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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AS ang. Ashworth Scale;
Skala Ashwortha — skala stuzaca ocenie napiecia miesniowego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
Bl ang. Barthel Index;
Wskaznik Barthela
BSC ang. Best Supportive Care;
Najlepsze leczenie wspomagajace
BTX-A toksyna botulinowa typu A
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Carer Burden Scale;
CBS P . - . .
Ocena obcigzenia oséb opiekujacych sie pacjentem
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DAS ang. Disabilitty Assessment Scale;
Ocena stopnia niesprawnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EMG elektromiografia
ang. Functional Independance Measure;
FIM o - .
Skala oceny sprawnosci funkcjonalnej
ang. Gamma-Aminobutyric Acid,
GABA ]
Kwas gamma-aminomastowy
GUS Giéwny Urzad Statystyczny
HAS franc. Haute Autorite de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
IQWIG niem. /nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ang. /ntraThecal Baclofen;
ITB .
baklofen w pompie
MAS ang. Modified Ashworth Scale,
Zmodyfikowana skala Ashwortha - skala stuzgca ocenie napiecia mieSniowego
ang. Medical Research Council Scale;
MRC . L g .
Skala oceny sity mieSniowej
NCHS ang. National Center of Health Statistics;
Narodowe Centrum Statystyki Zdrowotnej
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NI1ZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO A - o
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
Pol-MONICA Akronim badania dotyczacego epidemiologii choréb uktadu krazenia w Polsce
ang. Randomized Clinical Trial,
RCT . L
Randomizowane badanie kliniczne
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ang. Range of Motion;,
ROM . .
Skala zakresu ruchliwosci stawow
ang. SubArachnoid Hemorrhage;
SAH . . .
Krwawienie podpajeczynéwkowe
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SNAP-25 ang. Synaptosomal-Associated Protein 25;
Biatko docelowe dla toksyny botulinowej typu A
ang. 7emporary Ischaemic Atacks,
TIA S ; :
Przemijajacy atak niedokrwienny
TPZ Terapeutyczny program zdrowotny
ang. Visual Analog Scale;
VAS - S
Wizualna skala analogowe - skala oceny nasilenia bélu

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Pojecie
1€ [1]
Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Refundowana . . ) . . . . o
. Technologia opcjonalna finansowana ze srodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia L. . - R .
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie

E

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie

kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®)
stosowanej u dorostych pacjentéw w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gorne;j.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu
A) w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) [3].

SCHEMAT PICO

Okredlony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja
wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny) obejmuje:
(P) populacje docelowa (populacje pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig dorosli
pacjenci z poudarowg spastyczno$cig konczyny gornej;
chorzy spetniajacy kryteria wiaczenia i wykluczenia w
ramach projektu programu lekowego NFZ dostarczonego
przez Wnioskodawce [3],

(1) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi podanie
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®),
(C) komparatory, ktére stanowig: inne preparaty toksyny
botulinowej typu A (produkt leczniczy Dysport® oraz
Botox®), alkohol etylowy/fenol, najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) lub placebo,

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (m.in.: ocena
sity mieSniowej w skali AsAwortha, ocena stopnia
niesprawnosci w wykonywaniu codziennych czynnosSci w
skali DAS (ang. Disabilitty Assessment Scale), ocena
obcigzenia osob opiekujacych sie pacjentem w skali CBS
(ang. Carer Burden Scale), catkowita ocena terapii, czas do
wystagpienia efektu leczenia, czas trwania efektu
terapeutycznego zastosowanego leczenia) oraz profilu

bezpieczefstwa (ryzyko wystgpienia poszczegdlnych

dziatan niepozadanych - w tym réwniez definiowanych

jako powazne).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Jednym z najwiekszych problemdéw terapeutycznych u
chorych po udarze mézgu jest narastajgca spastyczno$c¢
miesni  konczyn niedowtadnych. Czesto jest przyczyng
ograniczenia lokomocji i utraty samodzielnosci w
podstawowych czynnosciach dnia codziennego [5].
Spastyczno$¢ to zaburzenie ruchowe, charakteryzujace sie
wzmozeniem tonicznym  odruchéw  Sciegnistych na
rozcigganie (wzmozeniem napiecia mieSniowego) w
zaleznoéci od szybkosci rozciggania. Wynika to z
odhamowania odruchu rozciggowego, jako sktadowej
uszkodzenia motoneuronéw na wyzszym poziomie [6].
Spastycznos¢ towarzyszaca niedowfadowi nasila
dysfunkcje konczyny, sprawia choremu bdl oraz utrudnia
rehabilitacje. Objaw ten nasila sie powoli w ciggu dni i
tygodni od chwili uszkodzenia. W postaciach nieleczonych
dochodzi do powstawania przykurczy utrwalonych,
nieodwracalnych zmian w postaci kostnienia w obrebie
miesni i stawow, a takze zanikdw miesniowych [7]. Jak
wynika z badan epidemiologicznych, ryzyko wystgpienia
spastycznosci poudarowej wynosi od 18 do 38% [23].
Szacuje sig, iz w Polsce problem spastyczno$ci poudarowej
dotyczy okoto 3000-9000 chorych [42].

Toksyna botulinowa typu A dziala selektywnie na
obwodowe zakonczenia neurondw  cholinergicznych,
hamujac uwalnianie acetylocholiny i prowadzac do
zmniejszenia skurczu miesni, stad tez lek ten stanowi
wysoko skuteczny i dobrze tolerowany preparat stosowany
w objawowym leczeniu ogniskowych dystonii [55], [56],
[57] i spastycznosci [58]. Lek ten podawany jest
miejscowo do okreSlonych miesni, co powoduje
zmniejszenie ich napiecia w stopniu zaleznym od dawki. W
porédwnaniu do stosowanych wstrzyknie¢ alkoholu lub
fenolu nie wywotuje przykrych dysestezji, utrzymujacych
sie niekiedy przez wiele miesiecy, ani tez martwicy tkanki
miesniowej [54]. Ze wzgledu na dziatanie miejscowe
preparat ten wykazuje bardzo niewiele dziatan ubocznych
[43].




Zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci G:%

konczyny gdrnej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Autorzy wydanych wytycznych praktyki klinicznej
(zaréwno polskich jak i Swiatowych) w
farmakoterapii ogniskowej spastycznosci konczyny
gornej pacjentow po udarze zalecajq przede
wszystkim zastosowanie toksyny botulinowej typu
A, ze wzgledu na jej skutecznos¢ w analizowanej
populacji i dobry profil bezpieczenstwa [43], [70]-
[83]. Zalecane jest jej stosowanie w potaczeniu z
rehabilitacjg lub terapig fizykalng. W zadnej z wydanych
rekomendacji nie jest zalecany konkretny produkt leczniczy
nalezacy do preparatow toksyny botulinowej typu A.
Jedynie polska grupa ekspertow Sekcji Choréb
Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego w
przypadku braku dostepnosci toksyny botulinowej zaleca
rozwazenie zastosowania alkoholu etylowego lub fenolu w
celu denerwacji [70]. W przypadku uogodlnionej
spastycznodci terapia obejmuje podawanie doustnych
lekéw: baklofenu lub tizanidyny [75], [78], [79], [82].
Baklofen podawany dokanatowo jest zalecany jedynie w
przypadku braku skutecznosci toksyny botulinowej lub
lekéw podawanych doustnie, a metody neurochirurgiczne
jedynie w przypadku braku skutecznosci wszelkich innych
form terapii [78]. Zadna z grup ekspertéw nie
rekomenduje stosowania benzodiazepin w populacji
pacjentéw po udarze, ze wzgledu na ich liczne dziatania
niepozadane [78], [79]. W odniesieniu do zabiegéw
fizykalnych nie ma jednoznacznego stanowiska ekspertow

odnosnie stosowania konkretnych metod.

Do chwili obecnej (stan na: 07.10.2013 rok) Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji
Oceny Technologii Medycznych oraz Prezes AOTM
nie wydali zadnych stanowisk/rekomendacji w
sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych
toksyny botulinowej typu A w postaci produktu
leczniczego Xeomin®, stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z poudarowa spastycznoscia
kofczyny gérnej [88]. Produkt leczniczy Dysport®
otrzymat pozytywng opinie w sprawie finansowania ze
$rodkéw publicznych w ramach terapeutycznego (obecnie
lekowego) programu zdrowotnego NFZ [26] w roku 2009
oraz w roku 2013 [85], natomiast Produkt leczniczy Botox®
otrzymat pozytywnag opinie w sprawie finansowania ze
srodkéw publicznych w ramach terapeutycznego (obecnie
lekowego) programu zdrowotnego NFZ [26] w roku 2009.
Alkohol etylowy/fenol nie byty rozpatrywane przez Agencje

Oceny Technologii  Medycznych w  analizowanym

wskazaniu [88].

Uwzgledniajac decyzje wydane przez S$wiatowe agencje
oceny technologii medycznych produkt leczniczy
Xeomin® otrzymat pozytywna rekomendacje
szkockiego SMC [95] oraz francuskiego HAS [100]
dotyczacg finansowania ze $rodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu oraz negatywng rekomendacje
kanadyjskiego CADTH (z powodu braku poréwnania z inng
aktywna interwencjg i brak oceny jakosci zycia podczas
terapii) [92]. Pozytywne rekomendacje w odniesieniu do
produktu leczniczego Dysport® wydaty: australijski PBAC
[90], szkockie SMC [96] oraz francuskie HAS [101],
natomiast w odniesieniu do produktu leczniczego Botox®:
australijski PBAC [91], szkockie SMC [97] oraz francuskie
HAS [102]. Pozostate Agencje: SBU, IQWIG, AWMSG,
NICE, nie rozpatrywaly powyzszych preparatow toksyny
botulinowej typu A w analizowanym wskazaniu. Podobnie,
zadna ze Swiatowych agencji oceny technologii
medycznych nie rozpatrywata zastosowania alkoholu
etylowego/fenolu w analizowanym wskazaniu.

WNIOSKI

DOTYCZACE ASPEKTOW

ANALIZY

REFUNDACYJNO-KOSZTOWYCH
PROBLEMU DECYZYJNEGO




Streszczenie

Oceniany produkt jest w chwili obecnej refundowany w
ramach  Wykazu refundowanych lekdw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobow medycznych, cze$¢ B. Leki dostepne w
ramach programu lekowego. Majac na uwadze obecnos¢
ocenianego produktu w Wykazie wnioskuje sie¢ o
refundacje produktu Xeomin® we wskazaniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej u osob dorostych w ramach

istniejgcej grupy limitowej — 1055.1, toksyny botulinowe —

=
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1. CEL | METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja wnioskowana,
komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy

Xeomin®) stosowanej u dorostych pacjentéw w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w ramach programu lekowego

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [3].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wyboér najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania toksyny botulinowej typu A
(produkt leczniczy Xeomin®) w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okredli¢ najbardziej
optymalny sposob refundacji w odniesieniu do finansowania ze Srodkdw publicznych produktu

leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Xeomin®, toksyna botulinowa
typu A) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatorow
(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,




Centr
2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym :%

przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych
stosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) oraz komparatoréw w
analizowanym wskazaniu,

wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowa typu A) stosowanego w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE
KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (toksyna botulinowa
typu A, produkt leczniczy Xeomin®) stanowig dorodli pacjenci z poudarowg spastycznoécig konczyny
gornej (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [2] oraz kryteriami wigczenia i wykluczenia w ramach
projektu programu lekowego NFZ [3], dostarczonego przez Wnioskodawce). Nalezy jednak podkreslic,
iz populacja zgodna z Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeomin® jest wezsza od tej
proponowanej w ramach programu lekowego NFZ, gdyz obejmuje chorych ze spastycznoscig kofczyny
gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci [2], podczas gdy projekt programu lekowego

NFZ [3], dostarczony przez Wnioskodawce obejmuje pacjentow z potwierdzong poudarowg

spastycznoscig konczyny gérnej w przynajmniej jednej grupie miesniowej.
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2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia udar to zespdt kliniczny zwigzany z naglym wystgpieniem
ogniskowego lub uogodlnionego zaburzenia czynno$ci mozgu, trwajgcy ponad 24 godziny lub
prowadzacy do zgonu, powstaty w wyniku zaburzenia krgzenia mdzgowego. Przyczyng zaburzenia
krazenia moze byc niedokrwienie (wywotane zatrzymaniem doptywu krwi do moézgu) spowodowane
zakrzepica lub zatorem, jak réwniez krwotok zwigzany z wylewem krwi do mdzgu. Udar niedokrwienny
mozgu stanowi okoto 80% przypadkéw, podczas gdy udar krwotoczny wystepuje w okoto 20%
przypadkéw udaréw moézgu. Udar moze prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia neurologicznego, licznych
komplikacji i zgonu pacjenta. Objawy udaru zalezg od lokalizacji miejsca uszkodzenia i obejmujg m. in.
porazenie lub niedowtad okre$lonych grup miesniowych, zaburzenia rozumienia i artykulacji mowy,

zaburzenia pola widzenia, zaburzenia czucia czy objawy mdzdzkowe [4].

Jednym z najwiekszych probleméw terapeutycznych u chorych po udarze mdzgu jest narastajgca
spastyczno$¢ miesni konczyn niedowtadnych. Czesto jest przyczyng ograniczenia lokomocji i utraty
samodzielno$ci w podstawowych czynnosciach dnia codziennego. Odzyskanie samodzielnosci jest w
duzym stopniu uzaleznione od sprawnosci reki. Przywrdcenie funkgji reki u chorych po udarze mézgu
jest procesem trudnym, a wielu chorych pozostaje do konca zycia w sytuacji osoby funkcjonalnie
jednorecznej [5].

Spastycznos$¢ jest, obok dystonii i sztywnosci, jedng z form wzmoZzonego napiecia miesniowego.
Wedtug definicji jest to zaburzenie ruchowe, charakteryzujace sie wzmozeniem tonicznym odruchéw
Sciegnistych na rozcigganie (wzmoZzeniem napiecia miesniowego) w zaleznoSci od szybkosci

rozciggania. Wynika to z odhamowania odruchu rozciggowego, jako sktadowej uszkodzenia
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motoneurondw na wyzszym poziomie [6]. Nasilona spastyczno$¢ moze prowadzi¢ do wytworzenia

utrwalonych wzorcdw utozen dotknietych nig czesci ciata tj. konczyn.

Spastyczno$¢ towarzyszaca niedowtladowi nasila dysfunkcje konczyny, sprawia choremu bél oraz
utrudnia rehabilitacje. Objaw ten nasila sie powoli w ciggu dni i tygodni od chwili uszkodzenia. W
postaciach nieleczonych dochodzi do powstawania przykurczy utrwalonych, nieodwracalnych zmian w
postaci kostnienia w obrebie miesni i stawow, a takze zanikow miesniowych. Ponadto spastycznosc
powoduje zaburzenia snu z powodu trudno$ci w zmianie pozycji oraz bolesnych skurczy i utrudnia
codzienne zycie chorego, wptywajac jednoczeSnie na pogorszenie samopoczucia. Spastycznosé
poudarowa ma znaczacy wptyw na jako$¢ zycia chorych, jak réwniez ich krewnych i najblizszego
otoczenia. Schorzenie to jest nie tylko bolesne, ale réwniez czesto zwigzane z trudnosciami w

utrzymaniu codziennej higieny, co wymaga pomocy rodziny lub opiekundéw [7].

Spastyczno$¢ towarzyszy najczesciej udarom modzgu, mézgowemu porazeniu dzieciecemu, urazom
czaszkowo-moézgowym i kregostupowo-rdzeniowym, stwardnieniu rozsianemu, nabytym uszkodzeniom
rdzenia (naczyniowym, guzom, zapalnym), uwarunkowanym genetycznie uszkodzeniom rdzenia
kregowego, chorobom neuronu ruchowego czy niedotlenieniu mézgu po reanimacji. Wystepuje
réwniez w przebiegu postepujacych choréb zwyrodnieniowych ukfadu nerwowego takich jak:

leukodystrofie, choroba Hallervordena-Spatza, ceroidolipofuscynoza, choroba Huntingtona i in [7].

2.2. KLASYFIKACJA

W celu oceny nasilenia objawdw spastycznosci stosuje sie rézne skale do ktérych nalezg m. in.:

e skala Ashwortha (ang. Ashworth Scale, AS) stuzgca ocenie napiecia miesniowego w skali od 0 do 4
(gdzie 0 oznacza brak wzmozenia napiecia miesni, a 4 sztywno$¢ miesni przy zginaniu i
prostowaniu) lub zmodyfikowana skala Ashwortha (ang. Modified Ashworth Scale, MAS),

e skala T7ardieu (lub zmodyfikowana skala T7ardieu) oceniajgca jakoSC reakcji miesniowej, z
uwzglednieniem napiecia zaleznie od szybkosci zginania konczyny,

e skala napiecia miesni przywodzicieli (ang. Adductor Tone Rating Scale),

e skala oceny odruchow Sciegnistych,

e skala czestosci wystepowania spazmow miesniowych wg. Penna (ocenia czesto$¢ skurczow
miesniowych w ciggu godziny — na podstawie relacji pacjenta),

e skala czestosci wystepowania spazmdéw miesniowych wg. Snowa (ocenia czesto$¢ skurczow
miesniowych w ciggu doby — na podstawie relacji pacjenta),

e skala oceny sity miesniowej (ang. Medical Research Council Scale, MRC),

e zakres ruchliwo$¢ stawdw np. wg. skali ROM (ang. Range of Motion) [8], [9], [10].
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Najczesciej stosowanymi skalami oceny napiecia mieSniowego w spastycznosci sg: skala AsAwortha
oraz zmodyfikowana skala AsAwortha. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowy opis powyzszych

skal wraz z opisem zmodyfikowanej skali 7ardieu.
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Tabela 2. Opis skal stuzacych ocenie napiecia miesniowego (skala AshAwortha) i jakosci reakcji miesniowej (skala 7ardie) [11], [12], [13].

Skala Ashwortha [11]

Bez zwiekszonego napiecia

Zmodyfikowana skala Ashwortha

[12]

Napiecie prawidtowe lub

Zmodyfikowana skala Tardieu [13]

Jakos¢ reakcji miesniowej (X)

Szybkos¢ rozciagania (V)

zgieciu i wyproscie

0 R 0 o Brak oporu w przebiegu ruchu biernego
mieSniowego obnizone
Niewielkie zwiekszenie Nieznaczny wzrost napiecia ) )
I GKSZ objawiajacy sie oporem i o . . . Vi Tak wolno jak to jest
napiecia powodujace - o Lekki opor w trakcie w trakcie trwania mozliwe
- uwolnieniem lub minimalnym . ,
1 Lprzytrzymanie” podczas 1 o ruchu biernego, bez wyraznych
oruszania konczyng w wzrostem napigcia migsni w rzytrzyman przy okre$lonym kacie
P S yna koncowej fazie ruchu zginania lub P ¥ przy Y
kierunku zgiecia lub wyprostu .
prostowania
. Nieznaczny wzrost w stanie
Bardziej zaznaczone TR L . . . .
- . L napiecia miesnia objawiajacy sie Wyrazne przytrzymanie przy okresSlonym
2 zwiekszenie napiecia, ale 1 : Inieni Kaci 2 ce bi h
kofczyna zgina sie lub oporem i uwolnieniem oraz acie przerywajace bierny ruch, z
: X wystepujacy w drugiej potowie nastepujacym rozluznieniem Szvbkoé¢ segmentu
prostuje z fatwoscig ) Zy! gm
zakresu ruchu w stawie V2 konczyny Opada]acego
Bardziej zaznaczony wzrost Wywolujacy zmeczenie klonus (trwajacy pod V\{D*.YW'GTD sity
Znaczne zwiekszenie napiecia, napiecia miesnia przez wieksza mniej niz 10 sekund podczas utrzymania cigzkosci
3 ruch bierny trudny do 2 cze$¢ zakresu ruchu w stawie, ale rozciggnietego miesnia z sitg
wykonania dotknieta czes¢ konczyny daje sie niepozwalajaca na jego rozluznienie),
fatwo poruszac wystepujacy przy okreslonym kacie
Nie wywotujacy zmeczenia klonus
4 Korczyna usztywniona w 3 Wyrazny wzrost napiecia mieénia, utgrmaajggrzzrc]? d :io t?ae'z)unmdi Zﬁ?aczza:” Tak szybko jak to jest
zgieciu lub wyproscie ruch bierny trudny do wykonania 2y ozclagnieteg €Snia z sig mozllw_e (szybciej niz
niepozwalajacg na jego rozluznienie), V3 samoistne opadnie
wystepujacy przy okreslonym kacie segmentu konczyny po
i £& wptywem sity ciezkosci
i i 4 Dotknieta czeé¢ sztywna w Staw jest unieruchomiony pty y cig )

Kat reakcji
ESIE]

™

Reakcja
mies$niowa
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2.3. ETIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

2.3.1. ETIOLOGIA

Wynikiem udaru jest czesto uszkodzenie drég zstepujacych do segmentu rdzenia, co zwieksza jego
autonomie. Brak kontroli ze strony wyzszych, ponadrdzeniowych osrodkow prowadzi do zwiekszonej
pobudliwosci motoneurondw, przejawiajgcej sie miedzy innymi zwiekszeniem aktywnosci kanatow
sodowych i wapniowych motoneurondw. Nastepstwem przemian w uktadzie nerwowym sg zmiany
dziatania i struktury miesni, do ktdrych nalezg: niedowlad lub bezwitad miesni, zwiekszenie ich
napiecia, wzmozenie odruchdw wiasnych, wspotruchy, automatyzmy, nasilenie odruchdéw obronnych,

objawy patologiczne i klonusy [7].

Rozwoj spastycznosci przebiega zazwyczaj kilkuetapowo. W poczatkowej fazie tuz po uszkodzeniu
wyzszych motoneurondw (bedgcego wynikiem np. udaru) nastepuje czesto okres zwiotczenia miesni.
Dopiero w nastepnym etapie pojawia sie nadaktywnos¢, wystepujaca by¢ moze jako mechanizm

kompensacyjny osrodkowego uktadu nerwowego, proces ten jednak nie jest do konca poznany [14].

Patofizjologiczna przyczyna spastycznosci nadal nie jest do korica wyjasniona. Podtozem spastycznosci

jest zaburzenie réwnowagi miedzy mechanizmami pobudzajgcymi i hamujacymi w regulagcji

motoneuronow alfa i gamma rdzenia kregowego. Napiecie miesniowe regulowane jest przez hamujgce

i pobudzajagce osrodki nadrdzeniowe oraz osrodki rdzeniowe. Za mechanizmy odpowiedzialne z

powstawanie spastycznosci uwaza sie;

e wypadniecie funkgji interneuronéw hamujgcych, co powoduje nadpobudliwo$¢ motoneurondw
rdzenia (utrata kontroli przez osrodki nadrdzeniowe),

e zmiany we wiasciwosciach bton motoneurondw alfa powodujgce ich nadmierng nadpobudliwos¢
(z powodu ,odciecia” kontroli od gérnego motoneuronu) i tworzenie na ich powierzchni nowych
licznych zakonczen,

e zmiana wewnetrznych mechanicznych wilasciwosci miesni, prowadzaca do rozwoju trwatych

przykurczow [7].

Pod wptywem dlugo trwajgcego wzrostu napiecia miesniowego dochodzi z czasem do powstania
zmian w mechanicznych wtasciwosciach samych miesni, co prowadzi do powstania utrwalonych
przykurczéw. Miesnie i Sciegna stajg sie mniej podatne na rozcigganie, sztywne i ulegajg zwidknieniu.
Spastyczno$¢ powoduje zmiany strukturalne we widknach miesniowych, polegajace na ich skrdéceniu
oraz pojawieniu sie dodatkowych potgczen miedzy widknami aktyny i miozyny (tixotropia) co

powoduje krotkotrwatg i odwracalng pod wptywem powtarzanego rozciggania sztywno$¢ miesnia [9].
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Zmiany wewnatrzmies$niowe obejmujg takze zmiany w obrebie tkanki tgcznej (widknienie miesni u
chorych z przewleklg spastycznoscig), atrofie, a nastepnie sztywno$¢ i przykurcz, niepoddajacy sie
leczeniu farmakologicznemu [15]. O ile wzmozenie odruchu na rozcigganie jest gtdwnym
mechanizmem spastycznego wzmozenia napiecia mieSniowego w pierwszym roku choroby (np. po

przebytym udarze), to zmiany reologiczne w obrebie miesni dotyczg spastycznosci dtugotrwatej [16].

2.3.2. CZYNNIKI RYZYKA

Do czynnikéw ryzyka wystapienia udaru zaliczy¢ nalezy w pierwszej kolejnosci wiek chorych — ryzyko
wystgpienia udaru wzrasta wyktadniczo wraz z wiekiem zaréwno w przypadku kobiet jak i mezczyzn.
Wraz z wiekiem czestos¢ wystepowania udarow w populacji dorostych podwaja sie z kazdq dekad3 i
dotyczy az 5% osdb powyzej 65. roku zycia. Do innych niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka
wystgpienia udaru zalicza sie pte¢ (udar mézgu w wiekszym odsetku dotyczy mezczyzn), pochodzenie
etniczne (bardziej narazeni sg osobnicy rasy czarnej i Latynosi) oraz predyspozycje genetyczne [17]. Z
pozostatych, modyfikowalnych czynnikéw ryzyka udaru wymienic nalezy:

e nadcisnienie tetnicze,

e  zaburzenia gospodarki lipidowej,

e palenie tytoniu,

e choroby serca,

e  cukrzyca,

e naduzywanie alkoholu,

e wczesniej przebyty udar mozgu,

e  zaburzenia krzepniecia,

e otylosc¢ [4], [17].

Badania przeprowadzono w populacji pacjentdw po udarze mozgu, jako czynniki ryzyka wystgpienia
spastycznosci wskazujg: przebyty wczesniej udar, rozlegte zmiany poudarowe wykazane w badaniu
tomografii  komputerowej, wykonywanie wczesniej pracy manualnej, dlugotrwatg fizjoterapie,
dolegliwosci bolowe, bdl pojawiajacy sie wraz ze spastycznoscig, ostabieniem miesni i wczesniejsza
chorobg naczyniowa [18], [19]. Wysoki stopien niedowtadu i ostabiona wrazliwo$¢ na bodzce
wystepujgce w momencie wystgpienia udaru sg jednymi z czynnikdw predykcyjnych wystgpienia
powaznej spastycznosci [8].

Sposrod licznych czynnikdw predykcyjnych mogacych wptywac na rozwdj poudarowej spastycznosci
zaobserwowano, iz nizszy wynik w skali oceny czynnosci zycia codziennego (ang. Barthel Index, Bl) w
7 dniu po udarze i wczesna stabosS¢ konczyn dolnych lub gdrnych byla zwigzana z ryzykiem

wystgpienia spastycznosci w okresie 12. miesiecy po udarze. Natomiast nizszy wynik w skali oceny
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czynnosci zycia codziennego w 7. dniu po udarze, stabos¢ lewej potowy ciata oraz palenie tytoniu
(kiedykolwiek) byto zwigzane z wiekszym nasileniem spastycznosci wystepujacej w okresie 12.

miesiecy po udarze [20].

2.4. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I OBJAWY

2.4.1. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE

Spastyczno$¢ jest jedng z form napiecia mieSniowego. Stad diagnoza w pierwszej kolejnosci powinna
oceni¢ czy u pacjenta wystepuje spastycznos¢, czy tez inna forma napiecia miesniowego, do ktérego

nalezg rowniez dystonie, sztywnos¢, miotonie oraz przykurcze.

Ocena stopnia spastycznosci polega na stwierdzeniu, ktdre miesnie lub grupy miesni s nadaktywne.
Zadanie to nie jest tatwe, gdyz wiele miesni moze zaburza¢ ruchomos$¢ stawu, a nie wszystkie miesnie
potencjalnie powodujace deformacje sg spastyczne. W celu wykrycia przyczyn deformacji stosowac
mozna badanie EMG (elektromiografia) z diagnostycznym blokowaniem przy uzyciu miejscowych
$rodkdw znieczulajgcych. Diagnostyczne blokowanie punktéw ruchowych konczyn pozwala na
stwierdzenie czy wybrane postepowanie lecznicze ostabiajgce miesnie jest wskazane dla obnizenia np.
sztywnosci  kolana. Badanie stopnia spastycznosci polega na kompleksowej ocenie i badaniu
neurologicznym, ortopedycznym, fizjoterapeutycznym, z réwnoczesnym okresleniem zakresu dziennej
aktywnosci zyciowej pacjenta przed specyficznym leczeniem i po jego zastosowaniu. Obejmuje ona
badanie napiecia miesniowego, ruchomosci, sity, réwnowagi i wytrzymatosci. W diagnozie
spastycznosci duzg role odgrywa subiektywna ocena chorego lub tez osob opiekujgcych sie pacjentem
[20].

W diagnostyce oraz ocenie skuteczno$ci leczenia spastycznosci stosowane sg réwniez badania
elektrofizjologiczne. Polegajg one na badaniu neurofizjologicznej odpowiedzi na bodzce elektryczne
(np. odruch Hoffmana), na bodzce mechaniczne (odruch $ciegnisty) oraz podczas wykonywania
czynnych i biernych ruchéw (test wahadla czy elektromiografia - EMG). Zaréwno test wahadta
Wartenberga jak rowniez elektromiografia sg potaczeniem technik elektrofizjologicznych z
biomechanicznymi — te ostatnie polegajg przede wszystkim na pomiarze oporu podczas wykonywania

ruchu w stawie [9].

W celach diagnostycznych wykorzystuje sie rowniez metody oceny chodu lub umiejetnosci
wykonywania czynnosci dnia codziennego, np. skala FIM (ang. Functional Independance Measure) czy
wskaznik Barthela (ang. /ndex Barthel) [9]. Wskaznik Barthela stuzy do oceny ograniczen codziennej

aktywnosci pacjentow wskutek zaburzen motoryki wystepujgcych po udarze. Ocenia on 10 aspektow
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aktywnosci zwigzanej z samodzielnoscig i mobilnoscig [22]. Dodatkowe instrumenty stuzgce ocenie
stanu pacjenta ze spastycznoscig poudarowg to ocena nasilenia bdlu np. wg. skali VAS (ang. Visual

Analog Scale) czy jakos¢ zycia chorych [9].

2.4.2. OBJAWY

Obraz spastycznosci w mniejszym stopniu zalezy od charakteru uszkodzenia (przyczyny), a w znacznie
wiekszym stopniu od jego lokalizacji i rozlegtosci. W nastepstwie udaru moézgu moze dojs¢ do
uszkodzenia motoneurondw na wyzszym poziomie (co zwane jest uszkodzeniem gornego
motoneuronu lub zespotem neuronu gdrnego) i prowadzi zwykle do wystepowania réznego typu
wspotwystepujgcych objawdw, do ktdrych oprocz spastycznosci nalezg np. niedowtad, obecnosc
odruchdéw patologicznych czy stopotrzas. Zespdl neuronu gornego jest wynikiem uszkodzenia
zstepujgcych drég ruchowych (piramidowych) na poziomie kory ruchowej, pnia moézgu lub rdzenia
kregowego. Wyrdznia sie tzw. pozytywne i negatywne symptomy charakteryzujace zespdt neuronu

gornego, przedstawione w tabeli ponizej [23].

Tabela 3. Pozytywne i negatywne symptomy zespotu neuronu gérnego [23].

Pozytywne \ Negatywne
e wzmocnienie odruchdéw $ciegnistych,
e  konusy,
e  objaw Babinskiego,
e  spastycznosé, e  stabos¢ miesni,
e skurcze prostownikéw, . utrata zrecznosci,
e skurcze zginaczy, e meczliwos¢

e  zgiecie konczyny dolnej,
e  brak koordynacji ruchowej,
. inne spastyczne dystonie

Do klinicznych objawow spastycznosci (zwanej takze napieciem typu scyzorykowego) zalicza sie
wzmozone napiecie miesniowe, ktéremu towarzyszg zwykle wygdrowane odruchy Sciegniste,

ostabienie sily i zta koordynacja ruchowa [20], wyszczegodlnione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Poszczegdlne objawy spastycznosci [9].

Cecha Objawy spastycznosci

Rodzaj uszkodzenia uszkodzenie gérnego motoneuronu
Napiecie mieéniowe wzmozone tylko przy rozcigganiu miesnia, za_llezne od szybkosci rozciggania, w spoczynku
prawidtowe
Opor przy badaniu objaw ,,scyzorykowy”
Odruchy gtebokie wygorowane, rozszerzona strefa wywotania
Objawy piramidowe m.in. objaw Babinskiego

pozycja Wernicke go-Manna, tetra- lub parapareza,

SN G zaleznie od typu uszkodzenia
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Posrod specyficznych objawoéw klinicznych spastycznosci konczyny gornej pacjentdéw po udarze mézgu
wymieni¢ nalezy:

e przywiedzenie i rotacja wewnetrzna w stawie ramiennym,

e zgiecie w stawie tokciowym, powodujace zgiecie catego przedramienia,

e 0obrot (pronacja) do wewnatrz przedramienia,

e zacidniecie reki w pies¢,

e zgiecie nadgarstka,

e zgiecie i przywiedzenie kciuka [20], [24].

Spastyczno$¢ poprzez ograniczenie prawidtowej funkcji miesni i wzrost ich napiecia prowadzi w
konsekwencji do powstawania przykurczy miesniowo-$ciegnistych, deformacji kosci i sztywnosci lub

niestabilno$ci stawdw [7].

2.5. ROKOWANIE

Posrdd czynnikdw wystgpienia trwatej spastycznosci poudarowej wymienia sie: niedowlad w
spastycznej konczynie, pogtebienie sie niedowtadu w 16 tygodni w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej, warto$¢ MAS>2 w co najmniej jednym stawie w okresie 6 tygodni od udaru, zwiekszone
napiecie miesniowe w obrebie ponad dwdch stawdéw konczyny, hemispastycznos¢ w okresie 6 tygodni
po udarze oraz niski wskaznik Barthel [8]. Okoto 70% chorych, u ktorych wynik wskaznika Barthela
wynosi ponizej 40 umiera lub cierpi na powazne zaburzenia po 6 miesigcach od udaru, podczas gdy

95% pacjentow z wynikiem powyzej 80% powraca do zdrowia [8].

2.6. EPIDEMIOLOGIA

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotyczace

epidemiologii analizowanego schorzenia.

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA W POLSCE

W Polsce, w populacji liczacej 38 miliondw mieszkancdw, okoto 60 tys. chorych jest hospitalizowanych
kazdego roku z powodu udaru moézgu [25]. Wspotczynniki zapadalnosci na udar mdézgu w naszym
kraju wynoszg 177,3 na 100 tys. mezczyzn i 125 na 100 tys. kobiet. Oznacza to, ze zapadalno$¢ na

udar mdzgu w Polsce ksztattuje sie i utrzymuje na Srednim poziomie europejskim [26], [27].

Pierwsze duze badania epidemiologiczne dotyczace chordb ukfadu krazenia w Polsce pod nazwg Pol-

MONICA wykazaty, iz wspdtczynnik zapadalnosci na udar mézgu w latach 1984-1987 wynosit 171/100
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000 mezczyzn oraz 85-90/100 000 kobiet [28], [29]. Zblizone wyniki uzyskano w latach 1991-1994
[29]. Na podstawie danych pochodzacych z Krakowskiego Rejestru Udarowego, zebranych w okresie
czasu od 1 lipca 1999 r. do 30 czerwca 2000 r. oszacowano ryzyko wystgpienia udaru mézgu w

populacji krakowskiej z uwzglednieniem grup wiekowych i pici, przedstawione w tabeli ponizej [30].

Tabela 5. Ryzyko wystapienia udaru mézgu w populacji krakowskiej (lata: 1999-2000) [30].

Mezczyzni Kobisty Wspolczynnr::jggglny udarow

Zakres wieko i i
- liczebnos¢ FIEC. liczebnos¢ FIPATEEELY 2 oo . a
» udaru » udaru mezczyzni | kobiety ogotem
populacji p populacji ,
moézgu moézgu
18-29 73 841 1 75 673 2 1,4 2,6 2,0
30-44 74 458 16 81 115 16 21,5 19,7 20,6
45-54 51 989 70 61 049 51 134,6 83,5 107,0
55-64 33104 107 40 567 66 323,2 162,7 234,8
65-74 26 288 193 38 021 182 734,2 478,7 583,1
75-84 8735 101 17 599 182 1156,3 1034,1 1074,7
=85 1856 30 5525 79 1616,4 1429,9 1476,8
ogotem 270 271 518 319 549 578 191,7 180,9 185,8
Ryzyko udaru
skorygowana_wzgledel_p ) 218.3 1519 180,0
standardowej populacji
europejskiej

Powyzsze wyniki wskazujg, iz z koncem lat 90-tych czestotliwo$¢ wystepowania udaréw moézgu w
populacji duzego polskiego miasta byta zblizona do Sredniej europejskiej. Analiza powyzszych wynikow
wskazuje na wyzsze ryzyko wystgpienia udaru moézgu w populacji mezczyzn. Prawdopodobienstwo
udaru mézgu ro$nie wraz z wiekiem pacjentdw, osiggajgc najwyzsze wartosci w populacji oséb w

wieku powyzej 85 lat [30].

Najobszerniejsze dane dotyczace epidemiologii udaréw mdzgu w Polsce pochodzg z danych Gtdwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) z roku 2004, gdzie badaniem objeto ponad 14,5 tys. gospodarstw
domowych, w ktorych zbadano 42991 osdb, mieszkajacych na obszarach miejskich i wiejskich catego
kraju [31].

Tabela 6. Przebyty udar lub wylew krwi do mézgu (obecny lub w przesztosci) wedtug danych GUS z 2004 roku
[31].

Liczebnosé populacji (w Przypadki udaru lub Przypadki udaru lub
Zakres wiekowy tysi I::azh) ] wylewu krwi do mézgu (w wylewu krwi do mézgu
a tysigcach) (w odsetkach)

15-19 2980,5 - -

20-29 6368,8 2,9 0

30-39 5031,3 5,8 0,05
40-49 5679,4 28,8 0,25
50-59 5206,8 72,5 0,7

20




Zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci :3
konczyny gdrnej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

60-69 3073,2 111,5 1,8
=70 3456,6 200,9 2,95
ogodltem 31796,6 422,3 0,65

Dane pozyskane z Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace chorych leczonych z powodu udaru
mozgu w Zabrzu w latach 2005-2006 wykazaly, iz zapadalnos¢ na udar mdzgu wynosita 167/100 000
przypadkéw populacji ogolnej (211 wsérdd mezczyzn i 130 wsrdd kobiet), co stanowi wskaznik
poréwnywalny z innymi krajami Europy Zachodniej [32]. Najnowsze dane dotyczace epidemiologii
udarow mozgu w Polsce dostarczajg wyniki badania przeprowadzonego w wojewodztwie pomorskim.
Autorzy badania, uwzgledniajgc uzyskane wyniki pochodzgce z okresu od stycznia 2009 do
pazdziernika 2009 oraz symulacje catorocznego okresu raportowania szacujg liczbe udarow mézgu w
wojewddztwie pomorskim na 5,5 tysigca przypadkdw rocznie (przy populacji ogélnej zamieszkujgcej
wojewodztwo pomorskie wynoszacej 2 200 000 mieszkancow). W poréwnaniu do roku 2004, w
ktorym na tym samym terenie raportowano okoto 4 000 tysigce przypadkdéw, zanotowano wzrost
czestosci wystepowania udaru moézgu [33]. Na podstawie wynikéw badan epidemiologicznych
prowadzonych w ostatnich latach szacuje sie, iz rocznie w Polsce wystepuje okoto 60 000 nowych
zachorowan na udar [25]. W zwigzku z szacowanym wzrostem liczby oséb po 65. roku zycia, jak
rowniez zwiekszeniem odsetka pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru (do ktérych nalezg
m. in. cukrzyca i nadcisnienie tetnicze) nalezy sie spodziewaé w Polsce ogolnego wzrostu nowych
zachorowan na udar z 60 000 — 70 000 tysiecy rocznie do 82 800-96 600 w ciggu roku [34].

Pomimo ze zapadalno$¢ w Polsce utrzymuje sie na $rednim poziomie europejskim, znacznie gorzej
przedstawia sie problem umieralno$ci chorych z udarem moézgu. Wynosi ona 106,4 na 100 tys.
mezczyzn i 78,7 na 100 tys. kobiet i jest jedng z najwyzszych w Europie [35]. Réwnie niekorzystny
jest wspotczynnik niepetnosprawnosci chorych, ktdrzy przezyli udar mézgu. Podczas gdy w krajach
wysoko rozwinietych okoto 50% chorych pozostaje niepetnosprawnymi, w Polsce wspotczynnik ten
wynosi 70% [27].

Wyniki badan epidemiologicznych przeprowadzonych w Warszawie w poznych latach 80 i wczesnych
90-tych wskazywaty na bardzo wysokg $miertelno$¢ z powodu udaru mdzgu. Ryzyko zgonu w okresie
28 dni od wystgpienia udaru wynosito 35-38% w grupie mezczyzn i 34-47% w grupie kobiet, co bylo
wynikiem bardzo niekorzystnym na tle krajow Europy Zachodniej [36], [37]. Od tego czasu nastgpita

znaczna poprawa w opiece, diagnostyce i leczeniu chorych po udarze.
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Tabela 7. Smiertelnosé¢ z powodu udaru mézgu w populacji krakowskiej (lata: 1999-2000) [30].

Przypadki udaréw Smiertelnosé

moézgu 30-dniowa 90-dniowa \ 180-dniowa Roczna

1096 17,8% 28,1% 30,8% 39,7%

Powyzsze wyniki wskazuja, iz z koncem lat 90-tych, w populacji duzego polskiego miasta, Smiertelnos¢
z powodu udaréw mozgu obnizyta sie znaczgco w porownaniu do danych z poéznych latach 80 i
wczesnych 90-tych [30]. Potwierdzajg to wyniki analizy dotyczacej umieralnosci z powodu udaréw
mozgu w Polsce, z ktorych wynika, ze od poczatku lat 90. obserwuje sie w Polsce spadek umieralnosci
z powodu choroby niedokrwiennej serca wsréd mezczyzn w wieku 45-64 lat oraz wsréd kobiet w
wieku 55-64 lat [38]. Porownanie dwoch badan populacyjnych prowadzonych w Warszawie w latach
1991/1992 oraz 2005 wykazato spadek zaréwno S$miertelnosci 30-dniowej (z 43% do 14,9%), jak
rowniez rocznej (z 59,7% do 33,1%) [39]. Analiza wynikdéw z 26 osrodkéw klinicznych w Polsce
przeprowadzona w latach 2001-2002 wykazata, iz ryzyko zgonu podczas pierwszych 30 dni
hospitalizacji po udarze mézgu wynosi od 8% do 32% [40]. Dwudziestoo$miodniowa $miertelnos¢ z

powodu udaru mézgu w populacji pacjentéw z Zabrza wynosita 18,3% [32].

Najnowsze dane Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny (NIZP-

PZH) dotyczace $miertelnosci poudarowej w Polsce przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 8. $Smiertelnoé¢ szpitalna w okresie 30 dni, 0s6b hospitalizowanych z powodu zatoru mézgu i krwotoku
mozgowego w Polsce, w latach 2004-2010 (dane NI1ZP-PZH) [108].

Zator mozgu (udar Udar o nieokreslonej Krwotok mézgowy (udar
niedokrwienny) etiologii krwotoczny)
2004 14,2 23,7 28,5
2005 14,6 22,6 29,3
2006 13,5 23,4 28,7
2007 13,1 24,6 28,4
2008 13,4 24,6 30,4
2009 13,2 23,1 30,5
2010 12,6 16,5 31,4

Autorzy raportu NIZP — PZH zwracajg uwage na wysokg w pordwnaniu z innymi krajami $miertelnosc¢ z
powodu udaru mdzgu. Szczegodlnie wysoki jest odsetek $miertelnosci z powodu udaru o nieokreslonej
etiologii (16,5% w 2010 roku) [108].

Podsumowujac, pomimo znaczgcego spadku $miertelnosci z powodu udaru mdzgu w ostatnich latach,
przeprowadzona w ramach badaniu The [nternational Stroke Trial analiza wczesnej (do 14 dni po
udarze) $miertelnosci pacjentdow w Polsce wynoszaca 13%, w poréwnaniu do 9,6% w innych krajach
europejskich i Stanach Zjednoczonych [41] wskazuje na konieczno$¢ dalszej poprawy leczenia

pacjentéw po udarze moézgu w Polsce.
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Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na przedstawienie danych epidemiologicznych dotyczacych
spastycznosci poudarowej w Polsce. Dane dotyczace ryzyka wystapienia spastycznosci po udarze w
populacji $wiatowej szacujg to ryzyko na okoto 20%. Odnoszac powyzsze dane do populacji polskiej
mozna stwierdzi¢, iz problem spastycznosci poudarowej dotyczy okoto 3000-9000 chorych w Polsce
[42].

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA NA SWIECIE

Dane epidemiologiczne wskazujg, iz w Stanach Zjednoczonych okoto 795 tys. oséb doswiadcza udaru
mozgu, co oznacza ryzyko wystgpienia od 200 do 300 na 100 tys. przypadkow [43], [111]. Okoto 610
tys. tych przypadkéw dotyczy pierwszego udaru, podczas gdy 185 tys. to ponowne udary. Dotykajag
one okoto 55 tys. wiecej kobiet niz mezczyzn [44], [111]. W Europie ryzyko udaru jest nizsze i wynosi
113 ma 100 tys. przypadkéw [45]. Wedtug statystyk z 2013 roku szacuje sie, iz w Wielkiej Brytanii
kazdego roku 152 000 oséb doswiadcza udaru mozgu, a ogoétem w tym kraju zyje okoto 1 100 000
pacjentdw po udarze. Okoto potowa z tych chorych wymaga pomocy opiekundéw w wykonywaniu

codziennych czynnoséci [110].

Udar mozgu jest trzecig, co do czestosci, przyczyng zgondw w krajach rozwinietych ekonomicznie, po
chorobach serca i nowotworach, a drugg w krajach rozwijajgcych sie oraz pierwszg przyczyng
niesprawno$ci w populacji oséb dorostych. Szacuje sie, ze z powodu udaru umiera rocznie 4,6 miliona
ludzi na $wiecie, w tym 3,2 miliona w krajach rozwijajacych sie i 1,2 miliona w krajach wysoko
uprzemystowionych [46], [47]. Wedlug danych National Center of Health Statistics (NCHS) w 2005
roku $miertelno$¢ poudarowa w Stanach Zjednoczonych wynosita 143,579. Zachorowalnos¢ na udar

wzrasta wraz z wiekiem [25].

W dlugofalowych badaniach stwierdzono, ze w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat zapadalnosc¢ i
umieralno$¢ na udary mozgu w krajach rozwinietych znacznie sie zmniejszyly. Jest to przede
wszystkim efekt zapoczatkowanego w latach 70. powszechnego leczenia i profilaktyki chordb uktadu
sercowo-naczyniowego. Wspodtczynniki umieralnosci w krajach Europy Zachodniej wynosity w latach
1970-1985 odpowiednio dla mezczyzn i dla kobiet: w Szwajcarii 21 na 100 tys. i 38 na 100 tys., we
Francji 28 na 100 tys. i 60 na 100 tys., w Stanach Zjednoczonych 35 na 100 tys. i 45 na 100 tys., w
Finlandii 57 na 100 tys. i 98 na 100 tys. oraz w Butgarii 156 na 100 tys. i 249 na 100 tys. [35]. W
latach 2007-2009 wspdtczynnik umieralnosci z powodu udaru mdzgu wynosit w populacji mezczyzn: w

Szwajcarii 4, we Francji 6, w Finlandii 10, a w Butgarii 49 [109].

Najbardziej aktualne dane pochodzace z Europy (2012 rok) wskazujg, iz ryzyko zgonu z powodu udaru

w populacji kobiet i mezczyzn w Europie wynosi odpowiednio 15% i 10% [109].
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Wsrdd chorych po przebytym udarze, po 6 miesigcach od udaru, u 48% utrzymuje sie niedowtad
potowiczy, 22% nie chodzi samodzielnie, 24-53% wymaga pomocy w czynnosciach dnia codziennego,
12-18% ma zaburzenia mowy, zas u 32% wystepujg objawy depresji. W zakresie konczyny dolnej
chorzy szybciej odzyskujg sprawno$¢ pozwalajgcg im na stanie lub chodzenie. Jedynie okoto 5%
chorych po udarze mdzgu odzyskuje petng sprawnos¢ konczyny goérnej. W okoto 35% przypadkow
niedowfadowi towarzyszy spastycznie wzmozone napiecie miesniowe, ktdre moze stanowi¢ gtdwny

problem w codziennym Zyciu chorego i rehabilitacji [26].

Przeprowadzone w Europie badania wskazujg, iz spastyczno$¢ jest czestym nastepstwem udaru. W
prospektywnej probie klinicznej przeprowadzonej w Szwecji w 2001 roku wykazano, iz spastycznosc i
niedowfad potowiczy obserwowano u 21% pacjentdw tuz po rozpoczeciu obserwacji i odpowiednio u
19% i 20% pacjentéw po 3 i 18 miesigcach od wystgpienia udaru. Spastycznos$¢ konczyny gornej
wystepowata u odpowiednio 65%, 39% i 23% wszystkich przypadkéw tego schorzenia w okresie
czasu 0, 3 i 18 miesiecy od udaru, natomiast spastycznos$¢ konczyny gornej i dolnej u odpowiednio
30%, 56% i 77% przypadkow [48], [49]. Kolejna prdba kliniczna przeprowadzona w Szwecji miata na
celu ocene ryzyka wystgpienia spastycznosci poudarowej z uwzglednieniem jej nasilenia -
spastyczno$¢ jakiegokolwiek stopnia i spastycznos¢ uposledzajgca — ktére obserwowano odpowiednio
u 18% i 6% analizowanej populacji. Spastycznos¢ uposledzajgca wystepowata czesciej w grupie
pacjentéw ponizej 65. roku zycia oraz po udarze krwotocznym [28]. W badaniu przeprowadzonym w
Wielkiej Brytanii w 1996 roku, 38% pacjentow ocenianych w okresie obserwacji rozwineto
spastyczno$¢ do 12. miesigca po wystgpieniu udaru. Nie obserwowano korelacji pomiedzy
wystgpieniem w historii choroby wczesniejszego udaru, a rozwojem spastycznosci. Dodatkowo w
badaniu tym wykazano, iz pacjenci ze spastycznoscig poudarowg znacznie czesciej przebywajg w
osrodkach opieki niz we wiasnych domach i sg bardziej uposledzeni funkcjonalnie od chorych po
udarze, ale bez spastycznosci [50]. Prawdopodobienstwo wystgpienia spastycznosci poudarowej w
populacji potudniowoamerykanskiej, oceniane w prébie klinicznej przeprowadzonej w Brazylii wynosito
25% [18]. W tabeli ponizej zebrano najwazniejsze dane podsumowujgce wyniki badan dotyczacych

czestosci wystepowania spastycznosci poudarowe;j.

Tabela 9. Czestotliwos¢ wystepowania spastycznosci poudarowej na podstawie danych literaturowych [23].

Czas od udaru do

Badanie alz:l'(:ezr?t%w Etiologia udaru oceny swayssttyacsz::;ii
s spastycznosci P
[50] 106 Udar (wykluczono TIA i SAH*) 12 miesiecy 38%
36%;
[20] 106 Udar (wykluczono TIA i SAH) 12 miesiecy powazna spastycznos¢
-21%
. . Srednia 5,4 dnia od 21% (poczatkowo)
[48] 95 Pierwszy udar (w_yklu§zon0 SAH i udaru 19% (po 3
uszkodzenia mézgu) . -
3 miesigce miesigcach)
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[49] 66 Pierwszy udar (V\{yklu?zono SAH i 18 miesiecy 20%
uszkodzenia mézgu)
0,
Pierwszy udar (zawat mézgu lub - 8%
[51] 140 I 12 miesiecy uposledzajgca
krwotok srodmdzgowy) Y
spastycznosc — 6%
[18] 146 Udar niedokrwienny 12 miesiecy 25%

*TIA (ang. Temporary Ischaemic Atacks) - przemijajacy atak niedokrwienny
*SAH (ang. SubArachnoid Hemorrhage) — krwawienie podpajeczyndéwkowe

Powyzsze wyniki wskazuja, iz ryzyko wystgpienia spastycznosci poudarowej wynosi od 18 do 38%.
Réznice pomiedzy wynikami poszczegolnych badan wynika¢ moga zaréwno z heterogennosci populacii
pod wzgledem etiologii udaru, jak réwniez oceny spastycznosci wedtug réznych skal oceny napiecia

miesniowego [23].

2.7. METODY LECZENIA

Spastyczno$¢ pogarsza jakos$¢ zycia chorych miedzy innymi z powodu licznych ograniczen w zyciu
codziennym oraz bolesnych skurczy. Ogranicza funkcje stania i chodzenia, powoduje bdl i dyskomfort,
ogranicza mozliwos$¢ przemieszczania sie i wykonywanie podstawowych czynnosci, takich jak dbanie o
higiene, ubieranie, jedzenie czy pisanie. SpastycznosS¢ przyczynia sie rowniez do wystepowania
powiklan, do ktérych nalezg m. in. odlezyny, zakrzepica zylna, infekcje uktadu oddechowego i
moczowego, zaparcia, trwate przykurcze, osteoporoza, zaniki miesni i dalsze ograniczenie funkcji

ruchowych [7].

Celem leczenia spastycznosci jest poprawa funkgcji konczyn, zmniejszenie bodlu, poprawa utozenia
konczyn, utatwienie rehabilitacji, zapobieganie powstawaniu trwatych przykurczy, poprawa higieny,

zwiekszenie samodzielnosci w codziennych czynnosciach, poprawa mobilnosci chorego [7].

Leczenie spastycznosci jest leczeniem objawowym i zazwyczaj ztozonym z terapii farmakologicznej
oraz rehabilitacji prowadzonej przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny. Do metod
stosowanych w terapii spastycznosci zalicza sie: terapie fizykalng, stosowane doustnie leki lub
podawany dokanatowo baklofen, chemodenerwacje oraz zabiegi chirurgiczne [20]. Sposrod szerokiej
gamy preparatow stosowanych w tym schorzeniu wyrozni¢ nalezy grupe lekéw podawanych doustnie:
benzodiazepiny (diazepam, clonazepan, tetrazepam), baklofen, dantrolen, tizanidyna, gabapentyna,
tolperizon, leki dokanatowe - baklofen w pompie (ang. /ntraThecal Baclofen, 1TB) oraz leki podawane
miejscowo — bezposrednio do miesnia, co powoduje denerwacje: toksyna botulinowa BTX-A, alkohol,
fenol [7].
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Zabieqi fizykalne

Zabiegi fizykalne stanowig podstawe w fagodzeniu objawow spastycznosci poprzez redukcje napiecia
miesniowego, zachowanie lub poprawe zakresu ruchdw i mobilnosci, wzmacniajgc site miesni i
koordynacje oraz poprawiajgc samopoczucie chorego. Dobor leczenia jest indywidualny dla kazdego
pacjenta. Do tej formy terapii zalicza sie: konwencjonalng rehabilitacje, techniki ,utatwiania” (np.
proprioceptywne nerwowo-miesniowe ufatwianie - torowanie, ktdre przywraca poprzez znaczace
wykorzystanie ruchu utracong funkcje ruchowg organizmu), techniki biofeedbacku, elektryczng
stymulacje oraz ortezy. Powyzsze metody fizykalne pomagajg utrzyma¢ miesnie w odpowiednim

napieciu i utatwiajg wykonywanie codziennych zaje¢ poprzez regularnos¢ zabiegow.

Farmakoterapia — leki podawane ogdlnoustrojowo (doustnie i dokanatowo)

Dziatanie lekow stosowanych w spastycznosci opiera sie na wykorzystaniu ich antagonizmu lub
agonizmu do neuroprzekaznikdw naturalnych, badz modyfikacji mechanizméw jonowych bezposrednio
w komodrkach mies$ni. Oddziatywanie terapeutykéw na receptory dla naturalnych neuroprzekaznikow
prowadzi do zmiany aktywnosci blonowych kanatéw jonowych i wptywa na depolaryzacje komoérek. Do
naturalnych neuroprzekaznikéw, odgrywajacych najistotniejszg role w regulacji funkcji motoneuronéw
alfa naleza: acetylocholina i aminokwasy takie jak asparagina i GABA [7]. W tej grupie lekéw znajduja
sie: preparaty z grupy benzodiazepin (diazepam i tetrazepam), baklofen (stosowany w podaniu
dokanatowym tzn. do przestrzeni podpajeczynéwkowej rdzenia kregowego - za pomocg pompy),
gabapentyna, z grupy antagonistéw aminokwaséw pobudzajgcych: tolperizon i lamotrygina, preparaty
dzialajace poprzez receptor «j-adrenergiczny (tizanidyna). W grupie lekéw podawanych

ogélnoustrojowo wymieni¢ nalezy takze dantrolen regulujacy uwalnianie wapnia w sarkoplazmie [7].

Farmakoterapia — leki podawane miejscowo (zastosowanie toksyny botulinowej)

Chemodenerwacja jest terminem oznaczajagcym przerwanie neurotransmisji poprzez podanie

substancji chemicznej. W tym celu stosuje sie fenol, alkohol lub toksyne botulinowa.

Fenol i alkohol etylowy podaje sie miejscowo w stezeniach odpowiednio: 45% oraz 4-6%. Powoduja
one nieselektywng denaturacje biatka w miejscu podania, co powoduje koagulacje nerwu i martwice
miesnia. Efekt terapii jest natychmiastowy i stosunkowo dtugi, nie wystepuje réwniez alergia na
podawane substancje a koszty stosowania tej terapii s3 stosunkowo niskie. Jednakze lista dziatan
niepozadanych towarzyszacych tej formie leczenia jest dtuga i obejmuje m. in. trwate porazenia z
zaburzeniami czucia, martwice leczonej grupy miesni, podraznienie skory i przewlekte zespoty bdlowe

w miejscu wstrzykniecia [52].
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Toksyna botulinowa typu A (BTX-A) zostata wprowadzona na rynek farmaceutyczny 20 lat temu.
Znalazta zastosowanie w wielu dziedzinach praktyki klinicznej, ze wzgledu na swoj mechanizm
dziatania obejmujgcy obnizanie napiecia miesni prgzkowanych i gtadkich, wptyw na pozazwojowe
zakonczenia cholinergiczne w gruczotach potowych i $linowych oraz dziatanie przeciwbdlowe. W
zwigzku z powyzszym wykorzystywana jest w terapii dystonii ogniskowych, segmentalnych,
potowiczym kurczu twarzy, spastyczno$ci, medycynie estetycznej, achalazji przetyku, szczelinie
odbytu, pecherzu neurogennym, nadpotliwosci i nadmiernym $linieniu oraz w napieciowych bodlach

gtowy, migrenie i bélu neuropatycznym [53].

Toksyna botulinowa typu A znalazta szerokie zastosowanie w terapii spastycznosci. Lek ten podawany
jest miejscowo do okreslonych mieséni, co powoduje zmniejszenie ich napiecia w stopniu zaleznym od
dawki. W poréwnaniu do stosowanych wstrzyknie¢ alkoholu lub fenolu nie wywotuje przykrych
dysestezji, utrzymujgcych sie niekiedy przez wiele miesiecy, ani tez martwicy tkanki miesniowej [54].
Ze wzgledu na dziatanie miejscowe preparat ten wykazuje bardzo niewiele dziatan ubocznych, a jego
dziatanie jest odwracalne, w poréwnaniu do lokalnych, ale nieodwracalnych zabiegéw operacyjnych i
odwracalnym, ale uogolnionym wptywie na wszystkie miesnie lekéw doustnych. Uzyskanie najlepszego
efektu z jednoczesng minimalizacjg dziatan niepozgdanych jest mozliwe, gdy lek zostanie podany
bezposrednio do zajetego miesnia, co mozna osiggng¢ przez zastosowanie takich metod, jak
neurostymulacja, elektromiografia czy ultrasonografia. Ma to szczegélne znaczenie w sytuacji, gdy

podaje sie lek do miesni matych i potozonych gteboko [43].

BTX-A dziata selektywnie na obwodowe zakonczenia neurondéw cholinergicznych, hamujgc uwalnianie
acetylocholiny i prowadzac do zmniejszenia skurczu miesni, stad tez lek ten stanowi wysoko skuteczny
i dobrze tolerowany preparat stosowany w objawowym leczeniu ogniskowych dystonii [55], [56], [57]

i spastycznosci [58].

Najlepsze efekty po podaniu BTX-A uzyskuje sie w przypadku spastycznosci ogniskowej (lokalnej),
ktéra uposledza znaczaco funkcje np. chdéd, przy stosunkowo niewielkim wspotistniejgcym
niedowfadzie. Zastosowanie toksyny botulinowej typu A pozwala na poprawe funkcji uposledzonej
przez spastycznos¢. W konczynie gornej najczesciej jest to poprawa funkcji chwytnej reki, a w
konczynie dolnej poprawa chodu. Towarzyszacy spastycznosci znaczacy niedowtad utrudnia poprawe
funkcji konczyny, jednak w takich przypadkach podanie BTX-A moze oprdcz obnizenia napiecia
zmniejszy¢ bol czy towarzyszacg dystonie. U dzieci z mdzgowym porazeniem dzieciecym stosowanie
toksyny botulinowej zapobiega powstawaniu zmian w tkankach miekkich i rozwojowi trwatych
przykurczéw. Natomiast w modelach zwierzecych wykazano, iz BTX-A wptywa korzystnie na rozwdj

miesni, ulegajgcych stopniowemu uszkodzeniu w wyniku spastycznosci [59].
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Zastosowanie toksyny botulinowej stanowi cze$¢ ztozonej terapii spastycznosci. Celami zastosowania

toksyny botulinowej sa:

e ztagodzenie objawdw — zmniejszenie uczucia bdlu, czestotliwosci skurczow miesni oraz ruchdw
mimowolnych;

e funkcjonalna poprawa w zakresie mobilnosci (chodzenie, utrzymanie prawidtowego balansu ciata,
zrecznos$€), samodzielnosci dotyczacej mycia, ubierania, jedzenia czy picia oraz poprawa
aktywnosci seksualnej;

e zapobieganie przykurczom i deformacjom, utrzymanie prawidtowej postawy ciata;

e poprawa efektywnosci prowadzonej rehabilitacji, zmniejszenie ilosci przyjmowania lekdw

antyspastycznych.

Zastosowanie toksyny botulinowej prowadzi do wywotanie lokalnego i kontrolowanego niedowtadu
miesni. Stad jej zastosowanie jest szczegdlnie korzystne w grupie pacjentdw z ogniskowa

spastycznoscig wywotang udarem.

Toksyna botulinowa A jest wysoce skuteczng toksyng bakteryjng o dobrze poznanym mechanizmie
dziatania. Jest biatkiem sktadajagcym sie z dwodch fancuchdw: ciezkiego i lekkiego, potgczonych
mostkiem disiarczkowym. Podjednostka lekka posiada wilasciwosci proteolityczne. Ciezki tancuch
biatka BTX-A fgczy sie z wysokim powinowactwem z miejscami wigzacymi na presynaptycznych
zakonczeniach neurondéw cholinergicznych. Po internalizacji kompleksu, w zakonczeniach nerwowych
lekki tancuch toksyny rozszczepia docelowe biatko SNAP 25, kluczowe dla uwalniania acetylocholiny z
zakoniczen nerwowych. Poprzez hamowanie uwalniania acetylocholiny toksyna botulinowa typu A
redukuje skurcz miesni [2]. Blokada transmisji na poziomie potgczern nerwowo-miesniowych prowadzi
do zaniku zakonczen nerwowych w ptytce nerwowo-miesniowej, a tym samym zaniku organizacji w
obrebie ptytki. Mechanizm kompensacyjny polegajacy na rozgatezianiu sie zatrutych zakonczen
nerwowych rozpoczyna sie po okoto 4 dniach, prowadzac do wytworzenia czasowo funkcjonalnych
synaps i czeSciowej poprawie funkcji miesnia przez okoto 28 dni od podaniu leku. W okresie okoto 2
miesiecy, zatrute zakonczenia nerwowe regenerujg sie i ponownie sg zdolne do uwalniania
acetylocholiny, a pierwotna organizacja ptytki nerwowo-miesniowej zostaje przywrdcona. Nastepuje
zahamowanie rozprzestrzeniania sie zakonczen nerwowych i tymczasowo wytworzone synapsy traca
swojg funkcjonalno$¢. W okresie 3 miesiecy powraca stan pierwotny pofaczenia nerwowo-
miesniowego, z zanikiem wytworzonych po podaniu toksyny botulinowej zakofczen nerwowych [60].
Jednoczesnie cholinergiczne zakonczenia ukfadu autonomicznego sg roéwniez narazone na wplyw
podania toksyny botulinowej. Srodskdrne podania BTX-A prowadza np. do denerwacji gruczotdow
krynowych. Stad tez ogdlnoustrojowe autonomiczne efekty lokalnego podania toksyny botulinowej

mogg obejmowac sucho$¢ w ustach i problemy z akomodacjg oka.
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Podsumowujac, do zalet stosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu spastycznosci naleza:
e przewidywalny efekt, zalezny od dawki i catkowicie odwracalny,

e miejscowe dziatanie wylgczajgce okreslong grupe miesni,

e zmniejszenie napiecia miesniowego, poprawa funkgcji, hamowanie rozwoju przykurczy,

e lepszy od innych metod efekt kliniczny,

e mozliwosc¢ tgczenia z innymi lekami i metodami leczenia.

Natomiast do potencjalnych ograniczen powyzszej metody zaliczyé nalezy:
e konieczno$¢ powtarzania wstrzykniec co 3-5 miesiecy,
e relatywnie wysoki koszt leczenia,

e mozliwo$¢ wytwarzania przeciwciat z wtdrng utratg wrazliwosci na leczenie [20].

W przypadku spastyczno$ci obejmujgcej wszystkie lub wiekszos¢ grup miesni podawana dawka leku
moze by¢ duza, natomiast w odniesieniu do ostrzykiwania mniejszych mie$ni nalezy rozwazy¢ czy
dawka powinna by¢ duza (gérny zakres w przypadku zatozenia maksymalnego zmniejszenia
spastycznosci) czy nizsza w przypadku zatozenia zachowania funkcji miesnia. Do innych czynnikow
modyfikujgcych dawki BTX-A naleza: waga pacjenta, masa miesnia, nasilenie spastycznosci oraz

wyniki poprzednich iniekcji [24].

Dziatania niepozgdane towarzyszgce terapii toksyng botulinowg typu A majg zazwyczaj fagodne
nasilenie. Pojawiajg sie zwykle w pomiedzy 1 i 25 dniem od podania i trwajg okoto 1-2 miesiecy. Do
najczesciej obserwowanych efektéw ubocznych terapii naleza: hipertonia, bdl, zmeczenie, bdl glowy,

senno$¢, stabos¢ miesni, zaburzenia koordynacji, zakazenia uktadu moczowego, biegunka [61].

U okoto 5-30% pacjentéow nie obserwuje sie efektu klinicznego po podaniu toksyny. Do przyczyn
takiego efektu zaliczamy: nieodpowiednig dawke podanego leku, ztg ocene wyniku lub ztg technike
wstrzykiwania. W niektorych przypadkach oporno$¢ na dziatanie toksyny mozna ttumaczyc
uwarunkowaniami genetycznymi budowy samego miesnia lub ptytki nerwowo-miesniowej. Najczesciej
jednak w przypadku opornosci na leczenie nalezy bra¢ pod uwage istnienie pierwotnej lub wtoérnej
opornosci na toksyne botulinowg. Wtdrna immunizacja jest czesto obserwowana u pacjentdw, u
ktorych stosowano duze dawki toksyny w niewielkich odstepach czasu, poniewaz po podaniu
domiesniowym toksyna botulinowa w niewielkich ilosciach przedostaje sie do krwioobiegu, gdzie moze
by¢ rozpoznawana jako antygen. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie leku nie czesciej niz co 3

miesigce, w skutecznych, jak najmniejszych dawkach [62].

Farmakoterapia za pomoca toksyny botulinowej nie jest samodzielng opcjg terapeutyczng, ale musi

by¢ zwigzana z catym programem leczenia obejmujacym rehabilitacje, fizjoterapie, monitorowanie
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oraz leczenie wspomagajgce. Eksperci kliniczni szacuja, ze w Polsce rocznie do terapii toksyna
botulinowa typu A kwalifikowatoby sie, ze wzgledu na obraz kliniczny oraz przeciwwskazania, od 2 do
4 tysiecy pacjentow [26]. Dotychczas leczenie toksyng botulinowg odbywato sie w Polsce w ramach
programéw terapeutycznych (obecnie lekowych) Narodowego Funduszu Zdrowia i obejmowato
dystonie miesniowe oraz terapie spastycznosci w mozgowym porazeniu dzieciecym [63], nie

uwzgledniajgc jednak leczenia spastycznosci dorostych [64].

Obecnie na polskim rynku zarejestrowane sg trzy preparaty BTX-A: Botox®, Dysport® i Xeomin®.
Jedynym zarejestrowanym lekiem nalezagcym do grupy toksyn botulinowych typu B jest Neurobloc®.
Wszystkie dotychczas zarejestrowane preparaty BTX-A sg lekami pochodzenia biologicznego.
Wystepujaca w nich toksyna botulinowa typu A pochodzi z odmiennych szczepdw bakterii Clostridium
botulinum, stad rozrdznia sie podtypy toksyny: A1-A4, roznigce sie sktadem aminokwasow w mniej niz
16% [65]. Rdznice pomiedzy poszczegdlnymi preparatami BTX-A dotycza: struktury i wielkosci
czasteczki, budowy chemicznej (zawartosci biatek i ilosci toksyny w fiolce) parametrow
farmakokinetycznych, sity dziatania w modelu zwierzecym i w réznych wskazaniach klinicznych,
zdolnosci do dyfuzji z miejsca podania, bezpieczenstwa i przeliczania dawek, a co za tym idzie kosztow
leczenia. Wymienione powyzej réznice wskazuja, iz poszczegblne preparaty toksyny botulinowej nie sg
rownowazne. Wyniki poréwnania trzech réznych preparatdbw BTX-A, stosowanych w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny goérnej, przeprowadzonego w przegladzie z roku 2010 (na

podstawie randomizowanych badan klinicznych) zostaty przedstawione w tabeli ponizej [53].

Tabela 10. Dane dotyczace zastosowania poszczegollnych preparatow toksyny botulinowej typu A w
spastycznosci poudarowej konczyny gornej [53]

Procent, o jaki liczba

ML Y EEs dziatan niepozadanych

Sumaryczna liczba

pacjentow (liczba badan)

utrzymujacej sie istotnej
statystycznie poprawy w

skali Ashwortha

byta wieksza w grupie
leczonej w stosunku do

placebo
Dysport® 289 (4) 12-20 tyg. 0-24%
Xeomin® 148 (1) 12 tyg. 2%
Botox® 143 (2) 9-12 tyg. 0-22%

W randomizowanym badaniu klinicznym produktu leczniczego Xeomin® wykazano istotng poprawe w
zakresie skali Ashwortha w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo. Czas istotnej statystycznie
poprawy wynosit 12 tygodni. Profil bezpieczenstwa terapii byt korzystny, nie wykryto przeciwciat

neutralizujgcych [58].

Przeprowadzone proby kliniczne wykazaty skuteczno$¢ leczenia spastycznosci konczyny gornej za
pomocg roznych preparatow BTX -A, przy czym nalezy stwierdzi¢, ze poszczegolne preparaty rdznig

sie miedzy sobg, a skala tych réznic w chwili obecnej jest trudna do oceny ze wzgledu na brak badan
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bezposérednich [53]. W badaniach klinicznych wykazano natomiast, ze Xeomin® jest réwnie skuteczny

jak Botox® w leczeniu tagodnego kurczu powiek i dystonii szyjnej [66].

Ze wzgledu na rozne wiasciwosci farmakokinetyczne nie ma prostego przelicznika pomiedzy liczba
jednostek poszczegolnych preparatow. Wybor preparatu i dawki powinien by¢ dostosowany do
kazdego pacjenta oraz nasilenia objawdw spastycznosci. Wyniki badan pokazujg, iz preparaty:
Xeomin®, Botox®, Dysport® nie sg lekami generycznymi, taczy je przynalezno$¢ do serotypu A oraz
mechanizm dziatania, hamujacy uwalnianie acetylocholiny z zakonczen presynaptycznych, dzieli
natomiast wszystko inne: budowa, iloS¢ toksyny w amputce, ilos¢ biatek kompleksujacych, sposdb
produkcji, dopuszczalne wahania w sile dziatania miedzy amputkami, sposéb oceny sity dziatania
jednej jednostki, efekty w badaniach klinicznych, profil dziatan niepozadanych, zalecane przez
producenta rozcienczenia czy schematy ostrzyknie¢. Preparaty BTX-A nalezy traktowac zatem jako
rozne leki i zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ przy ich zamiennym stosowaniu oraz podawaniu

wiekszych dawek [53].

BTX-A jest stosowana w leczeniu spastycznosci u dorostych w niemal wszystkich krajach Europy,
Xeomin®, zaréwno w Polsce, jak i w wielu krajach europejskich zarejestrowany jest w leczeniu kurczu
powiek, dystonii szyjnej oraz poudarowej spastycznosci konczyny gornej. Konwencjonalne preparaty
toksyny botulinowej zawierajg nie tylko samg toksyne botulinowa, ale réwniez biatka kompleksujgce,
do ktdrych nalezg m. in. hemglutyniny. Xeomin® w odréznieniu od tych preparatéw nie zawiera biatek
kompleksujgcych [67]. Stanowi to pewng przewage tego preparatu nad pozostatymi lekami z grupy
BTX-A, gdyz jakiekolwiek egzogenne biatka wprowadzone do organizmu stanowig potencjalne
zagrozenia wystgpienia reakcji immunologicznej. Wprowadzenie dodatkowych (oprocz toksyny
botulinowej typu A) biatek pochodzacych od bakterii Clostridium moze zwieksza¢ ryzyko tworzenia

przeciwciat neutralizujgcych te substancije [68].

Ponadto nalezy podkredlié, iz forma przechowywania preparatu Xeomin® jest korzystniejsza od
warunkéw wymaganych wobec lekéw Botox® i Dysport®. Xeomin® moze by¢ przechowywany w
temperaturze pokojowej (do 25°C) do 4 lat. Natomiast Botox ® powinien by¢ przechowywany przez
maksimum 3 lata w temperaturze 2-8°C lub <-5°C, podczas gdy Dysport® do 2 lat w temperaturze 2-
8°C [69].

2.8.  WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Znajomos¢ standardow postepowania klinicznego wspomaga proces leczenia farmakologicznego.

Standardy oparte sg o rzeczywiste obserwacje wielu osrodkéw klinicznych i dotyczg skutecznosci i

31




2.7. Metody leczenia %

bezpieczenstwa stosowanych schematéw leczenia w okre$lonych schorzeniach. Nalezy jednak
podkreslic, ze brak zalecen dotyczacych poszczegdlnych sposobdw leczenia nie oznacza braku
efektywnosci danego sposobu, a wskazuje jedynie, ze jego efektywnos$¢ mogta nie zosta¢ dotychczas
oceniona (np. z powodu innowacyjnosci terapii). Standardy i rekomendacje s pomocne w
podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia i jego rodzaju, zmianie stosowanych lekéw, zakonczeniu
farmakoterapii, jak réwniez pomagajag w prowadzeniu leczenia w poszczegdinych subpopulacjach

pacjentow.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych u dorostych pacjentébw w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny goérnej.
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Tabela 11. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia poudarowej spastycznosci konczyny gornej u dorostych pacjentow [stan
na: 09.10. 2013 rok].

Rok wydania Zalecane leki/ interwencje

Organizacja

wytycznych Wskazanie: poudarowa spastycznosc konczyny gornej u dorostych pacjentow
Wytyczne dotyczace zastosowania toksyny botulinowej w spastycznosci dorostych

Zgodnie z zaleceniami powyzszej grupy ekspertow najwieksze korzysci z leczenia toksyng botulinowa typu A moga
odnies¢ chorzy ze spastycznoscia o charakterze ogniskowym, tzn. ograniczona do wybranych grup
miesniowych, w jak najkrotszym czasie od pojawienia sie spastycznosci i poczatku choroby. Warunkiem
Polska Grupa 2004 wiaczenia do leczenia powinno by¢ prowadzenie aktywnej rehabilitacji, natomiast terapia toksyna botulinowa nie powinna

Ekspertéw by¢ stosowana wobec chorych z rozpoznanymi trwatymi przykurczami oraz obecnoscig schorzen stanowigcych
przeciwwskazania lub wymagajacych ostroznosci przy stosowaniu toksyny botulinowej (do ktdrych zalicza sie miastenie,
zespoty miasteniczne czy zaburzenia krzepliwosci krwi). Eksperci nie rekomendujg konkretnego leku z grupy preparatéw

toksyny botulinowej typu A.

[70] Polska

Poziom dowoddéw 1b (opartych na wynikach pojedynczej randomizowanej proby klinicznej - w ktérej stosowano preparat
Botox®) wskazuje na skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu
ogniskowej spastycznosci u dorostych. Najlepszymi kandydatami do stosowania toksyny botulinowej typu A sg pacjenci,
u ktérych poprawa w zakresie ruchu biernego bedzie miata korzystny wptyw na poprawe codziennego funkcjonowania.

) Neurotoxin
[71] Swiat Spasticity 2006
Consensus Group

Eksperci uwazaja, iz zastosowanie toksyny botulinowej typu A jest skuteczng metodg zmniejszenia uczucia bolu

i poprawy funkcji pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gornej. Toksyna botulinowa typu A moze by¢ stosowana w

2010 terapii spastycznosci gornej konczyny dorostych pacjentéw w przypadku braku przeciwwskazan do jej przyjmowania. W

ogniskowej spastycznosci konczyny gérnej toksyna botulinowa typu A powinna by¢ rozpatrywana jako leczenie pierwszego
rzutu. Eksperci nie rekomendujg konkretnego leku z grupy preparatow toksyny botulinowej typu A.

Miedzynarodowa

[72] S Grupa Ekspertow

Europejska Grupa 2009 Wyniki badan klinicznych jednoznacznie wskazujg na skutecznos¢ toksyny botulinowej w terapii spastycznosci.

[43] 2UEee: Ekspertow Eksperci nie rekomendujg konkretnego leku z grupy preparatow toksyny botulinowej typu A.

Wytyczne podkreslaja, iz zastosowanie toksyny botulinowej typu A jest skuteczng i dobrze tolerowang forma
leczenia spastycznosci ogniskowej. Efektywnos¢ terapii toksyng botulinowa w spastycznosci konczyny dolnej i gornej

Wielka Royal College of zostata potwierdzona w licznych badaniach RCT, jednak terapia ta musi by¢ potaczona z innymi formami leczenia, przede

[73] Brytania Physicians e wszystkim rehabilitacjg. W rekomendacjach rozpatrywano jedynie preparaty toksyny botulinowej zarejestrowane do
stosowania w spastycznosci w Wielkiej Brytanii w roku wydania wytycznych (2009) — Botox® i Dysport®, nie rozwazano
natomiast preparatu Xeomin®.
Toksyna botulinowa powinna stanowic¢ opcje terapeutyczna powodujaca zmniejszenie napiecia miesniowego
. oraz poprawe funkcji biernej konczyny u dorostych pacjentéw ze spastycznoscig (poziom dowoddéw A) i powinna
Therapeutics and . . .. . .
Stany by¢ rozwazana w celu poprawy funkcji aktywnej (poziom B).
. Technology . i . . ) . . . " . L
[74] Zjednocz 2008 Poziom A: Ustanowiona jako skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa w analizowanej populacji (na podstawie co najmniej
Assessment . . . : . . - - . .
one Subcommittee dwdch zgodnych wynikéw badan RCT), poziom B: prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa w analizowanej

populacji (co najmniej jedno badanie RCT przeprowadzone w reprezentatywnej populacji lub dwa zgodne wyniki badan
prospektywnych, kohortowych w reprezentatywnej populacji).

Wytyczne dotyczace postepowania w spastycznosci poudarowej




2.8 Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

E

Grupa Ekspertow
Sekcji Chordb
Naczyniowych

Eksperci podaja, iz w farmakologicznym leczeniu spastycznosci stosuje sie: baklofen lub tizanidyne. W leczeniu niektorych
form spastycznosci mozna tez stosowac toksyne botulinowa w potaczeniu z rehabilitacjg i ewentualnie

[75] Polska 2012 zaopatrzeniem ortotycznym. Eksperci podkreslaja, iz toksyna botulinowa powinna by¢ dostepna w leczeniu
Polskiego Towa spastycznosci konczyny goérnej utrudniajacej pielegnacje lub powodujacej bél. W innych wskazaniach i w
rzystwa przypadku braku dostepnosci toksyny botulinowej nalezy rozwazy¢ zastosowanie alkoholu etylowego lub fenolu. Eksperci nie
Neurologicznego rekomenduja konkretnego leku z grupy preparatéw toksyny botulinowej typu A.

Wedtug rekomendacji nalezy rozwazy¢ podawanie toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci po udarze
modzgu, ale korzysci funkcjonalne ptyngce z takiego leczenia sg niepewne (klasa III, poziom B: klasa III: wytyczne
opracowano na podstawie badan z grupg kontrolng, ale niebedacych badaniami z randomizacjg ani prospektywnymi

[76] European Stroke badaniami kohortowymi z grupg kontrolng, i obejmujacymi odpowiednig grupe pacjentdw, w ktdrych wyniki oceniano
Europa pean Sti 2008 niezaleznie od stosowanego leczenia; poziom B: potwierdzona skuteczno$é/nieskutecznosc lub szkodliwosé dla interwencji
[77] Organization - - . . ) . - =
terapeutycznej). W rekomendacjach nie rozpatrywano poszczeg6lnych preparatéw toksyny botulinowej typu A. W terapii
spastycznosci sg tez wykorzystywane: terapia postawy i ruchu, terapia rozluzniajgca, splinty i inne pomoce ortopedyczne,
jednak ich wykorzystanie nie opiera sie na mocnych danych, stosowanie lekdw doustnych jest ograniczone ze wzgledu na ich
dziatania niepozadane.
W leczeniu spastycznosci nalezy rozwazy¢: pozycjonowanie antyspastyczne, ¢wiczenia w zakresie mozliwego ruchu,
rozcigganie i zastosowanie szyn (poziom dowodéw C), zastosowanie lekéw doustnych (tizanidyny lub baklofenu — poziom
dowodéw B), toksyny botulinowej (samej lub w polaczeniu z doustnymi lekami, wobec pacjentéw ze
. spastycznoscia, ktéra powoduje bdl, utrudnia funkcjonowanie, redukuje mozliwos$¢ uczestniczenia w
American Heart - . L . . P . h .
Stany L rehabilitacji lub uposledza prawidiowe pozycjonowanie/higiene skory - poziom dowoddw B), dokanatowo
" Association/ L . St . - . , )
[78] Zjednocz American Stroke 2010 podawany baklofen (wobec pacjentdw z przewlektg spastycznoscig dolnej konczyny, ktéra nie moze by¢ skutecznie leczona
one . przez zastosowanie toksyny botulinowej lub lekéw doustnych — poziom dowodéw B), terapie neurochirurgiczne wobec
Association . - A - . ’ .
chorych, u ktorych inne metody leczenia nie sg skuteczne (poziom dowodoéw I). Do nierekomendowanych metod nalezy
stosowanie benzodiazepin.
Poziom dowodéw B — rekomendacje po$wiadczone przez klinicystdw wobec kwalifikujacych sie pacjentéw, poziom dowoddw
C — brak rekomendacji za lub przeciw, poziom I — brak wystarczajacych dowodéw na wydanie rekomendacji za lub przeciw.
Wobec pacjentéw ze spastycznoscia ogniskowa zalecane jest zastosowanie: antyspastycznych wzorcow
pozycjonowania oraz ¢wiczen fizycznych (poziom dowoddw C), chemodenerwacji przy uzyciu toksyny botulinowej typu A
Canadian Stroke w celu zwiekszenia zakresu ruchéw i zmniejszenia bélu (poziom dowodéw od A do C), w rekomendacjach nie
Strateay Best rozpatrywano poszczegdlnych preparatéw toksyny botulinowej typu A. W grupie chorych z uogdlniong spastycznoscig
il ograniczajaca codzienne funkcjonowanie rekomenduje sie stosowanie tizanidyny (poziom dowodéw od B do C), w
[79] Kanada Practices and 2010 g . - . . - A . . : .
i analizowanej populacji (spastycznos¢ poudarowa) niezalecane jest stosowanie benzodiazepin (ze wzgledu na dziatania
Standards Writing s ; A
Group . . 5 nlepqgadaqe, poziom dowodovy B). . . .
Poziom A: wysoka wiarygodnos¢ rekomendacji, poziom B: rekomendacje oparte na wynikach pojedynczego badania
randomizowanego lub prawidtowo zaprojektowanego badania obserwacyjnego, poziom C: rekomendacje oparte na wynikach
co najmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego, nieeksperymentalnego badania opisowego lub opinii ekspertow.
. National Stroke W populacji pacjentow ze spastycznoscig poudarowa w stopniu umiarkowanym do powaznego
[80] Australia . 2010 . . . . - P - .
Foundation rekomendowane jest zastosowanie toksyny botulinowej typu A w potaczeniu z rehabilitacja (poziom dowodéw
B — wysoka wiarygodno$¢ danych w wiekszosci przypadkéw). W rekomendacjach nie rozpatrywano poszczegdlnych
Nowa Stroke Foundation preparatéw toksyny botulinowej typu A. Rekomendowane jest réwniez stosowanie stymulacji elektrycznej oraz zastosowanie
[81] . 2010
Zelandia of New Zealand

EMG biofeedback (elektromiografia w pofaczeniu z biologicznym sprzezeniem zwrotnym — poziom dowodéw C: rekomendacje
oparte na dowodach, ktore nalezy interpretowac z ostroznoscia).
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Zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci %
u dorostych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Pacjenci z trwalg lub narastajaca spastycznoscia ogniskowg dotyczaca jednego lub dwoch stawéw i u
ktdrych spodziewana jest konkretna poprawa funkcjonowania powinni otrzymywac toksyne botulinowg w
potaczeniu z terapia fizykalna lub rehabilitacjq (nie rozpatrywano poszczegdinych preparatéw toksyny botulinowej

typu A). Wobec chorych ze spastycznoscig uogélniong po zastosowaniu poczatkowego leczenia nalezy wyprébowac dziatanie
lekéw antyspastycznych: baklofenu lub tizanidyny, inne leki i ich kombinacje mogg by¢ rozpoczynane tylko przez lekarzy
majgcych doswiadczenie w ich stosowaniu. Dokanatowe podawanie baklofenu, donerwowe podawanie fenolu i inne rzadko
stosowane procedury powinny by¢ stosowane jedynie przez wyspecjalizowane w terapii spastycznosci zespoty ekspertéw lub
w ramach badan klinicznych.

Wielka Royal College of

2] Brytania Physicians

2012

Eksperci kliniczni, posrod metod rekomendowanych w spastycznosci poudarowej wymieniaj stosowanie
toksyny botulinowej typu A (Botox®). Moze byé ona stosowana w przypadku spastyczno$ci powodujacej bél lub
utrudniajacej wykonywanie funkgji fizycznych lub utrzymanie higieny reki (podkreslono jednak, iz produkt leczniczy Dysport®
nie jest rekomendowany (stan na 2010 rok) w Szkogji do stosowania w ogniskowej spastycznosci). Efektywnosé
nastepujacych technik stosowanych w spastycznosci wedtug ekspertéw nie jest wystarczajgco udokumentowana: stymulacja
elektryczna, doustnie i dokanatowe stosowane lekéw antyspastycznych, nekroliza z zastosowaniem alkoholu, neurotomia
nerwu piszczelowego, automatycznie mediowana bierna terapia. Rutynowe stosowanie szyn réwniez nie jest
rekomendowane. W zaleceniach nie rozpatrywano produktu leczniczego Xeomin®.

Scottish
[83] Szkocja Intercollegiate 2010
Guidelines Network

Autorzy wydanych wytycznych praktyki klinicznej w farmakoterapii ogniskowej spastycznosci korczyny gornej pacjentdw po udarze zalecajg przede wszystkim
zastosowanie toksyny botulinowej typu A, ze wzgledu na jej skuteczno$¢ w analizowanej populacji i dobry profil bezpieczenstwa [43], [70]-[83]. Zalecane jest
jej stosowanie w pofaczeniu z rehabilitacjg lub terapia fizykalng. W zadnej z wydanych rekomendacji nie jest zalecany konkretny produkt leczniczy nalezacy do
preparatéw toksyny botulinowej typu A. Jedynie polska grupa ekspertow Sekcji Choréb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego w przypadku
braku dostepnosci toksyny botulinowej zaleca rozwazenie zastosowania alkoholu etylowego lub fenolu w celu denerwacji [70]. W przypadku uogdlnionej
spastycznosci terapia obejmuje podawanie doustnych lekow: baklofenu lub tizanidyny [75], [78], [79], [82]. Baklofen podawany dokanatowo jest zalecany
jedynie w przypadku braku skutecznosci toksyny botulinowej lub lekdw podawanych doustnie, a metody neurochirurgiczne jedynie w przypadku braku
skutecznoéci wszelkich innych form terapii [78]. Zadna z grup ekspertéw nie rekomenduje stosowania benzodiazepin w populacji pacjentdw po udarze, ze
wzgledu na ich liczne dziatania niepozadane [78], [79]. W odniesieniu do zabiegéw fizykalnych nie ma jednoznacznego stanowiska ekspertow odnosnie

stosowania konkretnych metod.
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Zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci §
kofczyny gdrnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych. Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD)

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy

Xeomin®).

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A)

znajduja sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej - podanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®)
stosowanej u pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej, brano pod uwage: polska
praktyke kliniczng (uwzgledniajgcg opinie ekspertow), zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertéw
(wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania poréwnywanych opcji terapeutycznych,
populacje docelowg, sposéb podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktéw ze Srodkéw
publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM
lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybdr
komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajagcymi z wytycznych AOTM [84] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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Zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci
kofczyny gdrnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych. Analiza Problemu Decyzyjnego H

(APD)

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Celem niniejszego opracowania jest wybhoér komparatoréw (technologii opcjonalnych) dla zastosowania
toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej. Jako
komparatory (technologie opcjonalne) dla ocenianej interwencji rozpatrywano pierwotnie wszystkie

leki stosowane w terapii spastycznosci. Obejmujg ona 4 rdzne opcje terapeutyczne: leczenie

(op

chirurgiczne, zabiegi fizykalne, farmakoterapie ogodlnoustrojowg — leki podawane doustnie Iu
dokanatowo oraz farmakoterapie lokalng powodujgcg denerwacje. Wybdr konkretnego postepowania

terapeutycznego powinien by¢ indywidualnie dostosowany do pacjenta, a terapia spastycznosci
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4.1. Wyb6r potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

%

w
(o]




Cel
kofczyny gdrnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych. Analiza Problemu Decyzyjnego HT
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4.1. Wyb6r potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

4.2. PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

W tabeli ponizej podsumowano wybdr najbardziej odpowiednich komparatoréw (interwencji
alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) dla produktu leczniczego Xeomin® (toksyna
botulinowa typu A) stosowanego u dorostych pacjentow w leczeniu poudarowej spastycznosci

konczyny gornej.

J|
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[
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5.Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe) %

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia dorostych pacjentéw z poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu
widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

0 ocena sity miesniowej w skali AshAwortha,

o ocena stopnia niesprawnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci w skali , Disabilitty
Assessment Scale’,
ocena obcigzenia 0sdb opiekujacych sie pacjentem w skali ,,Carer Burden Scale’,
catkowita ocena terapii,

czas do wystgpienia efektu leczenia,

zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o]

o]

o]

0 czas trwania efektu terapeutycznego zastosowanego leczenia.

w

0 poszczegdlnych dziatan niepozadanych (w tym réwniez definiowanych jako powazne).

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanego schematu leczenia.




6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory (technologie opcjonalne) w Swietle rekomendacji %
Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W PACJENTOW Z POUDAROWA SPASTYCZNOSCIA KONCZYNY GORNEJ

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej oraz komparatoréw (technologii opcjonalnych) w leczeniu dorostych pacjentéw z

poudarowg spastycznoscig konczyny gornej.

Tabela 14. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory (technologie opcjonalne) w swietle Stanowisk

Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych wskazania

w leczeniu dorostych pacjentéw z poudarowgq spastycznoscia konczyny gornej [stan na: 07.10.2013 rok].

. Stanowisko .
Substancja R . , . Rekomendacja
(nazwa handlowa), interwencja Rady Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci  prezesa AOTM
przy AOTM przy AOTM
Xeomin®
(toksyna botulinowa typu A) Brak opinii [88]

[Interwencja wnioskowana]

Marzec 2009 - pozytywna
opinia w sprawie
finansowania ze $rodkow

publicznych w ramach Brak opinii [88]
terapeutycznego (obecnie
lekowego) programu

Dysport® zdrowotnego NFZ [26]
(toksyna botulinowa typu A) Wrzesien 2013 - Wizesien 2013
[Komparator (technologia wnioskowana)] pozytywna opinia o rze5|§2 5 inia-w
w sprawie pozytywna op .
) . sprawie finansowania
- finansowania ze . .
Brak opinii [88] Srodkow ze Srodkow
ublicznveh w publicznych w
raﬁmch pr)c/)gramu ramach programu
lekowego NFZ [85] lekowego NFZ [86]

Marzec 2009 - pozytywna
opinia w sprawie
finansowania ze $rodkéw

publicznych w ramach Brak opinii [88]
® terapeutycznego programu
Botox zdrowotnego (obecnie
(toksyna botulinowa typu A) lekowego) NFZ [26]

[Komparator (technologia wnioskowana)]
Marzec 2009 — negatywna

opinia w sprawie

finansowania ze $rodkow Brak opinii [88]

publicznych w ramach
wykazu lekéw
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refundowanych [26] |

Alkohol etylowy/fenol
[Komparator (technologia wnioskowana)]

Brak opinii [88]

W roku 2009 Rada Konsultacyjna wydata rekomendacje w sprawie finansowania ze S$rodkow
publicznych preparatéw toksyny botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) w leczeniu spastycznosci
konczyny goérnej po udarze modzgu, w ramach terapeutycznego (obecnie lekowego) programu
zdrowotnego NFZ. Jednocze$nie Rada rekomendowata niefinansowanie ze S$rodkéw publicznych
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Botox®), w ramach wykazu lekéw refundowanych. W
uzasadnieniu Rada Konsultacyjna podkreslifa, iz ze wzgledu na konieczno$¢ przestrzegania Scisle
okreslonych wskazan do stosowania i zakonczenia analizowanej terapii, potrzebe kompleksowego
podejécia do rehabilitacji oraz wysoki koszt lekéw, finansowanie toksyny botulinowej typu A ze
$rodkow publicznych powinno odbywac sie w ramach terapeutycznego (obecnie lekowego) programu
zdrowotnego. We wrzesniu 2013 roku Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTM pozytywnie zaopiniowali
finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego NFZ produktu leczniczego
Dysport®, we wskazaniu: leczenie spastycznoéci koriczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny

botulinowej typu A.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY (TECHNOLOGIE
OPCJONALNE) W SWIETLE REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej oraz
komparatoréw (technologii opcjonalnych) stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z poudarowg
spastyczno$cig konczyny gornej. Najbardziej aktualne decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii

Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory (technologie opcjonalne) w $wietle rekomendacii %

Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

Tabela 15. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory (technologie opcjonalne) w $wietle
rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wskazania w
leczeniu dorostych pacjentéw z poudarowa spastycznoscig konczyny gornej [stan na: 07.10.2013 rok].

Agencja

Oceniana
interwencja
(QEYAYE]
handlowa)

Substancja

czynna

Decyzja

Rok
wydania
decyzji

Xeomin® Brak rekomendacji [89] -
Pozytywna rekomendacja (z
ograniczeniem do populacji z umiarkowang Listopad
Dysport® do powaznej spastycznosci, jako leczenie II 20(;)7
i linii lub jako terapia dodatkowa do
Pharmaceutical fizjoterapii) [90]
Benefits Advisory - -
Committee (PBAC) Pozytywna rekomendacja na ponownie
ztozony whniosek (z ograniczeniem do
Botox® populacji z umiarkowang do powaznej Lipiec 2008
spastycznosci, jako leczenie II linii lub jako
terapia dodatkowa do fizjoterapii) [91]
alkohol/fenol Brak rekomendacji [89] -
Negatywna rekomendacja (z powodu braku Listonad
Xeomin® poréwnania z inng aktywna interwencja i 2059
Canadian Agency brak oceny jakosci zycia podczas terapii) [92]
for Drugs and ®
Technologies in Dysport
Health (CADTH) Botox® Brak rekomendacji [93] -
alkohol/fenol
Xeomin®
The National 5 S
Institute for ysport -
Health and Clinical — Brak rekomendacji [94] -
Excellence (NICE)
alkohol/fenol
toksyna —
Xeomin® botulinowa Pozytywna rekomendacija [95] Wrzesien
typu A 2011
Scottish Medicines Dysport® Pozytywna rekomendacja [96] Grudzien
Consortium (SMC) 2012
Botox® Pozytywna rekomendacja [97] Luty 2011
alkohol/fenol Brak rekomendacji [98] -
Xeomin®
All Wales p
Medicines Dysport i
Strategy Group — Brak rekomendacji [99] -
(AWMSG)
alkohol/fenol
Pozytywna rekomendacja w sprawie
Xeomin® wiaczenia do listy lekdw zatwierdzonych do Maj 2012
stosowania w placéwkach zdrowia [100]
Pozytywna rekomendacja w sprawie
wiaczenia do listy lekdw zatwierdzonych do
stosowania w placéwkach zdrowia.
L (rozpatrywano produkt leczniczy Dysport® we L
Haute Autorité de Dysport® wskazaniu: objawowe leczenie spastycznoéci W;zoeostlsen
Santé (HAS) gornej i/lub dolnej konczyny (nadpobudliwosé
miesni), obejmujace réwniez pacjentow z
poudarowg spastycznoscig konczyny gornej
[101]
Pozytywna rekomendacja w sprawie Styczer
Botox® wigczenia do listy lekdw zatwierdzonych do 2003
stosowania w placéwkach zdrowia [102]
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Agencja

Oceniana
interwencja
(QEYAYE]
handlowa)

alkohol/fenol

Institut far
Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen
(1oWIG)

Xeomin®

Dysport®

Botox®

alkohol/fenol

Swedish Council
on Technology
Assessment in

Health Care (SBU)

Xeomin®

Dysport®

Botox®

Substancja
czynna

Decyzja

Brak rekomendacji [103]

Rok
wydania
decyzji

Brak rekomendacji [104].

alkohol/fenol

Brak rekomendacji [105].
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7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

W chwili obecnej stosowanie toksyny botulinowej typu A w leczeniu poudarowej spastycznosci

konczyny gornej nie jest finansowane ze srodkéw publicznych [112].

Dostepne preparaty toksyny botulinowej typu A w postaci proszku do sporzadzenia roztworu do

wstrzykiwaf (Xeomin®, Dysport®, Botox®) sg finansowane ze érodkéw publicznych w nastepujacych

programach lekowych:

e ,leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy” (kod 03.0000.328.02; opis
programu w zatgczniku B.28. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia) oraz

e leczenie spastycznosci w mdzgowym porazeniu dzieciecym” (kod 03.0000.330.02; opis

programu w zatgczniku B.30. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia) [112], [113].

Stosowanie produktu leczniczego Xeomin® finansowane jest ze $rodkdw publicznych wytgcznie przy
zastosowaniu w leczeniu kreczu karku i kurczu powiek w ramach programu wielolekowego ,,Leczenie
dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy” (kod 03.0000.328.02) [112].

Pozostate produkty lecznicze toksyny botulinowej typu A dostepne sa w ramach obydwu ww.

programach lekowych.

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje cen preparatow toksyny

botulinowej typu A zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje cen preparatéw

toksyny botulinowej typu A.

Xeomin® Botox® Dysport®
EAN EAN EAN
5909990643950 5909990674817 5909990729227

Kwota refundacji NFZ za preparaty toksyny botulinowej

Wszystkie

preparaty

2011 rok [114]* 6 024 545,33 PLN 2 157 077,97 PLN 8 181 623,30 PLN

styczen-czerwiec 2012

roku [115]** 3211 373,16 PLN

1327 908,17 PLN 4 539 281,33 PLN

lipiec-grudzien 2012 roku

[115]

798 180,45 PLN

2 147 564,00 PLN

1291 120,33 PLN

4 236 864,78 PLN

2012 rok [115]

6157 11

7,61 PLN

2 619 028,50 PLN

8 776 146,11 PLN

styczen-sierpien 2013
roku [116]

969 742,54 PLN

3101 995,55 PLN

1 837 383,29 PLN

5909 121,37 PLN

Liczba zrefundowanych opakowan preparatow toksyny botulinowej

lipiec-grudzien 2012 roku

[115] 1 283,72 3351,03 1 963,78 lip
styczen-sierpien 2013 1570,31 4 857,20 2 770,60 9 198,10
roku [116]

* dwiadczenia o kodach: 5.08.04.0000150, 5.08.04.0000185, 5.08.04.0000301, 5.08.04.0000303
** Swiadczenia o kodach: 5.08.04.0000301, 5.08.04.0000303.




kofczyny gdrnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych. Analiza Problemu Decyzyjnego

Zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci c$
L]
(APD)

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje preparatow toksyny botulinowej
wyniosty 8,2 min PLN w 2011 roku, 8,8 min PLN w 2012 roku oraz 5,9 min PLN w okresie styczen —
sierpien 2013 roku (8,9 min PLN przy ekstrapolacji dostepnych danych na caty 2013 roku). Wydatki z
budzetu pfatnika publicznego przeznaczone na refundacje produktu leczniczego Xeomin® wyniosty 798
tys. PLN w okresie lipiec — grudzien 2012 roku oraz 980 tys. PLN w okresie styczen — sierpien 2013
roku [114]-[116]. Od lipca 2012 do sierpnia 2013 roku zrefundowanych zostato 15 797 fiolek
preparatéw toksyny, botulinowej, w tym: 2 854 fiolek produktu Xeomin® (18%), 4 734 fiolek produktu
Dysport® (30%) i 8 208 fiolek produktu Botox® (52%) [115], [116]. Nizszy udziat w rynku produktu
Xeomin® (okoto 18% sprzedanych fiolek z toksyng botulinowg), przy nizszej cenie jednostkowej w
odniesieniu do pozostatych preparatow toksyny botulinowej [112] nalezy ttumaczy¢ finansowaniem
jego stosowania wytacznie w leczeniu kreczu karku i kurczu powiek — pozostate preparaty
finansowane sg takze w leczeniu dystonii ogniskowych i spastycznosci w mdzgowym porazeniu

dzieciecym.

Finansowanie stosowania preparatow toksyny botulinowej typu A odbywa sie w ramach 3 osobnych
grup limitowych:

e 1055.2, toksyny botulinowe — 2 (Botox®),

e 1055.3, toksyny botulinowe — 3 (Dysport®),

e 1055.1, toksyny botulinowe — 1 (Xeomin®) [112].

Preparaty toksyny botulinowej dostepne sg dla $wiadczeniobiorcy bezptatnie; limit finansowania
ustalony jest na poziomie ceny hurtowej brutto [117]. Informacje na temat aktualnych cen i limitow
preparatow toksyny botulinowej (dane z 2013 roku uwzgledniajgce 6% marze hurtowg) a takze cen i
limitow preparatéw toksyny botulinowej obowigzujacych od 2014 roku (dane uwzgledniajace 5%
marze hurtowg okreslone zgodnie z zasadami przedstawionymi w ustawie o refundacji [117]) zostaly

przedstawione w tabeli ponizej.
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10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej przedstawiono informacje z Charakterystyki Produktéw Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej (toksyna botulinowa typu A —
produkt leczniczy Xeomin®) oraz komparatoréw (technologii opcjonalnych) — inne preparaty toksyny botulinowej typu A - produkt leczniczy Dysport® oraz
produkt leczniczy Botox®, stosowanych u dorostych pacjentéw w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny gdrnej. Nie odnaleziono informacji na temat

Charakterystyk Produktéw Leczniczych zawierajgcych alkohol etylowy lub fenol zarejestrowanych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 18. Charakterystyki Produktéw Leczniczych: toksyna botulinowa typu A (produkt leczniczy Xeomin®, produkt leczniczy Dysport®, produkt leczniczy Botox®), alkohol

etylowy/fenol [2], [106], [107].

Substancja czynna (nazwa handlowa)
toksyna botulinowa typu A (produkt

Substancja czynna (nazwa handlowa)
toksyna botulinowa typu A (produkt leczniczy
Dysport®)

Komparator (technologia opcjonalna)

Substancja czynna (nazwa handlowa) .
toksyna botulinowa typu A (produkt leczniczy Botox®)
Komparator (technologia opcjonalna)

leczniczy Xeomin®)
Interwencja wnioskowana

Substancja
czynna
Alkohol

etylowy/fenol

Komparator

(technologia
opcjonalna)

Grupa S . S Leki zwiotczajace miesnie dziatajgce obwodowo, toksyna Nie odnaleziono
farmakoterapeutyczna/ Inne Iskl Z(‘jN'omf??i?é?s’a&%('g}fjace Toksyna botulinowa/ kod ATC:M03AX01 botulinowa kod ATC: MO3AXO01. informacji na
kod ATC obwodowo/ ko ' Inne leki dermatologiczne kod ATC: D11AX. temat produktu
Toksyna botulinowa typu A blokuje przewodzenie cholinergiczne w obrebie potaczenia nerwowo-mie$niowego przez hamowanie uwalniania acetylocholiny. Po podaniu z:\j\(/:izer:lif'zigoo
preparatu zakonczenia nerwowe ptytek nerwowo-miesniowych przestajg reagowac na bodzce nerwowe, co powoduje brak wydzielania neuroprzekaznika (odnerwienie alkohol elgllog
chemiczne). Przywrécenie przewodzenia bodzcéw nastepuje poprzez tworzenie nowych zakonczen nerwowych i ptytek ruchowych. Mechanizm dziatania toksyny botulinowej KtSry b *bwy,
typu A na cholinergiczne zakonczenia nerwowe mozna opisac jako proces sktadajacy sie z czterech kolejnych etapéw: kry Yy
e wigzanie: tancuch ciezki neurotoksyny botulinowej typu A wigze sie w sposb wybidrczy i z wysokim powinowactwem z receptorami wystepujacymi tylko na Wlsezgrr?i/uw
Mechanizm dzialania zakonczeniach cholinergicznych, poudarowej
e internalizacja: skurcz btony komoérkowej zakoficzenia nerwowego i wchtoniecie toksyny do zakonczenia nerwowego (endocytoza), spastycznosci
. translokacja: koniec aminowy tancucha ciezkiego neurotoksyny tworzy por w btonie pecherzyka, wigzanie dwusiarczkowe ulega rozszczepieniu i faficuch lekki pkor’lcz n
neurotoksyny przechodzi przez por do cytozolu, . yny
. dziatanie: po uwolnieniu, lekki tafcuch z wysokg swoistoscig, rozszczepia docelowe biatko (SNAP 25), ktére odgrywa kluczowa role w uwalnianiu acetylocholiny. \?vzggli{é
Petna odbudowa czynnosci ptytki nerwowo-miesniowej / przewodzenia bodzcow nastepuje zwykle w ciggu 3- 4 miesiecy po wstrzyknieciu, na skutek rozrostu zakonczen odnalezione
nerwowych i ponownego potaczenia z ptytka ruchowa. informacje na
. . Objawowe leczenie kurczu powiek u . Dynamiczna stopa konska spowodowana . Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i temat
Wskazania do . . ] ) ) ! ] .
E dorostych, spastycznoscig u chodzacych dzieci w wieku zwigzane z nim ogniskowe dystonie, stosowania
stosowania . ’ P ; ) A p - ; -
. objawowe leczenie dystonii szyjnej z dwdch lat i starszych z porazeniem mdzgowym . idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna), alkoholu
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przewaga komponenty rotacyjnej
(kurczowy krecz szyi) u dorostych,
. objawowe leczenie poudarowej
spastycznosci konczyny gornej z
objawami zgiecia nadgarstka i
zacisnietej piesci u dorostych.

dzieciecym,
. kurczowy krecz szyi u dorostych,
. kurcz powiek u dorostych,
. potowiczy kurcz twarzy u dorostych,
. spastycznos¢ konczyny goérnej po udarze
moézgu u dorostych,
. nadmierna potliwos¢ pach.

. ogniskowe przykurcze (spastycznosc): zwigzane z
dynamiczng deformacjq stopy konsko-szpotawej
spowodowanej spastycznoscig (przykurczami) u dzieci z
mdzgowym porazeniem dzieciecym, w wieku dwdch lat i
starszych; nadgarstka i dioni pacjentéw dorostych po
udarze,
. leczenie zmarszczek gtadzizny czota spowodowanych
nadmiernym kurczeniem sie mie$nia marszczacego brwi
oraz miesnia podtuznego nosa,
. uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwos¢ pach,
przeszkadzajgca w codziennych czynnosciach i oporna na
leczenie miejscowe,
. profilaktyka bolow gtowy u pacjentdéw dorostych cierpigcych
na przewlekta migrene (bdle gtowy wystepujace 15 dni w
miesigcu lub czesciej),
. nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych z
nadreaktywnos$cia migsnia wypieracza pecherza moczowego
o podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia
kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym,
. idiopatyczna nadreaktywno$¢ pecherza moczowego z
objawami nietrzymania moczu, parciem naglacym lub
czestomoczem, u pacjentow dorostych, z niewystarczajaca
odpowiedzig lub z nadwrazliwoscig na leki
antycholinergiczne.

Populacja

Dorosli.
Ze wzgledu na brak badan produktu Xeomin
w populacji pediatrycznej nie zaleca sie
stosowania go u dzieci.

Dzieci w wieku dwdch lat i starsze oraz dorosli.

Dzieci w wieku dwach lat i starsze oraz dorosli.

Dawkowanie, spos6b
podania i okres
leczenia (w
analizowanym
wskazaniu)

Dawkowanie w poudarowej spastycznosci
koriczyny gornej: doktadng dawke i liczbe
miejsc wstrzykniecia nalezy dostosowac do
danego pacjenta w oparciu o wielko$¢, liczbe
i lokalizacje chorobowo zmienionych miesni,
nasilenie spastycznosci i obecnos¢
miejscowego ostabienia miesni. W leczeniu
poudarowej spastycznosci korczyny gornej,
w trakcie zasadniczego badania klinicznego
podano nastepujace dawki (w jednostkach):
zginacz promieniowy nadgarstka - 50;
zginacz fokciowy nadgarstka - 40; zginacz
powierzchniowy palcéw - 40; zginacz gteboki
palcow - 40; miesien ramienno-promieniowy
- 60; miesien dwugtowy — 80; miesien
ramienny — 50; miesien nawrotny
czworoboczny — 25; miesien nawrotny obty
— 40; zginacz dtugi kciuka - 20;
przywodziciel kciuka - 10; zginacz krotki
kciuka/przeciwstawiacz kciuka — 10. W

Dawkowanie w poudarowej spastycznosci koriczyny
gornej: dawka zalecana wynosi 1000 jednostek i
powinna zostac rozdzielona na nastepujace miesnie w
dawkach: zginacz palcdw gteboki (150 jednostek),
zginacz palcéw powierzchowny (150-250), zginacz
nadgarstka fokciowy (150), zginacz nadgarstka
promieniowy (150) i miesiert dwugtowy ramienia (300-
400). W przypadku pierwszych 4 wymienionych miesni
produkt nalezy podac¢ w ilosci jednego wstrzykniecia na
miesien, natomiast w przypadku miesnia dwugtowego
ramienia - w dwdch wstrzyknieciach. Maksymalna
podawana dawka nie moze przekracza¢ 1000
jednostek.

Dawke poczatkowa nalezy obnizy¢, jezeli istniejg
dowody na to, ze jej podanie moze doprowadzi¢
nadmiernego ostabienia sity miesniowej miesni
docelowych. Poprawy klinicznej nalezy spodziewac sie
w ciggu dwoch tygodni od podania produktu.
Wstrzykniecia mozna powtarzac co 16 tygodni lub z
czestoscig zapewniajaca utrzymywanie sie odpowiedzi,

Ogniskowe przykurcze (spastycznosc) nadgarstka i dtoni u
dorostych pacjentow po udarze:
Doktadna dawka i liczba miejsc wstrzyknie¢ powinna byc¢ ustalona
indywidualnie w zaleznosci od
wielkosci, liczby i lokalizacji zaatakowanych migsni, nasilenia
spastycznosci, miejscowego ostabiensity miesniowej oraz
odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie. W kontrolowanych
badaniach klinicznych podawane byly nastepujace dawki: do
miesni: Flexor digitorum profundus, Flexor digitorum sublimis —
15-50 jednostek w 1-2 miejsca, Flexor carpi radialis — 15-60
jednostek w 1-2 miejsca, Flexor carpi ulnarfs — 10-50 jednostek w
1-2 miejsca, Adductor Pollicis i Flexor Polllicis Longus — 20
jednostek w 1-2 miejsca. W kontrolowanych i otwartych
niekontrolowanych badaniach klinicznych podawano dawki
pomiedzy 200 i 240 jednostek, ktore byly dzielone pomiedzy
wybrane miesnie i podawane podczas jednego zabiegu. W
kontrolowanych badaniach klinicznych pacjenci byli obserwowani
przez 12 tygodni po pojedynczym zabiegu. Poprawa kliniczna w
zakresie napiecia mie$niowego wystepuje w okresie 2 tygodni, a
maksymalny skutek uzyskuje sie po 4 - 6 tygodniach. W otwartym

etylowego w
analizowanym
wskazaniu
zostaly opisane
w rozdziale 2.7.
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zasadniczym badaniu klinicznym, minimalna
i maksymalna dawka wynosita odpowiednio
170 jednostek i 400 jednostek. W przypadku
leczenia wieloma dawkami produktu, dawke
nalezy dostosowac do potrzeb danego
pacjenta. Catkowita zalecana dawka w
czasie jednej sesji leczenia wynosi
maksymalnie 400 jednostek. Pacjenci
informowali, ze poczatek dziatania odczuwali
po 4 dniach od podania produktu.
Maksymalny wynik — zmniejszenie napiecia
miesni — odczuwali w ciggu 4 tygodni.
Zasadniczo skutek leczenia utrzymywat sie
12 tygodni. Nie nalezy wstrzykiwac kolejnej
dawki w odstepach krétszych niz 12 tygodni.

Wszystkie wskazania
Jezeli dziatanie produktu nie bedzie
widoczne w ciggu jednego miesigca od
pierwszego wstrzykniecia, nalezy podjac
nastepujace $rodki:

- kliniczng weryfikacje dziatania
neurotoksyny na ostrzykniety miesien: np.
badanie elektromiograficzne w
wyspecjalizowanej jednostce,

- analize przyczyny klinicznej opornosci na
leczenie, np. niewystarczajace wyizolowanie
miesnia, do ktérego wstrzyknieto produkt,
zbyt mafta dawka produktu, zta technika
wstrzykiwania, utrwalony przykurcz miesnia,
zbyt staby miesien antagonista, mozliwe
wytworzenie przeciwciat,

- ocene, czy wybor leczenia neurotoksyng
botulinowg typu A byt wtasciwy w danym
przypadku,

- jezeli w trakcie poczatkowego leczenia nie
pojawity sie dziatania niepozadane produktu,
mozna przeprowadzi¢ dodatkowg serie
wstrzyknie¢ pod nastepujgcymi warunkami:
1) dobranie dawki produktu na podstawie
analizy braku odpowiedzi klinicznej na
ostatnie podanie produktu, 2) podanie
produktu pod kontrolg badania EMG, 3)
zalecany minimalny odstep pomiedzy
pierwszym i powtérnym podaniem produktu
nie zostat przekroczony.

Dzieci i mtodziez Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci
produktu leczniczego Xeomin® u dzieci w
wieku 0-17 lat. Xeomin® nie jest zalecany w

jednak nie czesciej niz co 12 tygodni. W grupie dzieci
bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu
leczniczego Dysport w powyzszym wskazaniu nie
zostaly ustalone.

niekontrolowanym badaniu, bedacym kontynuacjg poprzedniego
badania, wiekszosci pacjentom ponownie wstrzyknieto produkt po
przerwie 12 do 16 tygodni, gdy napiecie miesniowe ulegto
zmniejszeniu. Pacjenci ci otrzymali do 4 wstrzyknie¢ o
maksymalnej skumulowanej dawce 960 jednostek w ciggu 54
tygodni. Leczenie moze by¢ powtoérzone po zaniknieciu skutku
dziatania toksyny, jezeli w opinii lekarza prowadzacego jest to
zasadne. Nie nalezy podawac kolejnych wstrzykniec¢ przed
uptywem 12 tygodni. Stopien i rodzaj spastycznosci miesni moze
wymagac dopasowania dawek produktu Botox w czasie
ponownych wstrzykiwan. Nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne
dawki. Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych
dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Nalezy w oparciu o
wskazania kliniczne, stosowac najmniejszg skuteczng dawke
produktu, zachowujgc mozliwie najdtuzsze odstepy miedzy
kolejnymi wstrzyknieciami. Ostrozno$¢ nalezy zachowac w
przypadku pacjentéw o nietypowej historii w wywiadzie oraz
przyjmujacych jednoczesnie inne leki. Bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ produktu leczniczego Botox w leczeniu spastycznosci
koniczyny gérnej zwigzanej z udarem nie zostato ustalone u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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tej grupie wiekowej, dopdki dodatkowe dane
nie beda dostepne.

Forma podania/ postac¢
farmaceutyczna

Podania domieéniowe/ proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Podania domieéniowe/ proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

Podania domieséniowe/ proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
tj. toksyne botulinowa typu A lub na
ktdérakolwiek substancje pomocnicza,

o uogodlnione zaburzenia czynnosci
miesniowej (np. myasthenia gravis,
zespot Lamberta-Eatona),

o obecno$¢ stanu zapalnego w miejscu

planowanego wstrzykniecia.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng toksyne
botulinowa typu A lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg.

o Nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny Clostridium
botulinum typu A lub na ktdrykolwiek ze sktadnikow
produktu,
. zakazenie w migjscu, w ktérym ma by¢é podany lek.

Dzialania niepozadane

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowaniem produktu
leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa
typu A) zostang szczegétowo omdwione w
Analizie klinicznej opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka
komandytowa (rozdziat dotyczacy
dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa).

U okoto 25% pacjentdw leczonych produktem Dysport
w badaniach klinicznych z powodu wskazan takich jak
kurcz powiek, potowiczy kurcz twarzy, kurczowy krecz
szyi, spastyczno$¢ zwigzana z porazeniem mdzgowym
lub udarem oraz nadmierna potliwo$¢ pach wystapito
zdarzenie niepozadane. Ponizej podano dziatania
niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych w
poszczegdlnych wskazaniach z czestotliwoscia: bardzo
czesto >1/10; czesto >1/100, <1/10; niezbyt czesto >
1/1 000, <1/100; rzadko >1/10 000, <1/1 000; bardzo
rzadko <1/10 000. Ogdine: rzadko: nerwobdl z
zanikiem miesni, niezbyt czesto: $wiad rzadko: wysypki
skorne, czesto: ogdlne ostabienie, zmeczenie, objawy
grypopodobne, bdl/siniak w miejscu wstrzykniecia.
Dynamiczna stopa koriska spowodowana
spastycznoscig u chodzacych dzieci w wieku 2 lat i
starszych z porazeniem mdozgowym dzieciecym: czesto:
biegunka, czesto: ostabienie miesni koriczyn dolnych,
bol miesni, czesto: nietrzymanie moczu, czesto:
zaburzenia chodzenia, czesto: przypadkowe urazy
spowodowane upadkiem (przypadkowe urazy zwigzane
z upadkiem lub nieprawidtowos$cig chodzenia moga by¢
skutkiem nadmiernego ostabienia docelowego miesnia i
(lub) miejscowego rozprzestrzeniania sie produktu
leczniczego Dysport do innych miesni biorgcych udziat
w procesie chodzenia i utrzymywania réwnowagi).
Kurczowy krecz szyi: czesto: bol glowy, zawroty gtowy,
niedowtad miesni twarzy, czesto: niewyrazne widzenie,
pogorszenie ostrosci widzenia niezbyt czesto:
podwajne widzenie, opadanie powiek, czesto: dysfonia,
duszno$¢
rzadko: aspiracja, bardzo czesto: dysfagia, sucho$¢ w
ustach, bardzo czesto: ostabienie miesniowe
czesto: bol szyi, bdl kostno-miesniowy, bol miesni, bdl
w konczynie, sztywno$¢ uktadu kostno-miesniowego
niezbyt czesto: atrofia miesni, ostabienie migsni

W kontrolowanym badaniu klinicznym dziatania niepozadane
klasyfikowane jako majace zwigzek z podaniem produktu
leczniczego BOTOX obserwowano u 35% pacjentéw z kurczem
powiek (blefarospazm), u 28% pacjentdw z dystonig szyjna, u
17% pacjentéw z mdzgowym porazeniem dzieciecym, u 16%
pacjentow z ogniskowg spastycznoscig gornej konczyny
powigzanej z udarem i u 26% po pierwszym leczeniu przewlektej
migreny; chociaz wskaznik ten zmniejszyt sie do 11% po
powtdrzeniu leczenia w tym wskazaniu. W badaniach klinicznych
dotyczacych zastosowania tego produktu w przypadkach
nietrzymania moczu wskutek neurogennej nadczynnosci miesnia
wypieracza dziatania niepozadane obserwowano u 32%
pacjentéw podczas pierwszej terapii ze spadkiem do 18% podczas
drugiej terapii. W badaniach klinicznych nad idiopatyczng
nadreaktywnoscig pecherza moczowego czestos¢ wystepowania
wyniosta 26% przy pierwszej terapii ze spadkiem do 22% przy
drugiej terapii. W badaniu klinicznym dotyczacym leczenia
produktem BOTOX ogniskowej spastycznosci gérnych konczyn
zwigzanej z udarem, dziatania niepozadane stwierdzono u 16%
pacjentéw.

W wiekszosci przypadkéw, dziatania niepozadane wystepujg w
ciggu pierwszych kilku dni po wstrzyknieciu i majg charakter
przejsciowy.W rzadkich przypadkach dziatania niepozadane moga
utrzymywac sie przez kilka miesiecy lub diuzej. Miejscowe
ostabienie mieséni stanowi spodziewane farmakologiczne dziatanie
toksyny botulinowej. Tak jak w przypadku kazdego wstrzyknigcia,
w miejscu wstrzykniecia moga wystapi¢: miejscowy bol, bolesnos¢
palpacyjna i (lub) zasinienie. Po wstrzyknieciach toksyny
botulinowej, obserwowano réwniez goraczke i zespot objawdw
grypowych. Ponizej podano dziatania niepozadane wystepujace w
badaniach klinicznych w poszczegélnych wskazaniach z
czestotliwoscig: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100, <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100); rzadko (>1/10 000 <1/1
000); bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czestos¢ nie moze
by¢ okreélona na podstawie dostepnych danych). Kurcz powiek
(Blefarospazm) / potowiczy kurcz twarzy. niezbyt czesto: zawroty
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zuchwy (dysfagia wydaije sie by¢ zalezna od podanej
dawki i dochodzi do niej najczesciej po wstrzyknieciu
produktu leczniczego do mie$nia mostkowo-
obojczykowego-sutkowego. Do czasu ustgpienia
objawdéw moze by¢ wymagane podawanie pacjentowi
tylko miekkich (tatwych w przetykaniu) pokarméw).
Kurcz powiek i potowiczy kurcz twarzy. czesto:
ostabienie mieséni twarzy niezbyt czesto: porazenie
nerwu twarzowego, bardzo czesto: opadanie powiek
czesto: podwdjne widzenie, sucho$¢ oczu, tzawienie
rzadko: porazenie miesni oka, czesto: obrzek powieki
rzadko: podwiniecie powieki (produkt leczniczy moze
wykazywac dziatania niepozadane, gdy zostanie
podany zbyt gteboko lub w niewtasciwe miejsce,
powodujac czasowe porazenie grup miesniowych
znajdujacych sie w poblizu miejsc wstrzykiwan).
Spastycznosc koriczyny gornej po udarze mozgu:.
czesto: dysfagia, czesto: ostabienie miesni reki, czesto:
przypadkowe urazy/upadki (dysfagie stwierdzono przy
dawkach przekraczajacych 2700 jednostek
podawanych jednorazowo lub w dawkach
podzielonych). nadmierna potliwo$¢ pach: niezbyt
czesto: zawroty gtowy, bdl gtowy, parestezje,
mimowolne skurcze mieséni powiek, niezbyt czesto:
zaczerwienienie twarzy, czesto: duszno$¢ niezbyt
czesto: krwawienie z nosa, czesto: wyréwnawcze
pocenie sie, czesto: bol plecéw, ramion i szyi, bol
miesni plecow i tydek. Doswiadczenia po wprowadzeniu
do obrotu. profil dziatan niepozadanych zgtaszanych
podmiotowi odpowiedzialnemu podczas stosowania po
wprowadzeniu do obrotu stanowi odzwierciedlenie
farmakologii produktu i dziatan niepozadanych
obserwowanych w czasie badan klinicznych. Istniejg
sporadyczne doniesienia o nadwrazliwosci. Bardzo
rzadko donoszono o wystepowaniu objawéw
niepozadanych zwigzanych z dziataniem toksyny w
miejscach odlegtych od miejsca jej podania (wzmozone
ostabienie mieéniowe, zaburzenia przetykania,
zachtystowe zapalenie ptuc, ktére moze prowadzi¢ do
$mierci).

gtowy, niedowtad nerwu twarzowego, porazenie nerwu
twarzowego bardzo czesto: opadanie powieki
czesto: punkcikowate zapalenie rogéwki, niedomykalno$¢ powiek,
suchos$¢ oka, $wiattowstret, nasilenie tzawienia
niezbyt czesto: zapalenie rogowki, wywiniecie powieki, podwdjne
widzenie, podwiniecie powieki, zaburzenia widzenia i niewyrazne
widzenie rzadko: obrzek powiek bardzo rzadko: owrzodzenie
rogowki, niezbyt czesto: wysypka/zapalenie skory, czesto:
podraznienie i obrzek twarzy niezbyt czesto: zmeczenie. Dystonia
szyfna. czesto: zapalenie $luzéwki nosa, zakazenie gérnych drdg
oddechowych, czesto: zawroty glowy, wzmozone napiecie,
niedoczulica, sennos¢ i bol gtowy, niezbyt czesto: podwdjne
widzenie, opadanie powieki, niezbyt czesto: dusznos¢ i dysfonia,
bardzo czesto: dysfagia czesto: sucho$¢ w jamie ustnej i
nudnosci, bardzo czesto: ostabienie migsni czesto: sztywnos¢ i
bolesno$¢ uktadu mie$niowo-szkieletowego, bardzo czesto: bdl
czesto: astenia, choroba grypopodobna, zte samopoczucie
niezbyt czesto: gorgczka. Mdzgowe porazenie dzieciece: bardzo
czesto: zakazenie wirusowe i zakazenie ucha czesto: senno$¢ i
parestezja czesto: wysypka czesto: bdl i ostabienie mieséni czesto:
nietrzymanie moczu czesto: zaburzenia chodu i zte samopoczucie.
Ogniskowa spastycznosc dfoni i nadgarstka po udarze: niezbyt
czesto: depresja, bezsennos¢ czesto: wzmozone napiecie.
niezbyt czesto: przeczulica, bol gtowy, parestezja, brak
koordynagji i utrata pamigci niezbyt czesto: zawroty gtowy niezbyt
czesto: niedoci$nienie ortostatyczne niezbyt czesto: nudnosci,
parestezja okotoustna czesto: wybroczyny, plamica niezbyt
czesto: zapalenie skory, $wiad i wysypka czesto: bdl konczyny i
ostabienie miesni
niezbyt czesto: bdl stawodw i zapalenie kaletki czesto: krwawienie i
podraznienie w miejscu podania niezbyt czesto: astenia, bdl,
nadwrazliwo$¢ w miejscu podania, zte samopoczucie i obrzeki
obwodowe. Zmarszczki gfadzizny czofa: niezbyt czesto: zakazenie
niezbyt czesto: lek czesto: bdl gtowy niezbyt czesto: parestezje,
zawroty gtowy czesto: opadanie powiek niezbyt czesto: zapalenie
powiek, bol oka, zaburzenia widzenia czesto: rumien.
niezbyt czesto: napiecie skory, obrzek (twarzy, powiek, wokot
oczodotu), reakcja nadwrazliwosci na $wiatto, $wiad, suchos¢
skory czesto: miejscowe ostabienie miesni niezbyt czesto: drzenie
miesni czesto: bdl twarzy niezbyt czesto: zespdt grypowy, astenia,
gorgczka czesto: bdl twarzy niezbyt czesto: zespdt grypowy,
astenia, goraczka. Pierwotna nadpotliwosc pach: czesto: bol
gtowy czesto: rozszerzenie naczyn krwionoénych (nagte
zaczerwienienie twarzy) niezbyt czesto: nudnosci czesto:
pozapachowe pocenie sie
niezbyt czesto: swiad niezbyt czesto: ostabienie miesni, bol
miesni, dysfunkcje stawdw, bdl i ostabienie ramion czesto: reakcje
i b6l w miejscu podania niezbyt czesto: astenia, obrzek i bl w
miejscu podania. Przewlekta migrena: czesto: bol gtowy, migrena,
niedowtad twarzy czesto: opadanie powieki czesto: $wiad,
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Zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci

u dorostych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

wysypka
niezbyt czesto: bdl skdry czesto: bdl szyi, bol miesni, bol
miesniowo-szkieletowy, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa,
skurcze miesni, napiecie miesni i ostabienie miesni niezbyt czesto:
bol szczeki czesto: bdl w miejscu podania niezbyt czesto:
trudnosci z potykaniem. Nietrzymanie moczu wskutek
neurogennej nadczynnosci miesnia wypleracza. bardzo czesto:
zakazenie drég moczowych czesto: bezsennos¢ czesto: zaparcie
czesto: ostabienie miesni, skurcz miesni bardzo czesto:
zatrzymanie moczu
czesto: krwiomocz, dysuria, uchytek pecherza czesto: zmeczenie,
zaburzenia chodu czesto: dysrefleksja autonomiczna, upadek.
Idiopatyczna nadreaktywnosc pecherza moczowego: bardzo
czesto: zakazenie drdg moczowych. czesto: bakteriomocz bardzo
czesto: dysuria. czesto: zatrzymanie moczu, zaleganie moczu,
czestomocz, obecnos¢ leukocytdw w moczu. /nformacje
dodatkowe. Dysfagia moze mie¢ rézne nasilenie, od tagodnej do
ciezkiej, z mozliwoscig zachtysniecia sie, ktdre moze wymagac
interwencji medycznej. Dziatania niepozadane zwigzane z
rozprzestrzenianiem sie toksyny w miejsca odlegte od miejsca
podania (nadmierne ostabienie miesni, dysfagia, zaparcia,
aspiracja/zachtystowe zapalenie ptuc, w niektorych przypadkach
konczace sie $miercig) zgtaszano bardzo rzadko. Od czasu
wprowadzenia produktu do obrotu zgtoszono nastepujace
dziatania niepozadane: odnerwienie / zanik migsni, depresja
oddechowa i (lub) niewydolno$¢ oddechowa, zachtystowe
zapalenie ptuc, dysartria, zez, neuropatia obwodowa, bdl brzucha,
niewyrazne widzenie, goraczka, ogniskowe porazenie nerwu
twarzowego, niedoczulica, zte samopoczucie, bol miesni, Swiad,
nadmierne pocenie sie, biegunka, brak faknienia, niedostuch,
szum w uszach, radikulopatia, omdlenia, miastenia, rumien
wielopostaciowy, tuszczycopodobne zapalenie skory, wymioty i
pleksopatia splotu ramiennego. Odnotowano rzadkie przypadki
dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego, facznie z arytmig i zawatem migsnia sercowego,
niektdre ze skutkiem $miertelnym. U niektdrych pacjentéw
zwiekszato sie ryzyko choroby sercowo-naczyniowej. Zgtaszano
rzadkie przypadki ciezkich i (lub) natychmiastowych reakcji
nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej,
pokrzywki, obrzeku tkanek miekkich i dusznosci. Niektdre z nich
wystepowaty po zastosowaniu produktu BOTOX w monoterapii
badz w leczeniu skojarzonym z innymi lekami, ktdrych stosowanie
zwigzane jest z wystepowaniem podobnych reakgcji. Bardzo rzadko
zgtaszano przypadki jaskry z zamknietym katem przesaczania
podczas stosowania toksyny botulinowej w kurczu powiek
(blefarospazm). Donoszono o wystapieniu nowych lub nawrocie
drgawek, zazwyczaj u pacjentow, u ktérych wystepuje
predyspozycja do ich wystepowania. Nie ustalono doktadnego
zwigzku miedzy nimi a podawaniem produktu BOTOX. Wsréd
dzieci dominowaty zgtoszenia u pacjentéw ze spastycznoscig
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(przykurczami) w mdzgowym porazeniu dzieciecym.
Bl spowodowany wktuciem igty i (lub) lek przed wktuciem moga
podraznia¢ nerw btedny, a poprzez to wptywaé na naczynia.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Merz Pharmaceuticals GmbH; Eckenheimer
Landstrasse 10060318 Frankfurt/Main
Niemcy. Podmiot odpowiedzialny za
dystrybucje w Polsce: Natur Produkt Zdrovit
Sp. z 0.0. ul. Nocznickiego 31; 01-918
Warszawa.

Ipsen limited, 190 Bath Road, Slough, Berkshire
SL13XE, Wielka Brytania.

Allergan Pharmaceuticals Ireland, Castlebar Road, Westport,
County Mayo, Irlandia.

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

14529

21303, R7292.

R/6748, 17064, 19591.

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przedtuzenia
pozwolenia/data
zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany
tekstu charakterystyki
produktu leczniczego

26.03.2008/03.03.2010/kwiecier 2013

18.09.1997/30.09.2002/11.09.2007/23.09.2008

09.07.1996/22.07.2008/20.07.2010/12.01.2012.
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spdétka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spoétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okre$lonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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