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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koiiczyny dolnej — analiza efektywnosci klinicznej

Skroéty i akronimy

AOTM
AROM
AS
AUC
bd
BSC
BTX-A
CBS
CGI
ChPL
Cl
EMA
EMG
FDA
FDL
FES
FHL
FMA
GAS
GAS
GL
GM
INAHTA
MAS
MBI
MI
NFZ
NNTB

NNTH

Agencja Oceny Technologii Medycznych

zakres ruchu aktywnego (ang. Active Range-of-Motion)

Skala Ashworth {ang. Ashworth Scale)

obszar pod krzywa {(ang. area under the curve)

brak danych

najlepsza dostepna metoda terapii {(ang. best supportive care)

Toksyna botulinowa A

skala obcigzenia opiekuna (ang. Carer Burden Scale)

skala ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impression)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

badanie elektromiograficzne

Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
miesien zginacz palcow diugi (ang. Flexor Digitorum Longus)

funkcjonalna stymulacja elektryczna (ang. Functional Electrical Stimulation)
miesien zginacz palucha dugi (ang. Flexor Halucis Longus)

ocena Fugl-Mayera {ang. Fugi-Meyer Assessment)

GAS (ang. Global Assessment Scale)

skala osiggniecia celu {(ang. Goal Attainment Scale)

glowa boczna mies$nia brzuchatego tydki (ang. Gastrocnemius Lateral Head)
glowa przysrodkowa miesnia brzuchatego tydki (ang. Gastrocnemius Medial Head)
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Zmodyfikowana Skala Ashworth (ang. Modified Ashworth Scale)
Zmodyfikowany wskaznik Barthel'a {ang. Modified Barthel Index Score)
Wskaznik sprawnosci motorycznej (ang. Motricity Index)

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentow, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okre$lony czas wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego {ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome)

liczba pacjentow, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okre$lony czas wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu konicowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)

poziom istotnosci statystycznej
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koiiczyny dolnej — analiza efektywnosci klinicznej

Streszczenie

Analiza poblemu

Spastyczno$¢ koniczyny dolnej powstata w skutek udaru jest stanem nadmiernego napiecia mie$ni
zwiazanego z ich nieprawidlowa reakcja na bodzce, ktére moze przybiera¢ rézne postaci.
Prowadzi do przykurczéw i ostabienia, a w konsekwencji do ograniczenia zaleznych od woli
ruchéw miesni koniczyn dolnych. Wedtug danych zidentyfikowanych w polskich rejestrach
udarowych, zapadalno$¢ na udar mozgu wsréd mezczyzn waha sie od 171 do 218 przypadkéw na
100 000 oséb, wsrod kobiet - od 90 do 175 przypadkéw na 100 000 oséb. Natomiast spastycznosé
koniczyny dolnej pojawiajaca sie po udarze mézgu, zgodnie z danymi z literatury europejskiej
wystepuje z czestoscia od 11% do 38%. Obecnie w Polsce w ramach wnioskowanego wskazania,
toksyna botulinowa typu A (Botox®) nie jest refundowana.

W niniejszej analizie klinicznej wnioskowane jest objecie refundacja preparatu Botox®
stosowanego w terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa korisko-szpotawa w
stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS 2 2) w
obrebie stawu skokowego. Warunki refundacji dotycza objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych preparatu Botox® w ramach programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci korficzyny
dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)".

Cel pracy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa zastosowania toksyny botulinowej typu
A (Botox®) w terapii poudarowej spastycznosci koriczyny dolnej - stopa konisko-szpotawa w
stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS 2 2) w
obrebie stawu skokowego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spelniajacych predefiniowane kryteria wilaczenia. Ryzyko btedu
systematycznego w badaniach pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad.

Wyniki
W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa zidentyfikowano
cztery randomizowane, kontrolowane badania kliniczne opisujace skutecznos$é i bezpieczenistwo

terapii preparatem Botox®. Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa preparatu
Botox® wiaczono:

¢ 3 badania poréwnujace Botox® z placebo: Tao 2015, Dunne 2012, Kaji 2010;
¢ 1 badanie poréwnujace Botox® z fizykoterapia (terapeutyczne ultradzwiekii przezskérna
stymulacja nerwéw): Picelli 2014.
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e ocena ciezkosci hipertonii w 7-punktowej skali Likerta;

e ocena zakresu ruchu za pomoca aktywnego zgiecia grzbietowego w kostce (AROM);
e ocena jako$ci chodu w stosunku do warto$ci wyjsciowej;

e ocena natezenia b6lu za pomoca skali VAS.

W zakresie czes$ci punktéw koricowych, dla ktérych uzyskano wyniki istotne statystycznie na
korzy$¢ preparatu Botox® w poczatkowych tygodniach badania (tydzieh 4. 6.1 8.) - patrz
informacje powyzej), w przypadku oceny dokonywanej w 12. tygodniu, nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupa badana a grupa kontrolna. Wynika to z naturalnego
przebiegu toksyna botulinowa, ktorej dziatanie zanika po okoto 12 tygodniach od podania (stad
konieczno$¢ ponownych podan leku).

Na podstawie analizy badania Picelli 2014 dla poréwnania bezposredniego toksyny botulinowej
typu A z fizykoterapia, wyniki testow statystycznych przeprowadzonych przez autoréw badania
wykazaly istotna statystycznie wyzszo$¢ preparatu Botox® w pordéwananiu do  terapii
ultradzwiekami lub przezskérna stymulacja nerwéw.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono jedynie w badaniach stanowiacych zestawienie
preparatu Botox® z placebo. W zakresie wszystkich raportowanych zdarzen niepozadanych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa badana a grupa kontrolna.

Whioski

Podsumowujac zastosowanie toksyny botulinowej typu A (Botox®) stanowi bezpieczna i
skuteczna opcje terapeutyczna w przypadku terapii poudarowej spastycznosci koniczyny dolnej -
stopa korisko-szpotawa w obrebie stawu skokowego. W kontekscie powyzszych wynikow mozna
wnioskowaé, ze po 12 tygodniach terapii toksyna botulinowa typu A, w celu podtrzymania
efektéw leczenia, konieczne jest podanie ponownej dawki preparatu Botox®.
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1.1.3 Epidemiologia
Epidemiologia udaréw i spastycznosci poudarowej na Sswiecie

Udar moézgu jest duzym problemem spotecznym, gdyz stanowi jedng z gtownych przyczyn
chorobowosci i dtugotrwatej niesprawnosci,* a takze drugg pod wzgledem czestosci
przyczyne zgonow na Swiecie - w 2004 r. z powodu udaru zmarto ok. 5,7 mln oséb.5 Na
podstawie danych epidemiologicznych obliczono, ze w ciggu zycia, udaru dozna jedna na
sze$¢ 0s6b.b Standaryzowany wzgledem wieku wspétczynnik rozpowszechnienia udaru
mézgu u os6b > 65. roku zycia wynosi 46-73/1000, w tym 32-61 wsréd kobiet i 59-99
wsrod mezczyzn.”

Wg danych American Stroke Association/American Heart Association, poczatkowo okoto
80% wszystkich pacjentow z udarem doswiadcza zaburzen ruchowych przeciwnej
konczyny lub koniczyn, tj. niedowtadu potowiczego. Nieprawidtowe odruchy zwigzane ze
spastycznoscig zostaty uznane za gtowny wyznacznik zaburzen ruchowych. Najnowsze
badania, prowadzone w warunkach klinicznych wykazaty, ze 39% pacjentow
z pierwszym udarem ma spastyczno$¢ po 12 miesigcach.® Europejski konsensus z 2009
roku®® wskazuje natomiast, iz wystepowanie spastycznos$ci wynosi 19% po 3 miesigcach
i 38% po 12 miesigcach. Dane Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczgce populacji
zagranicznych wskazujg, ze spastyczno$¢ pojawia sie u 18-43% pacjentéw po udarze
mozgu.®

Brak jest jednorodnych danych na temat czestosci wystepowania spastycznosci koficzyny
dolnej po udarze. Spastycznos¢ wptywa przede wszystkim na staw tokciowy (79%
chorych), nadgarstek (66% chorych) i kostke (66% chorych).19 W badaniu Watkins 2002
oszacowano, ze po 12 miesigcach 17,5% pacjentéw ma spastycznos¢ konczyny dolnej, a
67,5% spastycznos$¢ koiczyny dolnej i gérnej.1?

Ze wzgledu na brak lokalnych danych dotyczgcych rozpowszechnienia i zapadalnosci na
przykurcze stawu skokowego u pacjentow dorostych po udarze, szacowanie liczebnosci
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana zostata przeprowadzona w oparciu o dane epidemiologiczne
z piSmiennictwa dotyczgce rozpowszechnienia udaréw oraz czesto$s¢ wystepowania
spastycznosci koficzyny dolne;j.

Epidemiologia udaréw i spastycznosci poudarowej w Polsce

Zapadalnos¢ na udar w Polsce

Wg danych zidentyfikowanych w polskich rejestrach udarowych, zapadalnos$¢ na udar
mozgu wsrod mezezyzn waha sie od 171 do 218 przypadkéw na 100 000 os6b, natomiast
wsréd kobiet - od 90 do 175 przypadkéw na 100 000 osob. Wskazniki zapadalnos$ci bez
podziatu na wiek wahajg sie od 180 do 191 przypadkéw na 100 000. Stosunkowo szerokie
zakresy wynikéw wynikajg z réznej metodologii przyjetej w poszczegdlnych badaniach, a
takze z réznic w zakresie lat objetych analizg.17. 18 19 Szczeg6towe dane przedstawiono w
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Szacowanie populacji docelowej na podstawie informacji przedstawionych w literaturze

Wedtug projektu programu lekowego (projekt wnioskodawcy) do programu kwalifikuje
sie pacjentow:

e wwieku = 18 roku zycia,

e po przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym udarze mézgu w okresie co
najmniej 3 miesiecy przed wigczeniem do programu, udokumentowanym
wypisem ze szpitala;

e 7 potwierdzong poudarowg spastycznoscig konczyny dolnej - stopa konsko-
szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali
Ashwortha - MAS = 2) w obrebie stawu skokowego

e u ktorych wystepuje brak nasilonych =zaburzen potykania i zaburzen
oddechowych;

e u ktérych na podstawie wywiadu wykluczono cigze;

e u ktorych wykluczono miastenie i zespét miasteniczny na podstawie wywiadu
ibadania neurologicznego (wykonanie dodatkowych badan jedynie
w uzasadnionych przypadkach);

e u ktérych wystepuje brak objawéw uogélnionego zakazenia;

e uktorych wyklucza sie obecnos$¢ stanu zapalnego w obrebie planowanego miejsca
podania;

e u ktérych wyklucza sie utrwalone przykurcze w tkankach miekkich i stawach;

Sposréd wymienionych wyzej wskazan w szacunkach populacji odcelowej uwzgledniono:

e czas od wystgpienia udaru (co najmniej 3 miesigce);

e stopien spastycznosci (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS = 2) w
obrebie stawu skokowego

e objawy uogélnionego zakazenia;

e utrwalone przykurcze;

Pozostate kryteria, tj. wiek, obecnos¢ cigzy, miastenia, koniecznos¢ rehabilitacji, stan
zapalny w obrebie planowanego miejsca podania oraz nasilone zaburzenia potykania
i oddechowe w opinii autoréw analizy nie stanowig istotnych kryteribw ograniczajacych
liczebnos$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku. Kryterium wieku jest spetnione
dla znaczgcej wiekszosci pacjentow ze wzgledu na epidemiologie udarow, ktore w
znikomym promilu wystepuja w populacji dzieci (wg statystyk JGP w 2014 roku
hospitalizowano 44 oséb w wieku <18 lat, tj. <0,05% ogélnej liczby pacjentéw z udarami).
Podobnie kryterium cigzy - zaktadajgc, ze wiekszo$¢ cigz wystepuje przed 40 r.z. oraz
biorgc pod uwage epidemiologie udarow (wg statystyk JGP w 2014roku hospitalizowano
1258 w wieku 19-40 lat, tj. 1,4% ogo6lnej liczby pacjentéw z udarami), kryterium to
ogranicza populacje docelowg najwyzej o okoto 0,7%. Dodatkowo przeciw kryterium
cigzy przemawia fakt, Ze cigza, poza tym, Ze jest stanem wyjgtkowo rzadkim wsréd
pacjentow z udarami (w Stanach Zjednoczonych wskaznik udaréw w populacji pacjentek
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klinicznych w trakcie Spotkanie Rady Ekspertéw dotyczace mozliwosci leczenia
pacjentow z poudarowg spastycznoscig konczyny dolnej (Krakéw 04.12.2015)."

1.1.4 Obraz Kkliniczny

Spastycznos¢ objawia sie wzmozonym napieciem miesniowym lub sztywnos$cig miesni,
wigze sie z ich nieprawidtowg reakcjg na bodzce. Spastycznos¢ prowadzi do przykurczow
i ostabienia miesni gtéwnie koniczyn, a w konsekwencji do ograniczenia ruchéw.?

Spastycznos$¢ nie pojawia sie bezposrednio po udarze, lecz wynika z nerwowo-
miesniowego przeprogramowania przy wygorowanych odruchach, przedtuzajgcym sie
nadmiernym napieciu miesni, oraz czesto wywotywanych nieprawidtowych stereotypach
ruchowych.44

Klinicznie spastycznos$c¢ objawia sie jako:

o zwiekszony opér przy wykonywaniu biernych ruchéw konczyn;

e znacznego stopnia nieprawidtowe ruchy w postaci stereotypowych wzorcow
odruchowych w odpowiedzi na pobudzenie lub poruszenie;

¢ nieodpowiednie, rownoczesne skurcze mies$ni antagonistycznych zamiast ich
stopniowego, wzajemnego pobudzania;

¢ niemozno$¢ roztozenia ruchu na poszczegélne elementy dla wykonania okreslonej
CZynnosci.®

Jedynie okoto 5% chorych po udarze mézgu odzyskuje petng sprawnosé konczyn. W
okoto 35% przypadkow niedowtadowi towarzyszy spastycznie wzmozone napiecie
miesniowe, ktore moze stanowi¢ gtéwny problem w codziennym zyciu chorego i
rehabilitacji.5”

1.1.5 Rokowanie

Spastycznos¢ konczyny pojawiajgca sie po udarze mozgu prowadzi do zwiekszenia
napiecia miesniowego oraz oporu miesni ograniczajgcego ruchomos$¢ konczyny
dotknietej schorzeniem. Nieprawidtowe ruchy wywotane przez spastyczno$¢ mogg
powodowac b6l.44 W postaciach nieleczonych moze dojs¢ do utrwalenia sie przykurczéw
i nieodwracalnych zmian w postaci zwtoknienia oraz kostnienia w obrebie miesni i
stawow, a takze do zanikbw mies$ni,*® co w efekcie skutkuje ograniczeniem
funkcjonalnosci zadaniowej konczyny zajetej chorobowo.54

" Eksperci kliniczni podkre$lali, ze nie mozna obecnie precyzyjnie okresli¢ liczebnaoéci populacji docelowej.
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Podsumowujgc, wytyczne kliniczne w dosy¢ jednolity sposob przedstawiajg
postepowanie terapeutyczne w spastyczno$ci poudarowej. Zaréwno polskie, jak
i zagraniczne wytyczne wskazujg na koniecznos$¢ prowadzenia rehabilitacji, ktéra moze
by¢ uzupetniona o leczenie farmakologiczne.

Spastyczno$¢ mozna podzieli¢ na dwa podstawowe typy:

e spastyczno$¢ niezogniskowana (uogélniona);
e spastycznosc zogniskowana (w tym np. w obrebie koficzyny dolnej).

Wiekszo$¢ wytycznych w przypadku spastycznosci uogolnionej zaleca terapie doustna.
Najczesciej wymieniane substancje, w tym przez polskie wytyczne, to baklofen i
tyzanidyna. Diazepam i inne benzodiazepiny nie sg zalecane ze wzgledu na opéznianie
regeneracji poudarowej. Niektore wytyczne (NSF, SFNZ) w ogo6le nie zalecajg stosowania
terapii doustnej ze wzgledu na wysoki odsetek dziatan niepozgdanych, wskazuje sie tez
na brak jednoznacznych dowodéw na jej skutecznos¢ (SIGN).

W przypadku spastycznosci ogniskowej zaleca sie przede wszystkim zastosowanie
leczenia miejscowego, a najczesciej zalecang substancjg jest toksyna botulinowa typu A.
Terapia toksyng botulinowg typu A jest tez zalecana, gdy spastyczno$¢ powoduje b6l lub
utrudnia codzienne funkcjonowanie. Niektére wytyczne wskazujg na mozliwos¢
stosowania toksyny botulinowej w skojarzeniu z leczeniem doustnym (VA/DoD).

Wytyczne NSF i SFNZ dopuszczajg stosowanie elektrostymulacji i metody EMG, jednak
wskazuja na brak dostatecznych dowodow popierajgcych skutecznos¢ tych terapii.

Polskie wytyczne dopuszczajg zastosowanie fenolu i alkoholu, jesli brak jest dostepu do
toksyny botulinowej typu A, a SIGN wskazuje na brak dostatecznych dowodéw na
skuteczno$¢ tych substancji.

Leczenie dooponowe (gtownie baklofen) jest zalecane w przypadku bardzo
zaawansowanej spastycznosci, gdy inne metody nie byty skuteczne. SIGN wskazuje na
ograniczonos¢ dowodow na skutecznos$¢ tej metody.

1.1.7.2 Stan finansowania substancji stosowanych w leczeniu spastycznosci
poudarowej konczyny dolnej

Sposréd substancji wymienianych w wytycznych, wytgcznie toksyna botulinowa typu A
(preparat Botox®) jest zarejestrowana w leczeniu spastycznos$ci konczyny dolnej (a
doktadnie stawu skokowego) po udarze. Zadna inna substancja nie ma rejestracji w tym
wskazaniu.

Trzy preparaty toksyny botulinowej typu A s3 zarejestrowane w leczeniu spastycznosci
koniczyny gérnej po udarze: Botox®, Dysport® i Xeomin®. Wszystkie wymienione
preparaty toksyny botulinowej typu A sg refundowane w ramach programu lekowego

41/142












Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koiiczyny dolnej — analiza efektywnosci klinicznej

u dorostych, jakg jest podawanie toksyny botulinowej typu A, podkreslajgc jednoczesnie,
ze najwieksze korzysci z leczenia mogg odnies¢ chorzy ze spastycznoscig o charakterze
ogniskowym, tzn. ograniczong do wybranych grup miesniowych, w jak najkrotszym
czasie od pojawienia sie spastycznosci i poczatku choroby.”!
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U pacjentow z subklinicznymi lub klinicznymi objawami nieprawidtowosci przewodzenia
nerwowomiesniowego, jak myasthenia gravis czy zespét Lamberta-Eatona u pacjentéow z
obwodowymi neuropatiami ruchowymi (np. stwardnienie zanikowe boczne albo
neuropatia ruchowa) produkt BOTOX® powinien by¢ stosowany z duzg ostroznoscig i pod
Scistg kontrolg. Moze u nich wystepowac¢ nadmierna wrazliwos¢ na takie czynniki, jak
toksyna botulinowa, co moze prowadzi¢ do nadmiernego ostabienia miesni, zas ryzyko
wystgpienia klinicznie istotnych uktadowych dziatan niepozgdanych (w tym ciezkiej
dysfagii i zaburzen uktadu oddechowego) moze by¢ zwiekszone nawet w wyniku
zastosowania typowych dawek tego produktu. U takich pacjentéw produkt powinien by¢
stosowany pod scistg kontrolg lekarza specjalisty i tylko wowczas, gdy uwaza sie, ze
korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem.

Pacjenci z dysfagia i zachty$nieciem w wywiadzie powinni by¢ leczeni z zachowaniem
najwiekszej ostroznosci. Pacjenci lub udzielajgcy pomocy powinni wezwac¢ natychmiast
pomoc medyczng, jezeli nastapia trudnosci w potykaniu, mowie lub oddychaniu.

Tak jak w przypadku kazdego leczenia, ktére umozliwia pacjentowi o siedzgcym trybie
zycia powrot do aktywnosci, nalezy zwréci¢ uwage aby aktywnos$¢ zwiekszaé stopniowo.

Nalezy zapoznac sie z anatomig i ewentualnymi zmianami wynikajacymi z przebytych
zabiegow chirurgicznych miejsca planowanego wstrzykniecia przed podaniem produktu
BOTOX®.

Obserwowano przypadki odmy zwigzane ze wstrzyknieciem produktu BOTOX® w poblizu
klatki piersiowej. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas wstrzykiwania w bezposredniej
bliskosci ptuc, zwtaszcza w okolice wierzchotkéw ptuc lub innych wrazliwych struktur
anatomicznych.

Ciezkie przypadki dziatan niepozgdanych, w tym przypadki zgonéw obserwowano u
pacjentéw, ktérym BOTOX® wstrzyknieto poza zarejestrowanymi wskazaniami,
bezposrednio w gruczoty Slinowe, okolice ustno-jezykowo-gardtows, w przetyk lub
zotadek. Niektorzy z opisywanych pacjentow mieli wczesniej zaburzenia potykania lub
znacznego stopnia ostabienie.

W rzadkich przypadkach donoszono o wystepowaniu ciezkich i (lub) natychmiastowych
reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej, pokrzywki, obrzeku
tkanek miekkich i dusznos$ci. Niektore z nich wystepowaty po zastosowaniu produktu
BOTOX® w monoterapii badZz w leczeniu skojarzonym z innymi lekami, ktorych
stosowanie zwigzane jest z wystepowaniem podobnych reakcjii W przypadku
wystgpienia takiej reakcji nalezy przerwac stosowanie produktu BOTOX® i bezzwtocznie
rozpoczag¢ odpowiednie leczenie farmakologiczne, np. podawanie epinefryny.
Odnotowano jeden przypadek reakcji anafilaktycznej u pacjenta, ktory zmart w skutek
podania nieprawidtowo rozcieniczonego produktu razem z 5 ml 1% roztworu lidokainy.
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e Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) - Czechy;

e Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -
Niemcy;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA;

e Food and Drug Administration (FDA) - USA;

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada;

e Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) - Argentyna;

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia
e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia;

¢ Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

e Health Services Assessment Collaboration (HSAC) - Nowa Zelandia.

Odnaleziono 5 rekomendacji dla preparatu Botox®, w tym 2 pozytywne rekomendacje.
Sposrod 3 negatywnych rekomendacji, 2 zostaty wydane z przyczyn formalnych (brak
dopetnienia formalnosci zwigzanych z dopuszczeniem produktu do obrotu). Jedyna
negatywna rekomendacja (PBAC) opierajgca sie na argumentach klinicznych zostata
przygotowana w 2008 roku, a wiec przed publikacjg badania Kaji2010 ktére stanowi
badania rejestracyjne dla preparatu Botox stosowane w spastycznosci koficzyny dolne;j.

Na stronie All Wales Medicines Strategy Group odnaleziono negatywng rekomendacje
z wrzesnia 2014 r. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) nie moze by¢ przyjete do
stosowania w ramach NHS w Walii w leczeniu ogniskowej spastycznosci koniczyny dolnej,
w tym w leczeniu niepetnosprawnosci stawu skokowego zwigzanych z udarem u
dorostych. Powodem jest brak zgtoszenia dotyczgcego produktu w tym wskazaniu przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Szkocka agencja Scottish Medicines Consortium wydata w czerwcu 2014 r. negatywna
opinie dotyczgcg stosowania toksyny botulinowej typu A (Botox®) w leczeniu ogniskowej
spastycznosci koficzyny dolnej, w tym w leczeniu niepetnosprawnosci stawu skokowego
zwigzanej z udarem u dorostych. Botox® nie jest rekomendowany w ramach NHS w
Szkocji, a powodem jest brak zgtoszenia dotyczgcego produktu w tym wskazaniu przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Na stronie francuskiej Haute Autorité de Santé odnaleziono pozytywna rekomendacje
z 2006 roku dotyczaca stosowania produktu Botox® w leczeniu objawowej spastycznosci
goérnej lub dolnej konczyny (nadaktywno$¢ miesniowa). Agencja rekomendowata
umieszczenie leku na liscie lekéw zaakceptowanych do stosowania.

Na stronie Agency for Healthcare Research and Quality odnaleziono raport National
Guidelines Clearinghouse z 2008 roku, w ktorym wskazano, ze w przypadku spastycznosci
goérnej lub dolnej koiczyny u dorostych toksyna botulinowa typu A powinna by¢ dostepna
jako opcja terapeutyczna w celu redukcji napiecia miesniowego i poprawy funkcji
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1.3 Opis technologii opcjonalnych, Z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza
kliniczna, powinna zawiera¢ opis technologii opcjonalnych (tj. procedur medycznych
w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.” o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwych do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepnych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku),
z wyszczegoOlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych (tj. technologii
opcjonalnych finansowanych ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych, technologie opcjonalne,
stosowane obecnie we wnioskowanym wskazaniu obejmuja:

¢ rehabilitacje;

e leki przeciwspastyczne podawane doustnie;

e leki przeciwspastyczne podawane dokanatowo w pompie;
¢ leki podawane miejscowo.

W Analizie weryfikacyjnej AOTM, dotyczgcej objecia refundacjg leku Botox® (toksyna
botulinowa typ A) we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze
mézgu, nie wykazano zadnego sposobu leczenia (technologii medycznej), ktére w
rzeczywistej praktyce moze zosta¢ zastgpione przez Botox®. Eksperci opiniowali, ze
wnioskowana technologia nie zastgpi czeSciowo lub catkowicie innej technologii
medycznej i stanowi uzupeinienie dotychczas stosowanego leczenia. Jako
najskuteczniejsza metode leczenia eksperci wskazali rehabilitacje lub rehabilitacje w
skojarzeniu z leczeniem farmakologicznym preparatami toksyny botulinowej typu A.73
Informacje przedstawione powyzej odnoszg sie réwniez do wnioskowanego wskazania.

* procedura medyczna - postepowanie diagnostyczne, lecznicze, pielegnacyjne, profilaktyczne,
rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzglednieniu wskazan do jego przeprowadzenia, realizowane
w warunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu produktéw leczniczych, wyrobow
medycznych i Srodkéw pomocniczych; technologia medyczna - leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne
i terapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajace,
w obrebie ktérych wykonywane sg Swiadczenia zdrowotne.
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88/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2013 r., pompa baklofenowa jest
refundowana w ramach wskazania: leczenie spastycznosci opornej na leczenie
farmakologiczne.’® Ze wzgledu na brak refundacji we wnioskowanym wskazaniu
(leczenie dooponowe stosuje sie na innym etapie leczenia niz toksyne botulinows (po
wyczerpaniu wszystkich innych opcji leczenia)), leczenie dokanatowe pompa
baklofenowg nie stanowi alternatywnej opcji terapeutycznej dla preparatu Botox®.

Wedtug wytycznych klinicznych, w przypadku spastycznosci zogniskowanej (w tym
w obrebie konczyny dolnej), gdy powoduje ona bél lub utrudnia codzienne
funkcjonowanie, zaleca sie zastosowanie leczenia miejscowego. Wszystkie wytyczne
rekomendujg zastosowanie toksyny botulinowej typu A, a wytyczne Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Neurochirurgéw z 2012 roku
wskazujg rowniez na mozliwo$¢ zastosowania dozylnej iniekcji alkoholu lub fenolu
woweczas, gdy brak jest mozliwosci wstrzykniecia toksyny botulinowej typu A. Zgodnie z
opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii Prof. dr hab. n. med. Danuty
Ryglewicz (opinia przedstawiona w analizie weryfikacyjnej AOTM), fenol i alkohol nie sg
stosowane w Polsce ze wzgledu na ryzyko martwicy mies$ni i bolu z dysestezjami.”?
Ponadto, ani alkohol, ani fenol nie pojawiajg sie tez w innych wytycznych (jedynie w
szkockich wytycznych pojawia sie wzmianka o niedostatecznych dowodach na
potwierdzenie skutecznosci tej terapii). Powyzsze argumenty sprawiajg, ze fenol i alkohol
nie stanowig w niniejszej analizie komparatoréw dla preparatu Botox®.

Sposrod lekow stosowanych w leczeniu spastycznosci poudarowej konczyny dolnej,
jedynie toksyna botulinowa typu A - preparat Botox®, jest zarejestrowana w tym
wskazaniu. Pozostate dostepne preparaty toksyny botulinowej typu A nie s3g
zarejestrowane w analizowanym wskazaniu. Zaden lek nie jest w tym wskazaniu
refundowany w Polsce.

Podsumowujgc - majgc na uwadze wytyczne kliniczne, stan finansowania leczenia
spastycznosci ogniskowej oraz zarejestrowane wskazania, komparatorem dla preparatu
Botox® w leczeniu spastycznosci poudarowej koniczyny dolnej jest najlepsze leczenie
podtrzymujace (BSC, ang. Best Supportive Care) stosowane w warunkach polskich
(rehabilitacja) oraz ze wzgledu na brak innych technologii opcjonalnych - placebo.

1.4 Oceniane punkty koncowe
W niniejszej analizie oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii toksyng botulinowa
typu A, a takze jako$¢ zycia pacjentéw. Uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:
e w zakresie skutecznosci:
o ocena funkcji miesni objetych spastycznoscig;
o ocena sprawnosci i funkcjonowania w zyciu codziennym;
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Petne teksty prac, ktére przeszlty wstepng kwalifikacje byty oceniane pod katem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:
¢ Badana populacja:

o dorosli pacjenci z poudarowg spastycznoscig konczyny dolnej - stopa
konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w
zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS 2 2) w obrebie stawu skokowego.”

¢ Badana interwencja:
o Botox®.t
e Technologie opcjonalne:

o placebo;

o najlepsze leczenie opcjonalne stosowane w warunkach polskich.
e Badane punkty koficowe:

o skutecznos¢ w zakresie punktow koncowych oceniajgcych wplyw

interwencji lub komparatoréw na:
» funkcje mie$ni objetych spastycznoscig;
=  sprawnos$c¢ i aktywnos$¢ zycia codziennego;
= calosSciowg ocene efektéow terapeutycznych wykonang przez
chorego/opiekuna/lekarza;
= zakres ruchu czynnego i biernego;
= analize chodu;
* natezenie boluy,
o bezpieczenstwo leczenia:
= zdarzenia niepozadane ogb6tem;
= zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
* powazne zdarzenia niepozadane;
= poszczegblne zdarzenia niepozadane.
e Metodyka badania:
o prospektywne, randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna.

* ze wzgledu na niewielky ilo$¢ badan oceniajacych zastosowanie preparatu Botox® we wnioskowanym
wskazaniu, analizowanych publikacji nie ograniczano pod katem charakterystyki wejsciowej populacji tj.
badana populacja idealnie odpowiadata populacji przedstawionej w programie lekowym {zwlaszcza pod
katem stopnia spastycznosci oraz czasuy, jaki uptynat od wystgpienia udaru).

t ze wzgledu na trudnosci techniczne w podaniu pacjentowi dawki preparatu Botox® idealnie zgodniej z
dawka opisang w ChPL {m.in. ilo§¢ podanego preparatu jest ograniczona wielkoscig obstrzykiwanego
miesnia), analizowanych badan nie ograniczano pod katem wielkosci stosowanej dawki toksyny
botulinowej typu A.
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3.1.5 Ocena ryzyka bledu systemamtycznego i jako$ci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniano takze pod katem:

e liczebnosci badanej populaciji,

e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z podanymi przyczynami.

Oceny metodyki prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (M.F. i B.S.). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznosc¢ leczenia

Szczegbtowe dane ekstrahowane z badan wtgczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Ze wzgledu na duzg heterogenicznos$¢ raportowanych punktéw konicowych,
w zakresie skutecznosci ograniczono sie do opisania wynikéow kazdego badania. W miare
mozliwosci, wyniki dotyczgce leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (odds ratio,
OR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz
wartos$ci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Do
wykonania analiz uzyto arkusza Excel 2010.

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W ramach analizy bezpieczenstwa ekstrahowano wszystkie zdarzenia
niepozgdane raportowane w badaniach. Wyniki przedstawiono w formie ilorazu szans
(odds ratio, OR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-
Haenszel), oraz wartosci NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie dla réznic istotnych
statystycznie. Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 2010.
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Z dostepnych badan wtérnych wynika, ze toksyna botulinowa typu A (Botox®) stanowi
skuteczng opcje terapeutyczng w przypadku leczenia spastycznosci konczyny dolnej
u pacjentéw po przebytym udarze.

73/142












Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koiiczyny dolnej — analiza efektywnosci klinicznej

O

do badania Tao 2014 kwalifikowano pacjentéw ze spastycznoscig miesni
w skali MAS: 1-1+, do badania Picelli 2014 kwalifikowano pacjentéw z
wynikiem co najmniej 1+ w MAS, pozostate badania przeprowadzono w
populacji pacjentow ze spastyczno$cia w stopniu umiarkowanym lub
wyzszym (MAS/AS z 2);

w badaniu Tao 2014 czas od wystgpienia udaru wynosit okoto 23-24 dni,
przy czym w pozostatych badaniach byt on znacznie dtuzszy (od okoto 3 do
6 lat) - patrz aneks 5;

e roznicami czasu trwania badania oraz réznicami punktéw czasowych, w ktérych
dokonywano oceny wynikéw:

O

O

O

Tao 2014 - 8 tygodni (wyniki oceniane w 4. i 8. tygodniu);

Picelli 2014 - 90 dni (w przyblizeniu 12 tygodni, wyniki oceniane w 2. (15.
dzien), 4. (30. dzien), 12. (90. dzienh) tygodniu);

Dunne 2012 - 12 tygodni (wyniki oceniane jedynie w 12. tygodniu, co
uniemozliwia ocene skutecznosci leczenia oraz dynamiki zmian w czasie
miedzy poczatkiem a koicem badania);

Kaji 2010 - 12 tygodni (wyniki oceniane w 4., 6., 8.1 12. tygodniu.

¢ odmiennym raportowaniem wynikéw uniemozliwiajgcym wykonanie metaanaliz
- szczegb6towe informacje dotyczace sposobu raportowania wynikow w
poszczegblnych badaniach przedstawiono w rozdziatach ponizej.

5.3 Skutecznosc¢ terapii

Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan witgczonych do niniejszej analizy,
poszczegblne punkty koncowe, oceniane w zakresie skutecznosci, dla kazdego z badan
omoOwiono oddzielnie.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci. Skutecznos¢
analizowano w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

¢ ocena funkcji miesni:

O

O

O

O

zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS);

skala Ashwortha (AS);

elektromiografia powierzchniowa (sEMG);
czestotliwos¢ skurczy zgtaszana przez pacjenta;

e ocena sprawnosci i funkcjonowania w zyciu codziennym:

O

O

ocena Fugl-Meyer (FMA);
zmodyfikowany wskaznik Barthel'a (MBI);
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Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono jedynie w badaniach stanowigcych zestawienie
preparatu Botox® z placebo.

W zakresie wszystkich raportowanych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa badang (Botox®) a grupg kontrolng (placebo).

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic:

e roznice w kryteriach wigczenia pacjentéw do analizowanych badan i kryteriach
wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego. Powyzsze ograniczenie jest
zwigzane przede wszystkim z niewielka liczbg badan oceniajacych stosowanie
preparatu Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej (przy
rygorystycznym przestrzeganiu kryteriow wigczenia opisanych w programie
lekowym, do niniejszej analizy zakwalifikowatoby sie niewiele badan);

O

do wnioskowanego programu lekowego kwalifikuja sie pacjenci ze
spastycznoscia w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (MAS 22),
natomiast do badania Tao 2014 wlaczano pacjentow ze spastycznoScig
mies$ni w skali MAS: 1-1+, do badania Picelli 2014 kwalifikowano pacjentéow
z wynikiem co najmniej 1+ w MAS;

do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci z udarem
moézu, ktéry wystgpit w okresie co najmniej 3 miesiecy przed wigczeniem
do programu, natomiast w badaniu Tao 2014 czas od wystgpienia udaru
wynosit okoto 23-24 dni;

e duza heterogeniczno$¢ badan zwigzang m.in. z:

O

roznorodnosciag stosowanych dawek preparatu Botox® oraz roéznymi
miejscami podania leku (dawki toksyny botulinowej wahaty sie od 200 do
400 jednostek);

réznicami w charakterystyce wejsciowej populacji (m.in. réznice w czasie
od wystgpienia udaru oraz réznicami stopnia spastycznosci);

réznicami czasu trwania badania oraz réznicami punktéw czasowych, w
ktérych dokonywano oceny wynikéw (jedno badanie trwato 8 tygodni,
pozostate trwaty po 12 tygodni; w badaniu Dunne 2012 wyniki oceniane
byty tylkow 01 12.tygodniu badania, co uniemozliwito ocene skutecznosci
leczenia oraz dynamiki zmian w czasie miedzy poczatkiem a konicem
badania);

krétki horyzont badania Tao 2015 (wyniki podane tylko do 8 tygodnia),
réwniez mozna zaliczy¢ do ograniczen niniejszej analizy. Badanie Tao 2015
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Z dostepnych badan wtérnych wynika, ze toksyna botulinowa typu A (Botox®) stanowi
skuteczng opcje terapeutyczng w przypadku leczenia spastycznosci koniczyny dolnej u
pacjentow po przebytym udarze.

6.4 Sila dowodow

Site dowodoéw w zakresie oceny skuteczno$ci terapii preparatem Botox® w poréwnaniu
do placebo oraz w poréwnaniu do fizykoterapii mozna oceni¢ jako umiarkowang, na co
wptywa przede wszystkim niewielka liczebno$¢ badanej populacji, oraz znaczna
heterogennos¢ badan, a przede wszystkich heterogenicznos$¢ ocenianych punktéw
konncowych, co uniemozliwia synteze iloSciowg wynikéw dotyczgcych skutecznosci. Site
dowodoéw w zakresie oceny bezpieczenstwa terapii preparatem Botox® w poréwnaniu do
placebo oraz w poréwnaniu do fizykoterapii mozna oceni¢ jako umiarkowang, na co
wptywa przede wszystkim niewielka liczebno$¢ badanej populacji, przy czym nalezy
podkresli¢, ze ze wzgledu na charakter leczenia (podania miejscowe) nie nalezy
oczekiwac¢ innego profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu do refundowanych obecnie
wskazan dla toksyny botulinowe;j.
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e ocena sprawnosci funkcjonalnej pacjenta po udarze za pomocg skali Fugl-Meyer
(FMA), tydzien 8.;

e ocena ogb6lnego funkcjonowania pacjenta za pomocg zmodyfikowanego wskaznika
Barthel'a (MBI), tydzien 8.;

e ocena ogo6lnego funkcjonowania pacjenta za pomocg skali Clinical Global
Impression (wynik istotny statystycznie (4., 6., i 8. tydzien) na korzys¢ preparatu
Botox® w zakresie powyzszego punktu koncowego odnotowano jedynie w
przypadku, gdy ocena byta wykonywana przez lekarza);

e analiza chodu, oceniana przez: $Srednig wartos¢ dtugosci kroku, srednig warto$¢
rytmu, Srednig wartos¢ szybkosci, 6-minutowy testu chodu, tydzien 8.

Ponadto, wyniki istotne statystycznie na korzy$¢ preparatu Botox®, uzyskano rowniez dla
nastepujacych punktow koncowych, ocenianych w 12. tygodniu badania:

e ocena napiecia miesniowego, wyrazona jako zmiana pola pod krzywa (AUC) w
stosunku do wartosci wyjsciowej w MAS;

e ocena napiecia miesniowego przeprowadzona dla subgrupy pacjentow
charakteryzujacych sie wyjsciowym wynikiem w skali AS = 3;

e ocena nadmiernej aktywnosci miesni za pomocg czestotliwosci skurczy
zglaszanych przez pacjentéw;

e ocena ciezkosci hipertonii w 7-punktowej skali Likerta;

e ocena zakresu ruchu za pomocg aktywnego zgiecia grzbietowego w kostce
(AROM);

e ocena jakosci chodu w stosunku do wartosci wyjsciowe;j;

e ocena natezenia bélu za pomocg skali VAS.

W zakresie pozostatych punktéow koncowych (dla ktérych uzyskano wyniki istotne
statystycznie na korzy$c¢ preparatu Botox® w poczatkowych tygodniach badania (tydzien
4, 6.1 8.) - patrz informacje powyzej), w przypadku oceny dokonywanej w 12. tygodniu,
nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg badang a grupg
kontrolna.

Na podstawie analizy badania Picelli 2014 dla poréwnania bezposredniego toksyny
botulinowej typu A z fizykoterapia, wyniki testow statystycznych przeprowadzonych
przez autoréow badania wykazaty istotng statystycznie wyzszo$¢ preparatu Botox® nad
grupami kontrolnymi (terapeutycznymi ultradzwiekami i przezskérng stymulacjg
nerwéw) - wyniki istotne statystycznie na korzys$¢ wnioskowanej technologii uzyskano
zarowno na poczatku (2. (wynik istotny statystycznie w przypadku 2. tygodnia, uzyskano
jedynie dla biernego zgiecia grzbietowego w kostce), 4. tydzien) jak i na koicu badania
(12. tydzien).

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono jedynie w badaniach stanowigcych zestawienie
preparatu Botox® z placebo. W zakresie wszystkich raportowanych zdarzen
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono spis prac wiaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w  wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych
i pismiennictwa odnalezionych doniesien.

Opracowania pierwotne (RCT)
Dunne 2012

Dunne JW, Gracies ]M, Hayes M, Zeman B, Singer BJ]; Multicentre Study Group. A
prospective, multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of
onabotulinumtoxinA to treat plantarflexor/invertor overactivity after stroke. Clin
Rehabil. 2012 Sep;26(9):787-97.

Kaji 2010
Kaji R, Osako Y, Suyama K, Maeda T, Uechi Y, Iwasaki M; GSK1358820 Spasticity Study

Group. Botulinum Toxin type A in post-stroke Lower Limb Spasticity: a multicenter,
double-blind, placebo-controlled trial. . ] Neurol. 2010 Aug;257(8):1330-7.

Picelli 2014

Picelli A, Dambruoso F, Bronzato M, Barausse M, Gandolfi M, Smania N. Efficacy of
therapeutic ultrasound and transcutaneous electrical nerve stimulation compared with
Botulinum Toxin type A in the treatment of Spastic equinus in adults with chronic stroke:
a pilot randomized controlled trial. Top Stroke Rehabil. 2014;21 Suppl 1:58-16.

Tao 2015

Tao W, Yan D, Li JH, Shi ZH. Gait improvement by low-dose Botulinum Toxin A injection
treatment of the lower limbs in subacute stroke patients. ] Phys Ther Sci. 2015
Mar;27(3):759-62.

Opracowania wtorne

McIntyre 2012

Mclntyre A, Lee T, Janzen S, Mays R, Mehta S, Teasell R. Systematic review of the
effectiveness of pharmacological interventions in the treatment of Spasticity of the
hemiparetic Lower Extremity more than six months post stroke. Top Stroke Rehabil. 2012
Nov-Dec;19(6):479-90.

Foley 2010

Foley N, Murie-Fernandez M, Speechley M, Salter K, Sequeira K, Teasell R. Does the
treatment of Spastic equinovarus deformity following stroke with Botulinum Toxin

increase Gait velocity? A systematic review and meta-analysis. Eur ] Neurol. 2010
Dec;17(12):1419-27.
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skutkiem $miertelnym. Poniewaz wieksze ryzyko takich dziatan niepozgdanych dotyczy
pacjentow ze wspotistniejgcymi zaburzeniami neurologicznymi lub z trudnosciami w
potykaniu, nalezy zachowal szczegblng ostroznos¢ podczas leczenia i objg¢ takich
pacjentow Scista kontrolg.88

Europejska Agencja ds. Lekow (EMA)

Brak doniesien o dziataniach niepozgdanych po podaniu preparatu Botox®.

Amerykanska Agencja ds. 2mno§ci iLekow (FDA)

W komunikacie z sierpnia 2015 roku przedstawiono powazne zdarzenia niepozadane,
ktére pojawiaty sie podczas stosowania preparatu Botox® w niezarejestrowanych
wskazaniach. Powazne dziatania niepozadane, w tym nadmierne ostabienie, zaburzenia
potykania i zachtystowe zapalenie ptuc, oraz niektore zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
skutkiem $miertelnym, opisywano u pacjentéw, ktérzy otrzymali zastrzyki z Botoxu
podczas leczenia niezarejestrowanych wskazan. W takich przypadkach dziatania
niepozadane nie koniecznie byty zwigzane z odlegtym rozprzestrzenianiem sie toksyny,
ale moglty wynika¢ z podawania Botoxu w miejsce wstrzykniecia i/lub sgsiednich
struktur. W kilku przypadkach, pacjenci wczes$niej wykazywali zaburzenia potykania lub
inne znaczgce trudnosci. Nie ma wystarczajacych danych, aby zidentyfikowa¢ czynniki
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych w przypadku
niezatwierdzonych zastosowan Botoxu. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ preparatu Botox
dla niezarejetrowanych wskazain nie zostata ustalone.8?

Informacje pochodzace z systemu stuzgcego do raportowania zdarzen niepozgdanych
(Adverse Event Reporting System, AERS) i obejmuja przypadki botulizmu zarejestrowane
po podaniu preparatu Botox® (w dawce od 100 do 700 j.) albo Myobloc®:

e trudnosci z utrzymaniem gtowy w prawidtowej pozycji, trudnosci z przetykaniem,
opadanie powiek, zaburzenia systemowe w miejscach oddalonych od miejsca
podania preparatu, takie jak ostabienie czy dretwienie koniczyn dolnych oraz
powazne zaburzenia, w tym hospitalizacje (bez konieczno$ci wspomagania
oddychania czy intubacji); brak przypadkoéw zgonu.%?

Dane pochodzgce z raportu FDA dotyczgcego bezpieczenstwa toksyny botulinowej
(preparat Botox® i Myobloc®) opartego na informacjach od producentéw oraz
informacjach zgromadzonych przez Amerykafnska Agencje ds. Zywnos$ci i Lekéw.
Nastepujgce zdarzenia zostaty opisane po podaniu toksyny botulinowej we wskazaniach
zgodnych z rejestracja FDA; nalezy podkresli¢, iz wsSréd wskazan nie ma terapii
poudarowej spastycznosci konczyny gornej czy dtoni:
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powazne zdarzenia nie wystepowaly w przypadku zastosowania preparatéw
Botox® w terapii kurczu powiek, zeza czy korektach dermatologicznych
w zarejestrowanych dawkach;

nazwy preparatow toksyny botulinowej r6znig sie miedzy sobg, ze wzgledu na fakt
nieréwnowaznosci ich dawek;

poszczegodlne preparaty toksyny botulinowej nie mogg by¢ stosowane zamiennie;
kazdy z dostepnych preparatéw toksyny botulinowej posiada informacje nt.
bezpieczenstwa stosowania i nalezy pouczy¢ o koniecznosci zapoznania sie z nimi
zarowno chorego, jak i jego opiekuna/rodzine;

jednostki danego preparatu toksyny botulinowej nie mogg by¢ przeliczane na
jednostki innego preparatu - dawki kliniczne sg nieporéwnywalne pomiedzy
poszczegdlnymi preparatami.??

Medicines and Healthcare products Regulatory (MHRA )

W Wielkiej Brytanii stosuje sie nastepujgce preparaty zawierajace toksyne botulinowg:
Botox®, Dysport®, NeuroBlock® i Vistabel®. Na stronie internetowej MHRA (informacja z
pazdziernika 2007) przedstawiono dziatania niepozgdane, jakie mogg wystgpi¢ podczas
stosowania preparatoéw toksyny botulinowe;j.

reakcje zwigzane z rozprzestrzenianiem sie toksyny, w tym ostabienie mie$ni,
zaburzenia potykania, aspiracja - powyzsze zdarzenia byty raportowane rzadko;
szczegblng ostrozno$¢ nalezy zachowac przy podawaniu toksyny botulinowej
pacjentom z zaburzeniami neurologicznymi, bagdz pacjentom, ktérzy w przesztosci
wykazywali zaburzenia potykania;

pacjenci oraz ich opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku
rozprzestrzeniania sie toksyny.%4
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Aneks 14. Clinical Global Impressions Scale (CGI)

Funkcjonalna skala umozliwiajgca ocene niepetnosprawnosci funkcjonalnej. W CGI
niepetnosprawnos¢ funkcjonalna oceniana jest w 11- punktowe;j skali:

e od -5=najgorsza, mozliwa niepetnosprawnos¢ funkcjonalna;
e do +5=najlepsza niepetnosprawnos¢ funkcjonalna.
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uzyskanych w powyzszej subgrupie pacjentéw autorzy nie podali ile 0s6b przyjmowato
preparat Botox®, a ile placebo (wiadomo jedynie, Ze do niniejszej analizy wigczono 78
pacjentéow). Opisujgc wyniki, autorzy roéwniez nie precyzowali, dla jakiego punktu
czasowego zostaty one uzyskane (w badaniu wykonywano ocene pacjentow w 12., 24.
oraz 52. tygodniu)®. Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEST zostata przeprowadzona
facznie dla pacjentow ze spastycznoscia konczyn dolnych oraz pacjentow ze
spastycznoscig koficzyn gornych. Ponizej przedstawiono opis wynikéw uzyskanych dla
subgrupy pacjentow ze spastycznoscig w obrebie stawu skokowego.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (osiggniecie podstawowych
(aktywnych, funkcjonalnych) celéw) nie odnotowano roéznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupga pacjentéw stosujgcych Botox®+opieka standardowat vs placebo+opieka
standardowa, jednak poziom osiggniecia podstawowych celéw byt istotnie statystycznie
wyzszy (p=0,030) w grupie pacjentéw stosujgcych Botox®+opieka standardowa. Istotnie
statystycznie wiecej pacjentoOw osiggneto wtorne cele (zarowno aktywne jak i pasywne)
w grupie Botox®+opieka standardowa (62,9%) vs placebo+opieka standardowa (36,4%),
p=0,029). Poziom osiggniecia wtornych celow (ocenianych przez badacza), byt takze
istotnie statystycznie wyzszy w grupie Botox®+opieka standardowa (p=0,003). Srednia
zmiana wyniku w skali Ashwortha w stosunku do wartos$ci wyjsciowej po 10 tygodniach
obserwacji (pacjenci, ktorzy otrzymali 2 zastrzyki Botoxu®) wynosita -0,8 dla
Botox®+opieka standardowa vs 0 dla placebo+opieka standardowa (p=0,003).

Ponizej zamieszczono opis skali GAS (Goal Attainment Scaling) wykorzystanej w badaniu
BEST.

Skala GAS umozliwia skalowanie stopnia osiggniecia celu/ wyniku przez poszczeg6lnych
pacjentéw poddanych okreslonej interwencji.

Przed przystgpieniem do terapii pacjent we wspodipracy z terapeutg ustala cele leczenia,
nadaje im rangi — od celu najistotniejszego i mozliwego do osiggniecia, do celow
drugoplanowych oraz okresla mozliwe do uzyskania rezultaty terapii w formie skal
opisowych. Nastepnie dokonuje sie oceny poziomu poczgtkowego zmiennych
wskazanych przez pacjenta w tych sformutowanych indywidualnie skalach — strong
oceniajgcg jest albo sam pacjent, albo pacjent oraz inne podmioty (np. terapeuta). Po
zakonczeniu leczenia okre$la sie stopien realizacji poszczeg6élnych celéw. Wedtug
tworcow tego narzedzia mozliwa jest analiza statystyczna uzyskanych danych przez

*Pierwsza ocena pacjentéw zostala wykonywana w 12 tygodniu, lekarz prowadzacy mégl poda¢ pacjentowi
druga dawke toksyny botulinowej typu A {(druga dawka mogla zosta¢ podana, co najmniej 12 tygodni po
podaniu pierwszej dawki), jezeli uznal, ze ponowne podanie Botoxu® u danego pacjenta moze przynie$¢
korzystne efekty. W 24 tygodniu, facznie oceniano pacjentéw, ktorzy otrzymali tylko jedna dawke Botoxu®
(24 tydzien obserwacji) oraz pacjentéw, ktorzy otrzymali dwie dawki Botoxu® (10 tydzien obserwacji).

T Opieka standardowa mogla obejmowal fizykoterapie, terapie zajeciows, funkcjonalng stymulacje
elektryczna, doustne leki, stosowanie szyn, ¢wiczenia wykonywane w domu.
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Aneks 16. Rodzaje zabiegow fizjoterapeutycznych
refundowanych w Polsce

Rehabilitacja jest dostepna dla pacjentow w ramach swiadczenia gwarantowanego z
zakresu rehabilitacji leczniczej (Zarzadzeniem nr 80/2013/DS0OZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju rehabilitacja lecznicza). Ponizej przedstawiono wykaz
zabiegow fizjoterapeutycznych dostepnych dla polskich pacjentébw - opracowano na
podstawie zatgcznika 1m do Zarzadzeniem nr 80/2013/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2013 r.74
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