczyny dolnej pray usyciu toksymy botdlinowej typu &, w o badaniach
opublikowanych do 2014 roku odsetek chorych ze spastycznoscia konczyny dolnej wynosit 28-
37 chonych [Martn 2014, Stawek. 2016], ale dane te romig sie zalemie od czasu, jaki uphynat
miedzy wystapieniem udang a oceng, [Martin 2014] W badaniach bedacwoh przedmiotem
andizy postugivano sie odmiennym instrumentarum do oceny spaztycznosci, a wowiselu
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przypadkach zawezono analize do wybranej grupy migdni, Miezaleinie jednak od
romorodnossi badan srednio u okoto 30% chorych po udarze maz2u ozwija sie spastycanosd
koriczyny dolnej w zakresie stawdw biod rowegn, kolanowego oraz sokowego, [5tawek 2016

Spastycanoid konczmmy dolnej pojawiajaca sie po udarze mozgu, zzodnie =z danymi
zliteratury europejskie]j wystepuie z c2estodcia od 1% do 38%, [Lundstrom 2008, Lundstrom
210, Peter 2040, Watkinz 2002, Leathley 2004, Welmer 2006] Dodatkowo, w pracy Lundstrom
2M0 [Lundstrom 2010] pojawia sie odbiegajacy od pozostatych danych odsetek spastycaniossi
wynoszacy 4% w ostrej fazie udam, Szczegdtowe zestawienie zZidentyfikowarywch darmych
przedstaniono w Tab, 7.

Tab. 7. Czest odc wystepowania spast yoznodd konczyny dolnej po udarze.

Czas od udaru Odsetek e Rok publilach Hraj badania Referencje

5 pastyc znos Ci
Cktra faza 2 1% 2004 Szuwrecia Somme rfield 2004
Cktra faz 4 %" 2009 Srurecja Lundetrom 2010
1 miesgc 13% 2009 Szwec ja Lun st rom 2001
Imiesgce 11% 2004 Szurecja Somme rfield 2004
Imiesgce 18% 2010 Szwec ja i lmer 2010
B Mmigskecy 13% 2009 Szwec ja Lundstrom 2010
B Mmie sk cy EE L S 2010 Miem cy Uban 2010
12 mie siecy Iax o0z K Wiathins 2002
12 mie zigcy 21% 2008 Szwec ja Lun st rom 2003
12 miesiacy I6%D 2004 K Leathley 2004
18 miasiacy 20% 2008 Srurecja Wil lmer 2010

* Lundstrom w swa jej pracy odnosi sie do vifndcy pomiedzy tymi odsetkami, jednak nie znajdu
¥Ejuzazadnienia wikazujgc na podobng metodologe wobu pracach. ® U 27% wystepowata
fdnoczeinie spastycznoid dalnej i gdmej kofczyny, a u T ,1% wrlgcznie spastyznoid dolnej
korfizyny, Przedstawiono wynik sumarvczny, ™ U 38% pacjentdw wystapita spastwznofl ;) spoirid
nich u 18% spastyvcznoid nogi, a u 8% - reki inogi.? Spastyvcznodd w co najmnie j jednwn stawie -
brak rozrddnienia koficzyny gdmej i dolnej.

Spastycanodd konczyny dolnej jest czestym typem spastycanosci - dobyoczy ok, S6-56%
pacijentdw cierpigoych na jakgkolwiek spastycznodd, [Sommerfeld 2004, Lundstrom 2008,
Watkinzs 2008 Dodatkowo zidentyfikowano dane wakaznjaoe, 28 ckoh 80% spashycznosci po
udarze dobyczy konczyny dolnei, a w &% praypadkdw spastycanosd obejmuje migsnie
stawam skokowych, Ead 2013]

Spastycanoid o stopniu nasilenia =2 pkt, w Zmodyfikowanej Skd i dsbwortha (MA5) pojamia
de u 421% pacjentdw po udarze. [Sommerfeld 2004, Lundstrom 2008, Watkins 2002)
Saczegobowe dane praedstawiono w Tab, 5,

Tab. 8. Czestosc wystepowania spastycznoid po udarze o stopniu nasilenia
zZ pkt. wskali MAS.

Ods etek Rok publilacy Kraj badania Referencje
spastycznosci (MAS
=2 pkt )
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I poczgthowo 2004 SzwecE Sommerfeld 2004
4% po 3 m-cach

2% po 1 m-cu 2009 Szwecja Lundetrom 2010
8% po & m-cach
16% po 1,5-2 m-cach 2010 Miemcy Wiizzel 2010

13% po 3-6 m-ach

Cetatmie badania [Urban 200] wykazaty, 26 czestoic wystepowania spastycanozci gomej i
dolnej korficzyny mie rdmig sie. Ciezks spazhycznodid (MAS = 3) obzenwowano natomiast
czeszie] w miedniach konczyn gomych, Spashicznosst w shopniu cigskim, ti, = 3 pkt
w Zm odyfikowanej Skali dstwwortha (MAS ) w grupie pacientiw z poudarows spastycanoscig
koriczyny dolnej dotyczy okoto % chorych, d e — jak podkred ajg autorzy wytycznvch — moze
to byl wartosd niedozzacowana ze wzgdedu na wtaczanie do analizy chorych jedynie
w piennzzvch miesigcach po udarze, bez uwzdednienia diuzszej obaemwacii, Mie jest
rowniez jame, jakie grupy migmiowe 53 czescie]j objete spastycanoicia ani jak o wphana
na jakoid Ayzia chorych mierzong metodami instromentalnymi, [5tawek 2016

W zakresie spastycanosci konczyny gornej ceynnikami readka jej rozwoju 53 acany stopien
niedowtadu, mbodszy wiek chorwch araz udar krwotoczny, W oodniesieniu do korfczyny dolne j
tylkow jednym badaniu brvbyizkim wymieniono znaczny niedowdad oraz palenie tytonio jako
cynniki mzyka roanoju spastycanosci, [Markin 2004]) W niepubl ikowanym dotad badaniu
polzkim , przedstanianym na V1 Zjeadzie Sekcji Schorzen Pozapiramidowych Polzkiego
Towatzystma Meurologicanego 1 11 Zjeadzie Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona
i Inmych Zaburzen Ruchowych, pastyeznodd kofczyny dolnej oceniona w skali MAS na 2 lub
wigcej punkiow wystapita po 12 miezigoach od udam o &8,5% chongch [Stawek 2014,
schinwel ki 2015,

Obcigzenie choroba

M celu okredenia obcig@enia biataczka wykorzystano waka2nik DA L (lata 2ycia sorygomane
niepetnosprawnoscig [ang, disability odjusted Gfe-years] ), ktdry wyraza lata 2ycia utracone
wskotek, przedwczezne] smierci badz uszczerbku na 2d rowia wowyniku doznanego uraad ub
choroby, Jeden DALY omnacza utrate jednego roku w 2drowiu, [iHO DALY 21M5] Lata Zvcia
fornvgowane niepetnosprannodcia (DALY =3 najbardzie] wszechstronng miarg zdrowia
ludnosci i 4oz stopien niepetnosp rawnodci 1 Amiertelnosci anigzanej 2z chorobg w jedng
warkoEs,

analize obcig®enia chorobg prasprowadzono na podstawie praegladu swstematyoznego
dotyczacego globalnego oboigzenia udarem w | atach 1990-2013 praeprowadzonego na uaytek

badania Global Burden of Disease Study 2013 [Feigin 2016] 1 zamego raportu Global Burden
of Dizease 2013, [GBED 2013

WH O klasyfikuje udar jako 2, z kolei pravczyne DALy w Buropie (3. na aniecie) w 2015 roku,
[HO DALy 2016] W Palzoe wartodd Do L w 2015 roku dla udardw ogdkem wynosita 520 &00
(udar niedokrwienny: 472 200, udar knwotoczny: 347 S30), MrHO D Ly 2015]
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Tab. 9. Wartodc wskaZnika DALY dla uwdaru mdzsu z podzistem na

poszczegolne regiony Europy.
Region DALY (tysiace) % DALY DALYF100 000
Europa 20 247 6 3 2225
Sudat 129 874 52 1905
WHO DAY 2045

Tab. 10. Wart o8¢ vwskaznika DALY dla udaru moazgu we WHO.

Region Wizysthie grupy wiekowe DALY DALY standaryz ovane we wieku (na
ftysiac el 100 000}

2005 2013 I z meana 2005 2013 % z mEana
Charabey 107 73T A 112878 9 4.7 2096 8 1808 9 -13 8
B bl 99 3317 | (o4 0023, 2,956 (19341, (1eeTd, | 17,5 ta; -
mozgowych {16 802 3 | 124 5TT) 2266 5] 199171 9.9

ogatem
Udar 44 T30 9 47 424 7 &0 920 4 ™3 =14 0
niedokrwienny | (33 134 8; [ (40 537,5; ] (08; 11,09 a7 2; BTE0; -182; -
49 037 1) 52 211.8) 1007 ,9) ae8 8] 10,0)
Udar 63006 2 65454 2 38 1176 4 101545 138
krwotoczy [ (57 306 5; [ (594974; | (-1,4;10,1) (lnes 3, Q22 -18.2; -
70 880,31 T4 6547 13251 163 ,2) 8.5)
B0 2017

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie uspravwniajace chonych po praebytym udarze mazgy polega obecnie w najwiskszym
stopniu na fizjoterapii. Farmakoterapia pop rawiajgca stan chorych i prayspieszajaca pow rot
utraconych funkcji (np. poprzez wphyw na procesy taw, plastycznosci mozzu), chod
obiecujaza, to dzis ma charakter ograniczony t ko do badan eksperymentalnych i nie jest
uieta w Zadnych zaleceniach fterapeutyvcanch jako peteponwanie standardowe, [Hanwek
2Mea] Leczenie spastycanosci poudarowej w stopniu umiakow anym i nacamm jest trudne,
a ztozowane od wiely lat [eki doustne (baklofen, tolperyzon, tizanidwna, diazepam)
poroduig niewielkg poprawe, ich stosowanie natomiast jest tak2e cgraniczone dziataniami
niepozgdanymi, szczegdlnie w populacji starsewch chorych, Wiyjgtkiem, =zgodnie 2=
stanowiskiem eksperckim [Stawek 2Ma)] jest toksyma botulinowa typu &, ktdra w zakresie
pastycanodci korczny  gdmej  jest dzig  standardem  postepowanial® oz dobree
udokumentowang w badaniach Hinicznych skutecznoszig 1 zalecang praez wiele gmp
ekgpertaw w publ kowanych rekomendacjach, W zakresie spastycanosci konczwny dolnej po
udarze madzou pojawity sie rdwniez w ostatnim czasie badania wskaaujace na skutecanosd
tej metody leczenia. [Gtawek 2016)

Ty wiekszoici kra w rozwinietych ekonomicznie jest to rdwnieZ leczenie refundowane [Sawek
2016]; w Polsce terapia ta zyshate pozyvtywng opinie A0TWAT i jest objeta procedurg programu
lekowego od 2014 roku.
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foodnie z zapisami wyhycznych klinicznwch oraz opiniami ekspertdw moima okredicd
nastepujacy schemat [eczenia spaztycanosci poudarowej (klamyfikacja 282 wzgledu na rodzaj
i ztopien zaawansowania spastycanodci),

Tab. 11. Schemat leczenia spastycznosci.

Kazda spastycznosc

Rehabilitacja +  HKinezyterapia
+ Fizykoterapia
*  Maozafe lecznicze
+  Mobiizacje
+ Hydroterapia

+ Terapia = kciowa

Spastycznoic uogdniona

Leczenie doustne + Baklafen
+  Tyzanidyna
+ Benzodiazepiny (dizzepam ,
tetrazepam)

+ Tolperzon

Spastycznosc ogmiskowa (jedno lub wiece) ognisk)

Leczenie mis oo e + Tohzyna botulinowa typu 4
* Fenol*
+  Hlohol*

Spastycznoi zaawansowana po niepowodz eniu wezeinie)sz ego leczenia

Leczenie dokanatowe + Baklafen
+ Fenol*

Spastycznoic zaawansowana po wiyczerpaniu wszysthkich innych metod

Leczenie chiru raiczne * DOperacja neurochir rgiczna
+ DOperacja ortopedy=na

*arg Konzultanta Krajowego w deiedzinie neu rologii, Pani Prof. drhab. n. med. Danuty Ryglewicz |

fenol ialkohol nie =3 stosowane w Polzce ze wegledu na ryzyko ma Huricy misini i balu
zdysestez@mi (WOTWM-OT-4351-32014, tabela ?).

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Pozzukimano wytyoznych klinicznych opisujacwch zalecenia postepowania w spashycanoso
poudaramej kofczeny dolnej. £e wzgledu na roandj technologi i publ ikacje nowweh badan
klinicznych w dziedzinie leczenia spastyocznoasi poudarowej, w tym zaztosowania toksyny
botdlinowej typu A, uwzgdedniano fylko publikacie od 2008 moku, Data ostatniego
przesadkimania to 24.03.2017, Odnaleziono 1 dokumentdw: 1 wytyczne oadlnoeurope jskie,
1 polzkie wytyczne oraz 9 wytvcznwch zagraniczanych instrboc i,

Zidentyfikowano nastepujaoe wybyczne kliniczne dotyczaoe postepowania w spastwoanodsi
poudarame:

+  europejskie wytwemne European Stroke Organization z 2008 roko [ESO2008) ,
+ bty jdie wytycane Roval College of Physicians z 2016 mku [RCP 20M6],
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+ jHandZie wytyvozne rish Heart Foundation z 2090 rokuy [IHF 2007,

+ zkockie wybwemne Scottizh Interoollegiate Guidelines Mebtwods z 2010 ok [B1GR
20a,

+ australijzkie wytyozne Mational Stroke Foundation z 2000 roko [MEF 20107,

+  nowozel andzkie wytyczne Stroke Foundation of Mew Zealand z 2010 roku [SFME 20107,
*  kanadyjskie wytycane Health Quality Ontario z 205 roku HOQO 2015],

*+  Lkanadyjskie wytycane Best Practices Writing Group =z 2015 roku [BPWS 2015],

+ amerykansie wybyczne dmercan Heart Azsociabonsdmerican Stroke Association
Z A6 roku [AHA fASA 2016],

+ amerykansdkie wytycmne The Deparment of Weteranz Affairs and The Department of
Defen=ze z 2010 roku W Dol 20107,

+  polzkie wybycane opracowane wipdlnie przez Pdskie Towarzyshwo Meurd ogiczne
i Polzkie Towarzystwo Meurochirurgom z 2012 roka [PTH 2012].

Dodatkowo Zidentyfikowano wytwezne brytyiskiego Mationd Institute for Health and Care
Exzellence z 2013 roku, ktdre dotyczg rehabil itacji poudarze, jednak nie odnaleziono w nich
bezpoiredniegn odniesienia do kwestii spastycanodci, a jedynie do ograniczonej funkcii
koriczyny gomej i dolnej. Zdeca szie wowczas elektrostymulacje (MICE interventional
procedure guidance X8 Functional electdcal =timulation for drop foot of central
nedrological ariging, Malezy rozwazyd orteze stawy fokowezo U pacjentdw, khdrzy maijg
trudnoszi z utraymaniem rownowag po udarze mozgu (potkniecia, przewndcenia) iflub
problemy z kontrolg postawmy, oo mo2e wphwead na chod 2enie,

Zalecenia postepowania terapeutycznegn opizane w M zidentyfikowanwsh dokumentach
opizano ponizej oraz podsumowano w Tab, 12,

Dodatkown  przedstamiono  szczegdbowe  wyhycane  kliniczne  leczenia  spashycanosci
wyshepujace] po udarze mozad pray uzyciu tokayny botdlinowej typu &, Podobnie jak
w prZypadku ogdlmyech wytyoaech dotwezacech | eczenia spastycanodssi, 22 wzd eduna roand j
techinologii i publikacje coraz to nowych badan klinicanych, uwzzledniano tylko publikacie
od 2008 roku, Data ostatniego praeszukivania o 24.03.2017, Jidentyfikowano tgcanie &
dokumentdw, w tym jedne poldkie wytycane, 1 konsensus europej®i araz 3 dokumenty
Z inmych krajau,

Do chwili obecnej zidentyfikowano wyizcznie polzkie wyhyczne klinicane odnoszace sig
specyficanie doleczenia spastycznoici w obrebie korczyny do nej [Hawek 2014]. Dodatkowo
brytyiska agencia MICE pracuje nad opublikowaniem wybwcznych dotyozaowch stosowania
tokayny botulinowej typu & w poudarowe] spastycznoici konczyny dolnej lub 2dmej. Data
publikacii wybycawch nie zostata podana, a zaawanzowane prace nad dokumentem
planowane =3 na 207 rok.,

Zidentyfikowano nastepujace wybweane dotwzace zastozowania toksyny botulinowej typu &
w | eczeniu spaztycanosc,
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+ rekomendacie

Sekoji Schorzen  Pozapiramidowsych  Polskiego Towarzyshiwa

Meurologicanegn, Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinzona i Innych Zaburzen
Ruchowych oraz Interdyacyplinarnej Grupy Ekspertdw z 2016 roku [5tawek 2014],

« amerykansie wytycane Amedcan Academy of Meurology z 2016 rok [BaR 2014] ,
« wybcme Deutache Gesellzschaft fr Meurd ogie z 2012 roku [DGH 2019,

*  europejski  konzenzus dobyczacy  Zastosowania  toksyny botulinowe] fpu A
w spastycznoasi u dorostych =z 2009 roku [EU konzensuz 2009],

« bty isie wytycane Roval College of Physicians = 2009 roku [ROP 2009,

Szczegobowe dane praedstawiono w Tab, 12,

Tab. 12. Przeglad intervencji wg wytyczmych praktyki klinicznej — leczenie

spast yeznosci p

oudarovwej koncamy dolnej.

Organizacja, rek
(krajfregion}

Rekomendowane interwencje

Dotyczgce postepowan

ia w przypadku spastycm oic

Europzan Stroke
Organization , 2002
(Europal

Wi European Stroke Organisation, spastycanoic w okresie prze wlekiym
cho roby moZe negatyernie wphad na wykomirani codziennwch
czynnoici ina jakeoid Zvda. Terapia postawy 1 ruchu, terapia

tozluint gea, splinty 1 inne pomoce ortopedyome 53 wyko ystywrane
czesto, ale zasadnoid ich zastosowania nik opiera sie na mocnych
dowodach. Udowodniono wpbyw leczent farmakalogicanego toksyna
botulinowg na napiecie migini koficzyn dolnych | ale czwnno iciowe
korzyici phyngce z takiego leczenia sg mnike j zhadane . Stosowanie lekdwr
doustnych jest agraniczone ze wzgledu na ich dz&fania niepofgdane.

Foyal College of
Fhiysicians |, 2016
piviellka Brytania)

Dsobom z upo czywg lub postepujgcy spastycznoicig ognizkowg po udarze
obejmu govm jeden lub dwa obszary, dla ktd rych mo#na zidentyfikowad
cel terapeutyezny (np. fEtwoid opieki, bal), naledy podad domiesniowg
toksyne botulinows . Fodaniu powinny towarzyszd rehabilitac

i usztyumianie kofczyny do 12 tygodnipo wstrzvknieciu. Osiganiecie
celdw pownne zostad ocenione 34 miesigee po wetrzyknieciach i dalszwm
leczeniu zgodnie z odpowiedzg.

Ozoby z uogdlniong lub rozprszong spastyweanoicia po uds e pawinny b
leczone lekami zuiotcza Bowmi miesnie szhieletowe (np. baklofen,
tyzanidyna ) i monitorowane pod katem deiatan nepoZadanych, w
szczegdlnodci letargu i osftabienia. Kombinacje lekdw o dziataniu

an tyspas tyoznym powinmy bl inicjowane wdgcznie przez pracownikdw
shuZzby zdrowia posiadajacych specijalistyczng wiedze w zakre sie
zwalczania spastycznoici.

Ozoby z uds rem powinny otrzwnywad baklofen dokanatowy, fenal
wewngtrznaczyniowy lub podobne hiterwenci jedvnie w kontekicie
specjalne j interdyscyplinag mej te rapii spastyczno i,

Irish Heart
Foundation , 2010
(IHandiz)

W wszysthich pacintdw, u ktd nech spastycamoi budei obawny, naledy
stosowad proste procedury majgce na celu zmniejszenie spastycanodci,
w tym Swiczent | rozcigganie ipozycjonowanie.

Wprzypadiu bardziej aktyunwch metod leczenia, nale 2y ok reilic
imonitarowad konkretne cele pray uZwoin odpowiednich Zrodkdw
klimiczrych np. skali liczbowe j, skali Ashoworth )

Do zmniejszenia ktopotliwe j spo radvcznoici ognkkowe jmoe bond
stozowana domi iniowa toksyna botulinowa.
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Or@mnizacia, ok

Rekomendowane interwencje

(krajfregion}
wonote rapie baklofenem , gabapentyng lub tyzanicthng naledy rozwadys
u pacjentdw z bolesng lub ogranizajgcyg ogdlng spastycznoicy.
Scottizh dutorzy szhockich wytywcznych 2 2010 roku o pie @ g sie na danych

htercollegiate
Guidelines Metwad
2010 (Szhkacja)

pochodegovch z dostepnvch badan klinicanwch wikazujg, i€ nie moéna
wydad jednomaczne j mkomendacji dotyvczgcej doustnych lekdw przeciv
spastycznoici, takich jak tyzanidyna, dantrolen, baklofen , diazepam

i gabapentyna. Doste pne badania byty heterogenne | co uniemodiwa
pizeprowadzenie metaanalEy. Whadantch pordwnu goveh poszozegdlne
leki doustne z placeba | interwencja byl skuteczniejzza od placeba | ale
efekt bt umiatkowany przy doid powszechnych skutkach ubaczrch .
Toksyna botdinowa typu & moZe bwd rozwaZana ko opcja
terapeutyczna w celu amniejszenia spastycznodci pouds rowe §, ady
powody je ona bél lub przeszkadea w funkcjonowani fEvozium
iutrzymaniu higeny reki. Whtyceme nie odnoszg sie do stozowania
toksyny botulinowe j typu & w spastvemodci poudarawej kafczymy dolne j.
Dok anafowy baklofen moZe byl efektywrny, odv zawiodby inne opcie
terapautyczne | jednak przed wydaniem rekomendacii potizeba wisce j
dowo ddw klinicznwch .

Fenol i alkohal mogg stanowid skuteczne opcik terapeutyczne | ale brak
jest dostatecme] ilofci dowoddw na potwie rdeenie te j teorii.

Mational Stroke
Foundation , 2010
thustralia)

Mie zmleca sig leczenia doustnego | ze wzgledu na jego nisko rystny profil
bezpieczerstwa.

Fekomendowane jest leczenie za pomocy tolsyny botulinowejtypu A,
jezeli spastycznoid jest wstopni od umiatkowanego do cieZkiego 1 wige
sie z bdlem lub trudnofcami w funkcjonowaniu. Ytczne nie adnoszg sie
do stozowania toksyny botulinowe j typu & w spastycanodci poudarowe j
konczyny dolne j.

Dopuszczalne jest zastozowanie elektwoztymulaci lub metody EMG
birfeedback, jednak shutecznoid tych metod nie jest w pedni

potwie idzona.

Stroke Foundation of
Mew Zealand, 2010
Mowa Zelandia)

Terapia doustna nie jest zalecana , 2dy? wigde sie ze zwiekszonym
rzwkiem wie tapienia dzitan niepozgdan yoh .

Zaleca sie zastosowanie toks yny botulnowejtypo A, jednak wytyvczne
nie odnoszg sie bezpoirednio do spastycznofci poudarowe] kon czyny
dolne j.

Skutecanoid te rapii pray uZvol elektrostymulaciilub metody EMG
biofeedback nie je:t w peni poparta dowodami klinicznoymi.

Health Quality
Cntario, 2015
(Kanada)

Spastycanoid i ziamania mogg bl leczone przes pozwe jonowanie
antyspas hyczne , Swiczenia z zakresu wchu iAub rozcigganie.

Mie mleca sig rutynowe go stasowania szynowania kofczyn 20 mwvich w celu
zmnie kzenia spastycznoici wnadaa rstku i palcach po uda ree .

Mie zleca sie przyimowania benzodiazepn w okresie powrotu do
sprawnoici po udatze mazgu.

W te rapii spastyczno fci moZna stosowad frodki doustne | takie jak
tyzanidyna i doustny baklofen |, zwiaszcza jedli spastycznoid jest zwigzana
z bdlemn, ztym stanem skdry lub zmnie kzonwm funkcjonowaniem.
Tyzanidyne naleiy stosowad szczegdlnik u pacjentdw z przewlekiym
udaram.

Toksyne botulinowg naleZy s tozowad w celu zlagodeenia spastycznos o,
jeili powodu je bl lub zakddca funkcjonowanie fizvcme o raz zdolnoid do
utrzymania hizieny rgk.

Whtyczne nie odnoszg sie bezpo frednio do spastycznoici koficzyn dalmvch
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Or@mnizacia, ok
(krajfregion}

Rekomendowane interwencje

Best Practices
Wikiting Group, 2015
(Kanada)

Weelu zapobiegania lub leczenia spastycznofci iskurczdw moZna
rozwaZwd pozyecjonowanie antyipastyecane , Swiczenia tuchowe iAub
rozCigganis.
Ortezy stawu shokowego stasowane wnocy 1w cZasie WEpomag ane go
stania mogg bwd rozwaZone w celu zapobiegania zaman stawu
shokowega.
Chemodene rwracja za pomocg toksyny botulinowej moZe by stosowana
wecelu zmniejszent spastycznoici, zwiekszenia zakresu ruchu i poprawy
chodu u pacjentdw z ognizkowg i {lub) objawewa ne ruwowl spastycznofcig
MoZna przepisad leki doustne wleczen i spastycamoici nieaktyune j
* tyzanidyna mode byl stozowana w leczeniu uvogdlnione j
spastycznoici, powosdu Foej niepe mos prawno i
¢+ baklofen moZe bl stozowany jako tansza altematywa w leczeniu
uogdlnione j s pastycznoici,
+ naledy unikad benzodiazepin z powodu dziatan nepoZgdamch |
* obecnoid spastycznoici nie powinna ograniczac stasowant
treningu siowego w nodee
+ naleZy wzigd pod uwage baklofen dooponowy w przvpadku
szczegdlnych pravpadkdw deZkiej, trudnej do ziden tyfkowania
ibolesnej spastycznosci.

American Heart
Aszsociation dhme Hcan
Stroke bAssoc@tion,
2018 US4

W preypadku spaztwcznoici stawu shokowego kostki, tyinczas owe
usztyurnienie kostki moZe wipomagad zmnie zenie spastycznoici po
witrzyknie ciu toks yny botulinowe]j. Taphgowani nie ma jednak wptau
na spastycmoid po witrzvknieciu tokswny kanczyn delnwch i nie jest
zalecans.

Wiz trzykn e cie tobs yny botulinowej jest powszechnie stosowane

w leczeniu spastycmodci kofczyn 26 myvich U pacientdw z udarem mazgu

i jest zalecane wliteraturze 1 opublikowanmych wozeinie wtyvezmvch ko
waine natzedzie w komplekzowym [eczeniu hipertonii spastyczneg j po
udarze. Witizvkiwanie toksyny botulinowe]j & moZe znacznik zmnie Fzwd
spastycznoéd mierzong za pomocy skali Ashworth.

Toksyny botulinowe wstrzykniete do miesni kostki plasdarflexor iimerier
Znacznie zmnie jsza B spestycznoic konczwy dolne j, mie rmong = pomocg
shali Ashworth , Wtz niecia mogg wwnie poprawic szubkeid dhodu,
chod tyko nieznacznie. Witrzykniecie toksynybotulinowe] do mieinia
postego uda moZe poprawic jakoid chodu po udarze, ale konieczne jest
dalzze badanie. Chod toksyny botulinowe zostaty uZyvte wcelu poprawy
kondycji ortotyczne], nie zgtaszano Zadnych badan w zakresie tego

wizh azania.

Doustne frodki przeciwspastyzne, w tym baklofen, dantrolen sodu

i tyzanidyna majg marginalny wpbvw na zmniejszenie uogdlnione j
spastycznoici, przy czym czesto powodujg skutki uboczne | takie jak
zmaczenie ilatarg.

The Department of
“eterans Affait and
The Department of
Defense, 2010 (LS4

Wopreypadiu rozpoznan@a niezognizkowanydh przyku rezy zaleca sie
widroZenie te rapii doustne]j prey uZyciv baklofenu lub tyzanidymy,
Tyzanidyna jest szczegdlnie zalecana w przypadku pacjentdw leczonwvih
pizewlekle z powodu udaru mazgu. Benzodiazepiny nie 53 zlecane

wr te rapfi spastyczno fci poudaroure].
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W preypadku spaztwcznoici zognkkowane], zaleca sk uZvoie toksyny
botulinoveej typu &, Jestona wWunieZ zalecana, gdv spastyczno i
powodd e bdl lub utrudnia codzienne funkcjonowanie. Toksyna
botulinowa typu & powinna byl stosowana w mono terapii lub

wosho jarzeniu z leczeniem doustnym. Whtwozne nie odnozzg sig
bezpoirednio do stosowania toksymy botulhnowe] typu & w spastyczno foi
poudarowej ko czymy dolne j.

Palzkie Tawa rzys turd
Meu rolagiczne

i Fols ke

Towa Zystwo

Meu rachiru radr
2012 (Polska)

Spastycmmoid 1 prevku rcze mogg znacznie utrudni prowadzenie
fizjote rapii. Mogg ponadte wphiwad negatvenie poptzez wiywo fowa nie
bdlu, utrudnianie wiaiciwej higieny czy teZ poprzez ograniczanie funkcii.
W farmakologicznym leczeniu spastycznosci stosu e sie:
+ baklofen - w dawhkadch podzielonych [3-5 razy driennie) do 150 mg
w warunkach szpitalnywch, do 100 mg w warmnkach
ambulataryjnych

*  tyzanidyne - dawhka od 2 mg 3 razy deiennie do 24 maSdobs
tyzanidyne powinni Zywad przede wizysthim pacjenci w okresie
pizeude lbym.

Wileczenu niektdnich form spastwcznodci i preykurczy mie sniowych
moéna takZe stozowad toksyne botulinowg wpolgczeniu z rehabilttacyg

i ewentualnie zaopatrzeniem o totyczrym. Toksyna botulinowa umoZliviza
selehtyune wylgczenie nadaktyvwnych mieini, bez wphiwru na miginie
sgsiednie. Najnowsze badania wikazu jg, 2= toksyna botulinowa stozowana
jako dodatek do programu Swiczen u osdb po udsrze ze spastycmoicig
koficzuny gdmej moZe watwiad pilegnacie (mycie reki, oboinanie
paznokci) 1 zmnie gzad nasilenie bdlu , nie przyvnosi jednak, jak sie
wydaje, znamiennych e fektdw w zakresie czynne] funkci i nie jest w tym
wikazaniu efektywna kosztows . Toksyna botulinowa powinna by
dostepna do leczenia spastycanodci ognizkowe] koncoyny gdmej
utrudniajgcej pielegnacje lub powodujgoe] bal . wWinnwch wikazanch
1w prewpadku braku dostepnofci toksyny botulinowej naleZy rozwazwd
zasztosowanie alkoholu etylowego lub fenolu. Do tej pory nie ma

wwsta roza govch dowoddw pozwala govch na jednoznacame

sformutowanie mhomendac]i dotyczgoweh zastosowania taksyny
botulinowe j wleczeniu spastycznoici kofczyny dalne ju osdb po udarze.

Dotyczace zastosowania toksyny botulnowe] typu & w spastyczno £ci
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Sekcja Schorzen Fodewanie toksyny botulinowe] wleczeniu spastycznodci kofczyny gdme]
Po za pi ramidowsych jest powzzechnie akce ptowanym i reka mendowa nym poste powan jiem
Palzkizga terapeutyoziym. Mieco mniej downddw pochodegoweh z badan kliniczrch

Towa izystwa

Meu rologicznego,
Palzkiago

Towa iZystwa
Choroby Parkinsona
ilnmch Zaburzen
Puchowych oraz
nterdyscypliname j
Grupy Ekspe ridur,
2016 (Polska)

dotyczy skutecznoici tego leku w spastycz nos ci konczyny dolnej, jednak
wostatnich latach przeprowadeono kilka (niektare nadal trwaja) badan
kliniczrwch o tym wskazanio, Mimo to za rdwno w badaniach
kontralowanych |, k iotwartych wskazano na skuteczno ic tej terapii,

a w ostatnio opublikowanych (20168 ) rekomendacjach Amerndar skiej
Akademfi Meu mlogii uznano skutecmoid metody na poZiomie & wediug
zazad medyoymy opa the j na dowodach naukowywsh (EBM, ewide roe -based
medicee ). Polska g wpe auto rdw dokonata pizeglady pismiennictwa
zardwno w aspekcie skutecamoici leczenia samg toksyng botulinowg, Bk
i terapii zhoZonvch | fgczgovch iniekcie toksyny i rdZne strategie
postepowania rehabilitacyinego. Grupe ekspertdw reprezentujgca riZne
specjalnoici, tj. neurologie | rehabilitacje i fizjoterapie, zaleca
podawanie toksymy botulinowe j w spastyczno 2oi kanczyny dolnej po
udatze mdzgu jako najskutecznie kzg, jak dotad, a takie bezpieczng
metode postepowania w prEyw kacanio cho km o sprwnoici. Mime braku
dowoddw na skutecznoid pos tepowania ztoZonego |, co windka = braku
metodologicznie poprawnych publikacji, auto rzy zalecajg takie gczenia
iniekcii = véZnymi formami rehabilitacii chorvch | co jest poparte

i ikami badan otwartych oraz ich wizsnym dofwiadczeniem. Whrawdzie
wiekszoid publiowamch prac dotyozy spastycznoici konczwy dalne j po
udarze mazgu, ale wydaje sie, e skutecznoid tej farmy leczenia
objawowego nie zaleZy od etiologii ileczeni chonch po urazach mdzgu,
rdzenia czy w przebiegu stwardnienia rozsianego moe sk odbywrad

wie g tych samych zasad.

American Acade my
of Meurology, 2016

LA

Badania wykazaty, 22 toksyna botulinowa typu & jest shutecana

W Zmniejszaniu napiecia miezniowego i poptawia funkcje pasvwne (np.
poprawia zakres ruchu) i prawdopodobnie skutecznie poprawia funkcje
akityrwine.

Deutzche
Gz zellschaft fliv
Meurologie | 2012
Miemcy)

Toksyna botulinowa typy & jest shutecana w leczeniu ognishowe j

i segmentowe j spastycznodci koficzwny gdmej, a takZe koficzyny dolnej.
Liczne badania kontrolowane i 2 metaanalizy wskazu g na skuteczng
redukcje spastycznoici 1 poprawe mobinofci stawdw przy pomocy toksymy
botulinowe j tyou A, U niektd rch pacjentd w poptzez zstosowanie
toksyny botulinowe j typu & moZna uzyskad poptawe funkeji aktyanych.

Europe gkikonsensus
do tyz gy
Zastosowania toksynoy
b tuling wee j typu &

W spastycznes ci

u darostych | 2009
(Europa)

Zaodnie = opinig grupy klinicystdw 2 cate j Europy, majgcych
dofwiadczenie w zstosowani toksyny botulinowe j typu & w leczeniu
spastycznoici wikutek nabytego uszkodzenia mazgu |, toksyna botulinowa
typu & stosowana po udsrze madzgu zmniejsza napiecie mieinioure

i poprawia funkcik pasywne. Polgczenie z terapig fizyczng wykazu e
zuriek szenie poprawy funkcjonalnej. Substancia powinna bwd stosowana
jako element zintegrowanego programu te mpil. Aktywno s toksyny
Botulinows j tyou & przy powtarzanym stozowaniu utrzymuje sie do roku.
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Fowal College of BEmytyizki Rowal College of Physicians wo wnytyczrych 2 2009 rokio wskazoje
Fhysicians | 2009 iZ miejscowa, domiginiowa iniekcja tokswny botulinowe] tyvpu & jest
(el ka Brytania) ustanowionym, dobize tolerowanywn leczeniem ogniskawe j spastyczno fci.

Istnie @ sine dowody na jej efektywnoid w leczeni spastycanosci
konczyny gimej i dodnej. Dobd v odpowiednie j populacii pacjentdw oraz
okreilenie jasnwch celdw, ktdre :3 osiggalne , realistycane i mierzmine jast
niezbedne do pomyilinego wykaorzystania toksyny botulino we j tyvpu A

wr te rapii spastycznofci. Typowe cele da miterwencii obe jnujg m.in.
redukcie bilu , poprawe zakresu ruchu kofczyn, Etwoid pielegnacji

i, w niektdarvch prevpadkach | aktyeme wamocnienie funkejonalne .

Podsumaowiujas, wytycene klinicane w dosys jednolity sposib przedstawiajy postepowanie
tergpeutycane w o spastycmoici poudarowej, Zardwno polsie, jak i zagranicane wyhycme
wzkazaljg na koniecanosc p rowadzenia rehabilitacii, kkdra moze byd uzupeiniona o leczenie
famakd ogicame.,

Spastycznodd momna podzielic na dwa podstawowe typy:
« pastycmosc niezogniskowana (uogolniona);
+  mpashycanoic zooniskowana (w tym np. w obrebie kofczyny da nej).

WigkszoEd wytyczmych w przypadku spastycanosci uogdlnionej zdeca terapie doustna,
Majczeiciej wymieniane substancie, w tym preezpolskie wytycane, tobaklofen i tyzanidyna.
Diazepam i inne benzodiazepiny nie =3 zalecane ze wzgledu na opoZnianie regeneracii
poudarowej, Miekbdre wytyozne (MEF, SFMNZ) w o2dle nie zalecajg stosowania terapii doustnej
¢ wzgedu na wysoki odsetek dziatan niepozadanwch, wskazoje sie ez na brak
jednoznaczrych dowaddn na jej skutecanosc (SIGM),

W przypadku spastycznosci ogniskowe]j zaleca sie praede wazystkim zastoceowanie leczenia
miejsoowego, a najczeiciej zd ecang substanciy jest toksyna botulinowa typu A, Terapia
toksyng botulinow g typu & jest te2 zalecana, gdy spastycznosd powoduie bal lub utradnia
codzienne funkcjonowanie, Miektdre wytyczne wskazaljg na mozliwozé stozowania toksyny
botulinowej w Fojarzeniu z leczeniem doustrym (v DoD).,

Wytyone MAF i SFMNZ dopuszczajg stozowanie elektrostymulacii i metody EMG, jednak
wzkazaujg na b rak dostatecaych dowoddw popierajaowch skuotecznosd tych terapii.

Pol skie wytyczne dopuzzczajg zastozowanie fenolu i alkoholu, jesli brak jest dostepu do
toksyny botulinow e typu &, a SIGK wzkazuje na brak dostatecznych dowoddw na skutecanosd
tych aubztancii.

Leczenie dooponowe (gtawnie bakl ofen) jest zalecane w przypadku bardzo zaawansowanej
spastycanodci, 2dy inne metody nie byhy skuteczne, SIGM wskazuje na ograniczonosd
dowoddw na futecnoss tej metody:

Mybeezne  zopdnie wskazuja, 22 woigz jest relatywnie niewiele badan dotwoczacych
zastosowania toksymy botulinowej w spastycznossi korczyny dolnej, czest z nich nie odnosi
gie w 02dle do spastycanodci konczvny dolnej, pray czym nalezy podkreslic, 282 najnowsze
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stanow iska ekspertiw [Btawek 2Ma] wyramie wdazuigna wysoky przydatmosd zastosowania
toksymy botulinowej w | eczeniu spastycanossi korfczyny dolne].

2.8 Wybor populacji docelowej

fe wzgdedy na brak lokdnych damych dotyczacych rozpowszechnienia i zapadalnodci na
przykurcze stawg skokowesn u dorostych pacjentiw po udarze, szacowanie liczebnodoi
populacji obejmujacei wszystkich pacjentdw, u ktdnech wnioskowana technol ogia moze byd
zastosowana 2ostato preeprowadzone w oparciu o dane epidem iologiczne 2 pismiennichya
dotyczace rozpowszechnienia udardw oraz czestoss wystepowania spastycznoéci konczyny
dolne].

Miniejzzy dokument obejmuje wnhiodowane wikazanie zatozowania okayny botulinowej
typu & w spastycanosci konczmy dolnej - wo zZakresie stawo skokowego, Cbreb migsni
fupionych wokdt tego stawu (tj. migsien brzuchaty ddki ghowa preysrodkowa i ghowma
boczna, &ang. fostrochemiys mediel heod, sostrocnemivs  lotere! head i miesien
prazzczkowaty, ang., solews) jest szaczegiinie istofmy, poniewaz ich spastywoanosd istotnie
utrudnia funkcjonow anie pacjentdw, a w szczegolnoaci poruszanie sie, p rayczyniajac sie tym
samym do ich niepetnosp ramnosci,

Spastycanodd konczyny dolnej jest czestym typem spastycanodci - dobywozy ok, 36-8R%
pacijentdw cierpigoych na jakgkolwiek spastycznosc, [Sommerfeld 2004, Lundstrom 2008,
Watkinz 200k Dodatkowo zidentyfikowano dane wazujaoe, 22 ckoto 0% spashycznodci po
udarze dotyczy konczyny dolnej, a w &% przypadkow spastycanosc obejmuje migsnie
stawdw sokowych, Ead 2013 Spastycanoid o stopniu naszilenia =2 pkt. w Zmodyfikowanej
Skali dzhwortha (MAS) pojawia sie o 4-21% pacjentdw po udarze. [Fommerfeld 2004,
Lundstrom 2008, Watkins 2002 Szczegdtowe dane i wyliczenia preedstawiono w rozdziale
2.5 niniejz=ze] analizy, dotyczacwm epidemiologii i obcigzenia choroba,

W Polsce szacunki dotyczace rozpowszzechnienia spastycanosci poudarowej 3 stosunkowo
#abo doztepne, Wedtug ostatnio opublikowanych danwch, szacuje sig, 22 w Polace odsetek
pacjentdw 2 spastycanoscia koncayny dolnej po udarze w 3, & i 12 miesigou od udand wynosi
odpowiednio 32% 31% 1 27 % [Bchinwelzki 2006]. £ uwazi na brak innych polaich dansweh
dotyczacych rozpowszzechnienia i zapadalnosci na spastycanoss ogniskows konczyn dolmych
u pacjentdw dorostych po udarze, szacowanie |iczebrnodci populacii obejmujgeej wezystkich
pacjentdw, u kharwch whioskowana technologia moze byd zastozowana, praep rowadzono w
oparciu o dane Agencji Oceny Technologii Medycanwch 1 Taryfikacji zawarte w Analizie
Wi ryfikacyinej dla preparatu Botoo, [Ad Botox KD] Z2odnie 2 opiniami eksperbaw zawarbymi
w A nd izie Wernytikacy jnej A0TMIT dotyczacej zastozow ania preparatu Botox w analizow anym
wzkazaniu (tabela & A Botox KD, liczebnodé populacii 28 spastycanodcia kofczyny dolnej
wynos kot 30 000 osdb, w tym od 3000 stanowi populacja, w khrej zasadne bwtoby
zastosowanie toksyny  botulinowsj., Za aweg dla leku Botox przvijeto, 2= rocznie
kA ifikowanych do leczenia moze bys okoto 1000 pac jentdm,
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3 Interwencja

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej preedstawiono szczegibowe dane dotyczace preparatu Dwsport, Dane dotyczace
analizowane]j interwencii opracowano na podztawie Charadtervstéi Produkiu Leczniczego.,
W tabeli ponizej (Tab, 158) podsumowanao charakternstyke oenianego produkiu lecaniczegn
[ChPL Dryspart].

Tab. 13 . Charakterystyka ocenianepo produkiu leczniczegn we wnioskowanym

wskazaniu.

Hazwa handlowa , postac Dyspart, 200 j. kompleksu neu rotoksyny Clostridium botulinum

i dawda — opakowanie —kod | tvpu A fiolke proszek do spotzgdzania roztwor do wstrzwoiwan |

EAH EAM: 5909991072094
Oyzport, 500 j. kempleksu neu rotoksymy Clost idiom botolinum
typu & Sfolke poszek do spotzgdzania roztworu do wstrzwoiwan |
EAM: 5909990729227

Kod ATC A0 385001

Substancja czynna Kompleks neurotokzymy Olostndivm botulinum typ &

Whioskovane wslkazanie Spastyczno i ognkkowa konczyn u dalmyvch do rashych.

Dawkoowa nie Dawhowanie w pie szej se:1 1 w kolejmych sesjach leczenia
naleZy indywidualnie dostosowad do pacjenta w zaleZnoici od
uriel ko ci I1i:zl:qr u:nb_]qh_.-th chorobg mu;hsm nas1len1a
spash_.-tzn-:- ici m1e_15n:-:-weg-:- osabiknia mieini i odpowiedzi
pacjenta na wozeiniejsze leczenie. Dawka catoowita produkitu
leczniczego nie moZe jednak przekraczad 1500 jednostek.

Droga podania Dyspo i podaje sie we wstrzykniechch domie Zniowych do
okretlamych miesni.

Mechanizm dziatania na Kompleks toksyny Clostridium botulinum tyou &z hemaglutyning

podstawie ChPL bloku je obwodowg transmizje cholinergiczng preez phytke

nerwowo-miginiowy deiatajgc presynaptyczni na miejsce
potoZone proksymalnie wstosunkuy do uwalniania acetyodhaliny.
Toksyna dziatz w obrebie zakonczenia nerwowega,
antagonizujgc reakcje wyzwalane przez jony wapnia prowadzace
w oefekci do uwolnienia acetyocholiny. Taksyna nie wphywa na
cholinergicane | zazwo jowe przewodzenie impulsdw anina
zazwojouwe przewodeenie impulsdw w ukiadzie wepdzulnym.
Wiozeznym etapem dziatania toksyny jest szyblie i mocne jej
zw@zanie s z presynaptyczng blong komdarki ne ruowej. Drugi
etap to inte malizacja, podczas ktd rej toksyna przechodzi przez
bione presynaptyczng nie powodu e poraZe nia migini.

W ostatnim etapie toksyna hamuje uwalnianie acetyochaliny,
przez ptze reanie mechanizmu jej uwalniania, ktdrego
mediatarem 3 jonv wapnia , zmniejszajgc wten sposdb
potenciat na phtce ruchowe j i powoduige porazenie missni.

Do powrotu preekazywania impul 6w dochodei stopniows , wiaz
z twatzeniem sie nowych zakonczen ne Feownych i nawigzaniem

przez nie kontaktu z postsynaptyczng phytkg wchowg , pray czym
u zwietzgt dofwiadzalnych proces ten trura 6-8 tygodni.

Frédin: ChHPL Dysport
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wotabeli ponizej (Tab, 14) przestawiono status rejestracyiny wnioskowanegzo produkiy
lecaniczego,

Tab.14. & atus rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwwolenie na Dyspart 300 j.

dopuszczenie do obrotu Data wydan@ pie rwszego pozwolenia na dopuszczenie do obmtu;
20137074/02
Oysport 500 j.
Data wydan@ pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obmotu:
1997709418
Dz ta pree duZenia pozwaolenia: 2014 02,20

farejestrovane wikazania * leczenie obfwowe spastycznoici agniskowe j kofczyn

do stosowania dolnwch u deieci = mdzgowym poraZeniem deieciecym w

wieky 2 lat lub starszvch

#  hkurczowny krecz szyi u dovostych ;

*  hurcz powiek o do rostych;

+  potowiczy kurcz twarzy u dorastych ;

*  zpastycznoid ognikowa koficzvn u dorostych:
o spastycznoil ogniskowa konczyn 2dmch ;
o spastycznoid ogniskowa koficam dalnych ;

* nadmiema potliwoid pach.

Status lebu sierocego Mie.
Warunki dopuszcz enia do Fo dopuszczeni produktu leczniczego do obrotu istotne jest
obrotu zgtaszanie podejrze wanych dziatan niepoZadanych. UmoZliwia to

nieprze rwane monito mwwanie stosunku ko ravici do rvzvka
stozowania produktu leczniczego . Ozoby nalezgce do fachowego
personely medyczne go powinny zgtaszad wizelkie pode jizewane
dztania niepoZgdane za poifrednictwem Departamentu
Monitarowania NiepoZg danych Dziatan Froduktdw Leczniczych
Urmedy Fejestracii Produktdw Leczniczwch, Wityrobd w de dvczrch
i Produktdw Biobd jczyich . Dziatania nkepoZgdene moZna zataszad
rownieZ podmiotowi odpowiedzialnemu lub preedeta wicialowi
podmicty odpowiedzialne go.

3.1.2 Zarejestrowane wskazania
WMizkazaniami do stosowania produktu Dyspot® =3

+ |eczenie objawowe spastycanossi ozniskowe] konczyn dol nych u dzieci 2z mozgomem
potazeniem dzieciecyn w wieky 2 lat lub starszywch;

+  kunczowy krecz =2 U dorostych,

¢ kurcz powiek o doroskech,

+  podowiczy kurcE warzy u dorostych,

+ mpahycanoic ognigkowa konczyn u dorostych:
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o spashycanoid ogniskowa konczyn gomych)
o spastycanosc ognizskowa konczyn dol nych;

+ nadmiema potiwoid pach.

3.1.3 Dawkowanie i sposobh podania

Jednoztki produktu lecaniczego Dysport® 53 swoizte dla tego produkiu i nie =3 toZsame
z jednostcami innych produkhdw zawierajgoych toksyne botalino g,

Drysport® powinien byd stosowany przez odpowiednio preeszolonych lekarzy.

Mieoztoniety srodek kotka sumowezo nalezy przetrzec alkoholem bezpozrednio przed
przekiuciem igly, Stosowad steryine ighy o roamiarze 23 lub 25,

Ponizsza instrukcja przedstania sposob praygotowania produktu Dysport do wstrzyvkniecia,
Podane objetoici rozpuszczalnika pozwd aja na uzyskanie steen praeznaczonych do
stozowania w okredonym wskazaniu,

Tab. 15. Sposob przygot owania produktu Dysport do wstrzyknieda.

Lz yskana dawka
wjednostkach wml

Objetoic rozpuszczabnika™
dodavana do fiellkd 300 j

Objetosc rozpuszczalnika™
doda wana do fiolkd 500 j

500 jednostek
200 jednostek

06 mi
1,5 mi

1 ml
2.,5ml

100 jednostek iml Sml

%0 3% roztuwdr chlorku sodo do westrzykiwan bez konserwantdw,
Spastycanosc opniskowa konczyn dolmych u dorostych

W trakcie pojedynczei sesji leczenia moma podawad | ek domigdniowa w dawkach do 1810
jedrostek, Dawkowanie w pienwzze] sesjii 1w kolejnwech  zesjach leczenia nalezy
indyiwidualnie dostosowac do pacjenta w zalemnosci od wielkosci, liczhy objetych chorobg
migini, naslenia spastycznodci, miejscowezo ostabienia migdni i odpowied=i pacjenta na
wczeiniejzze | eczenie, Danka catkowita produkhl lecaniczego nie moze jednak przekraczac
1600 jednostek, Generalnie w jedno migjsce nie ndezy wstrzskiwac wiecej niz 1 ml
roztwomd,

Tab. 16. Davwkowanie preparatu Dysport.

Miginie , whktorych wykonano | Zlecana dawka preparatu Liczba wstrzyknied
vitrzykniecie Dysport (j.} wprzeliczeniu na miesien
Dystalne
Miesier plasaczhowaty 00 -550 5. 24
Miesien brzuchaty tydki
gtowra previrodoowa 100 50 j. 1-3
gtowra boczna 100450 j. 1-3
Miesien przozelowy tyiny 100 -2 50 5. 1-3
Miesien zginacz diugi palcdw 50-200 j. 1-2
Miesien zginacz kratki palcdw | 50-200 j. 1-2
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Miesien zginacz diugi palucha s0-200 ;. 1-2
Miesien zginacz krdtki palucha | 50-200 j. 1-2
Proksyma lne

Miesien prosty uda 100400 5. 1-3
Mieinie kulzzowo-goleniowe 100 400 j. 1-3
Miesien pryarodziciel wielki 100-300 j. 1-3
Miesien prywrodziciel diugi s0-150 3. 1-2
Miesien pryvwrodeiciel krdthi 50-150 j. 1-2
Miesien smubty 100200 j. 1-3
Miezien poiladkowy wielki 100 <00 j. 1-2

Stopien i forma spastycznodci migsni w momencie wykonywania ponownego watrzykniecia
moga wymagas @m iany dawki produktu Dysport oraz miejsca wstrzykniecia,

Pomimo, iz doktadne miejzca wstrzykniecia moma ustd ad palpacyinie, zalecane jest
stosowanie technik wspomagajacwch wstzwkniecia, np. elektromiografie, stymulacie
elektrycana lub obrazowanie metoda USG, pozwal ajacych na precyzyine okredenie miejsca
wztrzvkniecia,

Leczenie produktem Dysport ndezy powtarzad co 12-16 tygodni lub rzadziej, zalemie od
czaEd, 2dy dochodzi do zmnigjzzenia dziatania poprzedniego wettzykniecia, jednak nie
wCEEiniej niz po uphkywie 12 tyaodni.

Sposob podavvania

W leczeniu sgpastyvcznossi ogniskowej konczmn gormych i dolmych stosuje sie roztwar
Zawierajgcy 100, 200 lub 500 jednostek produktu leczniczego Dysport w jednwm mil ilitrze,
ktary otrzymuje zie po rekonstytucii prozzku do sporzadzania roztwora do wstradivwan
w 0,9% (wfy) chloky sodu do wstrzykiwan, Cysport podaje sie we wstrayvknigciach
domigsniowych do ok reslomych wy2e] migsni,

3.1.4 Mechanizm dziatania

Kompleksz tokzyny Clostridium botulinum ftwpu & z hemagutyning blokuje obwodows
tranzmizje cholinergicang przez phtke nenvowo-missnionwy dzistajac presmaptycanie na
miejzce potodone proksymalnie w stozunky do uwalniania acetylochaliny,. Tokayna dziata
w obrebie zakornczenia nenwowego, antagonizujas reakcie wyanalane praez jony wapnia
prowadzace w efekcie do uwolnienia acetylocholing: Tokswna nie wpdawa na cholinergicane,
Zaawaojowe przewodzenie impulsdw ani na zaawojowe przewodzenie impulsow w uktadzie
wEpEhCzUl

Wiozemym etapem dziatania tokzwvny jest szvbkie i moone jej awigzanie sie Z p resynaptycang
btona komarki nerwowej, Drugi etap to internd izacja, podczas ktdrej toksyna p reechod =i
ptzez btone presynaptyczng nie powodujac porazenia migsni, W ostatnim etapie toksyna
hamuje uwalnianie acetylochaoliny, pr2ez prae nwanie mechanizmu jej uwalniania, kbdrego
mediatorem =3 jony wapnia, amniejszajac w ten pozéb potencist na phhoe nuchowe]
i powodujac porazenie migsni.
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Do powrohl preekazanania impul 3dw dochodzi stopriowo, wraz 2z tworzeniem sie nowych
zakoriczen nerwareych i nawiazaniem przez nie kontaktu z postsynaptyczng phetka ruchowa,
przy cam U anierzat dodwiadczalnych proces ten thwa &8 tyzodni,

3.1.5 Przecivwwskazania

Produkt leczniczy jest praecivwzkazany U osdb 22 znang nadw radiwoscig na ktdndkolwisk 22
s tadmikow tego p roduktu,

3.1.6 Przedawlkowanie

Podanie zbyt duzych danek moze spowodowac wystapienie gtebokiegn porazenia nenvowo-
migsniomegn odleghych grup migsniowych, Preedawkomanie mo2e prowadzic do 2wiekszenia
ryzyka przenikniecia neurohoksyny do knwiobiegy i moze spowodowas powiktania, takie jak
douztne zatrucie (np. zaburzenie potvkania i dysfonial, W praypadku podania nadmiemsch
dawek, powodujacych wystapienie zaburzen migsni oddechoweych, moze byvd wymagane
zastozowanie oddechu wspomaganegn, Mie ma Zadnej awoistej odtrotki; pewne korzwsci
moze praymiesd podanie antytokayny, zdecane jest tef zaztosowanie ogdlnego leczenia
podtrzymujacesn, W praypadku przedawkowania pacijent powinien  pozostamac pod
obserwacis lekarza w zakresie wszel kich objawdw nadmigmego ostabienia migsni i (lub)
paralizu migzni. W razie potrzeby nalezy wigczyd leczenie objawowe,

Chjany praedawkow ania moga wystapic 2 opdamieniem. W sytuacji prawp adkowezo zaktucia
lub potkniecia, pacjent powinien pozostawad pod kilkutygodniows obserwacis lekarza pod
katem wystapienia wszelkich objawaw p rzedmiotawch i (lub) podmiotowch ostabienia lub
potazenia migsni.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Mastepujgce dziatania niepozadane obzerwowano U pacjentdw  dorozbech | eczonych
produktem Dysport 2 powodu spastycznossi ogniskowe j konczymy dolnej.

Faburzenia opolne i st any w miejscu podania

iCzesto: ostabienie, zmeczenie, choroby grypopodobne, reakcje w migjscu podania (bal,
Zasinienie, wysypka, auigd)

Urazy, zatrud a i powikiania po zabiegach

Czestor upadek

Faburzenia miesniowo-szkielet owe i tkanki tacanej
Czestor ostabienie migsni, bd migsni

Zaburzeni a uktadu pokarmowego

Czestor dysfagia

Doéwiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Profil dziatan niepozgdanych zetaszanych podmiotowi odpowiedzid nemu podczas stosowania
po wprowadzeniu do obrotu stanowi odawierciedl enie farmakologii produkty i dziatan
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niepozgdanych obzermowanych w czasie badan kliniczmych, Istniejg sporadyczne doniesienia
o nadw razl ivwo o,

Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu objawdw niepozgdanych awigzanych 2 dziataniem
toksymy w miejscach odleghych od miejsca jej podania (wzmozone ostabienie migsniowe,
zaburzenia przebtania, zachhystowe zapalenie pluc, ktdre moze prowadzic do émierci),

3.1.8 Kompetencje personelu

Drysport powinien byd stosowany praez odpowiednio przeszolonych lekarzy,

Fetaszanie podejrzevanydh dz atan niepozadanydh

Po dopuzzczeniu produkiy lecaniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzew anych
dziatan niepozadanych, Umodiwia to nieprzenwane monitorowanie stosunky korzysci do
tvZka stosowania produkty lecaiczegn, Ceoby ndezace do fachowezo personelu
medycanegn  powinny  2otaszad wszelkie  podejrzewane  dziatania niepozadane  za
posrednictwem  Departamentu  Monitorowania  Miepozadanwch  Dziatan Produkbd
Leczmiczych Urzedu Rejestraci Produktdw Lecaniczych, Wiyrobdw Medycanwich i Produktdm
Biobdjczych, Dziatania niepozadane momma zgtas=zac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu
lub praedztawicielowi podmioty odpowiedzialnego,

3.2 Status refundacyjny w Polsce
3.2.1 Warunki refundacji dla preparatu Dysport®

Whioskowane jest finansowanie preparaty Dysport 28 Zrodkow publicznych w leczeniu
doroshich pacjentow ze spastycznosciq ogniskowy konczyny dolnej. Dysport w ninie jszwm
wzkazaniu jest wnioskowany do refundacii w ramach programu |ekoweso,

Tab. 17. Wnioskovany sposob finansovani a.

Proponovana cena zbyiu I
netto P—
Kategoria dostepnosci

refundacyinej Frogram |ekowsy.

Poziom odplatnosci Eezpiatnie.

Grupa limitowa 1055, 3 toksyny botulinowe - 3.

Proponovany instrument
dzielenia ryzyla

W poniz=ze]j tabeli Zestawiono zatozenia dotywzace wnicskow anego wekazania,
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Tab. 18. Whnioskowane wskazani e.

W bka zanie zgodne
z vwnios liem
refundacynym

Leczenie spastycamoici konczymy dolne j po udarze mdzau
z uZyciem toksymoy botulinowe jtypu & (ICO-10 161, 163, 169).

Kryteria kosalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalifikuje 5% pacikntdw spent govch

Bomie nastepujace kinyteria;

a ) wieku = 18 roku Fycia,

bl po przebytym niedokrwiennym lub krwotocanym udarze mdzgu
Z udokumentowanwn wypizem 2e sZpitala

cl z potwierdzong poudarowy spastycznoicig kofczyny dolnej w
obrebie stawy shokowego w stopniu umiatiowan yn lub wyZszym
(unynik we zmodyfikowane j skali Asho rtha - MBS = 2w
przvnamnie] jedne j grupie misiniowe j.

Okreslenie czasu leczenia
preparatem Dysport

Czas leczenia w pogramie okreila lekatz prowadegoy lezenia
pacjenta. Zalecany czas leczenia w ramach programu to dwa lata.
Czas ten moZe zostad wydZony, jednak nie wiece jniZz o kaole e
dwa lata (gczny czas pozostawane pacjenta w programie nie
moZe preekraczad czteredh lat). W przypadku wystapienia

U pacinta przynajmnie] jednego z kivte Adw wylgczenia

z programu , pacjent zoztaje wylgczony z programu bez zhednej
zudo ki,

Krytena wifacz enia

1inadwraliwo i na kompleks neu o taksyny lub ktdndolwiek ze

Z programu sktadnikdw leku;
2iutrwalony pryku rz kofnczyny dolnej w zakresie stawu
shokowego;
3 potwie rdzenie miaztenii lub zespotu masteniczneago;
4 objauwy uogdinionego =mkaZenia;
S)ciedkie mburzenia potykania i oddychania;
6] cigZa lub ka rmmienie pie reig;
Thwystgpienie stanu zapalnego w okolicy mie Fea podania;
&)1 wrystapienie cikich dziatan nepoZadenmych uniemodiwi gowch
dalzze stosowanie leku ;
) wrszcze pienie pompy baklofenowej;
10} przyimowanie lekdw hamujgcych transmeje ne rwrowra-
miiniowg (np. aminoglikozwdy);
11) powstanik opomoici na lek;
12 brak rehabilitacji pacjenta wokresie miedzy kolejnwmi
podan@mi leku (oo najmnie] raz w ciggu kaidwch 12 miesiacy
leczenial;
13) brak odpowiedzi na leczenie w dudch kalejnych ses fch
podani leku.

Schemat da wkowania 1imaksymalna dawka jednorazowa wynosi 1500 j.;

i spos ob podavania lekdwr

2lek pods e sie wielopunktows (z wyRgthiem matych mieini)
w zmhkresach dawebl zgodnych z obowigzujaca Charakte netyog
Froduktu Leczniego, t].

aimisien plasaczhowaty, 300 - 500 j§.

bl miesien brzuchaty twdki, gtowa previradkowa 100 - 450 §.
c) migsien brzuchaty twdki, gtowa boczna 100 - 450 ;.

d) miesien ptaczelowy tylmy, 100 - 250 j.

e Imiesien zginacz diugi palcdw, 50 - 200 j.

f) miesien zginacz krdthipalcdwr, 50 - 200 j.
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21 miesien zginacz dugi palucha , 50 - 200 j.

himiesien zginacz krdtki palucha, 50 - 100 j.

3czestoid podawania leku zaleZzy od stanu klinicznego pacjenta -
maksymalnie 3 razy w okresi roku | nie czeicie jniz co 12 tygodni.
Wy wryjgthowo trudnych praypadkach moZlive st podawanie leku

pod kontrolg elektromiografii (EMG), stymulachi elektryczne j
mieinia lub ultrazonografii.

Badania wykonywane przy | 1)badanie neurologicme:

kwalifika cji do leczenia alocena spastycznodci woskali Mas,

b} test oceniajgoy stopien ostabienia sity mieini kofczyny dolne j
weadtug skali Medical Reseanch Council (MRC) (0-5

w poszzegdlnych grupach migsniouwnch ],

cl opisowa ocena zdolnoici preyjecia pozvcfi sto geej 1 chodu;
2u pacjentdw przyimu govch leki antykoagulacyine -
acenokumarol lub warfa e | wykonu je sie badanie INE
(dopuszczalna wartoid INEw dniu podant < 2,5).

Monttorowanie leczenia Fodcz s wizyt kontrolnych | przed podaniem pacjentowi kole niej
dawkileky wykonuje sie:

1)ocens odpowiedzi na mstosowane laczenie misrzong w s
(poptawa o 21 punkt), ktdra stanowd knte dum podania kalejnwch
dawek leku;

2ocene efektu podania leku wedlug lekarza 1 wedlug pacjenta
aceniana za pomocy skaliCal - B (Clinical Glabal Impression -
Improwemeant Scale);

3)test oceniajgoy stopien ostabienia sity mieini koncomy dolnej
wediug skali Medical Rezeach Council (RRC) (0-5

w paszzegdlnych grupach miesiniownych);

4 opisowg ocene czynnoici stania ichodu;

S)w dokumentaci medyczne] pacinta zamieszcza sie informacjg
o rtodzaju i formie prowadEone] u pacjenta rehabil tacii.

1) gromadzenie w dokumentacji medyczne] pacjenta danych
dotyczgowch monito rowania leczenia 1kazdorazowe ich
przedstawianie na Zgdanie kontrolerdw Marodowe go Funduszu
Zdrawia

2 uzupetnienie danych zawartych w m jeztrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacii ntemetowesj udostepnione] preez OW NFZ,
z czestotliwoicig zgodng z opkem programu oraz na zakonczeni
leczenia ;

3 preekazywanie info mmacji sprawoezdawczo -rozliczeniowych do
MFZ informacje praekazuje sie do NFZ w fo mie papie rowej lub
w formie elektroniczne), zgodnie z wymaganiami o pubikowanymi
przez Marodowy Fundusz Zdrowria.

Monitorowanie programu

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla preparatu
Dysp ort®

MWrioskowane jest wprowadzenie finanzowania preparaty Dysport 28 Srodkéw publicanych
w | eczeniu dorostych pacientiw ze spastycanosciy poudarowd konczymy dolnej w zakresie
stawu skokowego w ramach programu lekowego,
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Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitawej (1066.3, tokasyny
botdlinowe - 3). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest wytacznie Dysport,?
w ZWigAu 2 c2ym niniejsza analiza nie wymaza wakazania dowoddw spetnienia ke,
o ktdrych mowa w ark, 16 ust, 2 ustawy, 1 wym azan, o kiorych mowa w art, 16 ust, 3 pkt 2
Ustaw

Preparat Dysport jest obecnie refundowany w ramach trzech program dw [ekowych:
«  B.28 - leczenie dystonii ognizkowych 1 potowicanego kurczu warzyg
+ E.30 - |eczenie spastycanosci w mazgowym porazeniu dzieciecym;

* B.A7 - leczenie spastycanodci konczyny 2ornej po udarze mdzgy 2 uzyciem toksyny
botulinowe]j twpu &,

Whioskowane  warunki objecia  refundaciy obejmujsy rozszerzenie  zakresu  wzkazan
refundacyjnych preparatu Dwsport o leczenie dorostych pacjentiw 28 spastycanoscig
koriczny dolnej w zakresie stawu skokowego

|
3.2.3 Rekomendacje refundacyjne
3.2.3.1 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

W ponizs=zej tabeli (Tab, 19) zestawiono wezesniejzze stanowida Agencii Oceny Technologii
sMedycamch 1 Taryfikacii dotwozace preparaty Dwaport,

Tab. 19. Wibzeiniejsze uchvatystanowiskalfrekomendacjefopinie Agendi
dotyczace preparatu Dysport.

Hr i data Wika zanie Lic hratafStanowasko Mpinia RKRF | Relkomendacie
vardania Prezesa A0THT
Stanowizko Rady Leczenis Fade Przejrzwtoiciuznajk za Freze: hgencji
Frzejrzystoici nr | spastwcznodc | zsadne finansowanie leku Dysport rekomendu je objecia
1842013 z dnia 1 kaficzyny ze Frodkdwr refundacig produktu
9 wrzeinia 2013 gdmej po publicznych w ramach programu leczniczego Dysport.
F. Ud? rze lekowego |
Rekomen dac ja e ktary powinien by uzupetniony o:
Prezesanr EHENRISIT -warunki realizacji fwiadczentd ;
11852013 z dnia toksymy : ; : E
9 wirreinia 0113 batulinowej | - dedanie wkinte riach kwal ifika cji
5 typu & (ICO- |:-ac_.1ent-:-'?u do programu obowig zhu

10 163; 161 p-:-fﬁ_chma przez pacjenta

£9). z fwiadczenia o dostepie do

wehakbilitacji w czaszie nie diuzszym
niZz 3 tygodnie od podania leku.
Fade Przejrzyetoici proponuje
wigczenie lekuy Dysport do
ttniejace jarmpy lHimitowrej

iwryds wanie g0 pacjentom

b= zptatnie .

*Kazdy = dosteprwch w warmnkach polskich preparatdw toksyny botulinowe j typu & jest abecnie
finansowany ze itodkdw publicanych w ramach ozabnyich grup limitowsych (10551 - 1055.3 ).
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Hr i data Wska zanie Lk hnsafarfStanowiskofOpinia RKRP | Rekomendacie
vwdania Frezesa A0THT
Stanowizko nr finansowania | Fade Honsultacyjipa rekomenduje nie dotyuczy
230752009 taksyny finansowanie ze froddw
z dnia 30 marca botulinowej | Publiczmych preparatd w toksyhy
2009 . typu & B tuling we j typu & (Botox®

[Botosd Dhyspo 1t o leczeniu spastycnasci

Diyspa 1) koncyny gdme j po udarze mazgu,

W le e niu w tamach e rapeutyczne go

spastyznofc | Programu zdrowotnego MEZ

i konczyny Fada Fonsultacyina rekomenduje

game j po niefinanzowanie ze frodidw

udatze publiczryich toksymy botulinowe

mazgu typu & Botox®) w leczeniu

spas tycznoici koncoyny gdmej po
udarze mazgu , w ramach wykazu
lekdwr refundowanch.

3.2.3.2

Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedztawiono przegad rekomendacii refundacyinwch dla preparatu Dysport,
Praeprowadzono wyz2ukiwanie na stronach nastepujgcwch agencii HTA oraz instylucii
dziatajgcwch w ochronie zdrowia (data ostatniego praesaakivwaniar 2,025 20107 )

+ el ka

Brytania

http: S A, nice.arg ok s,

http: S fgammm g nhs.uks,

hitps F Ao yodk ac,ukf'crd S oraz htps Sfvaea, bz nc, nibr ac, ok s

+  Srkocia = hittp: S Ao, scottidmedicines.arg ok f

*  Walia — htip: S Swww awmsg orgs

+  |Handia — hitp: S Swvaenncpe.ie S

+  Francja — http: A hasz-zante, frf

+  Holandia — http: Ao, zorginstituutnededand.nl £

+  Miemcy — httpz S Swowaw, 2-ba,de S oraz htdpz: e, iqueig,de S

« hustrdia = https S Svaaw, beal thoaow au oraz BHp: Sfvamw, pbz, gow au S

+  Mowa Zelandia — bttp: S Svowws, pharmac, hed th.nz/f

+  Kanada — htipz: S v, cadth.cal

Dwie oceny zastosowania preparatu Dysport w spastycznosci konczyny dolnej, brdwizka
ikanadyiska, =3 w fazie pravgotomwania, Poza tym zidentyfikowano wytgcanie jedng opinig
francuskie] agencii HAS dotyczacy spastyvicanodsi korfczyny dolnej (ilub game]) - ocena byta
poZyhanna, saczegdtowe dane praedstawiono w tabeli ponize].
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Tab. 20. Rekom endage refundacyjne dla preparatu Dysport .

Organizacja, rok

Wika zanie

Treic i uzasadnienie

MICE, nie okreilono

Ogniskowa spastyczno i poudarowa
korficzyny dolnej.

taczna ocena wazywstkich trzech
prepatatdw tokoyny botulino wej
typu & (Botox, Oyspo | Heamin
w trakcie przygotowania.

ShAC, 2013 Spastycznoic ogniskowa kafczmy Fozytywna rekomendaci - preparat
gamej po udarze, w tym leczeni Oyzport powodd & mie goowe
ob @ wdw ze strony ramienia zmni jszenie napiecia mieini
zurigzanych ze spastycznoich U pacjentdw Z spastycznoicig
ognkka w polg=eniu z fizjoterapig. | kofczyny po udarze i moZe
zmn e jszve niepenosp @wnoid
pacinta woiggu 16 tygodni,
Freparat jest shuteczny po
wielak rotnym podanio | prey braku
nowych adarzen niepoZzgdanych.
HAS | 2006 e jscowe objawowe leczenis Pozytywna rekomendaci - komitet
spastycanoici konczyny game] iAub | di. Preejrmysto ici mlecit wigczenie
dalne j inadak tywno £ miedni). do wndcazu lekdw dopuszczonweh do
uZvtku przez szpitale i placdwhki
publiczne w nowym wikazaniu araz
w dawce zgodne j  tg w pozwaleniu
na dopuszczenie do obrotu,
CADTH , Leczenie spastycznofci kofczyny Qcana w trakcie przygotowania.
przewidvirana gdmej
data: kwiecien
1T
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4 Technologie opcjonalne

fgodnie z rozpotzadzeniem Ministra Zdrowia, pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przepromadzic 2 oo najmniej jedny refundowang technologia opcjonalng, a w praypadku
braku refundowanej technol ogii opcjond nej — z inng technologig opcionalng, aw praypadku
braku technol ogii opcjonalnej — z naturd mym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu Klinicznego we wnioskowanym wikazaniu [Fozporzadzenie M2,

Zaodnie z Wytyoznwmi Agencii Oceny Technologii Medycznwch [AOTMIT 2018]: Kam paratarem
dia ocenigne] interwencii w pierwsz ef kolejnoici mud byd istniejgea (akdualng) prokdsba
medyczng, cZyli sposdh posfEpowania, EdHny owo prekiyce meadyezne  prawdopodobnge
Zostanie zastgpiony przez oceniang fechpologe, Frédtem informacii ng temat istniejgce]
porak ki medyczne mogg by main

kg Swdadc Zen peiarantonanych;
« analizg npnky sprzedady (el
¢ wrdiczne prakiykd klinic znej oraz konpsultacie z edspertami klinie znymi,
*  rejesing
Majage na uwadze powyzsze, w ko ejnych rozdziatach preedstawiono i uzasadniono wybdr

technologii opcjonal nych, ktdre w prakbyce medycmej prandopodobnie zostang zastapione
pizez oceniang technol ogie.

4.1 Wybor technologii opcjonalnych dla
whnio skowanego wskazania

Zaodnie z informmacjami praedstawionymi w wytycznych, technologie stosowane obecnie we
wnioskowanym wskazaniu cbejmujg:

+  rehabil itacje,;

+  |ekiprzeciwpaztycne podanane dousinie,

+  |ekiprzeciw pastycme podawane dokanatowo w pompis;

* |ekipodawane miejscowo,

Checna prakbvka terapeutyczna jest tozzama z posepowaniem zalecanym w wybycanych
i rekomendacjach klinicznych i ma zastosowanie zardwno w konczynie 20rnej, jak i dolnej.

Zoodnie z akhialng prakbyky rehabilitacja stanowi podstawe leczenia spastwommoso
poudarowe] i jest doztepna dla pacjentdw w ramach swiadczenia swarantowanego z zakresy
rehabil itacji lecaniczej, Rehabilitacja jest stosowana obok famakoterapii i jako taka nie

stanowi komparatora dla preparatu Dysport,

foodnie z zapisami Zidentyfikowanych wytyezmyech klinicanych, stozowanie doustrvch 1ekd
przecin spastycanoici jest zalecane w p reypadky spastycanodzi uogd nionej, z tego wzgledu
nie stanowig one komparatora dla preparaty Dysport, khdry shosuje sie w spashycznodsi
ogniskome]. W opinii ekspe rtdw kliniczanych (Spotkanie Rady Ekspe rtdw dotyczace mozliwodsi
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leczenia pacjentdn z poudarow g spastycanodcia konczmy dolnei; Krakdw 04.12,.2018),
w poldarowej spastycznossi ogniskowej, doustne leki przecin spastycane nie stanowig
terapii opcjond nej dla tokswny botulinowej,

Leczenie dokanatowe (najczesciej stosowanym preparatem jest dooponowy baklofen) jest
zalecane w praypadkl Zaawansowanej spastycanosci, opornej na inne formy terapii. Ze
wzgledu na brak refundacji we wnioskowanym wdazanio (leczenie dooponowe stoalje sie
na innym etapiel eczenia niz toksyne botul inowa, £, po wyic2e mpaniu w2y stich innych opcji
leczenia)l, leczenie dokanatowe pompg baklofenowy nie stanowi alternatwwne] opcii
tergpeutywcme] dla preparatu Dyspatt,

edbiz wytycznych klinicamych, w praypadku spastycanodsi 2ogniskowanei (w tym w ob rebie
koriczny dolnej), 2dy powoduje ona bal lub utrudnia codzienne funkcjonowanie, zaleca sie
zaztosowanie leczenia miejscowegn, Wizvstkie wybwzne rekomendu ja zastosowanie toksyny
botulinowej twpu &, W Polzce na nmku dostepne =3 trzy preparaty toksyny botul inowe j typu
& Botow, Dysport i Xeomin, Spogrdd nich, jedynie preparat Botox, jest refundowany w tym
wskazaniu - w ramach programu lekowezo B.53, Leczenie pastycanozci konczwny dol nej po
udarze mdzau zuzyciem toksyny botulinowej typa & (ICD-10 161, 163, 169). [Chwieszczenie
#Z] Preparat Meomin nie posiada rejestracii w spastycanodci konczyny dolnej.

Do pordwmawdnofci poszczegdl nych preparatow toksyny botulinowej odniesiono  sie
w przeglgdzie Stanek 200 [Bawek 2010], w ktdrym wskazano, 2& liczba opubl ikowarych
badar dla preparatow toksyrmy botulinowe] typu & moze #taniac do pordwnar bezposrednich
i pogrednich miedzy dosteprymi preparatami. Badania te przwnozzg jednak zrdznicowane
wiyniki, khare pokazujg w spozdb jednozmaczry, 28 nie mamy tu do czmienia z lekami
SENEryCZaNVmi, a 2upednie inmymi, ro@nigoymi sie istotnie preparatami.  taczy je
przynalemosc do serotypu & oraz ostateczny mechanizm dziatania hamujacy uwalnianie
acetyochoiny z zakonczen presynaptycznwch, Dzieli wezystko inne: budow a, ilosd tokavny
w ampudce, iloid biatek kompleksujgoych, spozdb produkcji, dopuszczalne wahania w zile
dziatania miedzy amputkami, sposdb oceny siky dzZiatania jednej jednostki, efekty
w badaniach  klinicznych, profil dziatan niepofadanych, zalecane przez producenta
rozcienczenia czy schematy ostrakniec, Dyskuzja nad pordwmmwaniem biordwnowaznoszi
dawek, prowadzi do wnioskéw, 28 =3 one w istocie trudne do pordwnania i powinny byd
trakbowane jako niezamienialne™, a jedynie pewne granice bezpieczenstiva i skutecnossi
wyznaczone przez badania klinicane oraz dodwiadczenie |ekarza mogg byd wakazdwkami
w codzienne] prakibvee kliniczne], [Ftawek 2010

Podsumowuijac - majac na uwadze wybyeczne klinicane, ztan finanzowania |eczenia
spastycanoici ogniskowej oraz zarejestrowane wskazania, komparatorem dla preparatu
Dysport w leczeniu spastycznosci poudarone] kofczyny dolnej w zakresie stawg sokow e
jest inny preparat okayny botulinowe]j typu & - Botox,

Zestawienie wybramych komparatordw wraz z uzasadnieniem praedstawiono w Tab, 21,

Tab. 21. fest awieni e wybranych komparat orow.

Komparator Uz asadnienie wnioskodawey
B tox (toksyma Botuling wa Jest to jedyny refundowany ek do miejzcowegn leczen s
typu i) spastyczno foi ko czvny dolnej.
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4.2 Refundowane technologie medyczne w Polsce

Zgodnie Z informmacjami zamieszczonymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia =z dnia 26
kiietnia 2017 r. w sprawie wykazo refundow amych 1ekdw, Srodkow spozywczych specid nea
przemnaczenia Aywieniowego oraz wyrobdw medycznych [Cbwieszczenie MZ) uztalono, 22
obecnie w analizowanym wakazaniu refundowany jest 1 p reparat toksyny botalinowej fwpu &
- Botow, Szozesdtowe dane dla preparatu praed stawiono w Tab, 22,

Tab. 22. Refundowany w analizowamm wskazaniu preparat Bot ox.

Substancja czymna Toxinum batulinicum typum & adinkectabie
Mazwa , postac i dawka lebu Eotox, proszek do sporsgdeenia roztwo ru do
wstrzykiwran , 100 Jednostek Alleman

B vartosc opakowania 1 fial.

Kod EAH 39099906 74217

Grupa limitowa 1055.2, toksyny botulinowe - 2

Urzedowa cena zbytu 612,38

Cena hurtova bnrtto 643

Wysokosc limitu finansowania 643

Poziom odpfatnosci bezpiatny

Wysokosc doplaty § wiadczeniobiorcy 0
4.3 Charakterystyka wybranych technologii

opcjonalnych

Botox® (toksyna bot ulinowa typu A)
Coracowand na podstawie Charakierystyvki programu lekowego, [ChPL Botox]

Hieopatentovana nazwa toksyna botulinowa typu 4
miedzymarodowa (IHH)
Opatentowane nazwy handlose Eoto:s
Grupa lrmakoterapetycz na leki zwiotczajgce mieinie dziata oe obuadaun
{Kod ATC) M0 TA 01
Podmiot odpowiedzialny posiadajpcy 4lle rgan Pha mmaceuticals Ireland
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Castlebar Road
ez fport | County Mawe | IHandia
Data dopuszczenia do obrotu wUE 09 lipca 1996
Postac Farmaceut yozna

Proszelk. do sporzadzenia roztwons do wstrzwkiwan zawierajacy kompleks neurotoksyny
Clostridium botulinum fypu & (900kD): 100 jednosztek w fiolce (kod EAM: BI09990&674317).
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Mechanizm dziatania

Tokz=yna botdlinowa typuy & hamuje uwalnianie acetylocholing w presynapbycach
zakoriczeniach cholinergicanych nenvdw poprzez rozszczepianie strukturny SMAP-25, biatka
koniecznezo dla skutecanesn taczenia i uwalniania form acetylocholing 2 pecherzkdm
majdujgcych sie w zakonczeniach ne nw dn,

Po wstravknieciu, nastepuje :abkie wigzanie 2& specyficanmi  powierzchniowemi
receptorami komddowymi o wysokim powinowachyie do tokasyny, Mastepnie toksmna jest
przenozzona  poprzez  blone komarkows z udziatem  receptordw  posredniczacych.
Cetatecanie, tokswyna jest uwdniana do cytozd u, Procezowi temu towarzsyszy postepujace
hamowanie uwalniania acetvocholiny, kliniczne objawy pojaniajy zie w cigge 2-3 dni.
Makzymalny efekt terapeutwczny uzyskuje sie w b-6 tygodniu po wetrzyknieciu. Dziatanie
produkty awvkle ustepuje w ciggu 12 tygodni po wstzvknieciu, 2dy ponownie bedzie
uhworzone potaczenie pom iedzy zakonczeniami nenwowymi a phytka mieniomwa,

Wekazania do & osowania
Wizkazaniami do stosowania preparaty Botox® =3;
Zaburzenia neurologicane:

«  Ogniskowe pravkurcze (pastycznozc) awigzane z dynamicang deformacia stopy
koriskoszpotawe] spowmodowane j spastycznodcia (prajurczami) u dzieci 2 mozaomwm
potazeniem dzieciecym, w wigku dwdch lat i starszych.

«  Coniskowe pravkurcze nadgarstka i dboni u pacjentéw dorostych po udarze.
+  Ogniskowe przykurcze stawy sokowezo u pacjentdw dorostych po udarze,

*  Kurcz powiek (bl efarospazm ), potowiczy kurcz warzy i 2wigzane z nim ogniskowe
dy=honie,

*  |diopatyczny krecz karku [(dystonia =2y jna).

+ Profilaktda boldw gtowy 0 pacjentdw dorostych cierpiacwch na przewlekty migrene
(bdle ooy wystepujgoe 16 dni w miesigou lub caesciei),
Zaburzenia czynnodci pecherza moczowego:

+  |diopatyczna nadredcbywnoid? pecherza moczowezo 2 objawami nietrzvm ania mocad,
parciem nag aowm lub czestomoczem, u pacjentdw dorostych, Z niewystarczajacg
odpowied zig lub z nadwrazliwogcia na | eki antwchaolinergiczne,

+ Nigtrzymanie moczu U pacjentdw dorostych 2 nadredhywnoszia migsnia wypie racza
pecherza moczowego o podoad neurogennym po stabilnych urazach rdzenia
kregowego ponizej odoinka szyjnego oraz u pacientdw 2z stwardnieniem rozsianym.

faburzenia skary i jej praydatkom:

+  Uporczywa, ciedka, pienwotna nadpotiwoid pach, preeszadzajaca w codzienmych
cZynnosciach i opoma na leczenie miejscome,

+  Przejicioma poprawa wygdadu nastepujacych smarszczek, U omdb doroskch, gdy ich
nazil enie ma istotny wphaw pawchol ogiczny na pacjenta:
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o Zmarzzczi pionowe miedzy brwiami o nasileniu umiakowanym (ub ciedim
widocane przy maksymalnym amarszaczeniu b (T2, anarsaczki gtadzizny
c2odal,

o fmarzzczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiatkowanym lub
ciedkim widoczne pray petym uimiechu (Zmarszozki tvpu | kurze tapki™),

o leczone  jednoczesmie @marsmcaki twpu Jkurze tapki® o nasileniu
umiatawanym lub ciezim widoczne przy pednym usmiechu oraz anarsacakd
gadzizny c2oda o nazileniu umiarkowanym lub ciezkim  widoczne przy
makzym d nym Zmarszczenia b,

Dawkowanie i sposdb podawani a

Damkowanie U pacjentdw w podesztym wieky jest takie samo, jak u miodszych, dorostch
pacijentdw, Malesy stosowad najmniejs=za zalecang dawke w danym wakazanio, W praypadku
watrzvkimania kdejmech dawek zdeca zig stozowanie najmniejszej sutecanej dawki
produkiy lecamiczego, zachowujac w oparciu o wakazania klinicane modiwie najdbuzsae
odstepy miedzy kolejnymi wstragknieciami, Ostrozmoié nalezy zachowas w praypadku
pacjentdw o nietypowe]j histordi w wywiadzie oraz pravimujacych jednocze:mie inne | eki,

Botox® mo2e by podanany jedynie preez lekarzy posiadajaeych odpowiednie kwalifikacie
i udokumentowane dodwiadczenie w prowadzeniu terapii i stozowanio wymaganego spraetl,

Cdlnie obowigzujgoy poziom optymalnej dawki oraz liczha migjsc wstrzyknied do jedneoo
mig=nia nie 2ostaty uztalone do wszystkich wakazan, Indwwidud ne schematy podawania leku
powinny byc opracowane przez lekarza, Opbvm d ny poziom dawki nalezy ustd ic w wyniku
prab z uzyciem ro@mych ste@en produkiu,

Caniskowe pravkurcze stawy skokowego U pacjentiw dorostych po udarze

Rozpuszczony preparat Botox® wstrzykuje sie pray uzvciu jatowych igiet o rozmiarze 25, 27
lub 30 Ga. Dhugoss ighy nd ey dobrac w oparciu o ghebokoid i umiejscomienie migsni.

W |okalizacii zajetych miedni moZe byé praydatna kontrola EMG lub techriki stymul acji
nefwdw, Dzieki licznym miejzcom wstrzykniecia, uzyskuje sie rawnomismy kontakt produk by
Botox® z unenwionym i obzzarami migsnia, oo jest szozeodl nie wame w praypadky wiskszych
mig=ni.

Zalecana dawka cadowita w  leczeniu spastycanodci korczyny dolnej o doroshech,
obejmujgoej staw gokowy, vunosi 300 jednostek podziel onych pomiedzy 5 migsnie.

Damkowanie produktu leceniczegn Botox® w leczeniu konfczyny dolnej o doroshyech
Z wyszczegdlnieniem migsni:

Miesien C atkowita dawka ; liczba miepc
Brzuch aty tydki Gtowra przvi rodkowa T5 jednostek; 3 mie gca
Gtowa boczna Ti jednostel; 2 mie Bca
Plas mczhoowraty T5 jednostel; 2 mie Bca
Piszczel owry tyl iy T5 jednostek; 3 mie gca
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Leczenie mo2e byd powtdrzone po zaniknieciu skutku dziatania toksyny, jezeli w opinidi
lekarza prowadzacegn jest to zasadne. Mie nalezy wstravkiwad kolejmych dawek przed
updywem 12 tyaodni.

Przecivwwskazania
Botox® jezt p rzeciwwskazany:

* U omb o mmanej nadwrad iwosci na kompleks neurotoksyny Clostridiom botul inum
typu & lub na krargkolwiek substancie pomocnicza,

+ jediw miejsou, wkkdnm ma bye podany, wystepuje zakazenie,

W przypadku leczenia zaburzen czynnodsi pecherza moczowesn produkt |ecaniczy Botoxt
jest praeciwwskazany takae:

* U pacjentiw z zakaReniem drogmoczonwych w momencie leczenia;

* U pacjentow z ostrym zatrzymaniem mocal womomencie terapii, khirzy nie =3
mutynowo poddani cewnikowaniu,

* U pacjentiw, khorzy nie choa i (lub) nie mozg rozpoczac cewnikowania po b rapii,
jed i byhoby o konieczne.

Specjalne ostrzezenia i srodd ostroZznosd dot yezace stosovania

Mie nalezy przekraczac zalecanych dawek ani czeztoici podawania produkiu lecaniczesn
Botox® =z wuwagi na ryzyko  preedamkowania, nadmismego  ostabienia migsnd,
rozpraestrzeniania zie tokswny w miejsca odlegde od migjsca podania oraz powstania
przeciwciat neutralizgjacwch,

Damkowanie poczatkowe O pacjentiw dotwchozas nieleczonwch ndezy rozpoczas od
najmniejzzej dawki zd ecanej w poszczegdlnych wakazaniach,

Zardwno lekarze praepizujacy produkt, jak i pacjenci powinni byc awiadomi, 2& dziatania
niepozgdane mogg wystapid mimo dobrej tolerancii wozedniejszych wstrzyknied, Malezy
zatem zachowac ostrozno:c za kazdym razem , kiedy produkt jest podanwany,

Donozzono o wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych 2 rozprzestrzenianiem sie
toksymy w miejsca odlege od miejsca podania, Miekiedy powodow aty one smierd pacjenta,
w niekbdrych praypadkach aviggang z utrudnieniem pobkania (dysfagia), zapd eniem puc
illub) znacawym ostabieniem. Cbjawy te 53 zZgodne =z mechanizmem dziatania toksyny
botulinowej, a ich wystepowanie stwierdzano w kilka godzin do kilky ty2odni po podaniu,
Ryzdo wystapienia ww, objawdw jest prawdopodobnie wisksze w prawvpadku pacientiw
z chorobami wapdtistniejgoymi oraz zaburzeniami, khtdre mogg predysponowacd do ich
wystapienia, w tym rwniez u dzieci i dorostych leczonych z powodu zpastywcznodci oraz
w przypadku pacjentdw otrzymujgoych duze davki p roduktu lecaniczego.

U pacjentiw leczonych terapeutycznwmi dawkami takze moze wystapic nadmieme
oztabienie migdni, Ma ey zachowad ostroznodd stoanjac produkt u pacijentdw w podezztem
wiekl oraz u pacjentiw zZnacanie ostabionych, Zasadniczo, badania kliniczne z udziatem
produkhy |ecaniczego Bobond® nie wykazaty rdznic w odpowiedzi pomiedzy pacjentami
w podeszhym wieky w pordwnaniu 2 pacjentami mbodszymi, Malezy oztrommie ustalac
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dawkowanie u pacjentdaw w podeszbm wieky, zaczynajae od dolnej granicy zakresu
dawk.orania,

Lekarz powinien decydowad o pod jeciu leczenia, w oparziu o stosunek korzysci do ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Donosz2ono o wystepowaniu zaburzen pokkania rwniez wowczas, ody produkt podawany byt
w inne miejsca niz migsnie sz,

I pacjentdw z subklinicznymi lub klinicznymi objawami nieprawidiowosci przewodzenia
ME o om iesmiowezo, ja myasthenia gravis czy zespot Lamberta-Eatona u pacjentaw
Z obwodowymi neuropatiami nuchowym i (np, stwardnienie zanik.owe boczne d bo neuropatia
tuchowa) produkt Botos® powinien byd shosowany 2 duzg ostrommodcia i pod doisty kontrola,
toze u nich wystepowac nadm iema wrad iwoss na takie czynniki, jak toksyna botulinowa,
oo moze prowadzid do nadmiemego ostabienia miemi, zas ryzvko wystapienia klinicznie
ishotmych uktadowych dziatan niepozadarwch (w tym ciedkiej dysfagii i zaburzen uktadu
oddechowesn) mo2e byl aniekzzone nawet w wyniky Zastomowania tpowwch dawek teoo

produkty, I takich pacjentow produkt powinien bywd stosowany pod acisty kontrol g lekarza
specjalisty i tylko wowczas, gdy uwaza sie, 2 korzyici Z leczenia przewazaja nad ryzykiem,

Pacjenci z dysfagig i zachbednieciem w wywiadzie powinni bywd leczeni z zachowaniem
najwigkszej ostroznoéci, Pacjenci lub udzielajacy pomocy powinni wezwad natychmiast
pomoc medycang, je2eli nastapig trudnossi w potykaniu, mawie lub oddychanio,

Tak jak w przypadku kazdego leczenia, ktore umod iwia pacjentowi o siedzacym trybie Sycia
powrdt do akbywnoici, nalezy 2w rdcic uwage, aby dbawnodd aniekszad stopniowa,

Malezy zapomnad sie z anatomig i ewentualnymi zmianami wynikajgcymi 2 praebytych
zabiegdw chimrgicanych migjsca planowanego watimdniecia przed podaniem  produktu
Botox®,

Chzenwow ano praypadki odmy Zwigzane 28 wetrzwknieciem produkiu Botox® w poblizu klatki
piersiowe]. Malezy zachowad oztromoic podoczas wetizykiwania w bezposfredniej blizkodsi
phuc, Antaszcza w okolice wierzchofow phuc lub innych wrazliwyech stk har anatomicznych,

Ciezkie przypadki dziatart niepozgdamych, w tym  praypadki zgondw  obsenwowano
u pacjentdw, ktdnm  Botoe®  wstreyknieto  poza  zarejestrowanymi  wskazaniami,
bezpos rednio w groczoky Slinowe, okolice ustno- jezykowo-gardtoma, w prast lub 2otadek.
Miektirzy z opimywanych pacjentdw mieli woczesniej zaburzenia pokvkania lub maczneso
stopnia ostabienie,

Worzadkich prawpadkach donozzono o wystepowaniu ciezkich i (lub) natychmiastoweych
reakcii nadwrad iwoszi, w tym anafilaksji, choroby posurowicze j, pokizwaki, obrzeku tanek
migkkich i duzznodci, Miektdre z nich wystepowaty po zastosowaniu produkty Botox®
w monoterapii badz w leczeniu skojarzomym z inmym i lekami, ktdnch shosowanie anigzane
jest z wystepowaniem podobrych reakcji., W prawpadky wystapienia takiej reacji nalezy
przenwac stosowanie produktu Botox® i bezawtbocznie rozpoczac odpowiednie leczenie
fammakologicane, np. podawanie epinefrymy,. Odnotowano  jeden praypadek  reakcii
anafilaktycznej u pacijenta, ktdry zZmart w skutek podania niepranidowo rozcienczonegn
produkty razem = 5 ml 1% roztwornd lHidaok.ainy,
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Podobnie jak w prazypadku dnmych wstrzyknied, moze dojisd do wystgpienia zaburzen
w migjsou wstrzykniecia awigzanego z  podaniem. Watrakniecie moze  spowodowac
migjzoome zakazenie, bdl, stan zapalny, parestezje, niedocadlice, Hliwosc uciskowg,
obrzek, rmumien i (lub) knwawieniefsiniak, Bol 1 (lub) lek zwigzany z podaniem moze
oo odowad wystapienie reacii wazowagal nych, np. omdlen, niedocismienia itp,

Malezy zachowad ostrozmosc podczas podawania produktu Botox®, ody w miejscu
proponowanezo watradkniecia wystepuje stan zapalny, a takze w tych pravpadkach,
w ktdrych wystepuje mnacane ostabienie lub zanik migsni wybranych do iniekcji. Ponadho,
nalezy zachowac ostrommodd stosujac Botox® u pacjentdw z obwodowymi neuropatiami
tuchowmi (np. stwardnieniem zanikowym bocznym (ub neuropatia ruchows).

odnotowano przypadki dziatan niepozadanych dotyczacwch uktadu sercowo-naczynion ean,
tgeznie z antmiz i zawatem migdnia sercowego, niekbire ze skutkiem  dmierkelnym,
U niektdrych pacjentdw shwierdzono istniejaoe wozesniej caynniki ryzvka, w tym isthiejacy
chorobe uktadu zercowo-naczniomegn,

Donoszono o wystapieniu nowych lub nawrocie drgawek, Zaanyczaj u pacjentdn, u ktarch
wystepu je predyspozycia do ich wystepowania, Mie uztalono doktadnego awigzku misedzy
nimi a podananiem produktu Botox®, Werdd dzieci dominowaty zghoszenia u pacjentdw &
spastycanoicia (prajurczami) w mazgonm porazeniu dzieciecym.

Mhybuorzone praeciwciata przeciwko  toksynie botulinowej typu & mo2g aFmniejszad
futecznost leczenia poprzez indihywacie tej toksymy, Whyniki niektanch badan sugerja, 22
do powstawania preeciwciat dochodzi czedcie] wowczas, gdy czaz pomiedzy kolejnymi
dawkam i produkty Botox® jest kratki oraz ady stosowane =3 duze dawki, W stosownych
przypadkach, modiwodd powstawania przeciwciat moze byd Zminimalizowana poprzez
podawanie najm niej=2e j skutecane] dawki, zachowujac w oparciu o ocene klinicang mod iwie
najdiuzsze odstepy mied=y kolejrymi watraknieciam i,

Kliniczne nieprawidiowoisci powstate podoczas powtdmego stosowania produktu Botoxt
(dotyczy to wizystkich toksn botdlinowsych) moga byd wynikiem  mozmwch procedur
roFpuUsEcZania zawartosci fio ki, praerw miedzy wstrzyknieciami, rdzych migsni, do ktdrech
produkt jest wstrzykiwany i niemacznej miznicy mocy podanej dawki, ktdra zostata
okredana metody biologiczna,

Dziatania niepoz adane

W kontrolowanwch badaniach klinicznych dZiatania niepozadane klasyfikow ane jako majaoe
awigzek z podaniem produktu | ecaniczego Botox® obsenwowano u 35% pacjentdw z kurczem
powiek. (blefarompazm), U 28% pacjenbaw z dystonig s2ying, u 17% pacijentonw 2 mozgoym
potazeniem dFeciecym, U 1% pacjentdw =z nadpotiwodzia pach, u 18% pacientdw
z ogniskowg spastycanoscia gomej konczyny powigzanej z udarem oraz u 5% pacjenhan
z o2niskowg spastycznodci g konczany dolnej powigzane]j 2 udarem, W' badaniach klinicawch
dotyczacych praewl ekie j migreny czestosc wystepowania dziatan niepozadanych wyniosta
26% podczaz pierwsze]j terapii 22 spadkiem do 11% podczas drugiej terapii, W badaniach
klinicznyvch nad idiopatycang nad reakbwwnoscig pecherza moczowegn czestosd wystepowania
wyniosta 26% podczas pienwzzej terapii 22 spadkiem do 22% podczaz drugiej terapii.
W badaniach  khinicanwych  dotyczacwch  zaztosowania tego produktu w praypadkach
nietraymania moczu wskutek neurogennej nadczynnosci migdnia wypieracza dziatania
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niepozgdane obsenwowano u 2% pacjentdw podozas pienvszei terapii 28 padkiem do 18%
podczas drugie] terapii,

M wigkzzodci praypadkdw, dziatania niepozgdane wystepuiag w o gzu pie nwszych kilky dni po
wstrzvknieciu i majg charadter przejscion,

W rzadkich praypadkach dziatania niepozadane mogg utzymwwad sie pr2ez kilka miesiecy
lub dtuzej. Miejscowe ostabienie miesni stanowi spodziewane farmakol ogicane dziatanie
toksyny botulinowej, Zgtaszano rdwniez wystepowanie ostabienia zasiadujacwch miesni
i {lub) migzni oddd onych od miejsca wstradkniecia,

Tak jak w praypadku kazdego wstrawniecia, w miejscu wstrakniecia moga wystapic
migjzoomy bdl , 2apalenie, parestezje, niedocaulica, tkliwosd, obragk, rumier, migjzoomwe
zakazenie, knwawienie i (lub ) zazsinienie, dziatania niepozgdane zwigzane z zama procedury
wztrzykniecia, Bal i (lub) lek awigzany z igty mogy doprowadzic do wystapienia reakcji
wazowmazd nej, obejmujacei preem ijajace objawowe niedocinienie i omdlenia.

Po podanio  tokzyny botulinowej =zgtaszano  tak2e praypadki goraczki 10 objawdw
arvpopodobrych,

Caniskowe pravkurcze stanwy skokowego U gan:ientn:’uw dorostych po udarze

Czestotliwosd definiowana jest nastepuijaco: bard=zo czesto (= 1,100 czesto (=100, <1100
tzadko (=1,1,000, <1/100); bardao rzadko (=1710,000, <1/4,000); sporadycznie (<1,10,000],

Klasyfikacja ukdaddwri Dziafanie niepozadane Czestos
narzydow

Zaburzenia skd v i thanki wisyphka cresto
pockkd mej

Zaburzenia mie Znicown- bdl stawdwr, sztywnoid czesto
sekieletowe i thanki gozne j miesniouwra-szkeletowa

Zaburzenia ogdlne 1 stany obrze ki obewio Do we czesto

w mie oy podania

W badaniach klinicznych, w kbdrych pacjentiw leczono z powody spastycmmozci konczyn
dolmych, czestodd zgondw wynozita, 5,9% 1 5,3%, odpowiednio w grupie pacientdw
otrzvmujacwch Botox® i w grupie placeboa,

Mie obzenvowano Zmian ogd nego profilu bezpieczeriztwa w praypadku kolejrych podari,
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efekbow 2d row otnych uwzglednionych w ram ach analizy efekbywnosci klinicanej
kierowano sie wybwzrwmi Agencii Oceny Technologii Medweznwch 1 Tarnefikacji, zzodnie
z ktarymi ocenie powinny by poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowiq istome klinicznie
punkty korcowe, odgrawwajgoe istomg role w danej jednostce chorobowej wo zakresie
futecanodzi 1 bezpieczenstwa zashosow anego leczenia.

lstotne klinicznie punkty koroow e majace saczegd ne maczeniadl apacjenta (ang, © foicaily
impordand endpoind, clivically relevant endpoind, padient impordant oulcome, palient-
o ented end poind) to parametry lub weniki, ktdrych Zmiana pod wphawem zashosowanesn
leczenia sprawia, 2e analizowane leczenie bedzie pozadane praez docelows grupe chonych,
lstotmym jest rowniez fakt, iz punkty konoowe zawarke w and izie efekbownozci klinicanej
(skutecznodsi klinicane] i profilu bezpieczenztwa) powinny: dotyczyd ocenianej jednostki
chorcbowej oraz jej preebiegu, odawierciedlad medycanie istotne aspekty problemu
dromotnego 1 jednoczednie umozliwiac  wykrycie  potencialnych  r2nic miedzy
pordwmywarnmi intenwencijami, a takZe mied zasadnicze maczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wybond lub finansowania d tematywnych opcii (punkty kntyweme
danego problemu 2drowotnegol,

W niniejszej andizie zaplanowano ocene skubecanosci 1 bezpieczenstwa terapii toksyng
botulinows typu &, a takZe jakodsi &wcia pacientiw, Uwzgedniono nastepujgoce punkby
koncome;

« 1w zakresie skutecanodci:
o ocena funksji miesni objetych spastycanozcia;
o 0Ccena sprawnosci i funkocijonowania w 2yciu codziennym,

o catoscioma OCEna skutecznozci terapii wykonana praez
chorego fopiekunallekarza;

o ocena zakresu nuchu czanmnego i biemego,
o analiza chodu,
o ocena natezenia balu;
| Zak resie bezpieczenistna:;
o 2darzenia niepozgdane ogdtem;
o 2darzenia niepozgdane 2wigzane = leczeniem,
o powame 2darzenia niepozadane,
o poszaczegolne zdarzenia niepozadane.

Przedztawione powy2ej efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicanej, jak
iprofilu bezpieczenztwa) =3 w spozob jednoznacany zwigzane z oceniang jednostky
chorobowg i jej praebiegiem oraz odzwierciedlajg medweanie istolme aspekty problemu
adromotmegn, jak rdwniez poawolg na ocene efekbwwnodci klinicznej pordwrswwanych
schematdw leczenia.
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6 Podsumowanie

Ma podztawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel and izy HTA, khdrym jest ocena
futecanodzi klinicznej i bezpieczenstwa p roduk bl leczniczego Cysport® (toksyna botulinowa
typu &) w popul acji dorostych pacjentow z poudarowd spashycznosciq konczwymy dolnej
w zaresie stawuy  zkokowego wo stopmiu umiarkowanym lub o wewEszemo Qaynik w
mmodyfikowane] skali Ashwortha - MAS = 2), a takze ocena aspektow ekonomiczych
(efekbanoici koszbowe] oraz wphewl na budzet) awigzanych z pozyvbywng decyzig

refundacying.

Ckreslony w ramach niniejszej analizy zchemat PICO(5) (ang, populadion, intenrention,

COMDINzon, odfome, study) predstaniono w ponizszej tabeli,

Tab. 23 . Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charmkterystylka

PopulaciE (F)

Do roli pacienci = poudarowy spastyczno fcg konczuny dolnej o
zak resie stawu shokowego w stopniu umia fowanym lub wyZzzm
Lwrym ik w zmodyfikowane j skali Ashoo rtha - WS = 20

hterwenci (l)

Toksyna botulhowa typu & (preparat Dy po )

Eomparatary (C)

Toksyna botulhowa tvpu & (preparat Botox®)

Efekty zdrowatne (O)

W' zak rezie shuteznoici:

ocena funkcii migini objetwch s pastyeznofcig;
ocena sprawnoici 1 funke jonowania w 2y codziennym;

catoiciowa ocena skutecznoici terapii wikonana przez
choregofopiekuna fAekaza;

acena zakresu ruchu czynnego ibiemego
analiza chody ;
ocena nateZenia bilu.

W zakresie bempieczenstwa:

zdarzenia niepoZgdane ogatem ;

zdatrzenia nigpoZgdane zwigzane z leczeniem;
powazne zdarzenia niepoigdane ;
poszczegdlne zdatzenia niepoizgdene.

Typ bacar (5)

Badania FCT.

b2




Spis tabel

Tab.,
Tab.,
Tab.,
Tab.,
Tab.

Tab,

Tab,
Tab,

Tab,

Tab,
Tab,
Tab,

Tab,

Tab.,
Tab.,
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.,
Tab.,
Tab.,
Tab.,

1. Krytera oceny - indekzBarthel, oo 11
2, Zapadalnoic na udar mozgu - dane rejestromE, oo 1R
3. Rozpoweszechnienie udardm mozgo w Polsce - dane WHOL o 16
4, Smiertelnos spowodowana udarami mazay - dane rejestiome. . e 17
R, Pejestr Marodowego Programu Profilak b i Leczenia Udam Mazay - saczegitomwe
AN, v e 17
&, Hospitalizacje z powodu udam mozgu zakonczone zgonami - statystyki JGP z
205 MOKLL o 18
7. Czeshoad wystepowania spastycanosci korczyny dolnej po udare. oo, 19
8, Czestodd wystepowania pastycanosci po udarze o stopniu nasilenia =2 pkt w
Al M S o 19
9, Warkosd wakamnika DALY dla udan mozgu 2 podziatem na poszczelne regiony
I T 21
10, Warkodd wakaznika Db Uvdla udarm madzga mg WHOL e 21
11, Schemat [Bc2enia SpastiCaIDaTT, i 22
12, Praeglad interwencii wg wybycanwch praktwki kliniczne] -  leczenie
spashycanosct poudarnomwe Kornczymy dolnE v 2
13, Charakterystyka ocenmianego produkiu leczniczeso we  wnioskowanym
T e 3 31
14, 5tatus rejestracy jny wniosowanego produkil [BCamiCZe20, i i, 32
1k, Spozib praygotowania produktu Dysport do wstrzvkniecia, oo 33
16, Dawkow anie preparat Dyor o 33
17, Winioskowany sposdb fiNansoMAaNTIE. oo a6
18, Wnioskomane WEKAZAMIE. oo v 37
19, Wizesniejsze uchwaty fstanowiska frekomendacie fopinie dgencii dotyczace
PRl At Do PO, o e e e a9
20, Rekomendacie refundacy jne dla preparata Dyaport. oo, 1
21, Zestawienie wybranych KOMParatoroml, ..o e 43
22, Refundowany w analizowanym wakazaniu preparat Bolox, i, 44
23, Kontekst kliniczany w2 schemat PO, o s B2
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