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Streszczenie

Celpracy

Celem niniejszej pracy bwla ocena shutecanoici i bezpieczenstwa toksynyw botulinowej typu &
(abobotulinum toxin &, preparat Dyspo ) wleczeniu spastycznoici koficzyny dolnej w zakre sie stawu
shokowega.

Metody

Przeprowadzono przeglgd systematyczny pimiennictwa w systemach baz danych MEDLIME | EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano rawnie? z referencii odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spefniajgoych  predefiniowane knytera wigczenia. Metodyke zakwalifikowanych do opracowania
badar oceniono prey uZvciu skali opisowe j wa Cochrane. Do wykonania analiz uZvto akusza Excel
2018 ioprogramowan@ Fewiew Manager.

Wamiki

W toku prze szukivania baz danych o taz wopa roiu o przeglgd mate Ha 45w dostarczonwch przez podmiot
odpowiedzialny odnaleziono i wigczono do analey skute cznoici 1 bezpieczanstwa 5 kontrolowanvch
ba dan klinicznydh = randomizaciz (2 pordwnujgce Dyspo it z placebo 1 3 pordwnujgce Botoxz placeba ),
ktare uwzgledniona w ramach porduwnania poiredniego metodg Buchera za podrednictwem wspdlnego
kompatatora - placeba. MNie zidentyfikowano badan, ktd re bezpoirednio po rdwmywa vk ze sobg oba
prepataty toksyny botulinowej typu &, Podsumowu go, do analizy skutecznoici i bezpieczenstua

wigczono;
+ badania pordwnu Gee preparat Dysport 2 placeba:
o Pittock 2003 ;
-l:nie-:-publik-:-wane badanie dostarczone preez podmiot odpowiedzialny) ;

+ badania pordwnu geoe preparat Botox z placebo:
o [DOunne 2012;
o HKajiZoio;
o REFLEX (badamie opublikowane w fo mmie abetraktu konfe rencoyjnegal.

Pozostate punkty koficowe uwzglednione w badaniach da preparatiw Dwsport i Botox by
raportowane W sposdb uniemo divwia gov pree deta wienie wizsnych statystyk o taz wykonie pordwnania
poiredniego metodg Buchera.




—

Whioski

Wokontekicie powngszych wnmikdw, zZmstosowanik prepatatu Dysport stanowi skuteczng otaz
bezpieczng opcik terapeutyczng W leczeni domstich packntdw z poudstowg spastvcznoich
koficzyny dolnej w zakresie stawu skokowego., Skuteczroid kliniczna preparatuy Dyspad  jest
pordunywalnag ze shutecznoicig obecnie refundowanego preparatu Botox, przy czwm naledy
pockreilic, Z Dyiport pozwala na ostrzwkivanik szekzego zakresu mieini zaangaZowanwch w
powstawanie spastycznoici poudarowe jw obrebie stawu skokowego,




1 Cel pracy

Celem ninigjszej pracy jest ocena skutecanosci 1 bezpieczenztwa zastozowania toksymy
botulinowej typu & (abobotalinum toxin &, preparat Dysport® w leczeniu poudarowe]
spastycmnosci koncany  dolnej w o stopniu umiatkowanym  lub wvEszm (weynik w
anodyfikowane] #.4d1 Azhworha - Mas = 21w cbrebie ztawu skokowego,

Zamiezzczony ponizej (Tab. 1) schemat PICOS ustalono w weyniku przeprowadzonej
wcz2einie]j and izy problem u decyzy jnegn [APD Crysport].

Tab.1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS,

Kryterium Charakterystyla

Fopulacik (F) Do rofli pacienci z poudarowy spastycznoicig kofczyny dolnej w
stopni umiatkowanym b wayZzzym fweymik w amodyfike wanej shali
Azhwortha - M5 = 20w obrebia stawu shokowego,

hterwencia (1) Tokzwia botulinowa typu & [preparat Dysport®) w dawoe
makzymalnej 1500 j. podawana do nastepu Bowch gtup missni:

Obligatonynie:
*  miesien plaszczhowaty
* miesien brzuchaty tydki
o gtowa prevmdiowa
o gtowa boczna
*  miesien piszczelowy tvny
otaz dodathowa (nieobligato ryjnie ):
«  miesien zinacz dugi palodw
*  miesien zginacz kratki palcdw
*  miesien zinacz dugi palucha
*  miesien z@inacz kritki palucha

Kamparatary (C) Tokzwna botulinowa typu & (preparat Botox™) w dawce zgodnej z
ChPL podawana do nastepu goveh grup miedni:
Obligatonynie;
*  misien plaszczhowaty
+  miesien brzuchaty bydki
o gtowa previmdiowa
o ghowa boczna
*  miesien piszczelowy tyiny
otaz dodathowo (nieobligatoryjnie )
*  miesien zginacz Jugi palcdw
*  miesien zginacz kratki palodw
*  miesien zinacz dugi palucha
* misien zainacz kritki palucha

Efekty zdrowotme (O] W zakresie skutecznodci:
* ocena funkcji mieini objetwch spastycznoic ;
*  ocena sprawnoici 1 funke jonowania w Zyciu codziennym;

* catoiciowa ocena skutecznoici terapii wykonana przez
chorego fopickuna flekarza;

# ocena @mhkresu mchu czynnego i bigmego;




+ analiza chodu
* ocena nateZenia bdlu.
W mkresie bezpieczenstua:
*+ zdarzenia niepoZgdane ogddem;
zdarzenia niepoZgdane zwigzane z leczeniem ;
powaZne zdarzenia niepofgdane;
* poszczegdlne zdarzent niepoZgdane.

Typ badar (5

Badania FCT.




2 Metodvyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przezaukano naztepujace bazy danwch:

« W zakrezie damych pienwotmych, przegdaddw systematyczrvch 1 metaanaliz bazy

bibl iograficane i rejestry badan:
o PubMed (Medline],
o EMBASE,
o The Cochrane Librany,

+ Praesaskano nastepujgce systemy baz danych pod wagdedem  istniejacych,
niezaleznywch raportdw oceny technologii medwommej (raportéw HTA ), praesglgdw
ayvstematvoznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dizzemination,
o strony intemetone azencii zrzezzonych w IMAHTE (The internafiona i Medwark
of Avencies for Health Technoloay Sssesamentin Headh),

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowsch 1 oryginalnyvch pod wzgledem
kont rolowanych badan klinicamyech,

trategie praezadkiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE praedstawiono
w A reksie 1,

W proce sie wyszukinania korzystano rwniez z:

+ referencii odnd ezionych doniesien pienwotrych,
¢ wysAdkiwarek intemetowych,

« rejestrdw badan kliniczyech w systemach baz danych bitp s Ffw, clinical trial s, gow
araz https: ffwww, dinicaltrialzregister.eu,

« materatdw doztarczonych przez podmiot odpowiedzial ny.

W trakcie przeszukivania nie stosowano filkrdw jezwkomych oraz nie ograniczano przedziaty
czaowegn, Cetatnig aktualizacje preeprowadzong 25 marca 2017 r

Selekcii badan dokonywato niezalemie od siebie dwoje badaczy (_]. P rotokat
zaktadat, 22 w praypadky niezzodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do
CcZasU osiggniecia konsensusuy,

2.2 Kryteria wiaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzzledem
Zondnodsi tyhadu i abstraihy z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezdku
angiel #im.

Pedne teksty prac, ktore przeszty wstepng kwalifikacje, bwty oceniane pod wzgledem
Zondnoizi 2 nastepujaoymi krybe riam i
+ badana populacja:
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o dorosgl pacjenci (18, roku Rycia) zpoud aromg spastycanodcig konczyny dolnej
w zakresie stawu skokowego,

badana interwencja:

o toksyna botalinowa typu & (preparat Dwsport) 1800 U dawkowana wg

naztepujacego schemat:

»  Goleus: 300-550 0 (2-4),

Gaztrocnemius:

+  Medial head: 100-480 U (1-3);

+ Lateral head: 100-4580 U (1-3);
» Tibializ postedori; 100260 U (1-3),
»  Flexor digitorum longus: B0-200 U (1-2],
»  Flexor digitorum brewiz: BO-200 U (1-2),
»  Flexor halluciz longus: B0-200 U 1-29;
»  Flexor halluciz brewiz: B50-100 U (1-2),

technologia opcjonalna:

o kazyna botulinowa ftwpu & (preparat Botox) 300 U dawkowana wg
naztepujacezo achematy:
»  Goleus: TELL
»  Gaztrocnemius:
+  Medial head: TEL,
+ Lateral head: 751
« Tibializ posteriori: 75 L,

badane punkty kofcowe:

o W zakresie skutecanoic leczenia:
» ocena funkcji migdni ob gtych spastycanozcia;
»  ocena Prawnoic i funkcjonowania w 2o codziennym;
» catoeciowa ocena skutecmossi terapii wkonana  przez
chorego fopiekunaliekarza,;
»  ocena zakresu ruchu czamnego i biemego,
» analiza choduy,
»  ocena natezenia bolug
o W Zakresie be Zpieczenshua leczenia:
» zdarzenia niepozadane codtem)
=  ZAarzenia niepozadane awigzane z leczeniem,;
»  powazme zdarzenia niepozgdans;
»  poszczemlne 2darzenia niepozadane;

metodyka badania:

o badania dwuramienne z grupa kontrolng;
o badania jednoramienne - w celu poszerzenia analizy bezpieczershn a,

11



Pozzukimano rdwnie? opracowan widmych dotyczaoych zashozowania preparatu Dysport
w leczeniu pacjenton z poudarowg spastycznoscig konczyny dolnej w zakresie stawg
fokowego, ktdre:

+  zFawieraty dane uzyskane wo owyniko  przesadkiwania oo najmniej  jednej
Z wymienionych baz danych (Medline, EMBASE, Cochrane);
« stanow ity pordwnanie z preparatem Botox,

W praypadku badan pienvotnych analizowano takize doniesienia konferencyine dotyozaos
damych, kkdre nie zostaty opublikowane w formie petnej publikacji ze wzgledu na o, iz
obecnie toczy zig iztotne badania dotywczace zaztosowania foksyny botulinowesj tpuo &
W analizowanym wskazanio,

2.3 Kryteria wylaczenia z opracowania

W przypadku badan pienwotmych, kateria wytaczenia z op racowania dobyczydy:
+ badanej popul acji:
o pacienci z innwm wakazaniem niz Zawarte we wniosku, w tym:
»  pacienci ze spastycmnoicig konczyny 2omei;
»  pacienci ze spashycznoccia spowodowand innym schorzeniem niz udar
mdzgu;
o badania na adrowwch ochotmikach;
* interwencii:
o preparat Dysport podawany v innej dawce niz zarejestrowana;
+  technologii opcjondne j:
o pordwnanie 2 technologiami nierefun dowanymi w Pol ace;
o pordwnanie 2 technol ogiami, ktdre nie stanowia standardowego postepowania
w analizowanym wzkazaniu,
o pordwnanie z preparatem Botox w dawkach innych niz zare jestrowane;
+«  metodyki badari:
opisy przypadkow, listy do redakzji, odpowied zi na inne badania;
badania pog adowe,
badania retrozpekbaune,;
astraty konferencyjne badan wigczonweh do niniejzzego przed adu, khare nie
wnoz2g 2adrvch novevch informacii w stosunky do danych przedstawionych
i petno tekstowym op racowanid badanis
o analizy post oo,

[ N R w R

W przypadku badan whdrnych kryvteria wytaczenia z opracowania obe jmowaty

+ badania o nigjaznej lub nieopizane] metodwoe (brak infom acji o praeszukivwanych
bazach, metodach badania, strategiil,
* badania whdrne dotyczaoe innej populacii niz popul acia wskazana we wniosku,
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2.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan, byty ekstrahowane przez jednego z autordw op racowania .l do
atkusza bazy danwch (Wicrozoft Excel 20Ma), a nasztepnie zprawdzane niezaleznie praez
dnigiego z autordw opracowania .] pod wzdedem doktadrodci, Dane ekstrahowano
w aparciu o uprzednio prayaotowany protokot i formularz,

2.5 Ocena jakosci badan klinicznych

tetodyke zakwalifikowanych do opracowania badan dwuaramisnmych oceniono pray USyci
F.ali opizowej wg Cochrane [Cochrane Handbook], Prace oceniano tak2e pod wzgdedem :

* liczebnozci badanej populacii,

+ liczby odfrodkéw biorgoych udziatw badaniu,

*+ CzZau trwania badania,

*  opizu uzytych metod statvstyocanvch,

* uzazadnienia liczebnosci popul acji,

*  0pizu udziaty ponzora,

« odsetka pacjentdw, kidrzy nie ukorczyli bad ania.

Cceny jakodci prac dokomawato niezalenie dwaje badaczy (| . o =vpadku bracu
zgodnozzi, dyskusja byta prowad 2ona do czasu osiggniecia konsensua,

2.6 Metody oceny skutecznosci leczenia

Szczegobowe dane ekstrahowane z badat wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omdwiono w tekicie, W praypadky amiennych kategorwcanych, wniki
dotyczace leczenia praedstawiono w formmie lloraal szanz (odds rafio, OR) 1 98% przedziaty
ufniodcd (96% CI), wartodci p (Chi-Square Mantel -Haenzzel ), wartoici rdznicy rvaka (Hak
differenc e, RD) 1 95% praedziaty ufnosci, wartosci p oraz wartosci MMTE , t], lczhy pac jentbaw,
ktdrych poddanie okreslonej intenwencii przez okreslony cza wigge sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzysnego punkhy konoowezo (ang, rember peeded 2o fregt foran
addifional beneficial oudame), Liczhe MMTE obliczono jedynie dla rdamic istotmwch
statystycznie, Warkodci MMTE zaok raglono w 2dre do liczh catowitych [Coch rane Handbook] .
Dane cigghe, tam, gdzie by to modiwe, przedstawiano w formie fredniej i odchydenia
standardowegn, Sredniej rdanicy (MD - mean differenc e, pojedyncze badanie) bad2 redniej
wazonej roznicy WND - weighted mean difference, jako wynik metaanal izy danywch 2 lub
wigcej badani] i 6% przedziaby ufnosci (6% CI) oraz waroici p. W praypadku, gdw w
publikacji p okreslone byt jako <0,08, WD wil iczono dla p=0,047, Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Feview Manager ver, 5.2, 6 arkusza Excel 2016,

M zwigau z brakiem badan pordwnujgoych bezmpoisrednio scutecznoid preparatu Dysport
Z komparatorem, tj. preparatem Botox (badanmia twpu Aead-do-Aead), wykonano andize
pordmnUjacg posrednio skutecanodc leczenia pray uRycio metody Buchera, W praypadku, gdy
dane dotyczace internwencyi byty przedstawione w spozab uniemodiwi ajacy przeprowad 2enie
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potdwnania pofredniego, nie  ekstrahowano  darch dotyczaoych  komparatora dla
poszczegol nych punkhow konconych,

Mhmiki ri@nicy ryadka (RDY) praedstawiano zawsze jako punkhy procentowe (p.p. ). W awigzku
faktem, iz program Rewhan przedstawia rdznice rvzyvka w postaci utamkdw, w praypadku
metaanaliz wyniki zamieniono na punkty procentowe, pray czvm uzyskane w ten sposdb
warbosci, 28 wzgledu na doktadnoss programu Rewvian, preedstawione s3 z doktadnoscig do
liczh catkowitych (tj, nie ma utamkowych c2esci procentdw ], Whrdania o weyniki metaand iz
sposrad inmych wartodci , przedstawionych z doktadnodcia do dwoch miejsc po p reecinku,

2.7 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia

Szczegobowe dane ekstrahowane z badad wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omawiono w tekicie, Wwhniki dotyczace leczenia preedstawiono w formie
lorazu szan:z (odds radio, OR) i 96% przedziaty ufniodci (96% CI), wartodci p (Chi-Square
thantel-Haenszel ), wartosci rdanicy nwaka (K difference, RD) i 95% praedziaty ufnosci,
wartoéci p oaraz wartosci MMTH, tj. liczby pacjentdw, ktdnech poddanie okreslonej
interwencji przez okredony cza wigze sie z wystgpieniem  jednego  dodatkoweso
niekorzystnego punkia koncowegn (ang, pemb e needed fo freat for an additional harmful
oy teome), Liczbe NMTH obliczono jedynie dla rodanic istotnych statystycznie, Warkozci MMTH
zaokrgglono w 2are do liczh catkowitych [Cochrane Handbook], Do wykonania and iz uzyto
oprogramowania Feview Manager wer 5.2.5 1 arkuzza Excel 2016,

W przypadku braku badan pordwnujacych bezposrednio bezpieczenstwo preparatu Dysport
Z komparatorem, tj. preparatem Botox (badania twpu Aegd-fo-fhegd), wykonano andizg
pordwnUjacd pos rednio bezpieczenstwo leczenia pray uzyciu m etody Euchera, W prayp adku,
ody dane dotyczace intenwencii byly  preedztawione w spozdb uniem cEliwiaiaoy
przeprowadzenie  pordwnania  posredniego, nie  ekstrahowano  damych  dotwoczacych
komparatordw dla poszczegdlnvch punkidw kofcawch,

Mhmiki rognicy rvaka (RD) praed stawiano zawsze jako punkhy procentowe (p.p.). W awigzku
faktem, iz program RewMan przedstawia romnice ryzvka w postaci utambkaw, w praypadku
metaanaliz wyniki zamieniono na punkty procentowe, pray czym uzyskane w ten zpozdb
wartodci, 28 wzgledu na doktadnoss programu Rewian, preedstawione s3 z doktadnoscig do
liczb catkowitych (t, nie ma wtamkowych czedci procentdw ). Wirdamia to wyniki metaand iz
sposrad inmych wartoécd, przedstawionych z doktadnoscia do dwach miejsc po preecinku,
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczb a dostepnych badan pierwotnych
i opracowan wtornych
Opracovwania piervwot ne

Pienvszym  etapem  preezzukiwania baz danych bywta identyfikacja dosteprvch badan
klinicznvch  oceniajacych bezpieczenstwo 1 skutecanosc terapii preparatem  Dysport
Z uwzglednieniem kryteridw wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziatach 2.1.29 2.1.3.
Kolejnym etapem bwtaidentyfikacjaprac dla komparatora - preparatu Botox potrzebrwch do
przeprowadzenia pordwnania posredniegn poprzez wspdlny komparator, tj. placebo,

W toku preezzukiwan baz danych 445 arbykotaw i abstraktaw zostato wetepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci 2 tem atem opracowania, Mastepnie po we ryfikac ji 2zzodnosci byt
i abztraktu z praedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 23 petne teksty zostaty
poddane szczegibowe] analizie pod wzgledem  kryteridw  wiaczenia i wekluczenia
Z opracowania, Do opracowania wiaczono 1 prace peno  tekstows, ktdra opiswata
1 kontrolowane badanie kliniczne stanowigce pordwnanie preparatu Dysport z placebo
idprace (w tym 2 peno tekstowe), ktdre opiswwaty 3 kontrolowane badania klinicane
stanowigoe pordwnanie preparahl Botox z pl acebo, Ponadto, w procesie przesalkiwania baz
danych Zidentyfikowano

Podsumaowiujac, do analizy skutecanozici i bezpieczenstwa preparatu Cysport waczono:
+  Pithock 2003

Ma potrzeby pordwnania posredniego zidentyfikowano nastepujace badania dotyczace
futecanoszi i bezpieczenztwa leczenia p reparatem Botox:

+  [Dunne 2MM2;
o Kaji 2010,

+ REFLEX (opublikowane wytacznie w postaci abztrakiu konferencyinegal.

strategie przesadkiwania baz danych praedstawiono w Adnekzie 1, Whkaz prac wigczonwch do
opracomania znajduje e wo oanekzie 20 Prewcawny wekluczenia  pozostabwch prac
przedstanionow aneksie 3, natomiast wyniki preeszukiwania rejestro badan kliniczanwch .5,
Mational Institutes of Heal th, dostepnezo na stronie bitp = Frdinical tHals, gow, praedstawiono
w Aneksie 10,

Diagram przedztawiajacy proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstaxiono ponizej (Rys. 1).




Rys. 1. Selekcja prac wigczonych do opracowania (opracovwania pierwotne) -
diagran QUORUM [Moher 1999].

MEDURME (P ubded) The Cochrane Lbrary EVENSE [Elzawiar)

M =15 =15 M = 197

| I |
v

ykluc zone z powodu braku zgodnoici
e ryfikac ja na podstawie tytull iabsA ki z predmiotzm
Tyt i abstakiu anal =y
4' M=Z55
AEDURME (Fubhed) The Cochimne Libmny EMENSE (Elsenier)
M= M =15 M=121
| . | |
W

M uczono z powadu powtd zen

Bimina: ja powtd @en

publikzc ji
lLl M =37
M =25
Wikl zono: M =&
"l" Preyozyny wokiluc zent:
e ryfikaci a w opanciu o pehe = M =2- brak wynildw
et . N=5- niewicina
+ interwenc ja
» N =7- niewlaiciey
komparatar
Publiatje pierwotne (M = &) apiijgce: s M =3- riewkicieg
' populaja

s 2 badania stEnow@ce pomwhanie

CoP we PLA s M=2-badani

: ; . 3 nigkantrolowane
= I badaniz stanow@ce pomewnanis

BTx w= P LA

Inne Zmdia [ mjestry badan, dane
niepub likowane )

M=2Z

Opracovania wtorne

W ramach strategii preesagkiwania badan whdrnych pedniajaoych predefiniowane krvteria
(patrz rozdziat 2.1.2), w toku przesadkiwan baz damych 145 artykotaw i abstrakbdw zostah
wstepnie ocenionwch pod wzdedem zgodnodci 2 tematem  opracowania,  Mastepnie
po weryfikacji zgodnosci tytubs i abstraktu z preedmictem analizy oraz po eliminacii
powtarzer, 16 petnwch tekstdw zostato poddanych szczesdbowej analizie pod katem
kryte How whaczenia, Ostatecanie nie zidentyfikowano zadnego opracowania whimeszo,
w ktdrym porwmywano by sutecznosd lub bezpieczerstwo Dysporby 1 Botoxu, Diagram
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pizedstawiajacy  proces

zelekcji

przedstaniono ponize]j (Rys, 20,

op racowan

whdmych  wigczonych  do praesgladu

Rys. 7. Selekcja prac wtaczonych do opracowania {opracovania wtome) -
diagran QUORUM [Moher 1999].

WEDWME [P b ded)
b =51

The Cochrane Lbrary
M= 43

EMELSE [Elzeniar)

M= 45

e ryfibac ja na podstawie
Tyt i abst@kitu

!

ndykluc zono z powodu braku zeodnodc
tytvty i abstakiy z preedmiotem

anal =y
M = 10%

WEDILIME (P Ub dted )

M= 13

The Coch@ne Libary
M=1Z

EAELSE (Els=wier)
M= 14

"

Bimina: ja powtd @en

M uczono z powadu powtd zen

publikzc ji
M =24

e ryfikacia w opanciu o peine
tehsty

v

ybiluc zono: k= 15
Freyozyny wikluc zent:

= M=1-przeglad
Miesys tematy czry

Publfacje widme (M= 0)

M =2 - miewEiciwe
Wwaazanie

M =9- brak pomwnania
O5P z BT

3.2 Opracowania wtome zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Do analizy planowano wiiczyc opracowania whame dohbyczace zastosowania preparatu
Drysport (tokayny botulinowe] typu &) wE dd pacientdw z poudarow 3 spastycznodcd 3 kofczyny
dolnej w zakresie stawu sokowego, khone:
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+  Zawieraty dane wuzyskane wo owyniky  praeszukiwania, o najmniej  jednej
Z wymienionych baz danych (Medline, EMBALE),

+  pedniaty krvteria przegd adu svstematwzneso,

+ odpowiadaty Zatozeniom prayietwym w opracowanym @ pHar schemacie PICO
w zakresie wskazania, internwencii i komparatora (tj. pordwnania z preparatem
Bobox ],

Mie zidentyfikow ano Zadnego op racowania widmego speniajgoese powyzsze kryhera,

3.3 Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego
Ponizej przedstaniono analize waka popednienia btedu sysematyeznegso we wiaczonych do
niniejszego preegl gdu badaniach z podziatem na nastepujace tvpy bhedd:

+  bizd ==lekcii;

+ bigd awigzany z odmiennym traktowaniem pacijentdw (btad praeprowadzania);
+  blgd detekoii;

+  bigd utraty,

+  biad raporbowania,

Przedstawiono  takze o020lng ocene ryzvka popednienia béedu swstematycznego dla
wHaczonego badania.

Fyzyko oceniano zgodnie z krytedami opizamwmi w podrecaniky Cochrane  [Cochrane
Handbook] .

Szczegobowa ocena ryEvka biedu systematycanezo majduje sie w Aneksie 9. Ponizej
podaumowano ocene ryzyvka bledu systematyczneon dla poszezegdinych pordwnan,

Cpisowg ocene nzwka biedu systematycmesgo przeprowadzono badan wiaczonych do
niniejzz2ej analizy:

*  pordwnujgcych preparat Dysport z pl acebo:
o Pithock 2003;
a 140,

+  pordwnujgcych preparat Botox 2 placebo:
o Dunne 2012,
o Kaji 2010
o REFLEX.

Fyzyko popeinienia biedu system atwcznegn w badaniach wigczonych do niniejzze] analizy
oceniono na niskie i nieznane, W zadnym z badar nzyka popednienia bedu sustem atyczneon
nie oceniono jako wysokie,

Miemane mako popenienia biedu systematwoznego cechowato 2 badania - jedno
pordwnujgce Dysport z placebo i jedno pordwnujgce Botox z placebo, W badaniu Pittock
2005 (Dygport ve pl acebo) nzwko popednienia btedu systematycznego oceniono jako nieznane
2 wzzledu nabrak jednoznacane] inform acji na tem at zzlepienia oceny efektaw, natomiast
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w przypadku badania REFLEX (Botox we placebo) - 22 wzgledu na brak szozegdbomego opisu
metody randomizacii i uknicia kodu randomizacji oraz brak informacji na temat zazlepienia
oceny efektdw wynikajgoy z faktu, i2 badanie nie zostato jeszcze opublikowane w formie
peine] publikacji, a jedwnie jako abztrakt konferencwiny i w awiggky z twm dostepne
publicanie dane z zaresu metodol ogii 23 okrojone. Pozostate trzy badania cechowato niskie
r2vko popetnienia btedu v stem atyoznegn,

Malezy wspomnied, 28 wizZystkie wiaczone do niniejzzej andizy badania opisano jako
randomizowane i podwaijnie zadepione, a w przewazajgcej wiekszoici z nich opizano
poprawng m etode random izacii i zalepienia.

Saczeodbowa ooena nEyka bhedu systematycznesn znajduije se w dnekse 9,

3.4 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ze wzgledu na brak badan bezpodrednio pordwnujasych p reparat Dysport 2 komparatorem,
tj. preparatem Botox (ang, Aead-fo-hard ], w niniejzze j analizie przeprowadzono pordwnarnie
posrednie. &nalize oparto na 2 badaniach Kinicamych pordwnujgoych Cysport 2 placebo

i badanie Pithock 2003) zidentyfikowarwch w praegladzie
systematycznym , ktdre pordwnano 2 3 badaniami pordwnujacymi Botox 2 placebo (REFLEX,
Dunne 2M2 1 Kaji 2007,

Badania cechuje podobiefstwo zatzen do warunkow zapizanych we  whioskowanym
programie lekowym, sczegdlnie w zakresie przebycia niedoknvienneg lub krwotoczreon
udamy mozzu z udokumentowanym wypizem ze szpitala oraz pohwierdzonej poudarowe]
spastyoanodc konfczyny dol nej w 2akresie migmi stawu skokowego w stopniu umiadowanym
lub wevzzzym (wmik v Zmodyfikowanej skali Ashworth - M5 =20 w praynamnie j jednej srupie
migsniomej, W badaniu Pittock 2003 wamnkiem wigczenia do badania byt udar mazau,
Zzodnie z knvterami WHO, co najmnigj 3 miesigce przed mzpoczeciem badania oraz
niedowtad  potowiczny ze spastyczng deformacijy kostki  (stopa  konsko-szpotawa)
uniemod iwiajgcy petne akbaune wygiecie stopy do gory (ang, dors flexon), aw badaniu -

-. W przypadky badari dla komparatora, kndera wiaczenia  ndwniez bty
pordwmywalne 2 tymi w programie [ ekowym,

Dobdr metod monitorowania efektdw leczenia we wnhioskowanym programie | ekoweym
réwniez jest zoodny 2 zakresem punkbdw koncowych ocenianych w badaniach i obejmuje:
ocene odpowiedzi na zastosowane |eczenie misrzong w Mas (poprawa o ¥ punkt), ktdra
stanowi krvterium podania kol ejrych dawek leky; oceng efekbl podania | eku wedtug lekarza
i wediug pacijenta oceniang za pomoca FA 1 0G5 [ Climical G labalimpression - improvement
Seale)s test oceniajacy stopien ostabienia sity migsni kodczvny dolnej wed g skali Medical
Ressarch Council (MRC) (0-F w poszczegdlnych grupach migsmiowch); opisows ocene
cZynnoasi stania i chodu,
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Codbem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnoid populacii biorgcej udziat we
wiaczonych badaniach z popd acjg okreslong poprzez kryteria wnioskowanego programu
lekowegn, poavala na uogd nienie whiosddw phngoych 2 analizy na Eecaawisty prakhke

medyczana,
Cceniane w b adaniach wtaczonych do analizy i niniejsze]j analizie punk by konfoowe majz duze
maczenie klinicane w kontekacie leczenia poudarowe]j spastycanosci konczyny dolnej

(zgndnie 2 wytyczrymi Eid i FDA [4PD Dysport] ). [

Podaumowuiae, spdjnosd zardwno wewnetrang, jak i 2ewnetrang badan wigczomych do
niniejszej analizy mozna okreslic jako wysoka,
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4 Analiza wynikow badan pierwotnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize wynikow badar pienwotnych w zakresie
futecznodsi i bezpieczenztwa leczenia,

4.1 Skutec znosc leczenia

Ponizej praedstawiono wyniki dotyczace pordwnania skutecenoici leczenia preparatin
Dosport i Botox, W analizie przedstawiono wytacznie te punkbty konoowe, w praypadku
ktdrgch modiwe byho praeprowadzenie and izy pordwnancze], Mie praedstawiano punktow
koricowch w sytuacii, edy dane dostepne byty tko dla intenwencii, tj. preparatu Dysport,
lub tylko dla komparatora (preparatu Botox), a takze w sybuacji, 2dy sposdb zdefiniowania
punkiy korcowezo lub preedstawienia wyniku uniem ozliwiat p rzeprowadzenie pordwnania,
Szczegobowe dane na temat uwzdednionych i nieuwzgednionych w analizie punkhd
korficowych praedstawiono w Aneksie 7,

W przypadku , 2dy w badaniach vy rdznione byky oaobne grupy dla dzmych dawek inte nwenc ji,
and izowano wwtacanie dane dla grup prayvimujacwch najuyzze dawki intenwencji, tj, 1500
U w pravpadku preparaty Dyspor 1 300 U w pravp adku komparatora - preparaty Botox, Jest
to podyktowane wzgledami kliniczmymi, tj. udowodniong wiskszg skutecanoicia wyEsach
dawek, oraz zapizami programu lekowego,

W przypadku zmienmych binarmych liczy pacjentiw w poszczezd mych 2rupach prayjmomwano
Zgodnie z and iz intenfion-fo-tragd, natom iast w pravpadku amiennych ciggbwch, tam, 2dzie
byta podana taka informacja, przyimowana |iczby pacjentaw realnie leczonych w danym
punkcie czasow yim,

4.1.1 Ocena ogolnej odpowiedzi przez lekarza

Badacz ocenia odpowiedz na leczenie w korfczynie dolnej pacjenta po wstrzwkniecio badane j
interwencii, Odpowiedzi dokonuje w skali 9-punktowe]: -4 = Inacane pogorszenie, -3 =
pogors2enie, -2 = pogors2enie, -1 = niewiel kie pogorszenie, 0 = brak @Zmiany, +1 = nieanacana
poprawa, + 2 = poprawa, + 3 = duza poprana, + 4 = Maczna poprawa,

Dcena praez lekarza w 4, tyaodniu praeprovwadzona pray pomocy F-stopniowe] skali 20stata
uwzgledniona w badaniach:

* - pordmnujacym preparat Dysport z pl acebao,
* REFLEX pordwnujacym preparat Botox z placebo,
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Tab. 2.

Tab. 2. Ocena opdlnej odpoviedzi przez lekarza.
Bhdare= Tolksym botdineown typu A Plaasba Rizniam =f=ltu

H Sredris | 5D H Sredrin | 5D ML (5% CI) YartcEdp
I
|| [ W] ] B[ ] ] ] I |

Bobioe: v plaa=be

e | 0 ms|  o@ ]| ovw| my]  oss| oar 0,71 (0/M; 0,53) 00145

Fordwrar = pogmdnie Eioher 1997) ]

3D - odatylenie ste rde mowe (@ 3. slandord devialian); WD - Sred rie miE e (o g, mean difesanae).
™ Sredrie vartosa z miaryi ~dahyl=rie ste nde rowesgo pochodeg o= strony gl iaa b k.gow.

4.1.2 Srednia zmiana MAS

srednia Zmiana wyriku Mas (amodyfikowana skal a s sworth, ang, Modi fiad dshworth Scale)
W Faresie migsni stawg  skokowego byta  pienwszorzedowym  punkbem korcowym
REFLEX (Botox vz placeboy ocena

W&, tygodniu),

Mas sktada sie z szedciu stopni: O, 1, 4+, 2, 3 1ub g1 moze bywd shosowany Zardwno do migsni
koriczyn gdmych, jak i dolmych, Poszczegolne stopnie odpowiadajy nastepujgcym ocenom:
0 - napiecie prawid4owe lub cbnizone; 1-nieznaczny wzrost napiecia objawiajacy sie oparem
i uwolnigniem lub minima mym wzrostem napiecia miggni w kofcowej fazie ruchu zginania
lub proztowania; + 1 - nieznacany wzrost w stanie napiecia migsnia objawiajacy sie oporem
1 uwolnieniem oraz wystepujacy w drugiej potowie zakresu michy w stawie; 2 - bardzie]
Zamaczony WZrost napiecia migsnia przez wieksza czesc zakreal mchu w stawie, ale
dotknieta czedd korczyny daje sie tatwo pormzzacs 3 - wyrazny wzrost napiecia migsnia, ruch
biemy trudny do vaykonania; 4 - dotknieta czesc szhyiuna w 2gieciu 1 wyp roacie,

I - 7t . 3, Tab, 4,

Tab. 3. $rednia zZmiana MAS - zmiana pomiedzy wartoscia wyjsciowa a 4.
typodniem po iniekcji.

Bhdare= Tolk=ym bot 1newn typu A Flaasba Roznimm =f=ktu
H Sredrin | 5D H Sredrin | 5D MDD (PRI YartcEdp
[ ]
H| B B B BN ] I S B
Bobiove: v ploambe
FEFLEX =3 0F0 bd.” 55 0,60 bd.” 0,2000,5; 0,02) 00z
Kaji 2010 5 055 065 &2 0,43 0,72 0,4500,3; 0,20 0,007
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Mi=tnn roh = -0,31 0,55, -0,0 A a0
Fordwrar = posrednie Buoher 1997) I

50 - odahy k=ni= sto rde mowes (o rg. slondard devial ion); WD - Sred A mE Aae (8 g, meon dijlanenoe) - shomrje S do wy i ko
Leysha ngahwe pojedyroe yoh bda nigah; WD - vazorm Sredrie rE rim (e g, weiphled meon e - stosuge Sedo

m=too rakiz.

“Wpubilafii m stron=alnimltie ks bro kjest wa tosa edabyl=ro ste nda mowego d s Spednich zmie nwed. tygoednio -
ménag =fekiu czaowa o @mtem e pedsmwiewartosa pde B2 ngy miedy gummi; © W publ kg wa tesd pdle mEniay
miadny qrum mi w4, tymedru ket je ko 0,027 (zmierm Ak 4.1 6. tygedrie |Erie -0,000) - wore ini= pryjete mioani=
koreervatywre, 4. wa rtesd p ey 0,027,

Rys. 3. Srednia zmiana MAS - zmiana pomiedzy wartoscia wyjsciowa a 4.
typodniem po iniekcji - Bot ox vs placebo - metaanaliza - srednia roZnica.
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Nlmdy o1 Sebyisp 5 =] bl Ul Mzan B Tulal WeghL I, B SR LD 1\ Hanus, Uh ]
Hilin L i) WLoo0=E LTI P et Lo Pl [ ) o

Ao -1 -1 | -k 4 T TR I | I [ R [ 1 ]

Tkl 15 55 CF FEH 25T 10D0% LM LSS DT g
HI-mg=m= b Lz A=10HI Zke= Al =1l =H " 1 F=1-115 1 x 1

: = i =N =l 1 .t "

TERTSPEN ) R N1 REE PN | Rt R e

Tab. 4. Srednia zmiana MAS - zmiana pomiedzy wartosda wyjsdowa a 12.
typodniem po iniekcji.
Bhdn = Tab=ym bat Ui newn typu 4 Faa=t:a Rozrnian =f=ktu

H Sredmim | 5D H Sredrim | 5D ML (955% Gl Yartosdp

I
B B B H| B IS
Bt ws plaz=bes
Kai 2010 | | om]| o sl o] 0w 016(03% 007 | 00840
Fordwra A e pognedria (Budhar 1997) ]
50 - cdahyl=ni= stu rda rowee (o rg. slandard devial ion); WD - Zred re mE fiae (B rg. maan diflerence) - stomrnje sqdo wyr kdwr
Leysha rgahwe pojedyroe yoh bde nigah.

4.1.3 Odsetek pacjentow ze zmiana MAS o conajmniej
1 punkt

Punkt koncowy dobyczy odsetka pacjentdw, u ktdrech odnotowano poprawe wyniku WAS
{zmodyfikowana skala Ashworth, ang, Modified Ashworth Scale) w zakresie migsni stawu
Fokowego o co najmniej 1 punkt,




Tab. 5. Odsetek pagjentow ze zmianag MAS o co najmniej 1 punkt w 4.

typodniu.
Bich = BT PLA R RIP HHTE (226 CI)
'l 'l
OR (96%CH | Wartesip | RD (98K CH | Wartcddp
" " =" = '
K thoedks TG 31460 555 | 62805 37,12(3 4, :
P51, 7% 14T 15, 52 Gy 7 0,000 32, 5)
Botoo we plaazba
REFLEX | 1213 sms|  LALE ooz | 15,3 (427 0,0068 B(5 &)
£ 51,58 {38,7%) A7) 77,15
Kafi Z0IC 395 el B oo | 58,21 (2167 0,000 3 (2; 5)
(67,7 {79 ) 10,90 54, 75)
Meton mbam | 1AN2H1 | 109297 | 2,77 @0.97 opsrz| = @4 00477 | 4(2 WHHAT
791
Pariwmnie pofrdrie (Buate 1 997) I LIS ] 1

ETX - tob=yra botubi rowa typo ; FLG - plasks; R -ibmz =ere{org. oddsralio); AD- meria rzyle (arg. risk diffasenoe);
HHTE- b b pagj=rbdwr, kidrpah re b=ty podded okr=siones] i nberwerofi, @by ueyshad jede ndode thowy koeystrg punkt kofoowsy
arg namer needed Lo Lraal Jor an oddi Lional deneficial endpainL).

“Whrtoza D dl wyr kdwieyela mah z pojedy moeopah lede A predsta wicro wfo mie punktw preasntowyaly watosa die
metme abizy pode oz dokle drodaiqdo bbb methowi tyohz e wegledy e doked e opmgm mose nia Ao n

“Wyrik da lmdarie Keji 2010 zostmdy obioone m podste i odsethiw @ portowa b wCH L fwa riogal zeckmgmloro wedot)




Rys. 6. Odsetek pagentow ze zmiang MAS o co najmniej 1 punkt w 4. typodniu
- Botox vs placebo - metaanaliza -iloraz szans.
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Rys. 7. Odset ek paci ent ow ze 2zmiang MAS o co najmniej 1 punkt w 4. typodniu
- Botox: vs placebo - metaanaliza - roZnica ryzyka.
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Tab. &. Odsetek pagemtow ze zmiana MAS 0 co najmniej 1 punkd w 8.

typodniu.
Bacdan= BT FLA, OR RL* HHTE (¥5% Cl)
n'H n'H
OR{25%Cl) | Waresdp RO {95% CI) Wartcsdp
[ysport «& plaos=bo
Httoak 2008 3580 14555 +,1041,55; 32,88 (15,90; :
L) (25, ) : 0,005 +5.55) 0,000 302 d)
Bobiove: v plo b
REFLEX 113 r&3 ¥EIEE 1.4601,00; DAGM040; :
(45, ) 39, 1%) 711 0,417 12.30) 0,407 11 5; T51)
Kafi 2070 Ia/&| F0EZ 3.990(1,57; 0,00 38,3 [ ¥%,35; 0,0001 3T &)
160, B 192, 3%) g, &) 20,14
Mk=tnn rmHam 158171 2297 2,78 (0,55; 0,0977 005 ) 0,001 -
&, 0
Fo riwranl= posrednl= (Budher 1997) 18000,51; & 3) 1288 16,11, HE 7 3

BTX - toksyre botubi rows typo &; PLA - plaosbs; 0B -ilomz =ore{amg. odds malia); R0O- mErimm rreyla (o g, cisk difanenoe);
HHTE- iz paaj=mtdw, ktdrpah ra b=y poddad okr=konsj i nbzreemfi, o by ieyshad jed= ndodethowy korystry punkt koroowsy
2 g nomer needad 1o Lreal Jior an oddi Lional banelicial endpainl).
“Whartced D di wyr ki ieyska myah = pojedy romyah ledae A preedstewiorn woiomme punkbdwr prooenbowyaby wa tosa die
metue mabizy podare z dokk drogag do Bk aethkowr tyohze wegleds o dolklkd Ed opmgremewarie Redvan

“Wyrik de lmdaria Kaji 3010 zostedy obiaone m podstewie cde=thiwr B portowa ah o CHE L (g rbegal zeokmeglorn wed o).




Rys. 8. Odsetek pagentow ze zmiang MAS o co najmniej 1 punkt w . typodniu
- Botox vs placebo - metaanaliza -iloraz szans.
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Rys. 9. Odsetek pacgentow ze zmiana MAS o conajmniej 1 punkt w 8. typodniu
- Botox: vs placebo - metaanaliza - roZnica ryzyka.
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Tab. 7. Odsetek pacjentow ze zmiang MAS 0 co najmniej 1 punkt w1z,

typodniu.
Badarn= BT PLA, OR RLP HHTE (25 Cl)
n'H n'H
OR (95%Cl) Wartesdp RO (25 CI) Wartosd p
[y=port «& plaos=bo
"N ™ - " - !
Kttcak 2005 T30 ALIEE] I,781,05; 19.7411,81; .
(48,35 9 1%) 4.5 0,0G52 3665 00605 a(3; o4
I N e L E— [ 3 i
Bt v plaae=be
REFLEX TarEE3 iy T 1, 331,06 F21(1,15; :
(37,75 ) 7,40} 00263 17.27) 00z5 1 id; B7)
Kej 2010 I5FE i P 145010, 71; 0,79795 7.3 (6, 12; 07371 ;
43,158 53, 7%) 3,10 6, 09)
Iv=toa raize 10071 FaZI7 1, 31,09, 0,074 I 1T 0035 1 id; &)
.74
Fordwrari e podredrie Budher 1997) I | i

ETX - tobmyre botubirowe typa &; LA - plaosks; OB -ikbmz = {arg. odds malio); RO - mErim rpzyle (o . cisk difasanoe);
HHTE- bz paaj=rtdw, karpah re b=y podded okr=lonsj i nbzreemyi, o by ieyshad jed= ndedethowy korystry punkt koroowsy
B rE nomer needad 1o Lreal Jir an oddi Lional dbenelcial endpainl).

“Wartcea D di wyr kdw ke myah = pojedy romyah ede A preedstmwicre woio mie punktow procentowyraby watesa die
metne mabizy podaro z dokk drogag do bk aethkowr tyohze wegleds o dokled ed cpmgremewa e Redan

“Wyrik do ldarie Kofi 2010 zostody obiamane m podeto e cdsethiv @ portova ryah o CH L fwa rbosal zockmglero e dot)




. 12. Odsetek pagentow ze zmiang MAS 0 o0 najmniej 1 punkt w1z,

t:.gnl:lrlu Bot ox vs placebo - metaanaliza - iloraz szans.
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Rys. 13. Odsetek pacientow ze zmiana MAS o co najmniej 1 punkt w 1Z.
typodniu - Botox vs placebo - metaanaliza - roZnica ryzyka.
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4.2 Profil bezpieczenstwa

Lepzzc ooccha Lepsry Solx

Ponizej praedstawiono wyniki dotyczace pordwnania profilu bezpieczerizhwa preparatiw
Dysport i Botox, W analizie przedstawiono wybacanie te punkty koncowe z zakresu
bezpieczerstna, w prapadku ktdrech mod iwe bybo preeprowadzenie and izy pordwnamwcze],
Mie preedstawiano punktdw koncowwch w sybiacii, sdy dane dostepne bty tdko dla
interwencii, ti. preparatu Cyaport, lub tylko dla komparatora (preparatu Botox), a takse




w sytuacii, ody zposdb zdefinicwania punkty korfcowego lub przedstawienia  wyniku
uniemod iwiat p r2eprow ad 2enie pordwnan ia,

Szozeodbowe dane na temat uwzdednionych i nieuwzglednionych wo analizie punktw
koncowych praedstawiono w Aneksie 7.

M przypadku , 2dy w badaniach vy rdanione byky osobne grapy dla d2nych dawek inte nwenc ji,
and izowano wytacanie dane dla grup pravimujacwch najwyzze dawki inte nwencii, £, 1500
Jw przvpadku preparatu Dysport 1 300 U w praypadku komparatora - preparatu Botox (aile
nie zaznaczono inaczejl. Jest o podvkiowane wzgledami Kinicznymi, ti. wdowodniong
wigkszq futecznoscia wyzszych dawek, oraz zapisami programu lekowe g,

Bezpieczerstno and izowano dla catego podwiaijnie zad epionego okrezu badania (w badaniu
Dunne 2012 po fazie podwajnie zatlepionej nastepowata faza otwarta, jednak nie zostata
uwzgledniona w ninie jszej analizie), ktdry w praypadky wiskszodci badan wynosit 12 tygodni,

4.2.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

Tab. 8. Zdarzenia niepozadane ogotem.

Brdar= ETx PLA OR RO* HHTI (5% CI)
n'H n'H
OR (9B Cl) Wartcsdp | RD(9TCH | Waresdp
Oy=port “= plo=ks
[ - - 1 ] q || |
Htbeak 2000 19560 15,95 124 (0, 55; 0,603 437 (-12,25; 0T
(31,73 (27.3%) 7,76 21,04}
I I e 1 - A I |
Ebiee: s ploambe
Kefi 3010 ESE IPIEZ 108 0,51, 0,29 128 (-16,50; 0=
(4 30 (43, ) 2,17 19,06}
REFLEX rra S22 rE3 133 10,92 0153 &80 (2,04 0317
(42,080 (35,78 1,94 15,64}
Mletnp el 1BrEBY 1097225 1,27 0,91 0,14 G2 14 (IR §.)
1,70
Fordwmmrle poiredrie Buoher 1997) ] I 1

ETX - tabmyrn botubircews typo i; PLA - plao=bs; 0R-ilbmz =o e o, odds malia); A0- mzrim rneyle (e, sisk difamanae);
HHTH - = b majentde, kbanrah ety pedded okr=kone] i mteree o, @by ieyskad jeden deda thowy iekorystny punkt
karoowy (0 Mg, namar aeedad La Lsaal far an oddil ianal hanmfal endpainl).
“Wartsead A0 dl wyr ki ysha mah = pojedy momyah lede A preedstowicr Wi mmie punktdwr prooertoagialy wa tesa die
metme rmabizy poda oz dokia drogaiqdo bbb mthowi tohze wegledy e dokld med cpmgm move nia Redvan




Rys. 16. Zdarzenia niepoZadane ozotem

iloraz szans.
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Rys. 17. Zdarzenia niepoZadane opotem

roZnica ryzyka.
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4,.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane
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Tab. 9. PovwazZne zdarzenia niepozadane.

Bdad= BT FL&, OR RO* HHTI (55% Cl)
n'H n'H
OR (26 Cl) Wartosdp RO (23 CI) Wa rtosd p
Botoo we plaa=ba
Dunre 2012 +:5 irs 157 (0,55; 0,667 3,97 (-13,73; 05857 -
(14,35 (10, 7% &,87) 0,57
Kaji 2010 s 1052 9,79 (0,65; 0115 701 (0,87; 0En -
(5,55 (168 50,538 4,58
REFLEX 10421 =3 1,13 (0,45; 0,800 047 (3,14 03000 -
4.3% 13.9%) Z,.83) +.07)
Me=tnn ral=m 19981 7 135523 1,52 10, 4 0,2 20-1; §) 0,25 5
3,14

Fordwrarie pofrdrie Buher 1997 I I |
ETX - tob=yra botubirowa typo &; FLA - plasks; 0B -ibmz =ere{org. ofdsalia); AD- meriam rgzyde (e rg. risk diffaenoe);
HHTH - fxr b pajentdwr, kbannoh e bty poedded okretions] i mtere roj, @by Leyshad jed=n doda thowy iekorystny ponkt
koroowy (0 rg. mamar neadad La Leeal for an oddil ional hasm fal andpaint).
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Rys. 18. Powaimmne zdarzenia niepozadane - Botox vs placebo - metaanaliza -
iloraz szans.
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Rys. 19. Powazne zdarzenia niepozadane - Botox vs placebo - metaanaliza -
roZnica ryzyka.
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4.2.3 Poszczegolne zdarzenia niepozadane
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10,
Tab. 10. Poszczepolne zdarzenia niepoZ adane.
Bdar= BT FLA Ok RO™e HHTI (95%Cl)
n'H n'H
OR (3% Cl) Wartefdp RO (38% CI) Wa rtosd p
Bal w konoey =
[y=port «& plaos=bo
Mtk 2003 &E0 5r55 1,11 10,32; 0,885 091 (-2.5; 03687 -
(10,08 17, 18" 3.,87] 11,65)
Bt v plaae=bea
REFLEX 11731 117233 1)01 (0,43; 0,955 0 (-3,83; 0355 -
4,58 4, 7 Z,38) 3.71)
Fordwraiie patredr= Fiher 1997 [E— [ —] I
Bala stawedies
Dy=port “= plo=kc
Bt v plaz=bes
REFL EX tfyreid| it 4,14 (0,87; 0,0747 2500 -0,06; QS0 -
(3,5 10,95 19,73) 5,74}
Fordwmrie poiredrie Buoher 1997) N I 1
Bal plead:
Ly=port “= plo=kc
Botoo we plaazba
REFLEX & 4733 1.5 0,43; 0, 5166 053 (-1, M, 0,5135 -
(2,58 (1,78 5.48) 3.1
Fordwmrie poiredrie Euoher 1997) I I 1
lpad=ak
Ly=port “= plo=kc
Botoo we plaazba
REFL EX G5 FE3 056 10,53, 0, 4437 127 (4, 45; 04404 -
(Z.58) (3.7 1.90) 1.95)
inre= 2012 s 0rs 538 10,25; 0,7547 I 4T 02135 -
(7.1% (0,00 117.25) 18,40)
M=tn g rahm arag e g 0,90 0,35 0,22 05 3) ng2 -
230)
Fordwrm = poired Pusher 1997 [ — i — | I
Znpal =nl= nosogarda Y
[ysport = plaas=bs
L I . 1
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Bidari= ETx FLa, OR RO HHTI (#5% Cl)
n'H n'H
OR (P Cl) Wartcsdp RD (95 CI) Wartosd p
Botoo we plaazba
REFLEX ar:1 Frad 1,06 0,41, 0,78 04 -, 7 0,777 -
13, 55 13,08 3,28) 3,68)
Forfwrmrie pofredrie Buoher 1997) IS I |
Oirzm vl
[y=port «& plaos=bo
Esbiee: s plo b
Dunre 2012 Irs irm 0,52 10,07 0,7 ] |19(-13,70; 0,5515 -
13.78r 15,99 3,071 7.3}
Fordwrarie poiredrie Buher 1997 S I 1
Le=pr=p
[ysport «& plaos=bo
Bobiove: v plaa=be
REFL B0 ran 0r&EaE 509 (0,74, 0,74 0a7 (-0, 5%; 0,7433 -
10,95 10,08 106, 550 Z,32)
Fordwrmrie paErednis Eiaher 1957 E— — I

ETX - tob=yra botubi rowa typo ; FLA - plasks; 0R-ibmz =ere{org. ofdsalia); AD- meria rzyde (arg. risk diffasence);
HHTH - iz b pajentdwr, kbanpoh re bty poedded okr=sions] i mteree moj, @by ieyshkad jeden doda thowy iekor ystny punkt
koroowy (6 rg. Mamar neadad La Lreal for an oddil ional hasm fal andpaint).
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Rys. 22. Upadek - Botox vs placebo - metaanaliza - iloraz szans.
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Rys. 23. Upadek - Botox v placebo - metaanaliza - roZnica ryzyka.
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa
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6 Analiza efektywnosci praktycznej

6.1 Strategia przeszukiwania baz danych

W celu identyfikacji danych opisujaoych efek bywnoss prakbyczng prep aratu Dysport wberapii
dorozbych pacjentiw z poudarowg spastycanodciy korfczyny dolnej w zakresie ztawu
Fokowego, przesaukano rejestny b adari klinicznywch (cd inicaltrialz. 2o,
d inical t Halsregister. eu), bibliograficene bazy danych i rejestry badan (Pubted, Embasze, The
Cochrane Library), a takae korzvstano z wsaokiwarki intemetowe] (Googde),

W trakcie przeszukivania nie stosowana filtrow jezykomwch oraz nie ograniczano praedziatu
czaowegn, Ostatnig aktualizacije praeprowadzono w dnig 13.04,2017, Przesadkiwanie baz
przeprowadzono Z wykorzystaniem  show kluczowych odnoszacych sie do efekbywnossi
prakibycmme].

selekcii badar dokomwatn niezalemmie od siebie dwoje badaczy (G protoks
zaktadat, 2 w przypadku nigzgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasl osiggniecia konsenzuad,

trategie przesadkiwania praedstawiono w Tab, 17., Tab, 15, i Tab, 19,

Tab. 17. $trat egia wiyszulkd wania badan wbagzie Cochrane Library, 13.04.207.

Identyhkator Sova Huczowe Wmik
zapytania
& eSH dezcriptor; Botulinum Toxing] explode all trees 1123
L1 batulin® 2443
&3 on abo tulinu mtosin 4 295
™ wiztabsl 12
&5 onabaotulinum toxn 4 52
=3 on abo tulinu mtosdn 4 40
T Botox de
=] abo bo tulinu mtosan 4 20
& azzalure ]
10 dyspo 223
&11 abw b tulinu mtosdn 4 T
&12 abobotulinum toxin 4 18
F12 | MorRorflor® orfor B or ST or 82 or 879 or A0
or #11 or 2 2332
14 MeSH descriptar: Muzcle Spasticity] explode all trees 605
&15 Spastict 2403
a1 fdor 5 2403
217 e SH dezcriptar: [Stroke] explode all trees 6979
&3 Stroke* d7 269
19 poststrole® mnr
&0 HTor M8 or M9 47 561
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&2 eSH descrptor: Lower Extremity] explode all trees 6 360
a2 Lower Extmemit® 5278
i3 Lower Limb* BEES
H2d Foot* 11 299
&5 Feet 18387
&g Ankle* 6257
HiT Leg 13 609
Hag Lags 2842
&9 iheSH dezcriptar: [Gait] explode all trees 1540
&30 Gait* 6171
oy #21-:-r.fiﬂinrﬁBnrﬂdarﬂSnrﬂEur#ﬂE;:ﬁEJ 19 639
=¥y &3 and H6 and &20 and 531 138
kX effectiva* 2200 253
&34 retrospect® 2T Tih
&35 real waHd 3T
L] practic* 49 300
&7 registrt 39T
38 23 or A or 8235 or H36 or BT 04 87T
&40 &2 and 38 &0
Tab. 18. Stratepia wyszukiwania badan w bazie EMBASE, 13.04.2M7.
Identyhikator Stowa Huczowe wWymik
zapytania
& botulinum toxin a'fexp OR 'Botulinum toxin 2' 17T 473
i ‘e rebrovascular accident' fe xp OR \ce rebmvascula v 262 148
accident'

&3 Lpasticity'Yexp OR 'spa sticity’ 23 8T8
=2 leg'Vewxp OR Neg' 189 449
& Yower limbE' fexp OR Yower limb' 2192
ks ankle'Yexp OR 'ankle’ a0 Tel
& foot'fexp OF 'foot' 164 290
be] 'gait' fexp OR.'gait’ T ¥
g & OF & OF & OF. 87T OF. &2 B0 3823
& &1 ARD &2 AMD &3 AW0 &9 198
&1 effectiva* 2060 382
&2 retrospect® ITIT
L2 ] real waoHd 51139
14 practic* 1773120
&5 registrt 255053
e 10k M2 ORS13I0OR &4 0FR 85 4 557 824
;T &0 AnD &6 103
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Tab. 19. Strateg a wyszukiwania badan w bazie Medline (PubMed), 13 .04. 2017

Idertyrﬁkat?r Stova Muczowve Wymik
zapyt ania
&1 Botulnum Toxinz [wezh] 13 15
L1 B tulin® [tur] 19 T3
L] onabotulinumtoxind [Supplementarny Concept] a5
= onabotulinumto =n b o] 1126
& wiztabel [tur] 14
(e onabotulinum toxan & fru] 100
&T onabo tulinumto:an & fw] 2
e Botos [t 1637
e ] abobotulinumtoxind [Supplementarny Concept] 175
&10 azzalure [tw] 11
&11 dysport [tw] 464
212 aboba tulinumto=n & frur) 10
&1 abobo tulinum toxan & fw] 21
14 &1 OR&: OF & OF & OR &5 OF &% OR &7 OF &2 OFR & a0 D4k
CF &0 OF. %11 OF &2 OF & 3

H15 W scle Spasticity [vesh] 2041
a1 Spastic® [tur] 24 485
;T 5 OF &6 24 486
&5 Stmoke [wezh] 103 396
&9 Stroke® [tur] 233081
&0 poststimbe® [tur] 1T
&1 &13 OF M9 OFR &20 252 773
o Lowre r Extramity [ sh] 148 121
2 Lanwre v Extramit® [tu] 52 847
&4 Lowre ¥ Limb® [tw] 39 128
25 Foot* [tw] 145 192
&G Feet [tur] 24 36
HiT Ankle* [tu] 54 258
g Lea [tw] 132 894
&9 Legs [tw] 29 155
&30 Gait [wesh] 21 T30
x]| Gait* [tur] di 483
£ &2 0OF 523 OR &4 DRMSDRME;ESE;;EE‘?;T 445 318
kX &14 aMD AT AND &21 ARD &332 143
A3 Real wodd [tw] 21 913
&35 Practic* [tw] 1132 333
36 Effectivenass [tw] 351 838
&7 Fetrospective [tw] 740 590
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A5 F34 OR S35 0OF 856 OR 837

2122 987

L EL

33 AND A28 42

6.2 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Prace midentyfikowane w povnyzszym procesie byty wztepnie oceniane pod katem zzodnodsi
byttt i abstraktu z celem pracy, Ocenie poddano prace opubl ikowane w jezwku angielskim.
Mig analizowano doniesien  konferencyinych dotyczacwch danwch, ktdre nie  2ostaty
przedstanione w formie petnej publ ikacji.

Poezukimano badar prowadzonych w warunkach rzeczywistej practeki kKlinicznei, w tym
prospekbywnych i retrospekbywnych badan Kiniczrych (w zzczegdlnosci W fazy), badan
obzerwacy jmech, Kryteria wtaczenia obejmowaty takae bazy danych i rejestrdw pacjentar
(k. ntera wigczenia i wykl uczenia w zakresie popul acji, intenwencji, komparatora i wynikow
adrowotrych 53 takie same jak pravpadku opracowarn pierwotrych dotyezaoych RCT ).

Petne tekzty prac, ktdre przessty wetepng kwd ifikacje, byby oceniane pod katem zzodnodsi
Z kryterami wwymienionymi w Tab, A,

Tab. 20. Kryteria wtaczenia | wikluczenia - analiza efektywnosd praktycznej.

Doywsport) 1500 U dawkowana wg
nastepu goego schematu:;

#  Soleus: 300-550 U (2-4);
* [Estmconemius:
o Medil head: 100-450
i1-2;
o Lateral head: 100 50
i1-2;
+ Tibializ posteror: 100-250 L
i1=31;
+  Flexordigitorum longus: 50-

000 (1-27;

*  Flexordigitorum brewis; 50-
20000 (12,

# Flexorhallucs longus: 50-200
i1-21;

Parametr Krtena wyczenia Kryteria wykluczenia
Populac @ Daoroste osobey = poudaroury *  Zdrowi pacjenci.
spastyczno foig koncoyny dolne j + Badanie przeprowadzone
w zakresie stawu shokowego, w gnipie chorich ze
spastycznoicig Zinnego
powody nig udar.

+ Badanie przeprowadeone
wimd pacjentdw = pouds mwg
spastycznoicig konczymy
gomej.

+ Badanie przeprowadzone
w populaci pediatrycane].

hterwencia Toksyna botulinowa typu & (preparat *+ Miewilaidwa inte rwencia,

preparat Dyspoart w dawce
dobowe j preekraczaigoe j te
wwnieniong w ChPL;

= Whymikii przedstawione goznie
dla rvazrmych preparatow
toks ymy Boctuling we j typo &
bez wydzelens peparatu
Dyzpart

+ Brakinformacii o mdzaju
i dawkowaniu stosowanego
pEpatatu.
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Parametr Krfera wyczenia Kryteria wykluczenia
# Flexorhallucs brewiz: 50-100
U {1-2).

Komparatory Mie ogr@niczano przesaukivania popreez komparator, jednak zwacano
saczegdlng uwage na prace, w ktd nch bezpoirednio pordwnano analizewang
interwencje z preparatem Botox dewkowanym wa nastepujacego schematu:

# Soleus: TS U,

+  Gasztwcnemius:
o fMedal head: 75 U;
o Lateral head: 75 U ;

+ Tibialis posteron: 75 .

Funkty koncowe | Skutecznois leczenia: Fubldaci , w ktarych nie analizowano

 frachis amana varogc s | E2OES0 2 Wymisrionych punkidy

* ocena ogdlnej odpowiedei na
leczenis preepowadzona
ptzez lekatza przy pomocy
skali CGI;

+  ocketek pacjentdw, u ktdrch
osigenieto poprawe  wartoici
woshali MBS o o najmniej
jeden punkt.

Be zpieczenstwo leczent:

+ zdarzenia niepoigdans .

i to i Wizelkie badant , ktd re wikazuig na + Badania randomizowane
analize efektyumoici praktycmej, kontrolowane placebo ;*
oprdcz wymieniomych w kryvte Hach +  Opisy preypadidw | sty do
wykluczenia. redakciji, o dpowiedsi na inne

badania;

+ Prace poglgdows;

+  Abstabity konfe rencyjne,
ktdm nie zostaty
opublikowane w formie peine j
publiach.

* ZatoZono, Ze badania takie nie dotvozg efektyvwrnoici praktvozne j.

6.3 Liczb a dostepnych badan efektywnosci
praktycznej oraz prace wykluczone
Z opracowania

Selekcii badar dokomywato niezdemnie od siebie dwoje badaczy _I i A=y
and itykami, dokonujgoymi selekcji prac na etapie analizy petnyich tekstdw publikacii, nie
byto niezzodnozci,

W toku preeszukiwan baz danych 206 arbdoobdw i abstraktdw zostato wetepnie ocenionywch
pod wzgledem zgodnodci 2 tem atem opracowania, Maztepnie po wenfikacji zzodnosci tytutu
i abztraktu z preedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 13 pednych tekshiw zostato
poddamych  szczegdtowej analizie pod katem  knteriow  wigczenia i wkluczenia
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Z op racowania, Mie Zidentyfikowano Zadnego opracowania spetniajaceso zaozone knyteria
mwHac2enia i wkluczenia,

selekcje prac wiaczonych do analizy praedstawiono na diagram ie 2obrazowanym na Rys, 24,
Zestawienie prac wykluczonych z analizy wraz z pravczynami wkluczenia - w Tab, 21,

Rys. 24. Selekgja prac wiaczomych do opracovania - diagram QUORUM [Moher
1999].

MEDLIME { Pubased ) The Cochrane Libary EMEASE [Elzevier)
M =42 P = &0 M = 103

| | |
¥

kil ue zona z powodu braku zgodnodci
e ryflacia na podstawie tytud i abstraktu z preedmiotem
tytuds i abst ek and &y
4' M= 5§
I | |
WEDLIME { Pubhifed) The Cochrare Lbrary EMBASE (Elseviar)
M=1 M=3 M= TG
L

e L gdiluc zono z powodu powtdrzen
Elimnacja powtd rzen L P P

publ #acji
M= 4
M =13
*‘ Wyk uczono: M = 13
Wk ryflac ja W opamiu o petne | Freyc oy wybuczenia:
By | = M= 0 - newkiciva
* ntervencjafpopulacia;
=  M=2-abstrakt
konferencyjny
niopublikowany
Publ¥acie piersome: M =0 wfonmie pemego takstw;

=  M=1-publkaija
W jezyku hiszpanzkim.
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Tab. 1. Prace wykluczone z przegladu.

Ma zwva Hod Publikacja Przyc zymy odrzucenia
ba dania ba dania
SPACE Harrizz Harrizz 1. Wizzel 1. Simon 0. Stemberg K W badaniu SPACE
016 Foche M. Cantd -Brito C. Khatkowa 5. Saterd | pacjenci dostawali wZne
P. SPAzticity in PractiCE SPACE)-an P pa ba by ta ksymny
ntamational | obse reational study of B tul ine wee j typu &
B tulinum tosin type &0 spasticity. w zaledmoici od
Eurapean Joumal of Meurology (2016) 23 dostepnodd w danym
SUPPL. 2 (T26). kraju, ponadta,
Wizsel Wizszel 1. Harkzs 1P, 5imon O, Stemberg K. anal_znu:an-:n -Tm
20163 Roche M. Cantii-Brito C. Khathova 5.E. paciento.ze
Saterd P. Anointe mational | obzenvational e :
study of botulinum toxin type ain f:mumd:war.ua_ TRCRyT
spas ticity-spasticity in practice (space). P -E'j-":'ﬂka"-']_
and R {2018) 2:9 Supplement (5281). che ro b,
Wizcel Wizcal 1. Hardss 1. Simon O Stemberg K
201eb Foche M. Cantd -Brito C. Khatkova 5. Saterd
P. SPasticity in PractiCE (SPACE)-An
ntemational , obse national study of
botwulinum toxin type &in spasticity.
fovement Dizorde re (20161 31 Supplement
2 (5305-5308).
A45P|RE Francizca Francizco G.E. Bandani D. Bawikatte G. kst | Whadanio A5PIRE
2017 Wi H. Adam: 4. M. Largent 1. Ezquena=zi 4. & yn oyt analizo wanym
The adult spasticity inte mational registiy preparatem bt Botox
laspire study): Baseline demogaphics and lonabotulinum toxin &),
cliniz| characte ristics of patients treated ponadto, analizowano
fo v spas ticity. PMiand R (2016} 3:9 wnin pacikntdw ze
upplement (5251-52 52). spa stwzn ofcig .
Francisco Francisco G.E. Bandari O. Bawikatte G. kst f:mumd:war.ua_ Fozrm
2016 WiH. hckms &0, Largent ). Esquenazi 4, | BAnestkami
The adult spazticity inte mational registry che ro by,
lazpire study): Baseline demographics and
cliniz| characte ristics of patients treated
fo v zpas ticity. Pviand R (2016) 8:9
Supplement (5251-52 52).
FROS Ezquenaczi Ezquenazi &. Mayer M. Lee 5. Expe rence W badaniu PROS jedyniym
2015 makes a difference: Data fiom the patient analEowanym
e gistiy of outcomes in spasticity (PROS) preparatem bt Botox
Care Wordd, Toxicon (20153193 SUPPL. 1 lonabotulinum toxin 47,
=240 P FEWT Y WEn Y
Ezquenazi | Ezquenazi . Mawver M. Lee S. Patient 2 iniekcjami fenolu.
2014z e gistry of outcomes in spasticity (PROS) Clee im0 e A Jedyriie
care word. Phhand R (2014768 sUppL. 2 | wombow shali dshurarth
5112), u:ngu:n!nzl-:n:ene I:-:nll{n:nraz
poziom satystakcji.
Ezquenazi | Esquenazi &, Mayer M. Lee 5. Patiant
2014b rgiztry of outcomes in spazticity (P ROS)
care woHd. Meuralogy (2014)32:10 SUPFPL.
1.
Esquenazi Esquenazi &. Mayer M. Lee 5. Brazhear i,
2012 Elowic E. Francisco G.E. ¥Yablon 5. FROS

study Group. Patient regiztiy of outoomes
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Ha zwa Kod Publikacja Przyc zyny odrzucenia
ba dania ba dania
T spasticity cawe. American joumal of
pheical medicine & whabilitation
Az zociation of Academic Physiatrists (2012)
91:9 (T2 -Tde).
Ezquenazi Ezquenazi 4. Brazhear 4. Elowic E.P.
201 Francizco G.E. Lee 5. Wayer N H. Yablon
S.4. Patient regitry of outcomes in
spasticity care. PMand R (2011) 210
SUPPL. 1 [S252).
Lopez De Lopez De Lopez De Munan L. Wallz-50lé ). Hemandez | Abstrakt konferencyiny.
N ain N ain E. Effectivenass of Botulinum toin 4
2015 2015 BoMT-4) in adults with post-stroke lower
limb spasticity in 5pain: Goal attanment
after one injection cycle. Towxicon (2015)
F3SUPPL. 1 (519).
Ezquenazi | Esquenazi | Ergquenazi 4. Lee 5. Mayer NH. Brashear 4. | dbstrakt konfere noyin.
2016 2016 Francisco G.E. Yablon E.E.5. 4. Garreta R.
Wiizzel 1. Malteni F. Patient registry of
spasticity care woHd deta analysis based
on physician experence. PMiand B (2016 )
2:9 Supplement (52 54).
SE Garreta- Gameta-Figuera B, Torrequebrads - Fublikacja po hizpansku.
Figue ta Gimenez 4., En Representacion Del Grupo
2016 de Estudio 52 ER. [n assezzment of the

management of zpasticity in Spain; the 5E

Studhy]. Rew Meural. (2016) Oct 163 (7):289 .
9%,
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

iCelem niniejszej analizy bywta ocena skutecanosci 1 bezpieczenstna zastosowania preparaty
Dysport (hoksyny botulinowej typu &) w leczeniu dorostych pacjentiw 2 poudarowg
spashycmoicig konczyny dolnej w zakreszie stawg skokowezo w pordwnanio do innego
preparaty okayny botulinowe ] typu & - preparaty Botox,

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLIME,
EMBASE, The Cochrane Library, Korzystano rdwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Pozzaukimano badan speniajgoych predefiniowane krytera wigczenia, Metodwke za-
kA ifikow anych do opracowania badari oceniono pray uzyciu skd i opizowe j wg Cochrane.

Do dnia 28.03.2007 roku, w toku przeszukivwania baz danych odnaleziono i wiaczono do
andizy skutecmnoici i bezpieczenstwa preparatu Dysport 1 prace petno tekstowa, kbdra
opizywata 1 kontrolowane badanie kliniczne ztanowigce pordwnanie preparatu Cysport
zplacebo idprace (w tym 2 petno tekstowe), khire opisywaty 3 kontro owane badania
kliniczne stanowigce pordwnanie preparaty Botox z placebo. Pornadto, w procesie

przezadkiwania baz danych zidentyfikowano

Podsumaowiujac, do analizy skutecanozici i bezpieczenstwa preparatu Cysport waczono:
+  Pithock 2003

Ma potrzeby pordwnania posredniego zidentyfikowano nastepujace badania dotyoczace
futecanoszi i bezpieczenztwa leczenia p reparatem Botox:

+  [Dunne 2MM2;
o Kaji 2010,
+ REFLEX (opublikowane wytacznie w postaci abztrakiu konferencyinegal.

Badania: Pittock 2003 i REFLEX cechuje nieznane rezyko bbedu systematycnego, Powodem
obnizenia oceny jest brak informacji na temat zaslepienia oceny efektdw w obu badaniach
oraz brak szczegdbomego opisu metody randomizacii i uknycia jej kodu w badaniu REFLEX,
Pozostate badania uwzglednione w ramach niniejszej and izy cechuje nizkie mwavko béedu
avstematvoego,

Mie zidentyfikowano Zadnego op racowania wtdmego, ktdre kwalifikowatoby sie do wiaczenia
do niniejsze] and iz
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Skutecznosc leczenia

W Tab, 22, przedstawiono wyniki analizy skutecanosci preparaty Dysport stosowanezo we
wriozkowanej populacii w pordwnaniu do preparatl Botox w 2akresie zmiennych cigzhch,

Tab. 22. Wimiki z zakresu skutecznosd leczenia - zmienne ciagte.

Punkt EBadan= | Toksyre botuinowva typu s | Aeo=ke Réznian =f=ktu
ko rooneyg
H Smdnin | 50 H Smdnin | 5D MO (E%C1) Yiartogd
=
Co=rm Dysport w5 place b
o4 n=l
M| ] W] ] ] N ] ] ] .
preez Eotox v plos=ks
IEgl:.m eAe | ms]| o@e| ose| mE| s | o 0,71 {004 0,38) | 00145

Fo mwra ni= pogrednie (Buah=r1997) _
§ r=d rin Dyspart s plooe bo

= [ ] H] B ] N B ] D
tgedn | NN

REFL EX it 081 | bd” it 08| bd” 0304038, 0,02) | o0pzm”
Kaji 5 O | 048 i 0.8 0,72 0A45( 40, 70; 0,70 0007
2010
Metmnralizm | -0,31 (0,55 -0,0 7 0
Fo miwrn rl= pogradnle (Buaher1997) I
§ m=d rin Dysport v place b

i H H =B = = O s
tygedriu Boto v plo=kba
Kaji - 0,56 0,69 &1 0,40 0,58 D,16|:4J,39;D,D?:|| 0,124

0
Fomwre nie pogradnle (Buaher1997) _

30 - cdabyk=ni= sto rde rhowe= (0 g, slondard devial ion); WD - Sred Ae & Ao (8 R, mean diTenenoe) - stoarje Sedo wyr kowr
Leysha ngahwe pojedyroe ywah bode nigah; WD - wazarm Seedrie mE i (e rg. weighlad mean diflaranse) - stosuge = da

m=tae makiz.

98 pedrie watosd zmie ryi odabyle rie st rde rhowege peatedeq 2= stromyal e ltie ks~ w pa bl 1 e stronie

ali i frie .00 bro k==t wa rbefa odabyl=rio sto rde mowesgs dle Sred iahzmie et tygednio - menioe sf=k czpaowa o
mtem m podstewie vartesa pdl &gy migdsy gupami; “W pbileg) warteed pdie mEdagy migdey IumE Mo w4, tygedniv
okreilom je ko #0027 (zmiora die 4.1 4. tymedrie gaen = - 0,010) - wa roizie peyjete @mibenie koeervatywre, . waresd p
g 0027

W Tab, 23, praedstawiono wyniki analizy skutecznodci preparatu Dysport stosowanegn we
wriozkowane j popul acji w pordwnaniu do preparaty Botox w zdk resie Zmiennych binamych,
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Tab. 23. Wimiki z zakresu skatecznosci leczenia - zmienne binarne.

Punk Eadanie BT PLA OR RL™ HHTE (25% CI)
ke rocwey n'H rH
ORes%C | weress | RO ol | e reoss
P P
Ods=te= k. hyaport v plaos=bo
Pt SR —
seen| SN BN ") e "SR = !
M o oo
mimAe | KtodkZos [ 3100 555 6,78 (T, 54 37T 41; :
1punkt (51,7 | (4= 15,57 | 00 oy | 00w 3(Z: 8
] S | e |
e | N | B | DD 1 | I |
Botows: ws plao=kbs
REFLED | 1zvms | wims vone: | ooz | womigezs | oo 8(5; 73)
(51,98 | @87 747 77,15
fefi 200 | AWE 15767 sozizan; | ooom | ssmimiers | ooooo 30T 5
e I ) 10,501 B4, 75)
Metmorehzn | 16029 | 0w2e7? 277 m9n | opsrz 25; 49 | 00477 | 402 4055 HHT
7o
Parfurs e patredrez (Buher || |
1997
O st | yaport w5 plaosbs
Paalemi Ty T8 | 35760 14755 4+,10(1,85; 37,58 (15,50;
z=2rmam A L oo00s : ol o BT 6)
S o 00 (55,5 | E5.5E) 7.08) 3,55
raj =] Botoo we pla=ks
1 punkt
REFLES | 13vms | =ims 146 01,00 5,55 (0,40,
wB, O a7 1115 T8
. (B E [ @9 7,11 15,30
fefiT0M0 | 3ESE | ZoseR 3990187 | opod | 332601638 | ooom (T 6)
(65,2 | @7 8.5 50,14
Metnnreizn | 151791 | VZ0TG7 TOR(0,86 | 0067 w344 | ooem -
6,06
Poniwrs e poémednie (Euher 180 (0,5; 6,534 1288 L1611, HERA :
1997)

Odz=t= k. hsport v plo=ks

paT] = e
., = e 1R K N
MRS o oo — —
raimr= Htto ok 200G Z,Z501,035; 17, 24¢1,81; y
iyl 450 O8&Z 2, €8] 0e0s 31(3; 53)
w2 T — |
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Bezpieczenstwo leczenia

W Tab, 24, przedstawiono wyniki analizy  bezpieczenstwa preparatu Dwsport  we
wriozkowanej populacii pacjentdw w pordwnaniu do p reparaty Botox,
Tab. 24. Wimiki z zakresu bezpieczernst wa leczenia.
Punkt Eadari= ETx PLA OR R HHTI  (95%
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7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.1 Ograniczenia analizy

Sposrad zidentyfikowanych cgraniczen analizy nalezy praede wszvstkim wymienic:

+ EBrak badan um ozliwiajaoych praeprowadzenie pordwnania bezpos redniego p reparaty
Dysport = preparatem Botox 1w 2awigzku z tym koniecznodd preeprowadzenia

pordwnania posredniego, khore cechuje sie nizsza wiaryeodnozcia,

+ Relabywnie mata liczha badan dotyczaowch zastosowania toksyny botulinowej typu b,
a w zczegolnoeci preparaty Dysport w populacii doroskich  pacjentow  ze

pashwoanodcig konczwny dolnej,

+ [wa gtowne badania, na kkdrych oparto and ize, przeprowad 2one w grupach o duzej
liczebnosci, nie =3 jeszcze opublikowane w formie pedno tekstowej - _

I 01w prrzypak badariia REFLEX

pordwnujgcegn preparat Botox z placebo korzystano z doniesien konferencyinych
iplakat konferencwiny i abstrakt) oraz z danych raportowanwch w bazie badan
klimicznvch clinicaltrid z.gov. Korzystanie wwacznie z doniesien konferencyinych
rzutuje negatywnie na andizg, jako 2e 33 one bardzo syntetycane, 22 wadedu na
d racong faorme, Hupiajy sie na najwamiejzzych kwestach i nie zawierajy takich
elementow, jak metodyka, sczesdtowy opis przebiegu badania o=y metod
statystyoznych, kkdre s3 Zrddéem informacji na temat jakosci badania i wianygodnossi

phyniacych 2 niego wnioskom,

« Nie zZidentyfikowano 2adrwch opracowan whdrmych  dotyczacwch  and izowane]
populacji, w awigaku = czym brak jest punkhl odniesienia dla whioskaw ptynacych

Z niniejsze] analizy.




7.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

sposrod  zidentyfikowanwch ograniczen dosteprych danwch nalezy przede wszystkim
W iEnic:

Dwa badania wigczone do niniejsze] analizy cechuje niemane ry=yko btedu
systematycanego powodowane brakiem informacii na temat zadlepienia oceny
efektiw w obu badaniach oraz brakiem szczegdtowego opisu metody randomizacji
iukrycia jej kodu w badaniu REFLEX,

Mhmik pod wzg edem 10-metrowegn testy szybkosci chodu (WST, ang, walking speed
testi byt oceniany w [ ¢ 20 2010, jednak form a prasdstavwienia wynikdu
powoduje, 28 53 0ne niepordwnywd ne mied=zy soba i 2 tego wzgedu punkt korcowy
nie zZostat uwzgledniony w niniejzze] and izie,

Badanie REFLEX pordwnujace preparat Botox z placebo opublikomwano wytacanie
w formie abstrady konferencyinego, w 2awigakuy z caym brak jest w nim
sZrczegofowegn opisu protokotu leczenia, metod statystyczch 1 uzazadnienia
liczebriodci praby.

W badaniach Pittock 20031 Dunne 2012 nie raporowana wyjsciowych wartoscsi w sali
MAS  coutradnia okreslenie wyisciowegn stanu pacjentow wiaszomych do tych badan,

W praypadku punktu koncoweso irednia zmicna A4S w badaniu REFLEX brak jest
wartoéci odochydenia standardowego dla drednich Zmian w 4, tygodniu - rdanice efekh
oszacowano zatem na podstanie wartosci p dla rdanicy miedzy gnapami. Ponadto,
w publikacji wartodd p dla raznicy miedzy grupami w 4, tygodniu okredono jako
20,127 (amiana dla 4, 16, twgodnia tacanie - 0,H0) - w analizie przyjeto zatozenie
konzenuatywne, ti, wartodd p rdwng 0,027,

W przypadku @miennych binarmych, dla kidrych raporbowano wartoazi romicy ryzvka
(RO, ang, Haodi fference), wartodci RD dlavaynikdw uzy$anych 2 pojedynczych badan
przedstaniono w form ie punktow procentowych, natomiast wartodci dla metaanalizy
podano  Z doktadnoscia do  liczh  cakowitych 22 wzgledu na  doktadnosc
oprogramowania RFewkan,

W badaniu Dunne 2012 czestodd wystepowania dreawek. rapartowano tgcznie dla obu
dawek, preparatu Botox, £, 2001300 L,

W badaniu Pittock 2003 raportowano zdarzenie niepozgdane okreslone jako bél,
jednak. nie okredono umiejscowienia bolu, e wzgledu na charakteryshke




and izowanego wikazania prayjeto, 2e bdl dotyczy konczyny i zestawiono dane
z danwymi z innych badan kiniczych, w ktdnech punkt koncowy wprost zdefiniowan
jako bal kancagny,

7.3 Wyniki innych analiz

Mie zidentyfikowano opracowa’ whdmych, ktdre lwdifikowatvby sie do wiaczenia do
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7.4 5ita dowodow

Przeglad badan pierwotmych w odniesieniu do skutecanoici i bezpieczerishwa terapii
preparatem Dyzport wzgledem preparaty Botox wakazuje na umiatkowan g site dowoddm,
W celu pordwnania preparatu Dysport wzg edem preparatu Bobox konieczane byho wykonanie
potdwnania podredniegn poprzez wapdlny komparator w postaci placebo, oo cbniza zike
dowoddw phynacych z powyzzesn zestawienia, Badania: Pittock 2003 i REFLEX cechuje
nieznane ry2yvko biedu avstematycznego,

7.5 Heterogenicznosc

Foodnie 2 wytycznymi ACTMWIT [BOTMiT 2016], w praypadky braku odpowiednich badari, ktare
bezpos rednio pordwnuig technol ogie oceniang i kom parator (tj, badan typu b ead-2o-head),
Zaleca sie przeprowadzenie pordwnania posredniego, W praypadku takiego pordwnania
nalezy ocenic heterogenicanosd metodycang 1 kliniczng badan wiaczonych do and izy oraz
okredic zasadnoss przeprowadzenia pordwnania posredniego, [BOTMIT 2016]

Pod wzd edem Kiniczrym badania wtgczone do niniejzze] analizy byty pordwmywalne migdzy
soba, Srednia wisku pacjentiw wigczonych do grup terapeutycanych poszozesd! nych badar
byta Zolizona i miedcida sie w zakresie 51,4-62,5 lat, We wezystkich badaniach p reewazajacy
czest populacii stanowili mezczyveni - od 65,3 do 85,7% w poszczemdlnych grupach,
M wiekz2080 badan byta nacana preewaga rasy kaukaskiej (82,6-93,0%), Wiigtek stanowi
badanie Kaji 2010, w ktdrm catosc populacii stanowili pacjenci razy azjatyckie], jednak 2
wzgledy na charakterystyke schorzenia i zastosowanej interwencii, rasa pacjentdw nie
powinna miec znaczenia dla wniokowania, W 2 badaniach brak jest danych na temat rasy
waczonych pacjentdw (Pithock 2003 i Dunne 2002). We wszystich uwzglednionych do
andizy badaniach masza ciata pacjentdw byta zblizona - 74,3-80,2 kg w poszczesdlnych
grupach, pizy cZym nieco mnigjsze warto:ci odnotowano w p raypadku badania Kaji 2010, oo
wymika z azjatyckiego pochodzenia pacjentiw, Szczegitowe dane przedstawiono w Aneksie
b,

Czaz od wystapienia udaru w poszczegdlnych badaniach wynositod 3,361 at w badaniu Pittock
2003 do 6,37 lat w badaniu Kaji 2010, W badaniu Dunne 2012 byio to 3,33 1at, |G
., a w REFLEX - B, 3R lat, Wiy jsciowa wartods b S miedcita sie w przedziale od 3,3 w badaniu
Kaji 2010 do 4,1 w badaniu REFLEX, W badaniach Pittock 2005 i Dunne 2012 nie raporowano
wyjsciome] wartossi w zakresie tej zmiennej, Przyczyng spastycanosci W przewazajace]
wigkszoici bada byt udar mazzu,
i
_. Szczegdlowe dane praedstawiono w Aneksie &,

Badania byt pordwnywalne pod wzgledem knvteriow wiiczenia pacjentow do badania
iwkl uczania z niego, Wezedzie wiaczano pacjentow doroskich 28 spastycanodcia ko cavny
dolnej w zakresie stawu skokowego, W wigkszosci badan ok res od udaru do udziatu w badaniu




musiat wynosié minimum 3 miesiace , |

Szczegobowe dane praedstawiono w Aneksie <,

Badania byty rdwniez pordwnywalne pod wzgdedem metodologiczrym. Wezystkie badania
miaty charakter progpekbywnych, wisloosrodkowych, random izowanych,  podwdinie
zad epionych prib klinicanych kontrolowarych placebo, szystkie te2 bty rdwnoleghe,
Wigkszosc b adan miata 12-tygodniowy horyzont obsenvac ji -
I, o rcvic wszystkich badaniach opizano
szezegotowny protokot leczenia, metody statystyczne oraz uzasadnienie liczebnosci proby.
Wyjgtek stanowi badanie REFLEX, w khdrym brak opisa najpramdopodobniej wynika z fakto,
2¢ badanie nie 20stato jezzcze opublikowane w formie pednego tekshy, a jedynie abstrakiu
konferencyijneso, W praypadku wszystkich wiaczonych badan opizano udziat sponsora,
ktdrm byt podmiot odpowiedzialny, Szczegdtowe dane przedstawiono w Anekzie 8,

Y 2 iy

Z wtgczonych badan rdinica utraty pacjentdw z obsenwacii pomiedzy grupami nie
przekraczata 100, Szczegdtowe dane przedstawiono w Aneksie &,

Pod wzgledem definicji lub formy preedstawienia czedci drugoreedowych  punktdw
korcowych zidentyfikowano mamice, kbare uniemod iwity uwzglednienie wynikow dla tych
punktéw kofcowych w analizie pordwnawcze i, Opis punktdw korcowych, ktdre poknawaty
gsig w badaniach, jednak =pozdb ich =zdefiniowania lub przedstawienia uniemodivwiat
wtaczenie ich do and izy praedstawiono w Aneksie 7,

Podaumowujgac, badania wiaczone do and izy cechowata rel abywnie niska heterogenicanosd
kliniczna i metodd ogicana, Whijsciowa charakterystyka pacjentow, odsetki pacientw,
ktdrzy nie ukoricadi badania oraz kryteda wgoczenia iowkluczenia pacjentdw byt
pordwmywalne migdzy poszczegolnymi badaniami, podobnie ja metodyka i projekt
poszczegdlnych  badan., Mie odnotowano  hetercgenicznodsi  statystycanej - zpozdb
przedstanienia wynikow umodiwit zastozowanie tych samywch metod statystycanwch do
wezystich wigczonych badar pod wzgledem najwazniejszych punktdw kofcowch, dzieki
czemu modiwe by przeprowadzenie  pordwnart  podrednich.  Majwieksze  roEnice
zidentyfikowano pod wzdedem definicii czedci dmgorzedowych punkhiv  konfcowych,
ktarsch heterogenicznoes skutkowata b rakiem mod iwoici wigczenia tych punktow do analizy
PO HAINANC2E ],

=¥



8 Podsumowanie i wnioski

iCelem niniejszej analizy byta ocena skutecanosci 1 bezpieczenstwa zastosow ania preparatu
Drysport (abobotulinum towin &) w leczeniu dorostych pacjentém 2 poudarowy spastycanoscig
kornczyny dol nejw zak resie stawuy skokowego w pordwnanio do zastosowania preparata Botox
(onabotulinum toxin A).

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz damych #edline
{Pubted), Embaze (Elsewier] oraz The Cochrane Librang Korzwstano rdwniez z referencii
odnalezionych doniesier, Poszukiwano badan  spefniajacwch  predefiniowane  krterda
wtac2enia, Metodyke zakwalifikowanych do op racowania badar oceniono pray uzycio $d i
opizone ] wg Cochrane,

W toku przeszukinania baz danych oraz w oparciu o przeglad matedatow dostarczonych
przez podmiot odpowiedzidny odnaleziono i wigczono do analizy skutecznodoi
i bezpieczenstwa & kontrolowanych badan kliniczch z randomizacjy (2 pordwnujgoe
Dysport 2 placebo i 3 pordwnujace Botox z placebo), ktdre uwzdedniono w ramach
pordwnania pozredniego metody Buchera za pogrednictwem wapdlnego komparatora -
placebo, Mie zidentyfikowano badan, kkare bezpoirednio pordwnywakyby 22 soba oba
preparaty  toksyny  botulinowesj  typu A, Podsumowudjgc, do  aralizy skutecznodoi

+ badania pondwnujgce preparat Dysport Z pl acebo:

o Pithock 2003,

+ badania pordwnujace preparat Botox z placebo:
o Dunne 2012,
o Kaji 010

o REFLEX (badanie opublikowane w formie abzstrakiu konferencyinegol.

K



Pozostate punkhy koncowe uwzgednione w badaniach dla preparatiw Dysport i Bohow by
raportowane w o sposth uniemodiwiajaoy przedstawienie wiaznych statystyk oraz wdonie

potdwnania posredniego metods Buchera.

Wy kontekacie powyEszych wynikdw, zastosowanie preparatu Cysport stanowi skuteczng oraz
bempiecang opcje  terapeutycana w leczeniu  dorostych  pacijentow  z o poudarows

pastycmoiciy koriczyny dolnej w zakresie stawu skokowezo.  [[EEGEEEE

nalezy podkreslic, 22 Dygport pozwal a na ostraykiv anie s2erszeon zaknesy
mig=ni zaangaowanych w powstawanie spastycznosci poudarowej w obrebie stawu
Fokowego,




Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 28. Strategia wyszuki wania badan pi ervwotnych wbazie Cochrane Library,

28.03.2017.

i‘::ﬂ::tw Stowa kluczowe Wenik

& e SH descrptor; Botulinum Toxins] explode all trees 1117
L] botulin® 2437
& onabotu linum tosdnd 294
L] wiztabel 12
& onabotulinum toxin & 52
HE onabotu linum tozdn & 40
& Botox de 3
e abo bty linu mtosin & aa
& azzalu ra ]
&0 dyspo s
&1 abobotulinumtoxin & T
2 abobotulinum toxin & 18
3 D#:;rzmu:nr#3nr.ﬁnr#ﬁnrﬁﬁnr#?nrmnrmnrmtlnrﬂﬂ 2 5
14 e SH descrptor; fuscle Spasticity] explode all tree: 604
&5 Spaztic* 23aT
=313 &1d or H15 23T
i e SH dezcriptor; Btroke] explode all trees 6983
e Stroke® d& 982
;9 poststroble® 09
&0 1T orf18 or 19 d7 272
He e SH dezcriptor: [Lowe v Extremity] explode all trees & 341
L= ] Laowre v Extremit® 5243
&3 Lowe ¥ Limb® 6834
f2 Foot* 11 255
&5 Feet 1878
26 Ankle* 6239
L= s Leg 13 571
L=t Lea: 2837
L] e SH descrptor: [Gait] explode all trees 1530
30 Gait* CREE
Pt M lorf@2orF23orf2d orf25or B2 or 2T or A2 ar 29 ar 19 503

a0

6h




32 #13and #16 and &20 and 31 [Trails] 105
Tab. 79. Stratega wyszukivwani a badan pierwotnych w bazie EMBASE, 28.03.20 7.

i‘;";ﬂ::tw Stowva kluczowe Wynik

& 'Batulinum toxin 2'fexp OF botulinum toxin a' 17T 4086
Lo 'cerebrowazcular accident'fexp OR 'cerebrovascular accident’ 261 282
& 'zpazticity fexp OR s pasticity’ 23 592
L] leg'ferxp OR'leg' 38e 343
&5 Tower limb'¥exp OR. 'lower limb' e 541
i, 'ankle'fexp OF ankle' 20 344
& 'foot' fexp OR foot' 16 3 396
L] 'gait' fexp OF 'zait’ TO 709
L] &4 OR&5 OF & OF &7 OF. 52 599 181
&0 &1 AND &2 AMD &3 AMD &7 197

Tab. 30. Stratepia wyszukivania badan pierwolnych w bazie Medine
{(PubMed), 25.03.2H 7.

i:n;ﬂli:tw Howa kluczowe Wyrnik

&1 Botulinum Toxins [We:h] 13 T35
L) botulin® o] 19 T8
&3 onabotulinumtoxind [Supplementary Concept] 251
= onabotulinumtoxind [tw] 1126
L] wiztabel [tw] 14
= onabotulinum towin & [tu] 100
& onabotulinumtoxin & [twr] 26
2] Botox fru] 1637
& abobotulinumtoxind Bupplementary Concept] 175
&0 azzalure [tw] 11
1 dyspo rt frw] C1E
M2 abobotulinumtoxdn & o] 10
&3 abobotulinum toxin & fu] 21
14 F1 OR&2 OF &2 OF & OF &5 OF & OF &7 OF &2 OF &7 OR.&10 20 046

QR &1 OFR M2 0OF &3

&5 i scle Spazticity e sh] 2041
L] Spastic* [tw] 24 436
T #1535 0OR M 24 485
e Stroke [Wesh] 103 396
&9 Stroke® fur] 233081
2 poststroke® frur] 3T
21 &12 OR M9 OF 520 252 773

]




L2 Lowe v Extremity [whezh) 148 121
L] Loowe v Extremit® [tu] 52 847
£ Lowre ¥ Limb* [tw] 39 128
25 Foot* [tw] 145 192
=51 3 Feet [twr] 24 g
L= Ankle* frw] 54 258
L Fi] Leg [tw] 132 894
L] Legs [tw] 29 155
&30 Gait [hesh] 21 T80
i1 Gait* frur] di 483
e H22 OF &3 OF &4 OR&25 OF &26 QR 52T OF. 523 OF 529 OF, 445 318
30 OF &3
&3 &14 AWD ST AND 521 ARND &2 143

Identyfikacja opracowan wtornych

Tab. 31. Stratega wyszukiwania metaanaliz i przegladow system at yoznych
w bazae Cochrane Library, 28 .03.2017.

g‘:}";ﬂ:‘:tw Howa kluczowe Wyrnik

& i 5H dezcriptor: Botulinum Toxing] explode all trees 1117
L] botulin® 2437
&3 abo bty linu mitosdn & 28
& azzalu ke 5
& dyspo rt 24
HE abobotulinumtoxin & T
T abobotulinum toxin & 18
& B oor 82 or 82 or 8 or &5 or B or &7 2554
e e SH descrptor; fuscle Spasticity] explode all trees 604
&0 Spastict 2387
1 &3 ar £10 LT
;2 e SH dezcriptor: [Lowe v Extremity] explode all tree: & 341
3 Lawee r Extremit® 5248
&4 Lowe ¥ Limb* 6834
&5 Foot® 11 255
L Feet 1878
;T Akl e* 6239
&3 Leg 13 571
&9 Legs 2837
&0 e 5H dezcriptor: [Gait] explode all trees 15230
21 Gait* 6148

a7




£ gﬁu:nrﬁ"13u:-r.fi"1=1nr#150r#160r#‘1?nr#130rm?n:nr.l?‘il:ln:-r 19 503
a3 & and M1 and 82 [Cochrane Rewviews; Other Rrewiews) 49
Tab. 3Z. Stratega wyszukiwania metaanaliz i przegladow syst em at yeznych
w bazie EMBASE, 78 .03 .2N7T.

i‘:}";ﬂ‘i:t“ Stowa kluczowe Wynik

&1 'botulinum toxin a'fe=p OR botulinum toxin a' 17T 406
Lo 'zpazticity fexp OR T pasticity’ 23 592
L= E] leg'fexp OR.'leg' 38e 343
s Tower limb'¥exp OR. 'lower limb' e 541
&5 ‘ankle' fexp OR ankle' 20 344
= foot' fexp OR foot' 16 3 396
& 'gzit' fexp OF 'zait’ TO 709
L] I 0OR & OF &5 OF & OF&T OF. 52 IR
L] &1 AND &2 AND 52 285
o &3 4RO 'meta analysizs'fde OR Systematic veview' fde) 43

Tab. 33. Stratepia wyszukivwania metaanaliz i przegladow system at yznych
w bazde Medline (PubMed), 26.03.2017.

g:";ﬂ::tw Howa kluczowe Wyrnik

& EBotulinum Toxin: Jwe:h] 13 T4
L] botulin® frur] 19 T8
3 abobotwlinumtoxind Fupplementarny Concept] 175
s azzalure [tw] 11
&5 dyspa b frur] i
Bk abobotulinumtoxin & for) 10
&7 abobotulinum toxin & fu] 21
L] &1 OR &2 OFR & OFR & OF &5 OF &% OF 57 19 T28
e Muscle Spazticity fwe:h) 2041
&0 Spastic* [tw] 24 436
1 &3 OR&10 24 486
2 Lowe v Extremity [wezh) 148 121
&3 Lowe v Extremit* [tw] 32 84T
&4 Lowe ¥ Limb* [tw] 39 128
&5 Foot® [tw] 145 192
L Feet [tur] 24 36
;T Ankle* fru] 54 258
&3 Leg [tw] 132 894
&9 Legs [tw] 29 155

il




20 Gait [Mesh] 21 70

21 Gait* frur] de 483
#12 OF &#13 OF. &1 4 OR &15 OF. #e OF ST OF. &13 OR &9 OR

L1 0 OF 821 q4 5 318

23 #8 a0 #11 AND &2 553

Hd &3 Filte s Systematic Rewiews ; Meta-dnalyst 51
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono  referencie prac wigczonych do praegladu  systematycanego
Zidentyfikowarych w wniky praesaskiwania elektronicanych baz damwch 10 referencii
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Dysport vs placebo
Pittodk 2003

Pithock 5., Moore &F, Hardiman O, ERler E, Kowvac M, Bojakowszki J, &l Khawaja |, Brozman M,
Kanowsky P, Skarom etz &, Slawek J, Reichel G, Stenner &, Timerbaewa %, Stelmasiak Z, Jifko
IJ4 , Bhakta B, Coxon E. & double-blind randomized placebo-controlled evaluation of three
dozes of botulinum toxin type & (Dwsport) in the treatment of pastic equinovaniz defarmity
after stroke, Cerebrovazc Diz, 2003;1504): 289300,

Badanie nieopublikowane, Dane dostarczone praez podmiot odpowiedzialny

Botox vs placebo
Dunne 2K 2

Dunne W, Gracies &, Haves M, Zeman B, Singer BJ; Multicentre Study Group. 4 prospective,
multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled tHal of onabotulinum toxind to
treat plantarflexor finverbor ove ractivity after stroke, Clin Rehabil . 202 Sepy 2609078 7T-97,

Kaji 20
Kaji R, Ozako 7, Suvama K, Maeda T, Uechi v wasaki My GEK1353320 Spaszticity Study Group,

Botdlinum Toxin type & in post-stroke Lower Limb Spasticity: a multicenter, double-blind,
placebo-controlled tral, JMeurol, 2000 Aug; 287 (3):1330-7,

REFLEX

Badanie nieopublikowane w petrym tekicie, Dane pochodzg ze strony clinicaltrid s.gov
(MCTOIRTEDR) 1 z abstrakiu konferencyinego:

Eaquenazi A, Wein T et al. Onabotulinum toxina Treatment in Adult Patients with Post-Stroke
Lower Limb Spasticity: Resultz from a Double-Blind, Placebo-Contrdled, Phae 3 Jdinical
Trid . PM3R, Wlume 7, lssue 9, 595-599,

ataz plakat:




Wein T, Ezquenazi & et al. Onabotulinum toxind Treatment in 4 dult Patients with Post-Stroke
Lovwer Limb Spasticity: Result= from a Double-Blind, Placebo-Contrdled, Phase 3 dinical
Trid. Presented at the american Academy of Meurology (aarl 2015), apdl 13-25, 205,
Wazhington, DG,

Opracowania wtorne

Mie zidentyfikow ano,

a1



Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 3 4. Prace wykluczone z przepladu - opracowani a piervwot ne.

Funct Meoral. 2008 Apr-Jun ;2302 ) 87-91.

E::ania Fublilaci Przycz ywny odrzucenia
Baricich &, Carda 5, Bertoni wh, Madema L, Cisan
Batid C. & single blinded |, wndomized plot study of MNiewtaiciuwy kompa@ator -
aricich : : ; : !
2005 Botulinum T-:n.:ﬂn type & combined un'.ch nan - WEZYSCY otrzymujg toksyne
phamacological treatment forSpastic foot, J bEotulinowg
Fehabil wed. 2008 Mow;40(10 3702,
Borg 1, Ward AB |, Wizzel 1, Kulkami 1, Sakel M,
Ertzgaard P, Ake Hund P, Reuter |, Hermmann C,
Satkunam L, Wen T, Girod | Wright M; BEST Study
Group. Rationale and design of a multicentre, Erak wynikdw - publikacja
Borg 2011 double Blind | prospective | randomized , European opisu gea jedynie projekt
and Canadian study; evaluating patient outcomes badani
and costs of managing adultz with post-stohe
focal Spasticity. 1 Rehabil Wed. 2001 Jand301):15-
22
Burbaud P, "WWiart L, Dubos IL, Gaujard E,
Debelleix x, Jlozeph P4 Mazmux I, Bioulac B,
Eurbaud Barat W, Laguenwy 4. .ﬁ. ran dumisgd, d:-ul:iln_a blind, F-:-rn_'uafprzeq;taw‘_ie_ni_a
1996 placebo c-:-ntru:-lled.tr'lal -:-'F.Eh:-tuhl.'uum T::l}c.'ll'l in the urg,m1k-:-ur. mjnernn:-zlmn? .
treatment of Spastic foot in hemiparetic wigczenie ich do pordwnania
patients. ] Meuml Neurozu rg Poychiatiny, 1936
Sepelri)2es-q.
Cama 5, Invemezi M, Barvicich &, Cizsari C. Casting
taping o r.st retn:.hmg aft?r Eh::tuhn um Toxin ty]:-g i1} i b i e o T
Carda 2011 | for Spastic equinu s foot: 3 single-blind randomized tksyna botuling wa Xeamin®
tral on adult stroke patients. Clin Rehakil . 2011
Oec 2512111927,
Miewtziciwa interwencia -
ko interwencie stozowano
Ding 0, Fhang GB, Chen HX, YWang W, Song JH |, Fu | toksyne botulinowg typo 4 -
OG. Color Dopple rultrazound-guided Botulinum lio filizowany proszek
Ding 2015 Toxn type & injection combined with an ankle wiypko du kowany praez
foot brace for treating Lower Limb Spasticity after | Lanzhou Institute of Biologizl
a stroke. Eur Rew Med Pharmmacal Sei. Praducts {w badaniu
2005193406 -11. stosowang substancja czynng
byt prepatat inny niz Botox
lub Oyspart).
Farina &, Miglio rini C, Gandolfi M, Bertolasi L,
Cazarotto W, Manganotti P, Fiazchi & Smania N. Miewtziciwy kompa ator -
Farina 2008 | Combmned effects of botulinum toxin and =sting wEzyscy otrzymujg toksyne
treatments on lower limb spasticity afte rstroke. batulinowg

7




Kod

P Fublikaci Przycz ywny odrzucenia
Miewtziciva populac g -do
Fietzek UM, Kossmehl P, Schelosky L, Ebersbach G, | bedant wigczano pacjentdur
Fiatzak "."'."'iESE! 1. EaHy E-:-tulinum Taxin treatment far nie tylko ze spastyznoicig po
2014 Spastic pes equinowatus—a randamized double- uds rze (dn?atk-:-um po
Blind placebo contwlled study. Eur 1 MNeural. 2014 | urazach mazgu lub
Aug:210E):1089-95, niedotlenieniu mdzau), wyniki
przedstawione gcania
Hezze 5, Licke O, Malezic wh, Bertelt C, Fredrich
H, Gregonc W, Maurtz KEH. Botulinum toxn
Hezse 1994 | treatment for lower imb extensor spasticity in Badanie niekontmlowane
chronic hemiparetic patients. JMeurol Meurosurg
Feychiatry, 1994 Pow; 5T (11513214,
Hesze 5, Krajnik 1, Luecke O, Jlahnke MT, Gregorc
i, Mau ritz KH . ankle muoscle activity before and
Heszze 1996 | after botulinum toxin the rapy for lower limb Bzdznie nigkon tolowane
extenzor spasticity in chronic he mipa retic
patients. Stroke. 1996 Mar; 273145560,
dohnzon Ch Eh.llrr'iﬁe H, Str'ikel Py et E'.I' The W e i nehs
effectof combineduze of botulinum toxin type 4 A teraR R A tae s
Johnzon and functional electric s timulation in the T e
2004 treatment -:-T_' spast_ic n:!rn:-p foot after stroke: a _ S S
preliminary investigation. Arch Phys Med Rehabil . ket ] ElEgym -
2004 85 :90 2-909 elektryczng [FES])
Karadag-5awvgi E, Cubukcu -aywdoseli K, Kablan M,
Ofluaglu 0. The wle of kinesiotaping combined Miewtaiciuy kompa@ator -
Karadag- i ; : :
Saygi 2010 with Eu:n_tuhnum Toxin to reduce plantar ﬂ_exn:ur*.-: WEZYECY otrZymU g toksyne
Spasticity after stroke . Top Stroke Rehabil. 2010 botulinowg
Jul-fwog AT 318 22,
wancini F, Sandrini G, Maglia &, Mappi G,
Facchetti C. & randomized, double-bBlind, doze - Hiei ey R mpa o s
Mancii ranging study to evaluate e fficacy and zafe ty of :
005 three dozez of Botulinum Toxin type & (Botox) for E:yﬁcy etrzymuja toksymg
the treatment of Spastic foot. Meurol Sci. 2005 HARBYE
Apr2ell 26 -31.
Miewtasciwa interwencja dla
pordwnania = badaniem
Ficelli & Dambruozo F, Bonzato W, Barausse M, tji:.:'finn';igugeﬁﬁm acii
Gandolfi Wi, Smania M. Efficacy of the rmpeutic :
ultrasound and transcutaneous electrical ne rwe EI.Ektr!"Fz.nEJ:l iy
Picelli 2014 | stimulation compared with Botulinum Toxan type & n1exkr*35c11.trg.r ampe r_atn:-r. dia
g : : : : pordwnania £ badaniami
in the treatment of Spastic equinus in adults with . ] ;
chromic stroke: a pilot randemzed controlled tral . Eldentrg.trﬁkn:;::.ranm'ul 25
Top Stroke Rehabil. 2014 21 Suppl 1:58-16. ulfribziékifsi”egfgia
elektryczna s twnulacia
nerurdwr [TEMS])
Fimentel LH, Alencar FJ, Rodrgues LR, Sousa FC,
: Teles JB. Effects of Botulinum Taxin type & for MNiewtaiciuwy kompaator -
Fimente| : ] . 3 ;
2014 5past1F_fn ot in post=troke patients gnrqlled ina WEZYSCY otrzymujg toksyne
rehabilitation program. Arg Meuropsiquiatr. 2014 botulinowg

dan F2{10:28-32.

73




Kod

post-stroke spasticity patients: the BOTOMWE
Economic Spasticity Trial (BEST). J Rehakbil Med.
2014 Jun;deie):504-13,

P Fublikaci Przycz ywny odrzucenia
Reiter F, Danni v, Lagalla G, Cerawolo G,
Frovinciali L. Low-dose Botulinum Toxin with ankle | Miewdziciwy kompa rator -
Reiter 1998 | taping forthe treatment of Spastic equinowars wEzyscy otrzymujg toksyne
foot after stroke . Arch Phys Wed Rehabd. 1998 btulinowg
ey 795 532-5.
Roche M, Zory B, Sauthier &, Bonnyaud C, Pradon
0O, Ben:zmail O. Effect of rehabilitation and MNiewtaiciuy kompaator -
Roche 2015 | Botulinum Toxin injection on Gait in chronic stroke | wezyscy otrzymujg toksyne
patients: a randomized controlled study. J Rehabil | botulinowg
Med. 2015 Jan d701 31T,
Tang 5F, Hong JF, McKay WE, Tang CW, Wl FH
Chu M K. Modification of altered ankle motar MNiewtziciwa populac f -
Tang 2012 control afterztroke using focal application of w grupie kontrolne] zdrowa
bBotulinum toxin type 4. Clin Meo ol Meorosu ra. prpulac i
20102 Jun;114(5):498 -501.
Tao W, ¥an O, Li JH, 5hi ZH. Gait impoowvement by | Niewtaiciva populac @ - zbyt
Tao 2015 low-dose Botulinum Toxin & injection treatment of | woze:ny moment wdroZenia
the lower limbsz in subacute stmhke patientz. J Phoys | leczenia - pacjenci ok 29 dni
TherSci, 2013 Mar 273 LTH9 62, po uda rze
Ward AR | Wiszel 1 Borg 1, Ertzgaard P, Hermann
C, Kulkami J, Lindgren K, Reuter |, Sakel #, S&terd | Miewidziciwa interwencia -
F,Shamma 5, wein T, Wright M, Fulford-Smith & ; dopuszczone stosowania
Wilg rd 2014 | BEST 5tudy Group. Functional goal achiewerneant in | deawki 200 j tj. prawie 3=

wigce j niZ w obowg i goym
programie lekawym (300 )

Opracowania wtorne

Tab. 35. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtorne.

wstriction and quality of [ife: a systematic rawiaw

E::ania Fublikacja Przycz ywy odrzucenia
Baker I, Pereira G. The efficacy of Botulinum
Toxin & for spasticity and pain in adults; :E:flqzdndﬂzzﬁzy

Baker 201z | ® systematic review and meta-analyst uzing the F: y:k luriak Sl

Rl Grade: of Fecommendation, Aszeszment | gu‘:egrl:—;. ;Dﬂimpaf_'l:": L, Tre

Development and Evaluation approach. Cln B -
Fehabil . 2013 Dec 37(12): 1084-96. prepatstaw yspart1Batox
Baker 1, Pereita G. The efficacy of Botulinum e T -
Toxin & on impowing eaze ofcamw in the upper and SAn Oy
lowe v lmbs: a systematic review and meta - SparlLenasare

Baker 2014 ; o . ahkiegokalwiek powodu; nie
analysis uzing the Grade: of Recommendation | e
dszezsment | Dewelopment and Evaluation tp’ O St
approach . Clin Rehabil. 2015 Aug ;29(3): 731 <0, PEE PR IS RO R0
Baker J4, Pereira G. The efficacy of Botulinum Przeglgd dotyczy

Baker 2013 | Toxin & for limb spasticity on impowving activity spas tyoznofci Z

Ehkiegakalwick powadu; nie
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Kod

P Publikacja Przycz ywny odrzucenia
and meta-analysiz using the GRADE appmach. Chn | zwietra porownania
Pehabil. 2016 Jun;3006);: 549 55, prepatatduwr Dyspart 1 Botox
Dazhtipour K, Chen 11, Walke r HWY, Les MY,

o ST Systematic literatu e review of Frzeglgd nie zawie ta

2016 B abobotulinumtoxind in clinical trals for adult po Kumania preparatdur
uppe ¢ limb spasticity. &m 1 Phys dMed Rehakbil . Oryspo i Botox
2015 Mar3403):229-38.

Elia &E, Filippini G, Calandrella O | Albaneze 4. : :

Elig 2009 Botulinum neurotoxins forpost-stroke spasticity in Prz;g{:l::nni;e zraeuler;-:’-w
adults: a systematic rewview. Mow Disard. 2009 Apr E':' r‘tiEnE:-:{p
30:24(6):201-12. P
FoleyM |, Mure-Fe mandez M, Speechley b, Salter
K, Seguenal K, Teasell F. Dl:!ES the treatment of Frzeglad nie zawie ra
spa: fic equinowva Wz defomity following stroke 5 : :

Folew 20110 ; ) e i ; P wnania preparatoo
with botulinum texin increase gait wvelocty? A O ot Bt
systematic rewiew and meta analysiz, Eur JMeurol, FeER
2010 Dec;17{12):1419 -27.

Grigoriu &l, Dinomais &, RémyMériz O, Brochard
5 Impact of Injection-Guiding Technigques on the . .

Grigo Hu Effectivenes:s of Botulinum Toxin for the Prz;ﬂ::ﬁ':: zraeulerari-:’-w

2015 Treatment of Focal Spasticity and Dy tonia; & E':' i E F B
Systematic Review. Arch Phys #ed Rehabil . 2015 wEpO FLY botn
way 14, pii; 5000 3-9993 01 500401 -3,

Mchtyre & Lee T, Janzen 5, Mays B, Mehta 5,
Teazell R. Systematic rewiew of the effectivensss : :
B ! i Przeglgd nie zawie

i Intyre of pharmacalogical inte rventions in the treatment % ; R

2012 of spasticity of the hemiparetic lower xtramity E':' mu";ﬁ”éif;ipam e
mare than iz months post stroke. Top Stroke e
Fehabil. 2012 Mow-Dec ;19 6 1479 910,

Fozales RL, Chua-Yap AS. Evidence-based

Rl sywstematic review on the efficacy and zatety of Przeglgd nie zawieta

EDSE‘E Sk botulinum toxin -4 therapy in post -ztroke po K umania preparataur
spas ticity. JMeural Transm (Wienna ). DOyspo 11 Botos
2008 ;115(4):617-23.

Fosalez RL, Efendy F |, Teleg ES, Dalos Santos Wi,

Rosal Fosalez MC | O:ztrea M, Tanglao M, Mg AR Przeglad nie zawie

Elilﬁ £ Botulinum toxin a3 ea Hyintervention forspasticity | poKuwnania preparatdw
after stroke or non-pHgrezsive brain lasion: 4 Ohyspo 1t i Botox
metz analysizs. JMeural Sci 2016 Dec 15;371:6 -14.

Santamato & Micello MF, Faniend M, Waleno G,
Mbano &, Barvcich &, Cizari C, Ihtizo O, Pilotto 4 Prsil g e Eaie

Santamato Logrozcing G, Panza F. Employment of highe ¢ . . .

20145 dozes of Botulinum Toxin type & 1o reduce E:' rl:-w:tain:;&riparatnw
Spasticity after stroke, JMeurol 5ci. 2015 Mar FeRe
15;35001 25:1-6.

Teazell R, Faley M, Paraira 5, Sequeita K, Miller T. S PR

Teazell Evidence to practice: botulinum toxin n the i o )

2012 teatment of spasticity post stroke. Top Stroke po. R limaniap rApata i

Rehabil. 2012 Mar-dpr;19(2):115-21.

DOyspo 1t i Botosx
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Hod
badania

Publikacja

Przycz ywny odrzucenia

Wl 2016

Wbt T, Li JH, Song Hx, Dong . Effectiveness of
Botulinum Toxin for Lowe r Limbs Spasticity after

Stroke: A Systematic Rewiew and Meta-dnalywt.
Top Stroke Rehabil. 2016 Jun 23 (3p217-23.

Przeglgd nie zawie
po Kumania preparatdur
Oyspo 1t i Botox

Yablon
2009

Yablon 54 | Brazhear &, Gardon MF | Elowic EP,
Tutkel CC, Daggett 5, Liw 1, Brin MF. Formation of
neutralizing antibodies in patents receiving
botulinum toxin type & for treatment of poststroke
spas ticity: a pooled-data anal ysiz of three clinical
trialz. Clin Ther, 2007 Apr;29(4):683 90,

Frzeglgd nie zawieta
po wnania prepatatdw
Oyspo 1t i Botox

Yelnik 2003

Yelnik &F, Bonan W, [Fost stroke hemipl egia;
Lowe ¥ Limb benefit from Botulinum Toxin
(review]]. &nn Readapt Med Phys. 2002

ol dei6 p2e1-5.

Przeglad nie zawie
po Kumania preparatdw
Oyspo 1t i Botox

7




Aneks 4. Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w poszczegolnych

badaniach

Tab. 36. Kryteria witaczenia i wykluczenia.

Badanie

| Kryteria wijczenia

I Krgera wyHuczenia

DOysp e place ba

Fittock 2003

udar mdzau , zgodnie z kryteriami WHO , co na jmniej 3
miezigee przed rozpoczeciem badania;

niedowiad potowiczy ze spastyczng deformaciy kosthi
topa korsko-szpotawa) uniemo Zliviajgcg peine czynne
zgwcie grzbietowe w stawde shokowym (ang.
oA fle Hor);

wszyscy pacjenci byli pacjentami ambalatoryjnym i mogli
pokonad dystans peszy duZzzy niz 5 m, jednak mieli
preckoic chodu <90% nomalne] powyZej 10 m.

utrwalane preykurcze
wezeinik pze leczenie alkoholem, fenolem lub ope racyine ;

stosowan®e terapii tok:syng botwlinowg typu & z powody
spastyczno fci konczyny dolnej wcigau ostatnich &
miesiecy;

mana nadwradiweid na toksvne botulinowg tyvpu & ;
nine @by reenia neu wlogiczne niezwgzane zudarem;

utrwalone preykurcze biodra i kolana zdefniowane przez
niemanodc osiggniecia neutralnego kata w pozycji
acw racone] (ang. when prore ).




Badanie

Kryteria wijczenia

Batox ws placeb

Krgera wyHuczenia

!

Dunrne 2012

+  wigk 15-85[at;
+ stabiny stan klinicany;
* udar conajmnie j& miesiecy preed mndomizaciy;

* umiatowane do cieddiego wamoZone napiscie
Z@nacza/prostownika podes zuwowego (22w zkali
Azhrarorth]).

utrwalone preykurcze lub gheboka atrofia w dotknigte j
konczynie dolnej;

wezeinike Bze stosowanie toksywny botulinowe j,
wetrzyniecie fenolu lub leczenie chitu rgiczne dotknis te)
korficzymiy;

wzpoznanie choraby nerwo wo miginiowe];




Badanie

Kryteria wijczenia

Krgera wyHuczenia

*+ jdnoczesne stosowanie antybiotykodw
amina gldcozydowwch lub innch lekdw moggowch
zZuriekszad wphrw taksyny botulinowe] na preewo dnictun
M8 Ui -TiREn i we

* CigZa.
Kaji 2010 +  meZczyani lub kobiety w o wieku 20-20 lat i 0 wadee co + obustronne poraZenie lub poraZenie czte mhofcoyhowe ;
najmniej 30 kg, *  trwate prevkurcze kosthi;
* udarco najmnie j & miesigcy preed wigczeniem do * gheboki zanik migini, wktdm podawana jest takswna
badania; botulinowa ;
+ deformacje korskie [zgiecie p-::jesal.n:nwe Ftawu * stosowanik przed wigzeniem do badenia leczenia
shokowe go) oceniane >3 punktdw wskali Mas da zginaczy chiturgicznego | fenalu fetanolu | Hokady mieéni
Ftawry shoko e go. afe rentnych (MAEB ), dokanatowego podania baklofenu lub
toksymy botulinowej dowolnego serotypu;
«  stosowanik obwodowych frododw zwiotczajgoych misinie ;
* CigZa  karmenie piesig.
RE FLE: + dorodli pacjenci o wadze co najnnie 50 ka; ¢ spastycznoil wprzeciviegte]j nodee, wymagajaca

* nieleczeni wezeinie jtoksyng botulinowg jakiego kel wiak
serotypu z Zadnego powody lub jeili leczeniwozeinie j
toksyng botulinowy phiegokaluwiek e rotypu:

o Zpowodu spastycznoici w zajete]j cho robowra
konczynie dolne §, musiata by podawana 20 tya.
przed dniem 1. ;

o Zpowodu innego wikazania, musit bl
podawana = 12 tyg. przed dniem 1.

+ poudarowa spastycmoid konczyny dolne j oceniana »3
punktd ur w skali MAS;

+ udarconajmniej 3 miesigoe preed wigczeniem do
bacania.

leczenia ;

* usztyuninie kofczyny bedgce j preedmiotem badania
woCiggu & miesiecy lub planowane usztywnianie w ciggu
pietwszych 12 tygodnibadani ;

* sposobyleczenia konczyny bedace j preedmiotemn badania
obe Jnujgce ultradzwieki, elektnyczng stymulacik me rodw
lang. elechd onl merve sHmulation), elektrycang
stymulacie (ang. ele drice Smulafion), akupunkiure
w ciggu 1 miesigea od pierwszego dnia lub zabiegi
planowane podczas trwania badania ;

* niemoZznoic wykonania 10-metrowego testu chodu bez
wzgledu na uZycie prayrzgdu do pomocy;

* PRozpoznanie miastenii, zespoty Eaton-lambe it lub
stwardnienia zanikowego boczne go.

s




Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Tab. 37. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badanie Grupa Wiek Pled Rasa Masa Czas od Dcena
badana [lata meska [n | biafa [n | ciafa [kg | wiysipienia wg MAS
{n} (50)] (%] {%}] (s0}] udaru {0-5)
[lata (SD}] [pkt.
(s0)]
Doysport w placebo
Pittack Dysport | 5% 4 16 (61,09 7458 28319
2003 500 L iz 2 {115
fn= 59
Dysport | 54 2 19 (55 0) 7431 3,113 4)
1000 U (13 6] (137
(n= &0}
Dyspart | 54,7 15 (58,1 TE £ 1,9 (18)
1500 U (10,2) (12 7
(n=&0)
Placebo | 55,3 37 (67,3 722 36 (5,09
n= 55 i1_1.=13 p— &53
1 N I
wmaE L L0-—- -
—
=
B tox we placebo
Dun e Botox 554 {14y | 22 125 7 16135
2012 2000
(n=26)
Botox 59,9 19 (67 9] 3102.8)
200U (13,3
(n=22)
Placebo | 59,5 21 (75 9] 345 (4,8)
(n=28) (10.6]
Kafi 2010 |Botox 62 4 soqze 2y |00 |e7g B8 (TZEY 3,28
(n=158) =T (10,0) (o ,45)
Placebo | 62,5 g2 72 (omom |esp T2 OE03F 3,24
(n=g2) .3 9,3] (o43)
REFLEX  |Botox 56 0 143 136 50 2 5 6 (b.d.) 4.1
in=231 [ b.d) (63 5) 79 0} {b.d.) {b.d.)
Placebo | 57,0 155 194 795 5.1 (b.d.) 4.1
in=1235 | b.d) (&6 0) (B2 6 ib.d.) ib.d.)

~ czas trwania spastycznoici (Mmiesigoe); * miesigoe.

gl




Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 38. Przyczyny nieukonczenia badani a.

Fmmatr hepart we pl Ba=ks Bt i plaasba
A ttoak D03 iE Dunne 31 2 fop 2010 REFLEY
[hspeo rt Dweport Dwsport Fln a=bo - Btz Botoo Flao=bo | Botox Apo=ba | Botox Aao=bo
500 1 1000 1 1500 1 001 | 001
o ba rardomizowa nych i) £ &0 55 [ | B B i = = = 62 =5 =5
= ]
b pagentdw, ksmy e 55 [ | B ] 4 = =5 =5
otreyma b k[
bz bn pagj=nbiw 5 55 [ | [ | 23] . = ma joif
g ked fionyoh wea ra izie
shute=roéa [
b bn pagentiw 5 &0 &0 55 [ | [ | ] 76 = = = 62 T3 5
wvegled nonpah warmizi=
ber fmare fetwa [r]
b bn pagentiw, ksey 46,8 5.3 3050 0.8 | R [ Bl (zn | Emn & 1mMe | = 26
prrzreal mdarie (10,33 (AR | (1P
[n ]
oy ry peerva i kexeara [nf)]
Y maesi chomby Lib - - - | | | - - -
rawamt ahoro by
Ha rusmenim protokods 10,7 - - | | | - 10060 | Zi0ER | 104
[kink rin ri=poégd e - 10,7 1.8 | IR I [ BRI BAEAY 5(5,2) SE9F | Bi3AP
Zze - - ; i B - - -
Wyachriezmdy > 101.7) [ ] [ | BRI R 5 (5.1) W43 | 14T
troto z obsereadi 5(5,1) 55,30 11,7 | | | - SC1EF [ a0Ee
Irre : - Il | EE - 5ZIF [ 30ay

W pubilagji pojewie deimomeag, iz o mdare wigrom B majentdwy, mtomiest dare dl 7 pegentde; Sey zostm b utmaoen z ke rvadji po 1 bbb Z s=gjoahne bedy bare ped uwegs;

* preyayre wykliararnis okr=lors jo ko cpdki b3l © F majentom re weteybiete =l ® dare pryboozore ze al e e kgo.




Aneks 7. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 39. Punkty koncowe uwzgednione i nievwzglednione w analizie

Klinicznej.

Punkt koncowsy

Komentarz

Futecznoid - punkty korcowe uwzglednione w analizie

Ccena przez leka vz

Ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie w9 stopniowe j skali
Clinical Global I'niressin:un Em' -od -4 do 4. i

Frzycoyna nmieuwzglednienia demych z pozostatych badan

Whadaniu Pittock 2003 uwzgledniono ogdlng oceng wr §-
stopniowe] skali; wynik przedstawiono jako udzit pacjentdw
z popravg lub pogaorszeniem. Whadanu Kaji 2010 oceniana
CGl wr shali MRS od -5 do 5. Whadaniu Dunne 2012 oceniano
udziat pacjentow z poprawg o 1 punkt wzakresie hipe Honii.
Hipertonie mierzono w skali Liketa od -3 do 3. Whadaniu
RE FLEX, doda thowo raportowan o wynik uzyskanyw skali Goal
Attainment Score o b-stopniowe i shali (od -3 do 2). Fadneqo
z tych punktaw koncowych nie uwzgledniono wninie kzej
ana[izie ze wzgledu na brak modiwoici preeprowadzenia

e W wnania.

smocdhyfikowana Skala Azhworth
(Wd5 ]

* miana wartoici MAS wostosunku do wartoici
jEciowe j -

* Udriaticl'entdw e zmiani 0o nai'mm'ei' 1 ﬁnkt =

Przyczyna nieuwzglednienia danvch z pozostatvch badan

W badaniu Burbaud 1996 waymiki raportowano oddzizlnie dia
poszczegd|mych migini stawy skokowego (prostownikdur

1 T Hho rdwe ) - brak jest fgcznego wymiku dla catego stawu
shokowego iz tego wzgledy nie by moZliveci pordwnania
ik z wymikami z pozos tatwch badan. W badaniu Dunne 2012
nie acen@no wynikuy woskali Mas | a jedynie woskali bzhworth,

Futecznoil - punkty kofcowe nieuwzglednione w analizie

Zakres czynnego zgiecia
grzbietoweago w stawie

sholkowym (ang. goive arcle
dorA flexion)

Zakre: coymnego zgiecia grzbie towego wostawie shoko wym
lang. aclive ande dorsdfle don ) migrzony prey UZwciu
standardowe j techniki goniometyczne j -

Whadaniu Burbaud 1996 oceniano ogdlny wynik fod 0 do &),
ktdry zostat abliczony z trzech elementdw skali Fual Mevera,
ktdre dotyvczg bezpoirednio aktyumego wygiecia stopy
pozycii weniesione i, siedzace i stogoei lod0 do 2 da kazde
pozyvcjil - tak zdefiniowanego punktu kofcowego nie dato sie
po wunad z wynikami uzyskanymi w pozesta fvch badaniach .

=¥




Pinkt koncowy

Komentarz

10-metmouy test szybkoici
chodu (WWET)

kofci chodu

W hbadaniu Pittock 2003 aceniano wiylgcznie 2-minutowry te st
chodu , w zwigzhu z czym badania nie dado sie po wwmadc
z pozostatymi pod wzgledem tego punktu kofcowega .

Bezpieczenstwo - punkty kofcowe uwzglednione w analizie

Zhatzenia niepoigdane

+ Zdarzenia niepoZgdane ogdtem .

* Powazne zdaenia niepozgdane .

* Poszczegdlne zderzenia niepoigdane, takie @k:
o bdl wkoriczynie;

bdle stawdw;

=

o bdl plecdur;

o upadehk;

o Zapalenie nosogardziel|;
o drgawhi;

o depresp.

K




Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 40. Metodyka badari.

hy=port v plaosho Eotox we plaa=ba
Bidari= Fittoeak 2003 Durn=2012 Kaji 2010 REFLEX
eteda darie Bada rie prospektywne, Badarie prospaltywne, Baida rim i oo moed bcwm, Bidanie pospeltywre,
wimbosmd ko, ek oS dkows, B ndemizoware, podwsjni= oo moed hoowm,
mrdomizowa re, podes] e mrdomizova re, podvs]ne mEke fore, kontmkowa e rardamizawe re, podsirie
zpikepo e, kontmkhyare zeikpore, kentmokwa e pa=ks zeikepore kontmkbwa e
ph=ba pla= b plo=ts, z otvarg fozg
pre=diEong
Typ mdere oot ke Rt ke RS rr ke b= R s ke
loka fzaaje afmedkdwr 79 o mdbdwrwr Eump= 7oamdhkiw; Mt 1% cfmedbkdw, Ja porie bd.
bi==bmed popukan et Tt Nyrnt So/&a & 12001 D13 45458 40
fmrdomizowan /arelza
shut./ormbim b=p.}
a5 ole=rva i 12 ty=medni 12 tyzedni 12 tyged A 12 tymodri (faze mil=pora )
lopukaje Pegjero po uda == mazgu fagjero poudkze fag=nd z pouda mwg lagjero po vlez=ze
t kofsko-=potawy z umie rowd rym do e Kego | smstyr rmsaq koo gy smstynosd g kofoey ny
de=fo moajg stopy W MoEory m e pga=m dolrej dolnsj obsj mugaq =9 =
9 M S pmste v e poed v Sto vl
pod==worwemmo (22 wrsha § sholowego
dshworth)
oy me 1 nb= e Dy=part 500 U Eezitioce 2000 L Bstoc: 3001 L Bt 30014000 1
Dysport 1000 U Bortiooec 3000 U plao=bo plio=bo
Dysport 1500 1 plo= b
pl=ba
S emgidrowy protokat o= o Tak Tak. Tak Hi=
Iletod y st sty e Tak Tak Tak Hi=
lramdni=ri= ix=bnota proby Tak Tak. Tak Ki=
Idzint sporeo @ Ip=mry. Bdare Ipisry. Bdarie = ry. Badeni= Opsary. Badari=
Sporecmiva re przer fi rme Spo reomwa re przer All=ergen | sporecmiwa e prees SpOMEo N wd e przer [ll=rmpn
Ips=n Aurctmlio Gl=cimithil ire
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wezystkiah m rdomizewa ryah
-1 g ey
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Sup=fority - badarie
zoprj=ktowa ot k, by
uzyshad mirimolmg popmes
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Aneks 9. Ocena ryzyka bledu systematycznego
wg Cochrane

Tab. 41. Ocena ryzyka bedu system atycznego wg Cochrane.

Bada = Randormzeajs | 1 krya= Indapd=r= | Teil=plan= | Hakompl=tn= | S=l=ktyeme Ogdlm
kedu ba dn oy D= Ty dan= rmportows de | {8 kosd
mndonmzaf | 1 peajEmtde | =fekow e dresown ne

[y=port «& plaos=bo

Htteak rish=" rishi=" riski= ri=z ro e’ riski= riski= nezrmn=

200G

Botoo we plaazba

e 22 | riske® risk= riski= riski= risk= riski= ris =
Kmji 2010 risk="" risk="" riski= riski= riski= riski= ris k=
REFLEX n=rmre’ A=zrare=" rski= r=rare’ riski= risk= rf=zrmn=

* mndomizoaje pree drorm

mEajentde prrydde oo losows do jad rej £ artersahgup t=m partyae nyah prey ugyaiu kom prbemws gEnemya rej
=k brbows]; o bbogj= 4o g p presalowyes no W m piease tows meah ko pe rinah desteprah ke die peeareb

0 ptez n=mo cdpowiedd o lrego zo cpomteernie wiicld do wetmy e i ™ ceolm odpowiedsio e @ mndemimajs peysetowada
to b=l loddwr becwsedhn, Ba e byl ukno pread weysthnn lodooe mid weystlimm procwrilam mjmujgym 5= bedariem oz
doeuiahze kofoee g * nie zidenkyfi kowa roode ngahumoé Bwigjeppahjednocre e g ooene popRwoSa mstosowa rej
metody.

Legenda:

*+ FRandomacia
o wiaiciwa - nizskie neyko bbedu systematycznego |
o niewdaiciwa - wysokie rvzyko bledu systematyoznego;
o brak danych - neznane nyzyko bledy systema tycanego .
*  Ukrycie kodu randomizacji
o poprauwne - niskie vl bledu systematycznego
o nigpoprawne - wysokie pyzyko bledy systematyoznego;
o brak danych - neznane mzyko bledu systematycznego.
+  Failepienie badeczy i pacientaur
o badanie opizane jako zailepione lub badenie niezailepione | jednak brak zailepient
nie ma wpbywd na wyniki - niskie nzykoo bredu systematyczne go
o badanie opizane jako nkezailepione; brak zailepienia moZe mied wphyw na wynki -
wrsokie ryzylio bedu systematyczne go;
o bk danych na temat zazlepienia - niemane nzyko btedu systematyozne go.
*  Sailepienie oceny efektdw
o opizane i wiziciwe - nkkike rvzyko bledu systematycznego
o bk lub niewiziciwe - wysokie rzvko bledu systematyoznego;
o bk danych - neznane nyzyko bledu systematycanego.
+ MNiekompletne dane zaadresowane
o KiZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedey grupami 2 0%,
prvozyny wkluczenia pacjentdw zbilansowane pomiedey grupami - nkkike nzyko
btedu systematycznego;

]



o KiEnica w odsethu pacjentdw utraconych z obserwacii miedey grupami > 0%,
pryvozyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie
mzyko Bdedu systematycznego ;

o bk danwch na temat pacjentdw , ktdrzy nie ukonfczyi badenia - nieznane ko
Bledu systematycznego.

*  Selektywne raportowania

o opis wynikdw dla wizysthoich punktaw koncounech zato Zomvch w badaniu - niskie ryzyko
btedu systematycznego;

o bk opisu wynddw da czeici lub wszysthich punktdw kofcowych ztoZonych w
badaniu, niekomple tny opiz - wysokie ryzdoo bbedy systematycanego ;

o niewystarczajgce dane da okreflenia czy rvzvko bledu jest wysokie czyv niskie -
nieznane ryzyko btedu systematycznego.

+  Ogilna phkoid

o nizkie nEyko bledy systematyznego da wizysthich kluczowych domen - potencglny
bigd z matym prwdopodobiefstwem w powaZny sposdb wphynie na woyniki - niskie
mzyko bdedy systematycznego ;

o niefgsne ryzyko biedu dla jednej lub wigce j klu=zowych domen - potencilinyg bigd,
ktdry podds e w wgtplivweid wyniki - nieznane nevko bledu ;

o wnysokie ryzyko bledu dla jednejlub wiece] kluczowych domen - potencilny bHad,
ktdry w powaZny sposdb ostabia pewnoid wanikdw - wysokie rvzko bedy .

1 Ma podstawie Cochrane Handbook |, rodz@t 8.7 .3,

av



Aneks 10. Dawkowanie toksyny botulinowej w poszczegolnych badaniach

Tab. 42. Fakres dawek podavanych do poszczegolmych miesni.

Maden [hyspart Batox
[ ] Pittoak D03 REFLEX Durne 201 2 fofl D10
S ] Chyspeo it Botox Botox D0 1 | Botom 3001 | Botox
Yzt him [ | Bl B | oo S00-400 U (300 U [arkle 0 3000 S0
pissie H (N |E || plteli]
T mazhwosag thorwrah
B | EE o 210 1l doineh miaind
I . I . el
ke ol .. ] | el el | b.d. FHUCZSU w3 misjsm) - 75U FSULE mi=fpm)
Gostma=mius . - . -
Il I [
I l I (N
lot=ml P Bl BN - ] b.d. FSULZSU w3 misjem) - - FSULE mi=pm)
Gastma=mius . - . -
I B [IE
-a ™~
Solmws ] | Bl el | bd. FSUCZSU w3 misjsm) gl 125 U FSULS mi=pa)
|| H N I
I B I
| l I (N
Titintis besterior | [ . l el | FHUGZS U w3 mimjsa) Rl 100 1l 75U S mi=fm)
|| il N I
I B I
-~ N
Feorbiztoom | [ | |HE | 50U {Z5 U » 2 misjsm ) 500
lorms | il N |
I B N .

g5



Mzl Cysport Eoto
I Fittoak D05 REFLEX Durn= 2012 fapt D10
el B Dhyspeo rt Eotox Botox 00 1 Botc 500 1 Botox
Floor Digtomm | [ [ Bl e Z5U 1 misfos) -
ek | Il B I
I I |
Flmeor Ho ludis [ | Il S1UZS U = Z mimjsm) -
Lrens | Il B I
Il I |
Foorfeld: | BN |0 | N | :
B X i . i
Etermorhuluds | ] | | | 2501 mimfeon) -
reefemed: | | | 100 25 Ul w4 misjsm) -
| Il B |
I I I .
Ha metri g Il I IBE B g
| Il N |
I B [N
suzorrazns ([ | | | -
| Il (B i
I B I

g9




Mzl Cysport Bobors
I Fittoak D05 REFLEX Durn= 2012 fapt D10
el B Dhyspeo rt Eotox Botox 00 1 Botc 500 1 Botox
Grats BN (BN B I |
| Il (B i
Il B I .
cuasriims | | |[E |
| Il B |
I B I .
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Tab. 43. Udziat pacjentow, kit oryan podavwano toksyne botulinows do poszczezolnych miesni.

M=ge

[hport

Btz

Rttoak D035

REFLEX

[Oumn= 201 2

fafl 2010

ved ol Gastmaremius

0%

1005

100%

lot= m |l Gastraremis

0%

1005

100%

oles

jLEE <

105

100

100

Tibobis Postariar

1005

100%
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Fl=<or Digto mm
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Aneks 11. Wyniki przeszukiwania rejestrow
badan klinicznych

clinicaltials.gov

Tab. 44. Randomizowane badania kliniczne spelniajace kryterium wiaczenia do
przegladu f{zgodnie =z prayjetym PICOY, zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials.gov jako badania zakonczone, z wynikami dostepnymi na stronie,
wiaczone do niniejszego przegladu.

HCT Hazwa badania Intervencja Komparator | Wynikd Zidentyfikowa
na ne publikacje
stronie
ClinicalT
rals. gov

METOO460 | Studhy of GSK1358820 h | Botox Macebn Tak Kajizoin

655 Patients 'With Post-

Stroke Lowe v Limb

Spazticity
NCTO15TS | BOTOX® Treatment in Botox HMacebo Tak FEFLEX
054 Acult Patientz With

Pozt-Stroke Lowrer

Limb Spaszticity

9z



clinicaltrialsregister.eu
Tab. 45. Randowmizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wiaczenia do

przegadu

{Zgodnie 2

przyjetym PICO),

Zidentyfikowane na

stronie

clinicattrialsregister.eu jako badania zakonczone, z vwymikami dosteprywi na
stronie, wiaczone do niniejszego przegdadu.

ﬁ

Hume=r Haxwa baderis | b= rer=najn fompa mtor Yol m A d= rtyf kv
bondaovng stmre = publikaag)=
protoketu aH niaml trial=re=
-ty Al | gcter.=yu
1916116 BOTOXS T p=g tme=rtti ndult Brcvbicie: ! o=k Tak REFLEX

Poti=ns WithPoststmo b= Lowesr

limb5 mstiaty

E ] F |

93



Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

Komunikataw dotyozacych bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu & (preparaty Dysport®)
poszukinano na stronach intemetowych nastepu jacvch urzeddw 1 agencii:

+ europejskiej dgencii ds. Lekdw (European Medicines Agency, EMb),

+ polzkiego Urzedu  Rejestracii Produktdw  Leczhiczych, Wiyrobdw  Medyczmych
| Produktow Biobdjczwch (URPL),

+ amerykarizskiej Agencii ds. Svwncsci 1 Lekdw (Food and Drrug ddministration, FOW),
+ holenderskiej bazy Lareb,

*  brytyjskiej azencji ds. regulacji lekow (Medicines & Hed thcare products Regulatory
Azency, MHRA ],

+ europejskiej bazy zghozzen dziatan niepofadanych (European Database of Swepected
Adverse Drnug Reaction Repatts, ADRRepor=],

*  australijsiej dogencii dz. Bespieczenstva Lekaw (Therapeutic Goods Administration,
TGA].

Data ostatniego wysaakiwania - 03,04, 2017,
FD

Ma stronie amerykaniskie j dgencii ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FO& )
Fidentyfikowano informacie na temat zmian w zakresie bempieczenstna preparatu Cysport
datowane na maj 2012, lipiec 2018 i lipiec 2016, Dobtyczy one gtdwnie odl egteso
rozp reestrzeniania sie skutdw toksycawch, Raporty po wprowadzeniu produkiy do obrotu
wskazuja, 22 ODysport i wszystkie pozostate toksyny botulinowe moga rozprzestrzenic sie
z chzzand iniekcji 1 wwotad ob jawy botulinizmu, Moga do nich nalezed astenia, uogdlnione
oabienie migmi, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, ptoza, dysfagia, dysfonia,
dyzartria, nietraymanie moczu i trudnodci w oddychaniu, Cbjawy te zotazano po uphyivie
kilku godzin po wstrzyvknieciu, Dvsfagia i trudnozci w oddychaniu moga stanowic zagrozenie
dla &wia i pojawiky sie doniesienia o =2gonach, Ryzyko wystapienia objawdw  jest
prawdopodobnie najwisksze u dzieci leczonwch ze wzgdedu na spastycanosc, ale objawey
mogq wystepowac takze u dorostych leczonwch z powodu spastycanosci 1 inmych chorndb,
szezegdlnie U tych pacjentdw, u ktdnch wystepuiy choroby wapdttowarzyszace, ktdre
predysponowatyby  ich  do wystapienia  tych  objawdw, W niezarejestrowanych
zastosowaniach, w tym spastwemodc u dzieci 1w wakazaniach zarejestrowanwch 2gtaszano
przypadki rozprzestrzeniania sie preparaty w dawkach pordwnywalnwch lub nizszych niz
makzymalna zd ecana dawk.a catkowita, [FDa Safety]

Wizkazano tak2e na brak wym iennossi miedzy p roduktami toksyny botulinowej, [FOb Safety]
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MHRA

Ma stronie brytyiskiej agencii ds. remulacji lekdw (Medicines & Healthcare products
Reaul atory Agency, MHRA ) odnaleziono informacje datowang na pazdziemik 2007 r., (Drug
fafety Update October 2007 ol 1, lzsue 30 10.) w ktare] wakazw ano, 2& stozowanie lekaw
Zawierajacych tokayne botulinowg typu &, w tym preparatu Dyvsport 2Zwigzane jest z rvaykiem
rozp rEestrzenienia sie substancii poza miejsce podania, co moze skutkowad podwyZszonym
tykiem wystapienia ciedkich dziatan niepozadanych, takich jak: ostabienie miesni,
problemy z przetykaniem (dysfagia), zachtyiniecie, niewydolnoss oddechowa, W skazwwano
na koniecznoid zachowania szczegdlnej ostrommosci podczas podawania  produkkor
zawierajgcyvch  tokswne  botulinows pacjentom  z zaburzemiami neurologiczowmi  ub
dysfagie fzadtanienie w wywiadzie, Wytacmie lekarze z odpowiednim  doswiadczeniem
v tym o Zakresie wykorzystania wymaganego praehl) powinni podanad produkty, ktdre
zawierajg tokane botulinows, Pacjenci lub opiekunowie powinni bywd poinformowani
o hayvky mozprzestizeniania sie toksyny 1 powinni zostad poinformowani o koniecznoso
poszukimania natwchmiastowe] opieki medycznej w razie  wystgpienia  problema
z pobkaniem lub mowg lub  wystgpienia objawdw  oddechovesch,  Jednosted  tokavny
botulinowej mie 23 wwmienne pomiedzy produktami, Zaleca sie stozowanie odpowiednich
technik. podawania oraz saczegdtowe wyhwomme dobyczace dawkowania (w tym zalecenie
dotyczace stosowania minimalnej skutecaej dawki 1 dawkowania odpowiednio do
indywidualnej potrzeby), [MHRA 2007]

TGA

Ma stromie australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods
Administration, TGA) odnaleziono informacije z lutego 2009 (Auztralian Adwverse Drug
Reactions Bulletin, “Wolum e 28, Mumber 1, February 2009), w ktdrej wakazano, 28 preparaty
Botox i Dysport nie 53 wym ienne i wamme jest, ay kazdy produkt byt scide stosowany zgodnie
z jego whammymi wskazaniami i instrukcjami dotyoczgoymi dawkowania, jak okredono
w odpawiedniej charaktenstyce produkiu lecaniczego, W dokumencie wspomniano, 12
amerykarska dgencia ds. Zywnofci 1 Lekdw i Ministersbwo Zdrowia Kanady otrzymaky
spramwozadania o powazryvch reakcjach ogdlnoustrojowsch, wtym niewydolnosci oddechowe j
i 2gonie po uzyciu toksymy botulinowej. Reakcie sugenijs objawy zatmucia, kbdre pojawiajg
e, 2dv fokavna rmozprzestrzenia sie w ciele poza miejsce watrakniecia, W Stanach
Zijednoczonych 2gony miaky migjzoe ghwnie u dzieci leczomych z powodu spastyvoznodsi
koriczyn dd nych zwiazanych z porazeniem mozgowwm . Majpowamiejs=zymi praypadkami
niezakonczonymi zgonem  bwdy niewydolnosZ oddechowa wym a2ajaca karmienia sondsy
i zztucane] wentyacji. Zgony awigzane z niewydolnoszig oddechow 3 zgtaszano U dorostych
idzec w Kanadzie, [TGA 2009]

od pohowey 19% 1, TGA otrzymata 45 pranozdan avigzanvch 2 uzyciem tokany botul inowe],
z ktarych Zadna nie opizata zaonu, Raporty dotyczg 56 kobiet 19 mezczyan wowieku od 2 do
79 lat imediana 45 [at); & dobwoczwdo dzieci ponizej 10, roku Zycia. Majozestsze reakcje
obejmujg ostabienie mieni (16 praypadkow) w miejszcach sasiadujgoych lub odlegbech od
obszary iniekcji, w fym 8 zghoszen dysfagii, z c2ego co najimniej 2 na te powazne, 2e
wyn 32aty hospitalizacji; 3 zghoszenia niewydolnozci oddechowej [ub dusznossi awigzane]
z ostabieniem migsnia miedzyzeb rowego iflub preeponowego po wstrEgkniecio toksymy
botulinowej do korczyn dolnych; 7 2gboszen uogd nionegn ostabienia migsni. Inne zgtaszane
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reakcje obejmowaty najczedciej wysypke lub inng reakcje alergicang (100, podwidine
widzenie (6] 1 aneczenie (4], [TGA 2009]

Siedem  australijskich raportdw dotyozwlo zastozowania of f-labet, 17 - zastosowan 22
wzgleddw kosmehwcaych, pozostate natomiast dotyocavty zastosoman, ktdre bwly zzodne
Z zarejestrowanymi wekazaniami (zpastycznoss ogniskowa lub skurcze migsni), [TGA 2009]

Ma podstawie doswiadczen |okalmych i zagranicznych wnioskowano, 28 wiskszoad zdarzen
niepozadanych 2wigzanych z toksyng botdlinow g jest niezkl ayfikowana jako powa:ne,
o nazil eniu tagodrym do umiarkowanego i praejiciowa, Powame dziatania niepozgdane =3
tzadkie 1 anykl e dobwozy rozpraestrzeniania sig okany poza obzzary bedace praadmiotem
terapii, o czesto ma awigzek z nadmiemy objetoicig wstrzykiwaneso preparatu lub
nieprawidtomwy metody podawania. Prawidtonwa technika iniekcii 1 wiedza specjalistycana
Z zakrezu anatomii czowieka odnozzaca sie do konkretnego wskazania =3 niezbednymi
warunkami do podawania toksyny botulinowej, Leczenie nalezy rompoczac najnizszg
futecang dawks i powtdrzyd po najdtuzzym modivwwm czasie, Przestrzeganie zd ecen
dotyczacych stosowania produktow zawierajgoych toksyny botulinowe jest niezbedne,
a pacjentdw nalezy ostrzegac o modiwoici dugoterminoweych skutkaw ubocznwch, [TGE6
2009
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Spis rysunkow

Rz 1. selekcia prac wigczonych do opracowania (opracowania pienwoine) - diagram

LR LI abEr 1999, i i s 16
Rys, 2. Selekcja prac waczonych do opracowania (opracowania wtarne) - diagram

LR LI abEr 13, i e e 17
Fyz, 3. % rednia zmiana MAS - Fmiana pomigdzy wartodcig wy jaciowg a 4. tygodniem po

iniekcji - Botox ws placebo - metaanaliza - Srednia roEMica. o 23

Rys, &, Odsetel pacjentdw 22 2miang WM& 5 o co najmnigj 1 punkt w 4, tygodniu - Botox
wiplacebo - metaanaliza - 10raz 223N, o i i e 25

Rys, 7. Odsetek pacjentdw 22 2miang M5 o co najmnigj 1 punktw 4, tygodniu - Botox
wipl acebo - metaanaliza - KEEIca BEka . o 25

Fys, 8, Odsstek pacjentdw ze zmiang M5 o co najmniej 1 punkt w 8, tygodniu - Botox
wa placebo - metaanaliza - 10raz 22305, 0 i 26

Ris, 9, Odsetek pacjentdw ze zmiang M S o0 co najmniej 1 punkt w &, tygodniu - Botox
wi pl acebo - metaanaliza - EICa MEEEE . o Za

Rz, 12, Odsetek pacjentiw ze Zmiang Mds o co najmniej 1 punktw 12, tyzodniu - Botox
wa placebo - metaanaliza - 10raz 22305, 0 i 27

Ris, 13, Odsetek pacjentiw ze Zmiang M4 S o co najm niej 1 punktw 12, tyzodniu - Botox
wi pl acebo - metaanaliza - EICa MEEEE . o 27

Rz, 16, Zdarzenia niepozgdane ogdtem - Botox ws placebo - metaanaliza - iloraz =ans.

.................................................................................................... 29
Rys. 17, fdarzenia niepozadane ogdtem - Botox ws placebo - metaanaliza - rdanica

T = T 29
Fy=, 18, Pomame 2darzenia niepozgdane - Botox vz pl acebo - metaanaliza - iloraz zzans.

.................................................................................................... a0

97



Fyz, 22, Upadek - Botox wzpl acebo - metaanaliza - 0raz s2ans, o i i 33
Rys, Z3. Upadek - Botox we pl acebo - metaanaliza - manica eaka i, 33
Fwz 24, Selekcja prac wiaczonvch do opracowania - diagram QUORLM [Moher 1999].0..00 47
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Spis tabel

Tab, 1. Kontekst klinicamy wig schematy PIoOS. o  e a
Tab. 2. Ocena ogdlnej odpomiedzi PrEez TBKArZA, oo i i 22
Tab. 3. Srednia Zmiana M&S - Zmiana pomigdzy warboicia wyjscionsy a 4. tyeodniem po
L= 22
Tab, 4. “rednia Zmiana MAS - zmiana pomiedzy warbodcig wyjdiziows a 12, tygodniem po
L= 23
Tab. k. Odsetek pacjentdw ze zmiang MAS 0 oo najimniej 1 punkt w4, tyzodniu, o, 24
Tab. 4. Odsetek pacjentdw ze zmiang MAS 0 oo najimniej 1 punkt w &, tyzodniu, o 20
Tab, 7. Odsetek pacjentdw ze zmiang MAS 0 co najmniej 1 punkt w 12, tyaodnia, ..., Za
Tab. 8. Zdarzenia Niep oEadans B20MRMI . v i s 28
Tab, 9. Powame 2darzenia MieD oEad a8, v v s e 30
Tab. 10, Poszczegd ne 2darzenia MiEpoZadans, oo v s i a1

Tab. 17, Strategia wysaukiwania badan w bazie Cochrane Librang 13042007, .00 g2
Tab. 158, Strategia wysaukiwania badari w bazie EMBASE, 123042017, .o 43
Tab. 19, Strategia wysaukiwania badar w bazie Medline (Pubbed), 13.04.2017. ............ 44
Tab. 20, K nytera wiaczenia i wykluczenia - andiza efekbawnoicd praktyecaned. ..o, 45
Tab, 21, Prace wndluczZone Z praegladiue o o s 43
Tab, 22, Winiki z zak resu skutecanosci | eczenia - ZImiEnne CiggE, i B
Tab, 23, Winiki z zakresu skutecanosci | eczenia - Zamienne BiNAME, o RZ
Tab, Z4. Wiyniki Z Zakresu bEzpiEcZENTiNa TECZEMIA «v v i i e L]

Tab, 28, Strategia wysaukiwania badan piernwotmych w bazie Cochrane Library,

10 I &k
Tab, 29, Strategia wysaukiwania badan pie nwotnych w bazie EMBASE, 28.03.2017. ........ Tl
Tab, 30. Strategia wysaukiwania badan pierwotmych w bazie Medline (Pubied),

1 = 0 10 I ala]
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Tab. 31, Strategia wyszukiwania metaandiz i praegladdw systematycanych w bazie

Cochrane Library 2805 20T, i i e a7
Tab, 32, Strategia wysaakiwania metaanaliz i przed adow systematyczrvch w bazie

BB S, 28,00, 207 e e e 65
Tab. 33. Strategia wysaakiwania metaanaliz i praegladow systematycanych w bazie

Medline (PubMed), 25,05, 2077, i e 65
Tab. 34, Prace wnkluczone z praeglady - opracomania pieraoime, o i 72
Tab. 35, Prace wykluczone Z praeg) gdu - opracoiania Wdme, e e 74
Tab, 36, Knvera wdaczenia 1wk U 2emia, oo i i 77
Tab, 37, Wity jaciowe dane demomrafiCEIE. v s i a0
Tab. 35, Praycaymy nieukonczenia Badania, oo v i a1
Tab. 39, Punkty korcowe uwzd ednione i nieuwzglednione w analizie Kinicangi., oo, az
Tab, A0, Metodyka Dadar. co i e e GE|
Tab, 41, Ocena ryzvka btedu systematwcmego w2 CoOChraME. oo i i (ala]
Tab. 42, fakres dawek podananych do pozzczedimych Mg, oo v aa

Tab. 43, Udziat pacientiw, ktdrm podawano toksyne botalinows do pozzczesdinych
= 1

Tab., 44, Randomizowane badania klinicane spetniajace kreterium  widaczenia do
przegdady (zgodnie z preyietym  PICO),  Zidentyfikowane na  stronie
ilinical Trals.gow jako badania zakonczone, 2 wynikami dostepnymi na stronie,
racone do ninieizzen PrEEgladu. oo e e 92

Tab, 4k, Randomizowane badania klinicane spetniajace kryterium  wdgczenia do
pr2egdadu  (zgodnie =z preyjetym PICO),  Zidentyfikowane na  stronie
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