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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Academy of Neurology,

AAN Amerykanska Akademia Neurologii
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AS ang. Ashworth Scale;
skala Ashwortha
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BONT ang. boz‘u//num neurotoxin,
Toksyna botulinowa
BONT-A ang. boz‘u//num neurotoxin type A;
Toksyna botulinowa typa A
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Carer Burden Scale,
CBS - -
skala obcigzenia opiekuna
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Disability Assessment Scale;
DAS . o
skala oceny niepetnosprawnosci
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA ; - .
Europejska Agencja do spraw Lekow
FDA ang. Food and Drug Administration,
Amerykanski Urzad ds. Lekdw i Produktow Spozywczych
niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
G-Ba I . -
niemiecka agencja oceny technologii medycznych
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IcD ang. /nternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych
10z Instytut Ochrony Zdrowia
Interwencja Substancja czynna / produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w
wnioskowana danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
Mz Minister Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO o . o
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Randomized controled trial;
RCT . S
Randomizowane badanie kliniczne
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
UE Unia Europejska
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreSlenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej,

ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu

A) w odniesieniu do leczenia spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu
leczniczego Xeomin® w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci korczyny gdrnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)".

Schemat PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome;
populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) ktdrg stanowig dorosli pacjenci z
poudarowg spastycznoscig konczyny gornej. Szczegdtowa charakterystyka populacji wynika z zapisow programu lekowego
,Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”;

(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi stosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botuliny typu A) poprzez
podanie w formie iniekcji domiesniowej zgodnie ze schematem dawkowania zawartym w ChPL Xeomin® [5] oraz zgodnie z
proponowanym programem lekowym;

(C) komparator - interwencja alternatywna stosowana w analizowanym wskazaniu, ktéra obejmuje stosowanie innych,
refundowanych w ramach programu lekowego preparatéw toksyny botulinowej, tj. produktéw leczniczych Botox® i Dysport®;

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne Klinicznie) z zakresu oceny skutecznosci klinicznej: zmiana napiecia

miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej oceniana w skali Ashwortha (ang. AshAworth Scale, AS) lub zmodyfikowanej skali
Ashwortha (ang. Modlified Ashworth Scale, MAS) w poszczegdlnych grupach miesniowych; odpowiedz na leczenie definiowana
jako co najmniej 1-punktowa redukcja wyjsciowego wyniku w skali AS/MAS, zmiana wyj$ciowego wyniku w skali DAS (ang.
Disability Assessment Scale) oceniajacego stopien niesprawnosci pacjentédw, odpowiedz na leczenie definiowana jako przynajmniej
1-punktowa poprawa wyjéciowego wyniku w skali DAS dla gtdwnego celu terapeutycznego, ocena obcigzenia opiekunow
przeprowadzana w oparciu o skale CBS (ang. Carer Burden Scale), catkowita ocena terapii przeprowadzana przez lekarzy,
pacjentéw i opiekunéw w 4-punktowej skali Likerta, catkowita ocena terapii (ang. /nvestigator’s Global Impression of Change)
przeprowadzana przez lekarzy w 7-punktowej skali Likerta oraz czas do wystapienia efektu leczenia i czas do zaniku efektu

leczenia, w subiektywnej ocenie pacjentéw. W zakresie profilu bezpieczenstwa ocenianymi punktami koncowymi bedzie ryzyko:

poszczegdinych zdarzen niepozadanych (rowniez ogotem, ciezkich, powaznych), poszczegdlnych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem (réwniez ogdtem, ciezkich, powaznych), wycofania z badania z powodu dziatar/zdarzen

niepozadanych, zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu, zgonu z powodu dziatari/zdarzen niepozadanych.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO

Udar mdzgu, wedtug WHO (ang. World Health Organization, Swiatowej Organizacji Zdrowia) stanowi drugg najczestszg przyczyne
zgondw na $wiecie [8]. Jednym z najwiekszych probleméw terapeutycznych u chorych po udarze mézgu jest narastajgca
spastycznos$¢ miesni konczyn niedowtadnych. Spastycznosc jest jednym z elementdw szerokiego spektrum objawdw uszkodzenia
gornego neuronu ruchowego; jest formg patologicznie wzmozonego napiecia miesniowego, ktére wzmaga sie podczas szybkiego
rozciggniecia miesnia, z typowym poczatkowym silnym oporem i jego nastepczym przetamaniem (tzw. ,,objaw scyzorykowy”) [9].

Spastycznos¢ poudarowa jest czesto przyczyng ograniczenia lokomogiji i utraty samodzielnosci w podstawowych czynnos$ciach dnia
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codziennego. Czynnikami ryzyka rozwoju spastycznosci sg: miodszy wiek chorych, wiekszy stopien nasilenia niedowtadu,

niedoczulica potowicza oraz krwotoczny charakter udaru.

Spastyczno$¢ rozwija sie zazwyczaj w okresie 3 miesiecy od udaru [10]. Nieleczona spastyczno$¢ prowadzi do powstawania
przykurczy utrwalonych, nieodwracalnych zmian w postaci kostnienia w obrebie miesni i stawéw, a takze zanikéw migsniowych.
Innym skutkiem spastycznosci moga by¢ zaburzenia snu z powodu trudnosci w zmianie pozycji oraz bolesnych skurczy. Utrudnienia
w codziennym funkcjonowaniu chorego wplywajg na pogorszenie samopoczucia pacjenta. Spastyczno$¢ poudarowa znaczaco
wplywa na jako$¢ zycia chorych oraz oséb z ich najblizszego otoczenia. Schorzenie to jest nie tylko bolesne, ale réwniez czesto

zwigzane z trudnosciami w utrzymaniu codziennej higieny, co wymaga pomocy rodziny lub opiekunéw [9].

Badanie stopnia spastycznosci polega na kompleksowej ocenie i badaniu neurologicznym, ortopedycznym, fizjoterapeutycznym,
z réwnoczesnym okresleniem zakresu dziennej aktywnosci zyciowej pacjenta przed specyficznym leczeniem i po jego
zastosowaniu. Obejmuje ona badanie napiecia mig$niowego, ruchomosci, sity, réwnowagi i wytrzymatosci. W diagnozie
spastycznosci duza role odgrywa subiektywna ocena chorego oraz osdb opiekujacych sie pacjentem. W celu wykrycia przyczyn
deformacji stosowac¢ mozna badanie za pomocg elektromiografii. Do oceny nasilenia objawdw, jak rowniez powodzenia stosowanej
terapii w spastycznosci koficzyny gérnej wykorzystywane sg liczne skale, z ktérych najczesciej stosowana jest skala Ashwortha i
zmodyfikowana skala Ashwortha [17], [10]. Inng skalg mogaca stuzy¢ ocenie funkcjonalnej niesprawnosci konczyny gornej u
pacjentéw po udarze jest 4-stopniowa skala DAS, w ramach ktorej oceniane sa: higiena reki, ubieranie sie; nieprawidtowe utozenie
konczyny oraz bdl [18].

W Polsce zachorowalno$¢ wynosi 147,2 na 100 000 osdb [16]; medyczne powiktania ogdlnoustrojowe po udarze dotyczy¢é moga
nawet 70% chorych. Funkcja konczyny gornej po udarze mézgu zaburzona jest u 70-80% pacjentéw w ostrej fazie oraz u 40%
pacjentéw w fazie przewlektej [16]. Czestos¢ wystepowania porazenia spastycznego u osob po udarze moézgu szacuje sie na
17-38%, wedtug niektdrych zrédet nawet powyzej 60% [16]. U wigkszosci pacjentdw ze spastycznoscia, jej ciezkosé zwiekszata
sie z czasem. Badania wskazujg, ze spastyczno$¢ powodujgca niesprawnos$¢ rozwija sie u od 4% do 20% pacjentow [10], [12].
Nastepstwa udaru mézgu, do ktdrych zalicza sie spastycznos$¢ konczyny gornej wymagajg zaangazowania osob trzecich, rodziny,

obnizajac jakos¢ ich zycia i stanowigc obcigzenie spoteczne.

W oparciu o dane NFZ, dotyczace liczby chorych leczonych w programie lekowym B.57. ,Leczenie spastycznosci konczyny gornej
po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)” oszacowano, ze liczba pacjentéw ze spastycznosciag
konczyny gornej po udarze mézgu wymagajaca podawania toksyny botulinowej typu A wynosi ok. 1 500-1 600 o0s6b rocznie.

Oszacowano, ze w przypadku refundacji leku Xeomin stosowatoby go ok 270-290 oséb rocznie [26].

Celem leczenia spastycznosci jest poprawa funkcji konczyn, zmniejszenie bdlu, poprawa utozenia konczyn, utatwienie rehabilitacii,
zapobieganie powstawaniu trwatych przykurczy, poprawa higieny, zwiekszenie samodzielnosci w codziennych czynnosciach oraz
poprawa mobilnosci chorego; postepowanie w spastycznosci zazwyczaj obejmuje terapie farmakologiczng oraz rehabilitacje
prowadzong przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny [9]. Podstawg leczenia wszystkich pacjentdw ze spastyczno$cig

miesni, niezaleznie od jej etiopatogenezy jest fizjoterapia [16].

Leczenie neurochirurgiczne w spastycznym porazeniu po udarze mozgu obejmuje interwencje w obrebie miesni, nerwow
obwodowych, rdzenia kregowego oraz mdzgu. Stosowane sg réwniez interwencje chirurgiczne typowo ortopedyczne skupiajace
sie na mechanicznym wydtuzeniu przykurczonych mieéni oraz Sciegien lub ich transpozycji, przeprowadzaniu osteotomii
korygujacych o$ konczyny, jak réwniez wykonywaniu miotomii lub tendotomii opartych na przecieciu wtokien miesniowych lub

Sciegnowych bedgcym ostatecznoscig w leczeniu opornej i utrwalonej spastycznosci [16].

Optymalne leczenie farmakoterapeutyczne dotyczy¢ powinno wykorzystania mozliwie najmniejszych dawek leku o potencjalnie

najwiekszej ich efektywnosci. W redukcji spastycznosci u pacjentéw po udarze moézgu stosowane s3 leki doustne takie jak:
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baklofen, diazepam, tyzanidyna, dantrolen, klonidyna i gabapentyna. Szerokie zastosowanie w terapii spastycznosci znalazia
toksyna botulinowa typu A, aplikowana z powodzeniem w formie bezposrednich iniekcji domiesniowych, ktora w wiekszosci
przegladow systematycznych oraz opinii grup ekspertow jest skutecznym i bezpiecznym $rodkiem w leczeniu spastycznosci, w
tym spastycznosci po udarze moézgu. Terapia toksyng botulinowg nalezy dzi$ do standardu w leczeniu powikfar ruchowych po
udarze mézgu w Polsce. Wytyczne kliniczne polskich, europejskich i $wiatowych grup ekspertéw wskazujg na ugruntowang pozycje
toksyny botulinowej w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyn, ktora oceniana jest jako skuteczny i bezpieczny lek [27], [28],
[29], [30].

Obecnie w Polsce w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny w ramach programu lekowego , Leczenie spastycznosci koficzyny
gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)” dostepne sa dwa preparaty zawierajgce
toksyne botulinowa A: Dysport® i Botox®. Biorgc pod uwage: finansowanie w ramach programu lekowego, do ktérego planowane
jest wigczenie produktu leczniczego Xeomin®, istniejgcq praktyke kliniczng w Polsce, zalecenia $wiatowych grup ekspertéw
dotyczace stosowania ww. preparatéow w leczeniu spastycznosci poudarowej, zawartos¢ tej samej substancji czynnej (toksyny
botuliny typu A) charakteryzujacej sie takim samym mechanizmem dziatania oraz sposobem podania, ukierunkowane wskazanie
rejestracyjne na zastosowanie wobec pacjentéw z poudarowq spastycznoscig konczyny gdrnej, zblizony stopier zbieznosci
wskazan terapeutycznych, lokalne dziatanie preparatéw toksyny botulinowej w poréwnaniu do dziatania ogdlnoustrojowego lekéw
antyspastycznych podawanych doustnie oraz rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM [11] jako odpowiedni komparator dla leku

Xeomin® wybrano produkty lecznicze: Botox® i Dysport®.

Oceniana interwencja (Xeomin®) oraz komparatory (Botox® i Dysport®) byly oceniane przez AOTMIT, otrzymujac pozytywne
rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci. W uzasadnieniu stanowiska wskazywano na udowodniong
skutecznos¢ terapeutyczng, poprawe funkcjonalnosci zadaniowej i jakosci zycia, akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz

wskazania z miedzynarodowych wytycznych klinicznych.

Wiekszos¢ $wiatowych agencji HTA (PBAC, HAS oraz SMC) rekomenduje stosowanie lekow: Xeomin®, Dysport® i Botox®.
Negatywng rekomendacje dla leku Xeomin przez kanadyjskie PBAC wyjasniano brakiem pewnosci co do realnego wptywu na
poprawe zdrowia pacjentéw oraz niepewnosciami dotyczacymi oceny kosztéw [41]. Jako powody pozytywnych opinii wskazywano
skutecznos¢ w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyn gornych w poréwnaniu do placebo. W przypadku lekow, ktore nie byty
pierwszymi w kraju preparatami zawierajgcymi toksyne botulinowg A méwiono o niemniejszej skutecznosci w odniesieniu do

dostepnych na rynku preparatéw oraz o braku wptywu na budzet pfatnika.

Podsumowanie

Terapia toksyng botulinowg nalezy dzi$ do standardu w leczeniu powiktan ruchowych po udarze mdzgu w Polsce. Publikacje
naukowe i wytyczne kliniczne wskazujg jg jako skuteczng metode leczenia poudarowej spastycznosci kofczyny gornej. Brak
refundacji ze $rodkéw publicznych leku Xeomin® ogranicza mozliwosci terapeutyczne leczenia pacjentéw po udarze ze

spastycznoscig konczyny gorne;j.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) zagadnien kontekstu
klinicznego w odniesieniu do leku toksyny botulinowej typu A (produktu leczniczego Xeomin®) we

wskazaniu do stosowania w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w ramach programu lekowego
B.57 - ,Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu
a (ICD-10 161, 163, 169)” [6]. Niniejsza analiza zostala przygotowana w odpowiedzi na wezwanie
Ministra Zdrowia z dnia 10 kwietnia 2019 [7] do uzupetnienia brakdow we wniosku refundacyjnym

poprzez dostarczanie analiz: klinicznej, ekonomicznej, wptywu na budzet i racjonalizacyjnej.

W analizie problemu decyzyjnego zostaty uwzglednione nastepujgce aspekty:

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

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

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Xeomin®) z punktu widzenia
farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy porownac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA (ang. Health
Technology Assessment) dotyczacych produktéw zawierajacych toksyne botulinowag typu A w

analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Analizowang populacje stanowig dorosli pacjenci z poudarowg spastycznoscig konczyny goérnej.
Szczegotowa charakterystyka populacji wynika z zapiséw programu lekowego ,Leczenie spastycznosci
konczyny goérnej po udarze mdzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”, w

ramach ktdrego finansowany miatby by¢ lek Xeomin® [6].

Do programu, w ramach ktérego podawany bytby lek Xeomin® kwalifikowaliby sie pacjenci spetniajacy

tacznie ponizsze kryteria:

e w wieku > 18 roku zycia,

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

e 7z potwierdzong poudarowa spastycznoscig konczyny gornej w stopniu umiarkowanym lub wyzszym

(wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha — MAS > 2) w przynamniej jednej grupie mie$niowej.

Do programu nie kwalifikowaliby sie pacjenci, u ktérych wystgpito co najmniej jedno z ponizszych:
e nasilone zaburzenia potykania lub zaburzenia oddechowe,

* C(igza,

e miastenia i zespdt miasteniczny,

e objawy uogdlnionego zakazenia,

e obecnos¢ stanu zapalnego w obrebie planowanego miejsca podania.

Do kryteriéw wykluczenia z programu naleza:

¢ nadwrazliwos¢ na kompleks neurotoksyny lub ktérykolwiek ze sktadnikéw leku,

e utrwalony przykurcz konczyny gérnej lub zanik miesni w porazonej konfczynie,

e potwierdzenie miastenii lub zespotu miastenicznego,

¢ objawy uogodlnionego zakazenia,

e ciezkie zaburzenia potykania i oddychania,

e cigza lub karmienie piersig,

e wystgpienie stanu zapalnego w okolicy miejsca podania,

e wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych dalsze stosowanie leku,
e wszczepienie pompy baklofenowej,

e przyjmowanie lekdw hamujgcych transmisje nerwowo- miesniowa (np. aminoglikozydy),
e powstanie opornosci na lek,

e brak rehabilitacji pacjenta w okresie miedzy kolejnymi podaniami leku,

e brak odpowiedzi na leczenie w dwoch kolejnych sesjach podania leku.
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Szczegotowy opis kryteriow kwalifikacji pacjentdbw do stosowania wnioskowanej terapii zostat
przedstawiony w tresci programu lekowego ,,Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu
z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)” [6].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Udar mozgu, ktéry wedtug WHO (ang. World Health Organization, Swiatowej Organizacji Zdrowia)
stanowi drugg najczestszg przyczyne zgondéw na S$wiecie, definiowany jest jako nagte, ogniskowe,
naczyniopochodne uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego, tj. mozgu, siatkéwki lub rdzenia
kregowego. Warunkiem rozpoznania jest potwierdzenie obecnosci ogniska udarowego w badaniach
neuroobrazowych lub utrzymywanie sie objawdéw ogniskowych przez ponad dobe, przy wykluczeniu
innych przyczyn zaburzen neurologicznych. Wyrdznia sie udar niedokrwienny, stanowigcy od 80% do

90% przypadkdéw oraz udar krwotoczny [8].

Jednym z najwiekszych probleméw terapeutycznych u chorych po udarze moézgu jest narastajgca
spastyczno$¢ miesni konczyn niedowtadnych, ktéra towarzyszy wielu chorobom osrodkowego uktadu
nerwowego, nie tylko udarom moézgu, ale i mdzgowemu porazeniu dzieciecemu, urazom czaszkowo-
mdzgowym i kregostupowo-rdzeniowym, stwardnieniu rozsianemu, nabytym lub uwarunkowanym
genetycznie uszkodzeniom rdzenia kregowego, chorobom neuronu ruchowego czy niedotlenieniu mézgu
po reanimacji. Wystepuje réwniez w przebiegu postepujgcych choréb zwyrodnieniowych ukfadu

nerwowego takich jak: leukodystrofie, choroba Hallervordena-Spatza i choroba Huntingtona [9].

Spastyczno$¢ jest formg patologicznie wzmozonego napiecia miesniowego, ktére wzmaga sie podczas
szybkiego rozciggniecia miesnia, z typowym poczatkowym silnym oporem i jego nastepczym
przetamaniem (tzw. ,objaw scyzorykowy"). Spastyczno$¢ jest jednym z elementdw szerokiego spektrum
objawéw uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego, do ktdrych nalezg przede wszystkim niedowtad lub
porazenie, wygdrowanie odruchéw Sciegnistych, klonusy, utrata precyzji i selektywnosci ruchéw i
patologiczne objawy piramidowe [10]. Zesp6t gdrnego neuronu powstaje w wyniku uszkodzenia
zstepujagcych drog ruchowych na poziomie kory ruchowej, pnia moézgu lub rdzenia kregowego.

Spastyczno$¢ ulega powolnej ewolucji w ciggu dni i tygodni od chwili uszkodzenia [9].

Spastyczno$¢ poudarowa jest czesto przyczyng ograniczenia lokomocji i utraty samodzielnosci w
podstawowych czynnos$ciach dnia codziennego. Czynnikami ryzyka rozwoju spastyczno$ci sg: mtodszy
wiek chorych, wiekszy stopien nasilenia niedowtadu, niedoczulica potowicza oraz krwotoczny charakter

udaru. Spastyczno$¢ rozwija sie zazwyczaj w okresie 3 miesiecy od udaru [10].
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2.2. OBRAZ KLINICZNY

Wsrod chorych po 6 miesigcach od przebytego udaru u 48% utrzymuje sie niedowtad potowiczy, 22%
nie chodzi samodzielnie, 24-53% wymaga pomocy w czynnosciach dnia codziennego, 12-18% ma
zaburzenia mowy, za$ u 32% wystepujg objawy depresji [11]. W 35% przypadkéw niedowtadowi
spowodowanemu udarem towarzyszy spastycznie wzmozone napiecie miesniowe, ktére moze stanowic

gtéwny problem w codziennym zyciu chorego i rehabilitacji [11].

Spastyczno$¢ towarzyszaca niedowladowi nasila dysfunkcje konczyny, sprawia choremu bél oraz
utrudnia rehabilitacje. Objaw ten nasila sie powoli w ciggu dni i tygodni od chwili uszkodzenia [9].
Pacjenci ze spastyczno$cig majg réwniez pogorszone funkcje sensomotoryczne, ograniczong ruchomos¢

stawdw i mniejszg wrazliwos¢ na bodzce [12].

Do czesto obserwowanych objawow klinicznych spastycznosci konczyny gornej naleza: przywiedzenie i
rotacja wewnetrzna w stawie ramiennym, zgiecie w stawie tokciowym, powodujgce zgiecie catego
przedramienia, obrét (pronacja) do wewnatrz przedramienia, zacisniecie reki w pies¢, zgiecie

nadgarstka, zgiecie i przywiedzenie kciuka [13].

Spastyczno$¢ rozwija sie zazwyczaj w okresie 3 miesiecy od udaru [10] i w ciggu w pierwszych 3
miesigcach od zachorowania perspektywy poprawy sg najwieksze [13]. Nieleczona spastycznosé
prowadzi do powstawania przykurczy utrwalonych, nieodwracalnych zmian w postaci kostnienia w
obrebie migsni i stawéw, a takze zanikédw miesniowych. Innym skutkiem spastycznosci mogq by¢

zaburzenia snu z powodu trudnosci w zmianie pozycji oraz bolesnych skurczy [9].

Utrudnienia w codziennym funkcjonowaniu chorego wptywajg na pogorszenie samopoczucia pacjenta.
Spastyczno$¢ poudarowa znaczgco wplywa na jakoSC zycia chorych oraz osob z ich najblizszego
otoczenia. Schorzenie to jest nie tylko bolesne, ale réwniez czesto zwigzane z trudnosciami w utrzymaniu

codziennej higieny, co wymaga pomocy rodziny lub opiekunéw [9].

Spastyczno$¢ wystepuje najczesciej w obrebie konczyny gérnej i dotyczy gtéwnie zginaczy palcow,
nadgarstka i tokcia. W jednym z badan raportowano, ze spastycznos$¢ rozwija sie najczesciej w obrebie
tokcia (79%), nadgarstka (66%), stawu skokowego (66%) i ramienia (58%) [14], [15]. Spastycznos¢
w obrebie stawu ramiennego i wtorne podwichniecia mogg by¢ zrodtem dotkliwego bélu. Zgiecie w
stawie tokciowym i przywiedzenie konczyny goérnej utrudniajg codzienne czynnosci (np. ubieranie,
mycie), zgiecie w stawie nadgarstkowym moze by¢ przyczyng zespotu ciesni nadgarstka, a zgiecie w
stawach $rédreczno-paliczkowych i miedzypaliczkowych, powodujgce objaw zaci$nietej dtoni, utrudnia

higiene reki [11].
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W zakresie konczyny gérnej chorzy wolniej odzyskujg sprawno$¢ niz w przypadku spastycznosci
konczyny dolnej. Jedynie okoto 5% chorych po udarze moézgu odzyskuje petng sprawnos¢ konczyny

gornej [11].

2.3. ETIOLOGIA | PATOGENEZA

Spastyczno$¢ jest zaburzeniem ruchowym towarzyszacym roznym etiologicznie uszkodzeniom
osrodkowego uktadu nerwowego, takim jak m.in. udary mozgu i rdzenia kregowego, urazy, stwardnienie

rozsiane i mdzgowe porazenie dzieciece [10].

Spastyczno$¢ jest, obok dystonii i sztywnosci, jedng z form wzmozonego napiecia mie$niowego.
Charakteryzuje sie ona narastaniem napiecia miesnia, zaleznym od szybkosci jego rozciggania, z
objawem ,,scyzorykowym”, polegajgcym na narastaniu oporu do pewnego punktu, po ktérym napiecie

miesniowe maleje [9].

Patogeneza spastycznosci jest ztozona. Towarzyszy ona uszkodzeniu gérnego neuronu ruchowego, ale
wynika z uszkodzenia widkien towarzyszacych drodze piramidowej, ktdre pochodzg z pol
pozapiramidowych, a takze drdg kontrolujgcych napiecie miesniowe modulujgcych czynnosc
motoneurondw alfa i gamma w rogach przednich rdzenia. Brak tej kontroli powoduje uwolnienie odruchu
na rozcigganie i zwiekszenie pobudliwosci motoneuronédw gamma we wrzecionach miesniowych, co
powoduje wzrost napiecia miesniowego. Oprécz komponentu neurogennego istotnym elementem
spastyczno$ci jest sktadowa biomechaniczna, wewnatrzmie$niowa. Zwigzana jest ona z szybko
postepujgcym skréceniem sarkomerdéw, wioknieniem, a nawet wapnieniem miesni oraz atrofig, co

prowadzi do rozwoju przykurczéw [10].

Wsrédd mechanizméw powstawania spastycznosci wymienia sie: wypadniecie funkgcji interneurondw
hamujacych, co powoduje nadpobudliwo$é motoneuronéw rdzenia (utrata kontroli przez osrodki
nadrdzeniowe); zmiany we wiasciwosciach bton motoneuronéw alfa powodujace ich nadmierng
nadpobudliwos¢ (z powodu ,,odciecia” kontroli od gérnego motoneuronu) i tworzenie na ich powierzchni
nowych licznych zakoriczen; wewnetrzne, mechaniczne wiasciwosci miesni, prowadzace do rozwoju

trwatych przykurczow [9].

Duze, europejskie badanie populacyjne [16] wskazuje, ze wsrdd czynnikdw ryzyka wystagpienia udaru,
najpowazniejszym i wystepujgcym najczesciej jest nadci$nienie tetnicze stwierdzone u 66% chorych (w
Polsce 76%). Pozostate, czynniki ryzyka, to: palenie tytoniu dotyczace 22% (w Polsce 32%), migotanie
przedsionkow u 21% (w Polsce 25%), cukrzyca wykryta u 16% pacjentéw (w Polsce 119%), przebyte

zawaty serca u 12% (w Polsce 11%) oraz wczesniejsze przejsciowe ataki niedokrwienne.
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Czynnikami ryzyka rozwoju spastycznosci s3: miodszy wiek chorych, wiekszy stopien nasilenia

niedowtadu, niedoczulica potowicza, krwotoczny charakter udaru [10].

2.4. ROZPOZNANIE I OCENA STANU KLINICZNEGO CHOREGO

Ocena stopnia spastycznosci polega na okresleniu, ktdre miesnie lub grupy miesni sg nadaktywne, co
nie jest proste, gdyz wiele miesni moze zaburza¢ ruchomosc¢ stawu, a nie wszystkie miesnie potencjalnie
powodujgce deformacje sg spastyczne. Badanie stopnia spastycznosci polega na kompleksowej ocenie
i badaniu neurologicznym, ortopedycznym, fizjoterapeutycznym, z réwnoczesnym okresleniem zakresu
dziennej aktywnosci zyciowej pacjenta przed specyficznym leczeniem i po jego zastosowaniu. Obejmuje
ona badanie napiecia miesniowego, ruchomosci, sity, rownowagi i wytrzymatosci. W diagnozie
spastycznosci duzg role odgrywa subiektywna ocena chorego oraz 0sdb opiekujacych sie pacjentem. W
celu wykrycia przyczyn deformacji stosowaé mozna badanie za pomocg elektromiografii z

diagnostycznym blokowaniem przy uzyciu miejscowych $rodkéw znieczulajacych [13].

Nie ma doskonatych metod czy skal oceny spastycznosci. Wiekszo$¢ powszechnie stosowanych skal ma
zbyt globalny charakter, aby zachowa¢ czuto$¢ w ocenie roznicy po lokalnym obnizeniu napiecia
miesniowego za pomocg toksyny botulinowej A [10]. Do oceny nasilenia objawéw, jak réwniez
powodzenia stosowanej terapii w spastycznosci konczyny gérnej wykorzystywane sg liczne skale, z
ktorych najczesciej stosowana jest skala Ashwortha i zmodyfikowana skala Ashwortha. Skala Ashwortha
(ang. Ashworth Scale, AS) stuzy ocenie napiecia mieSniowego w zakresie od 0 do 4 punktow, a
zmodyfikowana skala Ashwortha (ang. Modified Ashworth Scale, MAS), jest skalg 6-punktowg, w ktdrej
dodatkowo wprowadzono stopien +1 oznaczajgcy ,nieznaczny wzrost w stanie napiecia miesnia
objawiajacy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujacy w drugiej potowie zakresu ruchu w stawie”
[17].

W skali Ashwortha nizszy wynik oznacza mniejsze napiecie miesniowe: wartos¢ 0 oznacza brak
zwiekszonego napiecia miesniowego; 1 — oznacza niewielkie zwiekszenie napiecia powodujgce
“przytrzymanie” podczas poruszania konczyng w kierunku zgiecia-wyprostu; 2 — oznacza bardziej
zaznaczone ograniczenie zgiecia, ale konczyna prostuje sie i zgina z fatwoscig; 3 — oznacza znaczne
zwiekszenie napiecia, ruch bierny trudny do wykonania; 4 — oznacza konczyne unieruchomiong w zgieciu

lub w wyproscie [17].

Zmodyfikowana skala Ashwortha MAS jest skalg szesSciostopniowa, gdzie 0 — oznacza brak zwiekszonego
napiecia miesniowego; 1 — oznacza minimalne napiecie w koncowym zakresie ruchu; 1+ - oznacza

nieznaczne zwiekszenie napiecia miesni wyczuwalne jako opdr i zwolnienie w korcowej fazie ruchu; 2 —
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oznacza wzrost napiecia podczas catego ruchu, nie utrudniajgcy ruchu; 3 - oznacza znaczne zwiekszenie
napiecia miesni, ruch bierny utrudniony; 4 — oznacza konczyne unieruchomiong w zgieciu lub w
wyproscie. Wskazaniem do stosowania toksyny botulinowej A jest zwykle punktacja rowna lub wyzsza
od 2. Zmodyfikowana skala Ashwortha jest nadal powszechnie stosowana i jej prostota pozwala na

tatwe i szybkie komunikowanie sie miedzy lekarzami czy fizjoterapeutami [10], [54].

Skala Ashwortha i zmodyfikowana skala Aswortha zostaty szczegétowo opisane w aneksie do niniejszego

opracowania, w rozdziale 9.2.

Inng skalg mogaca stuzy¢ ocenie funkcjonalnej niesprawnosci konczyny gornej u pacjentdw po udarze
jest 4-stopniowa skala DAS (ang. Disability Assessment Scale), w ramach ktorej oceniane sg nastepujace
domeny: higiena reki (zakres maceracji, owrzodzenia lub infekcji dtoni; czystos¢ dtoni, tatwosc
czyszczenia, obcinanie paznokci; wptyw niepetnosprawnosci zwigzanej z higieng na inne pola
funkcjonowania); ubieranie sie (zdolno$¢ do ubierania sie; wptyw niepetnosprawnosci zwigzanej z
ubieraniem sie na inne aspekty funkcjonowania); nieprawidtowe ufozenie konczyny (liczba
nieprawidtowosci w utozeniu konczyny) oraz bdl (intensywnos$¢ bolu lub dyskomfortu zwigzanego ze
spastycznoscig konczyny gtownej; wptyw na codzienne aktywnosci). W skali tej 0 oznacza brak

niesprawnosci, a 3 — ciezkg niesprawnos¢ [18].

2.5. EPIDEMIOLOGIA

Udary mdzgu stanowig wedtug WHO drugg najczestszg przyczyne zgonow na S$wiecie i trzecig

najczestszg przyczyne niepetnosprawnosci [19].

Dane z badania przeprowadzonego na ponad milionowej grupie chorych w ramach Europejskiego
Projektu Rejestracyjnego Udaréw, do udziatu w ktérym zakwalifikowano 6 osrodkéw z krajow
europejskich (w tym Polski) wskazujg, ze przedziat wiekowy 75-84 lat cechuje sie najwieksza
zapadalnoscig i dotyczy prawie 33% os6b (w Polsce 30,4%). Wykazano, iz $rednia roczna
zachorowalno$¢ na udary w populacji europejskiej dotyczy 101,2 osoby na 100 000, z czego najwieksza
liczba odnotowana zostata na Litwie rzedu 239,3 na 100 000, a najmniejsza we Wtoszech - 101,2 na
100 000 os6b. W Polsce zachorowalno$¢ wynosi 147,2 na 100 000 os6b [16].

W Polsce co roku na udar zapada od 60 do 70 tysiecy os6b, [11], [13]. W badaniu PolSenior
przeprowadzonym w Polsce wsrod osob starszych (55-59 oraz 65 i wiecej lat), 7,8% osob zadeklarowato,
ze przebyto udar mézgu. W badaniu tym wykazano, ze wraz z wiekiem odsetek os6b z przebytym

udarem byt coraz wyzszy. Wedtug polskich danych za rok 2010, wspotczynnik zapadalnosci na udar
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niedokrwienny i krwotoczny wynosit 173,2 i 53,2 na 100 000 mieszkancdw, natomiast wspdtczynnik

umieralnosci odpowiednio 51,1 i 42,2 na 100 000 mieszkancow [8], [20].

Badanie stanu zdrowia ludnosci Polski przeprowadzone przez Gtéowny Urzad Statystyczny w 2004 r.
wykazato, iz ,przebyty udar lub wylew krwi do mdzgu” (obecnie lub w przesztosci) dotyczyt 1,3% ogdtu
badanych oséb w wieku 15 lat i wiecej. Najwyzszy odsetek udaréw odnotowano w grupie oséb w wieku
70+ [8]. W badaniu ankietowym zrealizowanym w 2014 roku w Polsce, 2% respondentow w wieku 15
lat lub wiecej zadeklarowato, iz w ciggu ostatnich 12 miesiecy przebyto udar mézgu (wylew krwi do
mozgu, zator mdzgowy) lub ponosito przewlekte konsekwencje udaru. Najwyzszy odsetek dotyczyt oséb
w wieku 80+ (9%) oraz mezczyzn w grupie wieku 70-79 lat (10,6%) i 80+ (10,6%) [8].

Medyczne powikfania ogolnoustrojowe po udarze dotyczy¢ mogg nawet 70% chorych z obecnym co
najmniej jednym zdarzeniem i obejmujg najczesciej: depresje (56,6%), bol o podtozu miesniowo-
szkieletowym (28%), infekcje ukladu moczowego (17,8%), zapalenie ptuc (4,2%), powiktania sercowo-
naczyniowe (4,2%), upadki (4,2%), krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (3,2%),
drgawki (2,5%) oraz odlezyny (1,7%). Funkcja konczyny gérnej po udarze mézgu zaburzona jest u

70-80% pacjentéw w ostrej fazie oraz u 40% pacjentdw w fazie przewlektej [16].

Dane literaturowe wskazujg, ze az 12 miliondw ludzi na catym $wiecie cierpi z powodu spastycznosci, a
czesto$¢ wystepowania porazenia spastycznego u oséb po udarze modzgu szacuje sie na 17-38%,
wedtug niektérych zrodet nawet powyzej 60% [16]. Dane literaturowe wskazuja, ze po uptywie 3
miesiecy od wystgpienia udaru 33% doswiadcza spastycznosci [21]. Szacuje sie, ze spastycznosc
konczyny gornej u pacjentdw w okresie 6 miesiecy od przebytego udaru dotyczy od 23% do 38% o0s6b
[12].

Badanie oceniajagce czesto$¢ wystepowania spastycznosci konczyny gornej u pacjentéw po udarze
wykazato, ze objawia sie ona u 25% pacjentow w ciggu 3 dni po udarze, a w ciggu 12 miesiecy po
udarze - u 46% [12]. Inne badania dotyczace wystgpienia spastycznosci po 12 miesigcach od
wystgpienia udaru mézgu wskazujg na nizsze odsetki: 38% [22], 36% [23], 25% [24] lub nawet 18%
[25]. Rdznice pomiedzy wynikami poszczegdlnych badain wynika¢é mogg zardwno z heterogennosci
populacji pod wzgledem etiologii udaru, jak réwniez oceny spastycznosci wedtug réznych skal oceny

napiecia miesniowego.
U wiekszos$ci pacjentdw ze spastycznoscia, jej ciezkosS¢ zwiekszata sie z czasem. Badania wskazuja, ze

spastyczno$¢ powodujgca niesprawnosS¢ rozwija sie u od 4% do 13% [12] lub nawet 20% pacjentow
[10].
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Nastepstwa udaru modzgu, do ktdrych zalicza sie spastycznos¢ konczyny gornej wymagaja
zaangazowania osob trzecich, rodziny, obnizajgc jakos¢ ich zycia i stanowigc obcigzenie spoteczne.
Zestawienie z badan obejmujace tacznie grupe 7 710 chorych wykazato, w potrocznym odstepie od
momentu wystgpienia niedokrwiennego udaru moézgu u 45% status funkcjonalny uzalezniony jest od
pomocy drugiej osoby, a tylko u 33% pacjentéw okreslany jest jako niezalezny (az 23% chorych zmarto
w trakcie badania) [16].

Ocene liczebnosci populacji, do ktdrej adresowane jest leczenie lekiem Xeomin® dokonano w oparciu o
dane NFZ, dotyczace liczby chorych leczonych w programie lekowym B.57. ,Leczenie spastycznosci
konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)” w
latach 2016-2018. Szczegdty obliczen zostaty przedstawione w Analizie wptywu na budzet dotgczonej
do ztozonego wniosku [26]. W ramach wariantow skrajnych uwzgledniono opcjonalne warianty
prognozowania. Na podstawie przeprowadzonych prognoz ustalono, Zze liczba pacjentdw ze
spastycznoscig konczyny gornej po udarze mézgu wymagajaca podawania toksyny botulinowej typu A
wyniesie: 1 590 (1 339 - 1 879) w roku 1. i1 574 (1 260 - 1 980) w 2. roku.

Liczebnos$¢ populacji pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w przypadku jej refundacii
zostata okreSlona przy uwzglednieniu odsetka wykorzystania wnioskowanej technologii wsrod
preparatow toksyny botulinowej typu A pod postacig fiolki zawierajgcej 100 jednostek. Do obliczenia
wartosci najbardziej prawdopodobnej wykorzystano dane z 2018 roku (25,5%), a do oszacowania
wartosci skrajnych dane z poprzednich lat (24,8% - wariant min. i 33,2% - wariant maks.). Obliczono,
ze liczba chorych na spastyczno$¢ konczyny gornej po udarze mdzgu leczona lekiem Xeomin® w
przypadku jego refundacji wyniesie: 271 (201 - 448) w 1. roku oraz 287 (201 - 508) w 2. roku. Szczegoty

obliczen zostaty przedstawione w Analizie wptywu na budzet dotgczonej do ztozonego wniosku [26].

2.6. METODY LECZENIA

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

zwiekszenie samodzielnosci w codziennych czynnosciach oraz poprawa mobilnosci chorego [9].

Metody zmniejszania spastycznosci, oprocz dziatan zmierzajacych do eliminacji bodzcow bolowych,
(takich jak: zaopatrzenie odlezyn, usuniecie wro$nietych paznokci, leczenie owrzodzen na skoérze i
ewentualnych ztaman), powinny uwzglednia¢ leczenie infekcji, zapar¢, leku, ustabilizowanie
temperatury otoczenia, dbato$¢ o odpowiednie utozenie pacjenta i dobor whasciwych ortez, a takze

stosowanie w razie potrzeby wspomagania farmakologicznego lub operacyjnego [10].
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Leczenie spastycznosci jest leczeniem objawowym. Zazwyczaj sktada sie z terapii farmakologicznej oraz
rehabilitacji prowadzonej przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny [9]. W leczeniu
spastycznosci stosowane sg 4 rozne opcje terapeutyczne: leczenie chirurgiczne, zabiegi fizykalne,
farmakoterapia ogodlnoustrojowa oraz farmakoterapia lokalna powodujgca denerwacje. Wybor
konkretnego postepowania terapeutycznego powinien by¢ indywidualnie dostosowany do pacjenta, a

terapia spastycznosci wymaga zazwyczaj multidyscyplinarnego leczenia [10], [27].

Terapia fizykalna

Podstawg leczenia wszystkich pacjentow ze spastycznoscig miesni, niezaleznie od jej etiopatogenezy
jest fizjoterapia, ktora oparta jest o metody konwencjonalne oraz metody specjalistyczne oparte na
dziataniach neurostymulujgcych i neuromodulujgcych. Istnieje szerokie spektrum mozliwosci
fizjoterapeutycznych zorientowanych na poprawe funkcji konczyn, uzyskanej dzieki redukcji
spastycznosci mie$niowej. Roznorodne i specjalistyczne metody bazujg na zastosowaniu szeroko
rozumianego treningu sensomotorycznego i aktywizacji ruchowej, aplikacji stymulujgcych bodzcow
fizykalnych elektrycznych, magnetycznych i mechanicznych, czy tez wspomaganiu catego procesu z

uzyciem urzadzen elektronicznych, elektrofizjologicznych oraz technicznych [16].

Zabiegi fizykalne stanowig podstawe w fagodzeniu objawow spastycznosci poprzez redukcje napiecia
miesniowego, zachowanie lub poprawe zakresu ruchéw i mobilnosci, wzmacniajgc site miesni i
koordynacje oraz poprawiajgc samopoczucie chorego. Do tej formy terapii zalicza sie: konwencjonalng
rehabilitacje, techniki ,utatwiania” (np. proprioceptywne nerwowo-miesniowe utatwianie - torowanie,
ktére przywraca poprzez znaczace wykorzystanie ruchu utracong funkcje ruchowg organizmu), techniki
biofeedbacku, elektryczng stymulacje oraz ortezy. Powyzsze metody fizykalne pomagajg utrzymac
miesnie w odpowiednim napieciu i ufatwiajg wykonywanie codziennych zaje¢ poprzez regularnos¢

zabiegow. Dobdr leczenia jest indywidualny dla kazdego pacjenta [16].

Leczenie chirurgiczne spastycznosci

Leczenie neurochirurgiczne w spastycznym porazeniu po udarze mézgu obejmuje interwencje w obrebie
mieséni, nerwow obwodowych, rdzenia kregowego oraz mdzgu. Procedury chirurgiczne ukierunkowane
sg w gtéwnej mierze na kompensacje w obrebie uktadu miesniowo-szkieletowego, prowadzac do
poprawy stanu funkcjonalnego chorych, szczegdlnie gdy wczesniej stosowane leczenie zachowawcze

nie przyniosto oczekiwanych efektéw [16].

W sktad procedur inwazyjnych, majgcych na celu likwidacje bolesnych przykurczéw miesni, eliminacje
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deformacji stawowych i pozycjonowanie konczyn w bardziej funkcjonalnych utozeniach, wchodzg m.in.:
rizotomia tylna (przeciecie wybranych grzbietowych korzeni nerwowych rdzenia kregowego w celu
odzyskania rownowagi pomiedzy obwodami tuku odruchowego), selektywna obwodowa neurektomia
(przeciecie wyselekcjonowanych peczkdédw nerwowych z poszczegdlnych nerwdw ruchowych celem
ograniczenia nadpobudliwosci wiokien porazonego miesnia) oraz selektywna rdzeniowa kordektomia

(ablacyjna metoda poprzecznego uszkodzenia wybranych struktur rdzenia) [16].

Stosowane sg réwniez interwencje chirurgiczne typowo ortopedyczne skupiajgce sie na mechanicznym
wydtuzeniu przykurczonych miesni oraz Sciegien lub ich transpozycji, przeprowadzaniu osteotomii
korygujacych o$ konczyny, jak rowniez wykonywaniu miotomii lub tendotomii opartych na przecieciu
widkien miesniowych lub $ciegnowych bedgcym ostatecznoscig w leczeniu opornej i utrwalonej

spastycznosci [16].

Leczenie farmakologiczne

Pierwszorzedne znaczenie w leczeniu spastycznosci poudarowej ma fizjoterapia, a leczenie
farmakologiczne nalezy uzna¢ za komplementarne i utatwiajgce proces fizjoterapii. Nie ma jednak

wypracowanego standardu postepowania [10].

Optymalne leczenie farmakoterapeutyczne dotyczy¢é powinno wykorzystania mozliwie najmniejszych
dawek leku o potencjalnie najwiekszej ich efektywnosci. W redukcji spastycznosci u pacjentdw po udarze
mobzgu stosowane sg leki doustne takie jak: baklofen, diazepam, tyzanidyna, dantrolen, klonidyna i
gabapentyna [53]. Bezpieczniejsze dawki baklofenu mogag by¢ takze dostarczane dokanatowo, a
wiasciwie do wnetrza przestrzeni podpajeczyndowkowej rdzenia kregowego, z wykorzystaniem w tym
celu pomp infuzyjnych, ktdre to implantowane sg podskdrnie w okolice powtok brzusznych pacjenta. W
przesztosci czesto wykorzystywano takze iniekcje miejscowe przy uzyciu Srodkow neurolitycznych
blokujgcych przewodnictwo nerwdw obwodowych, takich jak roztwor fenolu lub alkoholu, ale obecnie

czesciej stosowane sg leki opracowane na bazie kannabinoidéw [16].

Szerokie zastosowanie w terapii spastycznosci znalazta toksyna botulinowa typu A, aplikowana z
powodzeniem w formie bezposrednich iniekcji domiesniowych, ktéra w wiekszosci przegladow
systematycznych oraz opinii grup ekspertow jest skutecznym i bezpiecznym Srodkiem w leczeniu
spastycznosci, w tym spastycznosci po udarze mézgu [27], [28], [29], [30]. Jest od ponad 20 lat uznang
i w zasadzie jedyna skuteczng metoda leczenia farmakologicznego dystonii ogniskowych. Jej mechanizm
dziatania to tak zwana chemiczna denerwacja, ktéra polega na zablokowaniu uwalniania acetylocholiny
do szczeliny synaptycznej w zigczu nerwowo-miesniowym. Po internalizacji do czesci presynaptycznej

toksyna uszkadza kompleks biatek SNARE (ang. soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor-attachment
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protein receptor), ktore biorg udziat w uwalnianiu acetylocholiny z zakonczen presynaptycznych, co
skutkuje zmniejszeniem napiecia miesnia [10]. Terapia toksyng botulinowg nalezy dzi$ do standardu w

leczeniu powikfan ruchowych po udarze mézgu w Polsce [28].

Obecnie w Polsce w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny w ramach programu lekowego
JLeczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-
10 161, 163, 169)” dostepne s 2 preparaty zawierajgce toksyne botulinowg A: Dysport® i Botox®. Brak
wskazywanego w publikacjach naukowych i wytycznych leku Xeomin (m.in. [28], [29]) ogranicza

mozliwosci terapeutyczne leczenia pacjentéw po udarze ze spastycznoscig konczyny gornej.

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng) moga takze funkcjonowac jako stanowiska réznych organizacji
i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze aktualnie
znane sposoby postepowania w okreSlonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegblnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych zastosowania rdéznych strategii
terapeutycznych w odniesieniu do terapii poudarowej spastycznosci konczyn gornych. Jednakze polskie,
europejskie i $wiatowe grupy klinicystéw wydaty zalecenia dotyczace zastosowanie toksyny botulinowej

typu A w powyzszym schorzeniu. Przedstawiono je w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia poudarowej spastycznosci toksyna botulinowg typu A

Nl Organizacja Zalecenia

Region, rok

1. Nalezy zaznaczy¢, ze zarowno miesnie, ktdrych wstrzykiwanie jest zalecane, jak i dawki toksyny botulinowej sg zwigzane wytgcznie z profilem
przeprowadzonych badan klinicznych, ktdry sie zmieniat przez wiele lat. W codziennej praktyce klinicznej zakresy mie$ni do podania leku
(wszystkie preparaty) powinny wynika¢ z indywidualnych potrzeb pacjenta (specyficzny wzorzec spastycznosci), przy zachowaniu catkowitej,
bezpiecznej dawki leku

2. Dawki poszczegodlnych preparatow toksyny botulinowej wyraza sie w jednostkach, ale ich sita dziatania jest okreslana na podstawie
indywidualnych dla kazdego producenta procedur, dlatego dawek tych nie mozna bezposrednio porownywac. W leczeniu spastycznosci konczyny
goérnej i dolnej nalezy stosowaé dawki zalecane przez producenta w charakterystyce produktu leczniczego

3. W wiekszosci przegladéw systematycznych oraz opinii grup ekspertow toksyna botulinowa (BoNT) jest skutecznym i
bezpiecznym srodkiem w leczeniu spastycznosci. Spastycznosc zaréwno po udarze moézgu, jak i po urazach oSrodkowego uktadu
nerwowego czy w stwardnieniu rozsianym ma podobny patomechanizm. Autorzy rekomendujg zatem stosowanie BoNT we wszystkich powyzszych
wskazaniach. Autorzy rekomendujg stosowanie BoNT takze w przypadku bolu towarzyszacego spastycznosci.

4. Toksyne botulinowg w leczeniu spastyczno$ci nalezy podawa¢ tak ditugo, jak dtugo pacjent odnosi wymierne korzysci z tego leczenia. Cele terapii
powinny by¢ ustalane indywidualnie z chorym i jego opiekunem, a takze z prowadzacym usprawnianie fizjoterapeutg

5. W poszczegolnych przypadkach mozliwe i zalecane jest prowadzenie kompleksowej terapii toksyng botulinowg podawang jednoczasowo do
konczyn gornej i dolne

6. Leczenie toksyng botulinowg (BoNT) w spastyczno$ci u dorostych jest bezpieczne nawet wiekszymi dawkami leku niz stosowane w badaniach
klinicznych, ktére dotyczyty tylko wybidrczo konczyny gérnej lub dolnej. Wedtug zalecen grup ekspertéw w zarejestrowanych
wskazaniach dla konczyn gdrnej i dolnej (dotyczy preparatéw Botox®, Dysport®) rekomendowane dawki maksymalne nie powinny przekraczac
odpowiednio 600 j. (Botox®) i 1500 j. (Dysport®). W przypadku taczenia obu programéw u jednego chorego wymienione dawki nalezy uznac za
maksymalne w czasie jednej sesji podania leku. W przypadku preparatu Xeomin® (rejestracja tylko dla konczyny gornej) bezpieczna
dawka catkowita nie powinna przekracza¢ 800 j. Podczas stosowania wiekszych dawek BoNT nalezy pamieta¢ o czynnikach modyfikujacych
dawke, takich jak: masa ciata, masa miesni, ptec, zaburzenia oddychania, zaburzenia potykania.

7. Zaleca sie podawanie toksyny botulinowej (szczegdlinie w miesnie trudno dostepne) z towarzyszeniem technik umozliwiajgcych monitorowanie
precyzji podania, jak ultrasonografia czy stymulacja elektryczna.

8. Zalecenie intensywnej rehabilitacji (gtéwnie kinezyterapii) po wykonaniu iniekcji toksyny botulinowej (BoNT) ma szczegdlne znaczenie u chorych z
krotko trwajaca spastycznoscig oraz rokujacych poprawe funkcjonalng. U chorych z wieloletnig spastycznoscia, gdy nie oczekuje sie poprawy
funkcjonalnej, zakres rehabilitacji powinno sie ustalac indywidualnie i instruowac chorego w zakresie wykonywania ¢wiczen w warunkach
domowych Kierowanie chorego na rehabilitacje po kolejnych iniekcjach BoNT powinno byé zindywidualizowane i zaleze¢ od decyzji lekarza
prowadzacego terapie w ramach programu lekowego Jak dotad nie ustalono jednego, obowigzujgcego schematu postepowania usprawniajacego.

Interdyscyplinarna

OB, AU grupa ekspertow [28]

Celem leczenia toksyng botulinowg jest: tagodzenie bolu, redukcja niezmierzonych ruchéw (np. spazméw), zapobieganie przykurczom i deformacjom i
usprawnienie ruchowej konczyn. Wskazujg, ze wiekszo$¢ dowoddw naukowych dotyczy redukcji spastycznosci za pomocg toksyny botulinowej.
Toksyna botulinowa typu A (BoNT-A) jest bezpiecznym i skutecznym leczeniem spastycznosci koriczyn gornych i dolnych, powodujac zaréwno bierne,
jak i aktywne korzysci funkcjonalne. Leczenie spastyczno$ci powinno by¢ prowadzone przez interdyscyplinarny zespét, a nie przez pojedynczych

Wielka Royal College of klinicystéw pracujacych indywidualnie. Przed podaniem BoNT-A zesp6t musi upewnic sie, ze: rozwigzano wszystkie mozliwe do usuniecia czynniki
Brytania 2018 Physicians [27] obcigzajace, wprowadzono odpowiedni program ¢wiczen fizycznych oraz ze planowany jest odpowiedni program skoordynowanego leczenia. Toksyna
botulinowa typa A moze by¢ podawana jedynie przez doswiadczonych klinicystdw. W celu osiggniecia najlepszego efektu podawanie BONT-A powinno
by¢ czeScig terapii obejmujacej réwniez leczenie rehabilitacyjne. KlinicySci musza byé $wiadomi, ze rézne BoNT-A majg odmienne schematy podawania.
Po dokonaniu iniekcji powinna zosta¢ dokonana ocena efektdw, ktéra powinna byé ustandaryzowana, w celu mozliwosci poréwnania poszczegdlnych
terapii. Dalsze badania powinny skupi¢ sie na kompleksowej interwencji, tj. uwzgledniac interwencje fizyczne
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American Academy of

AR Neurology [29]

Podawanie leku Dysport® (wiarygodno$¢ danych klasy I), preparatu Xeomin® (wiarygodnos¢ danych klasy I) oraz preparatu Botox® (wiarygodno$¢
danych klas 1 i 11) jest bezpieczne i efektywne w zmniejszeniu ogniskowej spastycznosci oraz poprawie funkcjonalnosci biernej w
konczynie gornej (sita zalecen A).

Zwazywszy na bezpieczenstwo i skuteczno$¢, zaréwno preparat Dysport® (wiarygodnos¢ danych klasy I), jak i Botox® (wiarygodnosé danych klasy I)
moga by¢ stosowane w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej (sita zalecen A). Dostepne dane sg jednak niewystarczajace, by okresli¢ skutecznos¢
wszystkich preparatow toksyny botulinowej w przywracaniu funkcji u dorostych ze spastycznoscig konczyn gornej i dolnej.

Jak dotad, nie ma przekonujacych dowoddw, aby okresli¢ wyzszos¢ jednej z technik wspomagajacych lokalizacje wybranych miesni (USG, stymulacja
elektryczna) nad identyfikacjag miesni na podstawie punktéw anatomicznych.

Grupa europejskich

e[ 20 Klinicystow [30]

Wyniki badan klinicznych, z ktérych 12 dotyczyto konczyny gornej, 7 dolnej, 2 zaréwno dolnej, jak i gornej oraz w oparciu o jedng meta-analize, wskazujg
jednoznacznie na skutecznos¢ toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci dorostych, bedacej wynikiem nabytego udaru mdzgu. Szczegdinie dobre
wyniki sg uzyskiwane w przypadku potgczenia toksyny botulinowej A z terapig fizykalng. Eksperci podkreslajg rézny sposéb produkcji poszczegdinych
lekow z grupy toksyny botulinowej, co prowadzi do réznej sity dziatania ,jednostek” poszczegdlnych preparatéw. Jednoczesnie dawka, rozcieficzenie leku
i miejsce podania powinno by¢ indywidualnie dobrane dla kazdego pacjenta. Preparaty toksyny botulinowej typu A charakteryzuijg sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa, potencjalnym zagrozeniem zwigzanym z ich stosowaniem jest migracja toksyny z miejsca podania do otaczajacych tkanek.
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Sposrod zidentyfikowanych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia poudarowej spastycznosci
konczyny gdrnej najwazniejsze, tj. najbardziej aktualne i dotyczace polskich realiow sg Rekomendacje
interdyscyplinarnej grupy ekspertow w zakresie kompleksowego i dfugofalowego leczenia spastycznosci
toksyng botulinowa typu A [28]. Wskazujg one na ugruntowang pozycje toksyny botulinowej w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyn, ktérg przedstawiajg jako skuteczny i bezpieczny lek. Wskazujg
rownoczesnie, ze rejestracja dotyczy jedynie konczyny gdrnej, a bezpieczna dawka catkowita nie
powinna przekracza¢ 800 j. Bezposrednio do leku Xeomin® odnoszg sie réwniez wytyczne AAN (ang.
American Academy of Neurology) [29], ktore na podstawie danych o wiarygodnosci klasy I wskazuja,
ze stosowanie tego leku jest bezpieczne i efektywne w zmniejszeniu ogniskowej spastycznosci oraz

poprawie funkcjonalnosci biernej w konczynie gornej (sita zalecen A).
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3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Interwencje wnioskowang stanowi stosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botuliny typu A)
w formie iniekcji domie$niowej zgodnie ze schematem dawkowania zawartym w ChPL Xeomin® [5] oraz
proponowanym programem lekowym ,Leczenie spastycznosci kofczyny gérnej po udarze mdzgu z

uzyciem toksyny botulinowej typu a (ICD-10 161, 163, 169)” [6].

Produkt leczniczy Xeomin® jest w Polsce dostepny w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan domiesniowych (50, 100 lub 200 jednostek). Nalezy do grupy farmakoterapeutycznej o
kodzie ATC: MO3AX01 - Inne produkty zwiotczajgce miesnie dziatajgce obwodowo. Szczegdtowe
informacje na temat produktu leczniczego Xeomin® znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania
(rozdz. 9.1).

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Xeomin® wskazany jest do stosowania w
terapii: objawowego leczenia kurczu powiek, dystonii szyjnej z przewagg komponenty rotacyjnej
(kurczowy krecz szyi) i spastycznosci konczyny gérnej u dorostych [5]. Wnioskowane wskazanie
refundacyjne, ktérego dotyczy niniejsza analiza jest ograniczeniem wskazania rejestracyjnego jedynie
do leczenia spastyczno$ci koficzyny gornej u dorostych po udarze mézgu, co wynika z zapiséw programu

lekowego.

Obecnie w Polsce toksyna botuliny typu A w postaci produktu leczniczego Xeomin® nie jest refundowana
ze Srodkow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w terapii poudarowej spastycznosci korczyny gornej.
Lek Xeomin® byt objety refundacjg ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu a (ICD-10 161, 163, 169)” od 1 listopada 2014 r. do 31 grudnia 2018 r., ale obecnie lek
ten we wnioskowanym wskazaniu nie jest objety refundacjg ze $rodkdw publicznych w Polsce [31].
Niniejsza analiza jest czeScig wniosku o objecie refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu a (ICD-10 161,
163, 169)”.

Produkt leczniczy Xeomin® jest obecnie finansowany w Polsce w ramach innego programu lekowego —
~Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy (ICD-10 G 24.3, G 24.4, G 24.5, G 24.8, G
51.3)” [31].

Toksyna botulinowa od wielu lat nalezy do arsenatu metod terapeutycznych w neurologii. W wielu
krajach na Swiecie terapia ta weszta na state do strategii kompleksowego usprawniania chorych po

udarze mdzgu i od niemal 20 lat jest powszechnie wykorzystywana w leczeniu poudarowej spastycznosci

23




Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gdrnej u dorostych. ]
Analiza Problemu Decyzyjnego. '

konczyny gérnej. W Polsce jest w tym wskazaniu dostepna w ramach programu lekowego od 2014 r.
[10]. Jej stosowanie, jako standardu leczenia powiktan ruchowych po udarze mdzgu zaleca m.in.

interdyscyplinarna grupa polskich ekspertéw w swoich rekomendacjach wydanych w roku 2018 [28].

Toksyna botulinowa typu A zmniejsza napiecie mieSniowe w sposdb zalezny od wielkosci podanej dawki.
Mechanizm dziatania leku polega na zablokowaniu uwalniania acetylocholiny do szczeliny synaptycznej
w ztgczu nerwowo-miesniowym. Neurotoksyna botulinowa typu A poprzez hamowanie uwalniania
acetylocholiny blokuje przewodzenie cholinergiczne w obrebie pofaczenia nerwowomie$niowego.
Zakonczenia nerwowe plytek nerwowomiesniowych przestajg reagowa¢ na bodZzce nerwowe, co
powoduje tzw. odnerwienie chemiczne, tj. brak wydzielania neuroprzekaznika do ptytek ruchowych [5].
Zmniejszenie napiecia miesniowego zaczyna by¢ widoczne juz po 2-3 dniach, maksymalny efekt
uzyskiwany jest po kilku tygodniach, a po 12 tygodniach efekt terapeutyczny zanika, co wymaga

kolejnego podania leku [5].

Maksymalna zalecana dawka catkowita leku Xeomin® wynosi 500 jednostek. Lek ten podaje sie
wielopunktowo (z wyjatkiem matych miesni) w zakresach dawek przedstawionych ponizej oraz zgodnie
z doswiadczeniem klinicznym podajgcego:

e miesien zginacz promieniowy nadgarstka: 25- 100 j.,

e miesien zginacz tokciowy nadgarstka: 20-100 j.,

e miesien zginacz powierzchowny palcéw: 40- 100 j.,

e miesien zginacz gteboki palcéw: 25-100 j.,

e miesien ramienno-promieniowy: 25-100 j.,

e miesien dwugtowy ramienia: 50- 200 j.,

e miesien ramienny: 25-100 j.,

e miesien nawrotny czworoboczny: 10-50 j.,

e miesien nawrotny obty: 25-75 j.,

e miesien zginacz dtugi kciuka: 10-50 j.,

e miesien przywodziciel kciuka: 5-30 j.,

e miesien zginacz krotki kciuka / miesien przeciwstawiacz kciuka: 5-30 j.;

e miesien naramienny - cze$¢ obojczykowa: 20-150 j.;

e miesien najszerszy grzbietu: 25-150 j.;

e miesien piersiowy wiekszy: 20-200 j.;

e miesien podtopatkowy: 15-100 j.;

e miesien obty wiekszy 20-100 j. [6]
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Leczenie w programie obejmuje maksymalnie do 6 podan leku w okresie do 2 lat. O liczbie podan, jaka
otrzyma pacjent, decyduje lekarz prowadzacy. Liczba podan leku zalezy od uzyskania przez pacjenta

dobrej odpowiedzi na leczenie, ktéra bedzie weryfikowana podczas wizyt kontrolnych [6].

Czestos¢ podawania leku zalezy od stanu klinicznego pacjenta, ale nie moze by¢ czestsze niz 3 razy w
ciggu roku ani czestsze niz co 12 tygodni. W wyjatkowo trudnych przypadkach mozliwe jest podawanie

leku pod kontrolg elektromiografii, stymulacji elektrycznej miesnia lub ultrasonografii [6].

Czas stosowania leku Xeomin® w ramach programu lekowego powinien okresli¢ lekarz prowadzacy
leczenie pacjenta, jednak maksymalny czas leczenia w ramach programu nie moze by¢ dtuzszy niz dwa
lata. W przypadku wystapienia u pacjenta przynajmniej jednego z kryteriow wytgczenia z programu,

pacjent zostaje wytaczony z programu bez zbednej zwtok [6].

Szczegotowe informacje dotyczace: postaci, dawkowania, schematu oraz okresu podawania leku
Xeomin® znajduja sie w jego Charakterystyce Produktu Leczniczego [5] przedstawionej w Aneksie do

niniejszego opracowania oraz w opisie wnioskowanego programu lekowego [6].

Lek Xeomin® nie jest lekiem biorownowaznym do obecnie refundowanych innych lekow zawierajgcych
substancje czynng toksyne botulinowg typu A, czyli lekow Botox® i Dysport® [32]. Leki te roznig sie
zakresem mozliwych do wstrzyknie¢ miesni [5], [10], [33]. [34]. Brak refundacji leku Xeomin w ramach
programu lekowego o0znacza ograniczenie mozliwosci terapeutycznych i w konsekwencji gorzej dobrane

terapie i mniejszg skuteczno$¢ leczenia pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gorne;j.
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4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej, tj. produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botuliny typu A), brano pod
uwage przede wszystkim finansowanie produktéw ze S$rodkéw publicznych w Polsce, a w dalszej
kolejnosci rowniez: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne
praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, populacje
docelowg, sposéb podania i mechanizm dziatania, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci
przy AOTMIT i rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danych lekéw. Wybor
komparatoréw jest zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii

opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z kwietnia 2016 [2] i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], w
pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposob postepowania, ktdry w praktyce

zostanie zastgpiony przez wnioskowang technologie.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy przeprowadzic
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych w
analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie

sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Obecnie pacjenci z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej w Polsce leczeni s w ramach programu
lekowego ,Leczenie spastycznosci korficzyny gérnej po udarze mdzgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A (ICD-10 161, 163, 169)”. W ramach tego programu finansowane sg 2 preparaty toksyny botuliny
typu A: Dysport® oraz Botox® [31]. Wniosek, ktoérego czescig jest niniejsza analiza, dotyczy
uwzglednienia rowniez leku Xeomin® jako opcji terapeutycznej stosowanej w ramach ww. programu

lekowego.

Leki Xeomin®, Botox® oraz Dysport® wykazujg szereg podobienstw [5], [33], [34]. Przede wszystkim

zawierajg te samg substancje czynng, tj. toksyne botulinowg typu A, ktéra charakteryzuje sie tym
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samym mechanizmem dziatania, polegajgcym na blokowaniu transmisji cholinergicznej w ptytce
nerwowo-miesniowej. Zakres wskazan lekdw nie jest identyczny, ale kazdy z nich wskazany jest w:
leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze (Botox®: Ogniskowa spastycznos¢ nadgarstka i dioni
u pacjentdéw dorostych po udarze, Dysport®: spastyczno$¢ ogniskowa konczyn gornych), w leczeniu
kurczu powiek oraz kurczowego kreczu szyi/karku, tzn. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
leku Xeomin®. Podobne sg réwniez przeciwwskazania do ich stosowania, obejmujgce gtéwnie
nietolerancje leku i sktadnikéw pomocniczych oraz infekcje w miejscu planowanego wstrzykniecia.
Wszystkie 3 preparaty dostepne sg w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i
podawane sg w postaci iniekcji domie$niowych. Zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci brak jest réwniez

istotnych roznic w skutecznosci miedzy roznymi preparatami toksyny botulinowej [11].

Nie s3 to jednak leki generyczne. Majg one rdézng mase czgsteczkowg, zalezng od biatek towarzyszacych,
rozne substancje pomocnicze oraz rdzng zawarto$¢ albuminy ludzkiej. Do tej pory nie oznaczono ilosci
aktywnych czasteczek biologicznych toksyny botulinowej w jednostkach poszczegdinych produktéw. Nie
sg to wiec leki rownowazne farmaceutycznie ani biordwnowazne [32]. Nie istnieje rowniez konsensus w
kwestii jednolitego przelicznika dawek powyzszych preparatéw. Kazdy produkt leczniczy charakteryzuje

sie tez odmiennym sposobem dawkowania [5], [33], [34].

Biorgc pod uwage:

o finansowanie w ramach programu lekowego, do ktdrego planowane jest wtgczenie produktu
leczniczego Xeomin®,

o istniejgcg praktyke kliniczng w Polsce, uwzgledniajgcg stosowanie preparatéw toksyny botuliny
typu A w powyzszym wskazaniu,

e zalecenia $wiatowych grup ekspertéw dotyczace stosowania ww. preparatéw w leczeniu
spastycznosci poudarowej,

o zawartosC tej samej substancji czynnej (toksyny botuliny typu A) charakteryzujacej sie takim
samym mechanizmem dziatania oraz sposobem podania,

e ukierunkowane wskazanie rejestracyjne na zastosowanie wobec pacjentéw z poudarowg
spastycznoscig konczyny gérnej,

e zblizony stopien zbieznosci wskazan terapeutycznych dla powyzszych preparatéw,

¢ lokalne dziatanie preparatéw toksyny botulinowej w poréwnaniu do dziatania ogélnoustrojowego
lekbéw antyspastycznych podawanych doustnie,

e rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM, dotyczaca finansowania preparatéw toksyny
botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze
mdbzgu, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ [11],

jako odpowiedni komparator dla leku Xeomin® wybrano produkty lecznicze Botox® i Dysport®.
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5.

WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KOI(ICOWE)

W analizowanym wskazaniu poszukiwanymi punktami koncowymi w zakresie skutecznosci klinicznej,

istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

Zmiana napiecia mie$niowego wzgledem wartosci poczatkowej oceniana w skali Ashwortha (ang.
Ashworth Scale, AS) lub zmodyfikowanej skali Ashwortha (ang. Modified Ashworth Scale, MAS) w
poszczegdlnych grupach miesniowych,

odpowiedz na leczenie definiowana jako co najmniej 1-punktowa redukcja wyjsciowego wyniku w
skali AS/MAS,

zmiana wyjéciowego wyniku w skali DAS (ang. Disability Assessment Scale) oceniajgcego stopien
niesprawnosci pacjentow,

odpowiedz na leczenie definiowana jako >1-punktowa poprawa wyjsciowego wyniku w skali DAS
dla gtéwnego celu terapeutycznego,

ocena obcigzenia opiekundw przeprowadzana w oparciu o skale CBS (ang. Carer Burden Scale),
catkowita ocena terapii przeprowadzana przez lekarzy, pacjentdéw i opiekundw w 4-punktowej skali
Likerta,

catkowita ocena terapii (ang. /nvestigator's Global Impression of Change) przeprowadzana przez
lekarzy w 7-punktowej skali Likerta,

czas do wystgpienia efektu leczenia i czas do zaniku efektu leczenia, w subiektywnej ocenie

pacjentow.

Natomiast w zakresie profilu bezpieczenstwa ocenianymi punktami koncowymi bedzie ryzyko:

poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (réwniez ogdtem, ciezkich, powaznych),

poszczegdblnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (réwniez ogdtem,
ciezkich, powaznych),

wycofania z badania z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych,

zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu,

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

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

bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej przebiegiem

oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene

efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej.
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6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENCJI

6.1. OCENIANA INTERWENCJA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK AOTMiT

Xeomin®

Produkt leczniczy Xeomin® w rozwazanym wskazaniu byt przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji 23 czerwca 2014 r. Zaréwno Prezes AOTMIT [35] jak i Rada Przejrzystosci [36]
uznali za zasadne objecie refundacjg lek Xeomin® w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej po udarze
mobzgu w ramach programu lekowego. W uzasadnieniu zaréwno Prezes jak i Rada wskazujg na
udowodniong skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania toksyny botulinowej. Powotujg sie na
miedzynarodowe wytyczne kliniczne dopuszczajg toksyne botulinowg, jako opcje terapeutyczng w
rozwazanym wskazaniu. Zaznaczajg tez, ze z powodu nieistotnej roznicy w skutecznosci refundacja

powinna odbywac¢ sie w ramach wspdlnej grupy limitowej dla wszystkich toksyn botulinowych.

Inne toksyny botulinowe

Obie toksyny botulinowe, ktére zostaty uznane jako komparator dla leku Xeomin® w rozwazanym
wskazaniu, tj. Botox® i Dysport®, byly roéwniez przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w latach 2009, 2013 i 2014.

Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w uchwale z dnia 30 marca
2009 [11] roku wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatow toksyny botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej
po udarze moézgu, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ i jednocze$nie
rekomendowata niefinansowanie jej ze Srodkdw publicznych w tym wskazaniu, w ramach wykazu lekdw
refundowanych. W uzasadnieniu wskazano, ze dowody naukowe potwierdzajg efektywnos¢ kliniczng
obydwu preparatéw toksyny botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) w redukcji spastycznosci konczyny
gornej oraz korzystny profil bezpieczenstwa, ale ze wzgledu na konieczno$¢ przestrzegania Scisle
okreslonych wskazan do stosowania i zakonczenia tej terapii, potrzebe kompleksowego podejscia do
rehabilitacji oraz wysoki koszt terapii, finansowanie toksyny botulinowej typu A ze $rodkdw publicznych
powinno odbywac sie w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego. Wskazano tez na brak

dowoddw na przewage w efektywnosci klinicznej jednego z analizowanych preparatow.

We wrzesniu 2013 r. lek Dysport® zostat pozytywnie zaopiniowany przez Rade Przejrzystosci [37] oraz
Prezesa AOTMIT [38] do stosowania w ramach programu lekowego. Pozytywne stanowisko Rady oraz

rekomendacja Prezesa AOTMIT z wrzeénia 2013 r. dotyczaca finansowania leku Dysport® ze Srodkow
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publicznych uzasadniona zostata jego udowodniong skutecznoscig i akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa.

W maju 2014 r. lek Botox® réwniez zostat pozytywnie zaopiniowany przez Rade Przejrzystosci [39] oraz
Prezesa AOTMIT [40] do stosowania w ramach programu lekowego. W uzasadnieniu stanowiska
wskazano na udowodniong skuteczno$c¢ terapeutyczng oraz poprawe funkcjonalnosci zadaniowej oraz
jakosci zycia w zakresie funkcjonowania. W uzasadnieniu rekomendaciji Prezesa, oprocz udowodnionej
skutecznosci i bezpieczenstwa wskazano réwniez na miedzynarodowe wytyczne Kkliniczne, ktére
dopuszczajg toksyne botulinowg, jako opcje terapeutyczng, u prawidtowo kwalifikowanych do leczenia

pacjentéw z poudarowq spastycznoscig konczyny goérne;j.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA W SWIETLE REKOMENDACJI FINANSOWYCH SWIATOWYCH
AGENCJI HTA

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej — produktu
leczniczego Xeomin® (toksyny botulinowej typu A) oraz zidentyfikowanych komparatorow (produktéw

leczniczych Botox® i Dysport®) stosowanych w poudarowej spastycznosci kofczyny gornej.

Tabela 2. Oceniana interwencja w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji HTA (sierpien 2019 rok).

Rodzaj
interwencji
(substancja

czynna)

Rok wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

Negatywna rekomendacja [41]
Komentarz. Brak bezposredniego poréwnania z lekiem

Interwencja: Botox; poprawa vs. placebo tylko w skali Ashworth, L
. . . . Py’ Grudzien 2009
. Xeomin ktéra ma niepewny wpltyw na funkcjonalnosc terapii;
Canadian Agency for brak oceny jakoéci zycia; niepewna ocena kosztéw
Drugs and terapii
Technologies in -
Health (CADTH) Pozytywna rek_or_nendaCJa [42] _
Komparator: Komentarz. Statystycznie istotna poprawa w skali
Dypsport ; Ashworth vs. placebo, brak mozliwosci poréwnania Pazdziernik 2017

wzgledem innych toksyn botulinowych A
Dotyczy wskazania: spastycznos¢ kofczyny gdrnej

Pozytywna rekomendacja [43]

Interwencja: Komentarz. nie mniejsza skuteczno$¢ niz Botox w
Xeomin leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyn, nie

generuje dodatkowych kosztéw dla ptatnika

Lipiec 2014

Pozytywna rekomendacja [44]
Pharmaceutical Komparator: Komentarz: akceptowalny stosunek kosztow do
Benefits Advisory P . efektywnosci w porownaniu do placebo. Ograniczenie do Listopad 2007

Committee (PBAC) Dysport stosowania po niepowodzeniu leczenia standardowego
lub w potaczeniu z terapig fizykalng
Pozytywna rekomendacja [45]
Komparator: Komentarz: Ograniczenie do stosowania po -
. . . . Lipiec 2008
Botox niepowodzeniu leczenia standardowego lub w pofaczeniu

z terapia fizykalng
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Rodzaj
interwencji
(substancja

czynna)

Rok wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

Pozytywna rekomendacja [46]

Interwencja: Komentarz: dla rozwazanej grupy pacjentow stanowi
Xeomin alternatywe terapeutyczng wzgledem innych lekéw

zawierajacych toksyne botulinowg A.

Wrzesien 2011

Pozytywna rekomendacja [47]
Komentarz. powoduje miejscowe zmniejszenie napiecia
miesniowego u pacjentéw ze spastycznoscig konczyny

gdrnej po udarze i moze poprawi¢ sprawnos$¢ pacjenta Grudzien 2012
po 16 tygodniach. Nie traci skutecznosci po
Scottish Medicines Komparator: wielokrotnym podawaniu i nie powoduje nowych zdarzen
Consortium (SMC) Dysport niepozadanych.

Negatywna rekomendacja [48]
Komentarz: niewielka liczba pacjentéw wigczonych do
préb klinicznych, umiarkowane korzysci z zastosowanej Luty 2007

terapii wykazane w badaniach oraz brak przewagi
analizowanej terapii w ocenie kosztéw

Pozytywna rekomendacja [49]
Komparator: Komentarz: w znacznie lepsze niz placebo w zakresie

Botox oceny niepetnosprawnosci, a skutecznos¢ utrzymywata
sie po wielu iniekcjach

Luty 2011

Pozytywna rekomendacja [50]

Interweryqa: Komentarz: znaczaca korzy$¢ zdrowotna, ale stosunek Marzec 2011
Xeomin . . . . X
skutecznosci do bezpieczenstwa jest ograniczony
_p . Pozytywna rekomendacja [51]
Haute Autonte e Komparator: Komentarz: znaczaca korzy$¢ zdrowotna, ale stosunek Wrzesien 2006
Santé (HAS) Dysport . ; . - .
skutecznosci do bezpieczenstwa jest ograniczony
i Pozytywna rekomendacja [52]
Komparator: . Y L
Botox Komentarz.: znaczaca korzyS¢ zdrowotna, ale stosunek Wrzesien 2006

skutecznosci do bezpieczenstwa jest ograniczony

Rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania ocenianego leku (Xeomin®) oraz jego
komparatoréw (Dysport®, Botox®) odnaleziono na stronach zagranicznych agencji oceny technologii
medycznych: kanadyjskiej CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
australijskiej PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), szkockiej SMC (ang. Scottish
Medicines Consortium) oraz francuskiej HAS (fr. Haute Autorité de Santé). Nie zidentyfikowano
rekomendacji refundacyjnych dla toksyny botulinowej we wskazaniu spastycznos$¢ konczyny gornej po
udarze mézgu wydanych przez inne agencje oceny technologii medycznych, takie jak: brytyjska agencje
NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence), irlandzkg NCPE (ang. National Centre
for Pharmacoeconomics), walijska AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group) i niemiecka G-BA

(niem. Gemeinsamer Bundesausschuss).

Rekomendacje wydane przez PBAC, HAS oraz SMC rekomendujg stosowanie wszystkich ocenianych

lekéw zawierajacych toksyne botulinowa A, tj. lekdw: Xeomin®, Dysport® i Botox®. Jako powody
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pozytywnych opinii wskazywano skuteczno$¢ w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyn gérnych w
poréwnaniu do placebo [44]. W przypadku lekow, ktore nie byly pierwszymi w kraju preparatami
zawierajgcymi toksyne botulinowag A mowiono o niemniejszej skutecznosci w odniesieniu do dostepnych
na rynku preparatéw oraz o braku wplywu na budzet ptatnika [43]. Pozytywna rekomendacja SMC dla
leku Dysport z 2012 r. [47] poprzedzona byla negatywng rekomendacjg z 2007 r. [48], w ktérej
wskazywano na ograniczenie wiarygodnosci badan klinicznych oraz aspekty kosztowe. Negatywnag
rekomendacjg dla leku Xeomin przez kanadyjskie PBAC wyjasniano brakiem pewnosci co do realnego

wplywu na poprawe zdrowia pacjentow oraz niepewnosciami dotyczacymi oceny kosztow [41].
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9. ANEKS
9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO XEOMIN® [5]

Nazwa Produktu Leczniczego

Xeomin® (toksyna botulinowa typu A).

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
50, 100 lub 200 jednostek.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty zwiotczajgce miesnie dziatajgce obwodowo,
kod ATC: MO3AX01

Mechanizm dziatania:

Mechanizm dziatania neurotoksyny botulinowej typu A na cholinergiczne zakonczenia nerwowe mozna

opisac jako proces sktadajgcy sie z czterech nastepujgcych po sobie etapow:

e wigzanie: fancuch ciezki neurotoksyny botulinowej typu A wigze sie w sposdb wybidrczy i z wysokim
powinowactwem z receptorami wystepujgcymi tylko na zakonczeniach cholinergicznych;

e internalizacja: skurcz btony komdrkowej zakonczenia nerwowego i wchtoniecie toksyny do
zakonczenia nerwowego (endocytoza);

e translokacja: koniec aminowy fancucha ciezkiego neurotoksyny tworzy por w btonie pecherzyka,
wigzanie dwusiarczkowe ulega rozszczepieniu i tancuch lekki neurotoksyny przechodzi przez por do
cytozolu;

e dziatanie: po uwolnieniu, lekki tancuch z wysokg swoistoscia, rozszczepia docelowe biatko (SNAP
25), ktére odgrywa kluczowa role w uwalnianiu acetylocholiny.

Petna odbudowa czynnosci piytki nerwowo-miesniowej/przewodzenia bodzcow nastepuje zwykle w

ciggu 3-4 miesiecy po wstrzyknieciu domiesniowym, na skutek rozrostu zakonczen nerwowych i

ponownego potgczenia z ptytka ruchowa.

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xeomin jest stosowany do objawowego leczenia kurczu powiek, dystonii szyjnej z
przewagg komponenty rotacyjnej (kurczowy krecz szyi) i spastycznosci konczyny goérnej u dorostych.
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Dawkowanie i spos6b podawania

Xeomin® moze by¢ podawany jedynie przez lekarzy z odpowiednimi kwalifikacjami i niezbednym
doswiadczeniem w stosowaniu toksyny botulinowej typu A. Optymalna dawka, czesto$¢ podawania i
liczba miejsc wstrzykniecia do leczonego miesnia powinny zostac¢ okreslone przez lekarza indywidualnie

dla kazdego pacjenta. Dawke nalezy zwiekszac stopniowo.

Z uwagi na rdznice w oznaczaniu mocy, jednostki dawkowania produktu leczniczego Xeomin® nie moga
by¢ traktowane jako réwnowazne z jednostkami uznanymi dla innych produktéw zawierajgcych toksyne

botulinowa typu A.

Kurcz powiek

Zalecana dawka poczatkowa to 1,25 do 2,5 jednostek na jedno miejsce wstrzykniecia. Dawka
poczatkowa nie powinna przekracza¢ 25 jednostek na jedno oko. Dawka catkowita nie powinna
przekracza¢ 100 jednostek co 12 tygodni. Odstepy czasowe pomiedzy zabiegami nalezy okresli¢ na
podstawie rzeczywistych wskazan klinicznych dla danego pacjenta.

Rozpoczecie dziatania produktu jest obserwowane $rednio w ciggu czterech dni po wstrzyknieciu.
Dziatanie produktu Xeomin® utrzymuje sie zazwyczaj okoto 3-4 miesiecy. Moze jednak utrzymywac sie
znacznie krocej lub dtuzej. W razie potrzeby leczenie mozna powtarzac. Jezeli dawka poczatkowa okaze
sie niewystarczajgca, mozna jg zwiekszy¢ maksymalnie dwukrotnie podczas kolejnego podania
produktu. Wydaje sie jednak, ze wstrzykiwanie wiecej niz 5,0 jednostek w jedno miejsce nie przynosi

dodatkowych korzysci.

Kurczowy krecz szyi

Dawka produktu Xeomin® w leczeniu kurczowego kreczu szyi powinna by¢ indywidualnie dobrana dla
kazdego pacjenta w zaleznosci od ustawienia gtowy i szyi, umiejscowienia mozliwego bolu, przerostu
miesni, masy ciata i odpowiedzi na leczenie. W pierwszym cyklu leczenia nie nalezy wstrzykiwac wiecej
niz 200 jednostek, z mozliwo$cig wprowadzenia zmian w kolejnych cyklach, na podstawie odpowiedzi
na leczenie. W kazdej jednej sesiji catkowita dawka nie powinna przekracza¢ 300 jednostek. Nie nalezy
podawac wiecej niz 50 jednostek w kazde jedno miejsce wstrzykniecia.

Rozpoczecie dziatania produktu jest obserwowane Srednio w ciggu siedmiu dni po wstrzyknieciu.
Dziatanie leku Xeomin® utrzymuje sie zazwyczaj okoto 3-4 miesigce, ale moze utrzymywac sie znacznie
dtuzej lub krocej. Nie zaleca sie powtarzania zabiegdw w odstepach czasu krotszych niz 10 tygodni.
Odstepy czasowe pomiedzy zabiegami nalezy okresli¢ na podstawie rzeczywistych wskazan klinicznych

dla danego pacjenta.
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Dokfadng dawke i liczbe miejsc wstrzykniecia nalezy dostosowac do danego pacjenta w oparciu o
wielko$¢, liczbe i lokalizacje chorobowo zmienionych miesni, nasilenia spastycznosci i obecnosci
miejscowego ostabienia miesni.

Zalecane dawki lecznicze na miesien przedstawione sg szczegdtowo w Charakterystyce produktu
leczniczego Xeomin® [5]. Catkowita dawka stosowana w leczeniu spastycznosci konczyny gornej w
czasie jednej sesji leczenia nie powinna przekraczac 500 jednostek i nie nalezy podawac wiecej, niz 250

jednostek do miesni ramienia.

Szczegbtowe informacje na temat dawkowania oraz sposobu podawania leku ocenianego leku

przedstawiono w Charakterystyce produktu leczniczego Xeomin® [5].

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza.
e Uogdlnione zaburzenia czynnosci miesniowej (np. miastenia gravis, zespot Lamberta-Eatona).

e Infekcja lub stan zapalny w miejscu planowanego wstrzykniecia.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Lek Xeomin® wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i
obstugiwania maszyn. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze w przypadku wystgpienia astenii, ostabienia
miesni, zawrotow gtowy, zaburzen widzenia lub opadania powiek powinni unika¢ prowadzenia pojazdow

oraz wykonywania innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci.

Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Zwiekszona dawka neurotoksyny botulinowej typu A moze wywotaC wyrazne porazenie
nerwowomiesniowe poza miejscem wstrzykniecia, dajac szereg objawow. Objawy przedawkowania
mogg obejmowac ogdlne ostabienie, opadanie powieki, podwdjne widzenie, zaburzenia oddychania,
zaburzenia mowy, porazenie miesni oddechowych lub zaburzenia potykania, ktére moga spowodowac
zachtystowe zapalenie ptuc.

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ medycznie monitorowany pod katem objawow
nadmiernego ostabienia lub paralizu miesni. Moze wystgpi¢ konieczno$¢ leczenia objawowego. W

przypadku porazenia miesni oddechowych moze wystgpi¢ koniecznos¢ wspomagania oddychania.

Specjalne ostrzezenia/ Dziatania niepozgdane

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania produktu leczniczego Xeomin® oraz

dziatania/zdarzenia niepozadane obserwowane w czasie stosowania preparatu zostaty szczegétowo
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opisane w dokumencie Analiza kliniczna opracowanym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka

komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt/Main

Niemcy

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu

XEOMIN, 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 18468
XEOMIN, 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 14529
XEOMIN, 2000 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: 23378

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia

XEOMIN, 50 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07/07/2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21/04/2017
XEOMIN, 100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/03/2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27/08/2013

XEOMIN, 2000 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30/08/2016
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9.2. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO DYSPORT® [33]

Nazwa Produktu Leczniczego

Dysport® (toksyna botulinowa typu A).

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
300 lub 500 jednostek (j.).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty zwiotczajace migsnie dziatajgce obwodowo,
kod ATC: MO3AX01

Mechanizm dziatania:

Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A z hemaglutyning blokuje obwodowg transmisje
cholinergiczng przez ptytke nerwowo-miesniowa dziatajgc presynaptycznie na miejsce potozone
proksymalnie w stosunku do uwalniania acetylocholiny. Toksyna dziata w obrebie zakonczenia
nerwowego, antagonizujac reakcje wyzwalane przez jony wapnia prowadzace w efekcie do uwolnienia
acetylocholiny. Toksyna nie wplywa na cholinergiczne, zazwojowe przewodzenie impulséw ani na
zazwojowe przewodzenie impulséw w uktadzie wspdtczulnym.

Wczesnym etapem dziatania toksyny jest szybkie i mocne jej zwigzanie sie z presynaptyczng btong
komérki nerwowej. Drugi etap to internalizacja, podczas ktérej toksyna przechodzi przez bione
presynaptyczng nie powodujgc porazenia mie$ni. W ostatnim etapie toksyna hamuje uwalnianie
acetylocholiny, przez przerwanie mechanizmu jej uwalniania, ktérego mediatorem sg jony wapnia,
zmniejszajgc w ten sposdb potencjat na plytce ruchowej i powodujgc porazenie miesni. Do powrotu
przekazywania impulséw dochodzi stopniowo, wraz z tworzeniem sie nowych zakonczen nerwowych i
nawigzaniem przez nie kontaktu z postsynaptyczng ptytka ruchowa. U zwierzat doswiadczalnych proces

ten trwa 6-8 tygodni.

Wskazania do stosowania

Wskazaniami do stosowania leku Dysport® sa:

e leczenie objawowe spastycznosci ogniskowej koriczyn dolnych u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych,

e kurczowy krecz szyi u dorostych,

e kurcz powiek u dorostych,

e potowiczy kurcz twarzy u dorostych,

e spastyczno$¢ ogniskowa konczyn (dolnych i gérnych) u dorostych oraz
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e nadmierna potliwo$¢ pach.

Dawkowanie i spos6b podawania

Dysport® powinien by¢ stosowany przez odpowiednio przeszkolonych lekarzy. Jednostki produktu
leczniczego Dysport® sg swoiste dla tego produktu i nie sg tozsame z jednostkami innych produktow

zawierajgcych toksyne botulinowa.

W leczeniu spastycznosci ogniskowej konczyn goérnych i dolnych stosuje sie roztwdr zawierajgcy 100,
200 lub 500 jednostek produktu leczniczego Dysport® w jednym mililitrze, ktéry otrzymuje sie po
rekonstytucji proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 0,9% (w/v) chlorku sodu do

wstrzykiwan, Dysport podaje sie we wstrzyknieciach domiesniowych do okreslonych wyzej miesni

W leczeniu spastycznosci ogniskowej konczyny gérnej dawkowanie w pierwszej sesji i w kolejnych
sesjach leczenia nalezy indywidualnie dostosowac do pacjenta w zaleznosci od wielkosci, liczby i
potozenia objetych chorobg miesni, nasilenia spastycznosci, miejscowego ostabienia miesni, odpowiedzi
pacjenta na wczesniejsze leczenie i (lub) wczesniejszego wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych
z podaniem kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typ A. W badaniach klinicznych dawki po
500 i 1000 jednostek podzielono pomiedzy wybrane miesnie, w okreslonych sesjach leczenia zgodnie ze
schematem przedstawionym ponizej:

e Miesien zginacz nadgarstka promieniowy: 100-200 j.

e Miesien zginacz nadgarstka fokciowy: 100-200 j.

e Miesien zginacz gteboki palcéw: 100-200 j.

e Miesien zginacz powierzchowny palcdéw: 100-200 j.

e Miesien zginacz dtugi kciuka: 100-200 j.

e Miesien przywodziciel kciuka: 25-50 j.

e Miesien ramienny: 200-400 j.

e Miesien ramienno-promieniowy: 100-200 j.

e Miesien dwugtowy ramienia: 200-400 j.

e Miesien nawrotny obty: 100-200 j.

e Miesien tréjgtowy ramienia: 150-300 j.

e Miesien piersiowy wiekszy: 150-300 j.

e Miesien podtopatkowy: 150-300 j.

¢ Miesien najszerszy grzbietu: 150-300 j.

W jedno miejsce nie nalezy wstrzykiwa¢ wiecej niz 1 ml roztworu. Pomimo, iz doktadne miejsca

wstrzykniecia mozna ustalaC palpacyjnie, zalecane jest stosowanie technik wspomagajacych
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wstrzykniecia, np. elektromiografie, stymulacje elektryczng Ilub obrazowanie metodg USG,

pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie miejsca wstrzykniecia.

Leczenie produktem Dysport® nalezy powtorzyé, gdy dochodzi do zmniejszenia dziatania poprzedniego
wstrzykniecia, ale nie wczesniej niz po uptywie 12 tygodni. U wiekszosci pacjentdw uczestniczacych w
badaniach klinicznych powtérzono leczenie pomiedzy 12 a 16 tygodniem, jednak u niektérych
pacjentdw odpowiedz na leczenie utrzymywata sie dtuzej, tj. 20 tygodni. Stopien i forma spastycznosci
miesni w momencie wykonywania ponownego wstrzykniecia moga wymagac zmiany dawki produktu
Dysport oraz miejsca wstrzykniecia. Poprawy klinicznej nalezy spodziewac sie tydzien po podaniu

produktu.

Jesli w trakcie jednej sesji leczenia istnieje potrzeba podania produktu zarowno w miesnie konczyny
gornej jak i dolnej, dawke produktu Dysport® nalezy odpowiednio dostosowaé do potrzeb pacjenta,

pamietajgc o tym, ze dawka catkowita nie powinna przekraczac 1 500 jednostek.

Szczegbtowy opis dawkowania leku Dysport® dla innych wskazan, tj. w leczeniu objawowym
spastycznosci ogniskowej konczyn dolnych u dzieci z mdzgowym porazeniem dzieciecym w wieku 2 lat
lub starszych, w kurczowym kreczu szyi, obustronnym kurczu powiek i potowiczym kurczu twarzy,
nadmiernej potliwosci pach, spastycznosci ogniskowej konczyn dolnych u dorostych przedstawione

zostaty w Charakterystyce produktu leczniczego Dysport® [33].

Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Dysport® jest przeciwwskazany u osob ze znang nadwrazliwoscig na ktérykolwiek ze

sktadnikow tego produktu

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Istnieje potencjalne ryzyko miejscowego ostabienia miesni lub zaburzenia widzenia zwigzane ze
stosowaniem tego produktu, ktére moze czasowo ograniczy¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub

obstugiwania maszyn.

Przedawkowanie

Podanie zbyt duzych dawek moze spowodowac wystgpienie gtebokiego porazenia nerwowomiesniowego
odlegtych grup miesniowych. Przedawkowanie moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka przenikniecia
neurotoksyny do krwiobiegu i moze spowodowac powiktania takie jak doustne zatrucie (np. zaburzenie
potykania i dysfonia). W przypadku podania nadmiernych dawek powodujgcych wystgpienie zaburzen
miesni oddechowych, moze by¢ wymagane zastosowanie oddechu wspomaganego. Nie ma zadnej

swoistej odtrutki; pewne korzysci moze przynies¢ podanie antytoksyny, zalecane jest tez zastosowanie
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ogoblnego leczenia podtrzymujacego. W przypadku przedawkowania pacjent powinien pozostawac pod
obserwacjg lekarza w zakresie wszelkich objawéw nadmiernego ostabienia lub paralizu miesni. W razie
potrzeby nalezy wigczy¢ leczenie objawowe.

Objawy przedawkowania mogg wystgpi¢ z opdznieniem. W sytuacji przypadkowego zaktucia lub
potkniecia, pacjent powinien pozostawa¢ pod kilkutygodniowg obserwacjg lekarza pod katem

wystgpienia wszelkich objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych ostabienia lub porazenia miesni.

Specjalne ostrzezenia/ Dziatania niepozgdane

U okoto 25% pacjentéw leczonych produktem Dysport® w badaniach klinicznych z powodu wskazan
takich jak kurcz powiek, potowiczy kurcz twarzy, kurczowy krecz szyi, spastyczno$¢ zwigzana z
porazeniem moézgowym lub udarem oraz nadmierna potliwos¢ pach wystgpito zdarzenie niepozadane.
Do ogdlnych zdarzen niepozadanych nalezaty: nerwobdl z zanikiem miesni (>1/10000), $wiad (>1/1
000, <1/100), wysypka (>1/10000) oraz czeste (>1/100) zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
takie jak: astenia, zmeczenie, objawy grypopodobne, bdl/siniak w miejscu wstrzykniecia.

Wsrod zdarzen niepozadanych swoistych dla spastycznosci ogniskowej koriczyn gornych u dorostych
czesto (>1/100) wystepowaty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, tj. reakcje w miejscu
podania (w tym bodl, rumien oraz obrzek), astenia, zmeczenie i choroby grypopodobne oraz zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej takie jak: ostabienie miesni, bdl miesniowo-szkieletowy, bol
konczyny. Niezbyt czesto (>1/1000, <1/100) wystepowata dysfagia.

Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Dysport® przedstawione sg w jego

Charakterystyce produktu leczniczego [33].

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Ipsen Pharma
65 Quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt

Francja

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Dysport 300j. — 21303
Dysport 500j. — R/7292

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia

Dysport 300 j.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.07.2013

Data przedtuzenia pozwolenia: 31.07.2018
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Dysport 500j.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.1997

Data przedtuzenia pozwolenia: 20.03.2014
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9.3. CHARAKTRYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO BOTOX® [34]

Nazwa Produktu Leczniczego

Botox® (toksyna botulinowa typu A).

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

1 fiolka zawiera:

kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (900 kD), 100 jednostek Allergan
Jedna jednostka odpowiada $redniej dawce Smiertelnej (LD50), po podaniu dootrzewnowo

rozpuszczonej toksyny myszom w okreslonych warunkach.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty zwiotczajace migsnie dziatajgce obwodowo,
kod ATC: MO3AX01

Mechanizm dziatania:

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych zakonczeniach
cholinergicznych nerwéw poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, biatka koniecznego dla
skutecznego tgczenia i uwalniania form acetylocholiny z pecherzykéw znajdujacych sie w zakonczeniach
nerwow.

Po wstrzyknieciu do miesnia wypieracza, produkt leczniczy BOTOX wptywa na neurony drog eferentnych
odpowiedzialnych za czynno$¢ migsnia wypieracza poprzez zahamowanie uwalniania acetylocholiny.
Ponadto produkt leczniczy BOTOX moze hamowac czynno$¢ neurotransmiterow aferentnych i drég

czuciowych

Wskazania do stosowania

Zaburzenia neurologiczne:

e Ogniskowa spastycznos$¢ zwigzana z dynamiczng deformacjg stopy konsko-szpotawej,
spowodowanej spastycznoscig u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku dwéch lat i
starszych,

e Ogniskowa spastycznos¢ nadgarstka i dtoni u pacjentdow dorostych po udarze,

e Ogniskowa spastycznos¢ stawu skokowego i stopy u pacjentow dorostych po udarze,

e Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie,

e Idiopatyczny krecz karku(dystonia szyjna),
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e Profilaktyka bolow gtowy u pacjentow dorostych cierpigcych na przewlekta migrene (bdle gtowy

wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej).

Zaburzenia czynnosci pecherza moczowego:
e Idiopatyczna nadreaktywnos¢ pecherza moczowegoz objawami nietrzymania moczu, parciem
naglacym lub czestomoczem, u pacjentow dorostych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z

nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne,

¢ Nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza

moczowegoo podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka

szyjnego oraz u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Zaburzenia skory i jej przydatkow:

e Uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwos¢ pach, przeszkadzajgca w codziennych czynnosciach

i oporna na leczenie miejscowe,

e Przejsciowa poprawa wygladu nastepujgcych zmarszczek:

- zmarszczki pionowe miedzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gtadzizny czota)i (lub),

- zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
petnym usmiechu (zmarszczki typu ,kurze tapki”) i (lub),

- zmarszczki poziome czota o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy maksymalnym

uniesieniu brwi, u dorostych osdb, gdy ich nasilenie ma psychologiczny wptyw na pacjenta.

Dawkowanie i sposob podawania

Botox® moze by¢ podawany jedynie przez lekarzy posiadajgcych odpowiednie kwalifikacjie i

udokumentowane dos$wiadczenie w prowadzeniu terapii i stosowaniu wymaganego sprzetu. Ogodlnie

obowigzujgcy poziom optymalnej dawki oraz liczba miejsc wstrzyknie¢ do jednego miesénia nie zostaty

ustalone do wszystkich wskazan. W takich przypadkach lekarz powinien opracowac indywidualne

schematy podawania produktu. Optymalny poziom dawki nalezy ustalic w wyniku prob z uzyciem

roznych stezen produktu. Zalecane jednostki Allergan odnoszg sie do produktu Botox® i nie s3

poréwnywalne z jednostkami innych produktéw toksyny botulinowej.

W leczeniu spastycznosci ogniskowej konczyn gornych doktadna dawka i liczba miejsc wstrzykniec

powinna by¢ ustalona indywidualnie w zaleznosci od wielkosci, liczby i lokalizacji zaatakowanych miesni,

nasilenia spastycznosci, miejscowego ostabienia sity miesniowej oraz odpowiedzi pacjenta na

wczesniejsze leczenie. W kontrolowanych badaniach klinicznych podawane byty nastepujgce dawki:

e Flexor digitorum profundus: 15 - 50 jednostek; 1-2 miejsca,
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e Flexor digitorum sublimis: 15 - 50 jednostek; 1-2 miejsca,
e Flexor carpi radialis: 15 - 60 jednostek; 1-2 miejsca,

e Flexor carpi ulnaris: 10 - 50 jednostek; 1-2 miejsca,

e Adductor Pollicis: 20 jednostek; 1-2 miejsca,

e Flexor Pollicis Longus: 20 jednostek; 1-2 miejsca.

Leczenie moze by¢ powtdrzone po zaniknieciu skutku dziatania toksyny, jezeli w opinii lekarza
prowadzacego jest to zasadne. Nie nalezy podawac kolejnych wstrzyknie¢ przed uptywem 12 tygodni.
Stopien i rodzaj spastycznosci miesni moze wymagac dopasowania dawek produktu Botox® w czasie

ponownych wstrzykiwan. Nalezy stosowac najmniejsze skuteczne dawki.

Szczeg6towy opis dawkowania leku Botox® dla innych wskazan, przedstawione sg w Charakterystyce

produktu leczniczego Dysport [34].

Przeciwwskazania

Botox® jest przeciwwskazany:

e U 0sOb o znanej nadwrazliwosci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub
na ktérakolwiek substancje pomocnicza,

e jesli w miejscu, w ktérym ma by¢ podany, wystepuje zakazenie.

W przypadku leczenia zaburzen czynnosci pecherza moczowego produkt leczniczy Botox® jest
przeciwwskazany takze:

e U pacjentdw z zakazeniem drég moczowych w momencie leczenia,

e U pacjentdw z ostrym zatrzymaniem moczu w momencie terapii, ktdrzy nie sa rutynowo
poddani cewnikowaniu;

e U pacjentdw, ktdrzy nie chcg i (lub) nie mogg rozpoczaé cewnikowania po terapii, jesli bytoby

to konieczne.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na charakter schorzen u leczonych pacjentéw trudno jest oceni¢ wptyw produktu Botox® na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Moze on by¢ oceniony jedynie po leczeniu.
Jednakze produkt leczniczy Botox® moze powodowac astenie, ostabienie miesni, zawroty gtowy oraz

zaburzenia widzenia, ktére mogg zaburzac zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugi maszyn.

Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego Botox® zalezy od czynnikdw takich jak wielko$¢ podanej dawki,
miejsca wstrzykniecia oraz wtasciwosci tkanek otaczajgcych. Nie stwierdzono Zadnego przypadku, w

ktérym po przypadkowym podaniu produktu Botox® wystgpityby objawy toksycznosci ogdlnoustrojowesj.
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Zbyt duze dawki produktu mogg wywotywac miejscowy lub odlegly od miejsca wstrzykniecia, uogdlniony
paraliz nerwowo-mie$niowy. Nie stwierdzono zadnego przypadku doustnego przyjecia produktu Botox®.
Oznaki przedawkowania nie sg widoczne bezposrednio po wstrzyknieciu. Jezeli przypadkowo nastgpi
wstrzykniecie lub potkniecie, lub podejrzewane jest przedawkowanie produktu, pacjent powinien by¢
poddany obserwacji medycznej przez kilka dni w kierunku objawéw uogélnionego ostabienia lub paralizu
miesni, ktdre mogg mie¢ charakter miejscowy lub odlegty od miejsca wstrzykniecia i mogg obejmowac:
opadanie powiek, podwdjne widzenie, zaburzenia potykania, zaburzenia mowy, uogdlnione ostabienie
lub zaburzenia oddechowe. U takich pacjentéw nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ przeprowadzenia
dodatkowych badan, podjecia natychmiastowego leczenia lub hospitalizacji. Gdy miesnie czesci ustnej
gardla i przetyku s3 objete moze dojs¢ do zachtySniecia sie, co moze prowadzi¢ do wystgpienia
zachtystowego zapalenia ptuc. W przypadku porazenia mie$ni oddechowych lub ich znacznego
ostabienia, moze by¢ konieczna intubacja i wspomaganie oddychania do momentu wyzdrowienia. W
uzupetnieniu leczenia podstawowego konieczna moze okaza¢ sie tracheotomia i przedtuzenie

mechanicznego wspomagania oddychania.

Specjalne ostrzezenia/ Dziatania niepozgdane

Zarowno lekarze przepisujgcy produkt, jak i pacjenci powinni by¢ $wiadomi, Ze dziatania niepozadane
mogg wystgpi¢ mimo dobrej tolerancji wczesniejszych wstrzykniec. Nalezy zatem zachowac ostroznosc
za kazdym razem kiedy produkt jest podawany.

Donoszono o wystepowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych z rozprzestrzenianiem sie toksyny w
miejsca odlegte od miejsca podania. Niekiedy powodowaty one S$mier¢ pacjenta, w niektdrych
przypadkach zwigzang z utrudnieniem polykania (dysfagig), zapaleniem ptuc i (lub) znacznym
ostabieniem. Objawy te sg zgodne z mechanizmem dziatania toksyny botulinowej, a ich wystepowanie
stwierdzano w kilka godzin do kilku tygodni po podaniu. Ryzyko wystgpienia w/w objawdw jest
prawdopodobnie wieksze w przypadku pacjentdéw z chorobami wspdtistniejgcymi oraz zaburzeniami,
ktére moga predysponowac do ich wystgpienia, w tym réwniez u dzieci i dorostych leczonych z powodu
spastycznosci oraz w przypadku pacjentdw otrzymujgcych duze dawki produktu leczniczego.

U pacjentow leczonych terapeutycznymi dawkami takze moze wystgpi¢ nadmierne ostabienie miesni.
Nalezy zachowa¢ ostroznosS¢ stosujgc produkt u pacjentdw w podesztym wieku oraz u pacjentéw
znacznie ostabionych.

Donoszono o wystepowaniu zaburzen potykania réwniez wéwczas, gdy produkt podawany byt w inne
miejsca, niz miesnie szyi. U pacjentdow z subklinicznymi lub klinicznymi objawami nieprawidtowosci
przewodzenia nerwowomiesniowego, jak myasthenia gravis czy zespot Lamberta-Eatona u pacjentow z
obwodowymi neuropatiami ruchowymi (np. stwardnienie zanikowe boczne albo neuropatia ruchowa)
produkt Botox® powinien by¢ stosowany z duza ostroznoscig i pod Scistg kontrolg. Moze u nich
wystepowac¢ nadmierna wrazliwo$¢ na takie czynniki, jak toksyna botulinowa, co moze prowadzi¢ do

nadmiernego ostabienia miesni, zas$ ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych uktadowych dziatan
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niepozadanych (w tym ciezkiej dysfagii i zaburzen uktadu oddechowego) moze by¢ zwiekszone nawet
w wyniku zastosowania typowych dawek tego produktu. U takich pacjentow produkt powinien by¢
stosowany pod $cistg kontrolg lekarza specjalisty i tylko wowczas, gdy uwaza sie, ze korzysci z leczenia
przewazajg nad ryzykiem.

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

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

Ciezkie przypadki dziatan niepozadanych, w tym przypadki zgondw obserwowano u pacjentéw, ktérym
BOTOX wstrzyknieto poza zarejestrowanymi wskazaniami, bezposrednio w gruczoty $linowe, okolice
ustno-jezykowo-gardtowa, w przetyk lub zotagdek. Niektdrzy z opisywanych pacjentéw mieli wczesniej
zaburzenia potykania lub znacznego stopnia osfabienie.

W rzadkich przypadkach donoszono o wystepowaniu ciezkich i (lub) natychmiastowych reakdji
nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej, pokrzywki, obrzeku tkanek miekkich i
dusznosci. Niektore z nich wystepowaly po zastosowaniu produktu Botox® w monoterapii badz w
leczeniu skojarzonym z innymi lekami, ktorych stosowanie zwigzane jest z wystepowaniem podobnych
reakcji. W przypadku wystgpienia takiej reakcji nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Botox® i
bezzwtocznie rozpoczgé odpowiednie leczenie farmakologiczne, np. podawanie epinefryny. Odnotowano
jeden przypadek reakcji anafilaktycznej u pacjenta, ktéry zmart w skutek podania nieprawidtowo
rozcienczonego produktu razem z 5 ml 1% roztworu lidokainy.

Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknie¢, moze dojs¢ do wystgpienia zaburzen w miejscu
wstrzykniecia zwigzanego z podaniem. Wstrzykniecie moze spowodowac miejscowe zakazenie, bdl, stan
zapalny, parestezje, niedoczulice, tkliwos¢ uciskowa, obrzek, rumien i (lub) krwawienie/siniak.

BAl i (lub) lek zwigzany z podaniem moze spowodowac wystapienie reakcji wazowagalnych, np. omdlen,
niedocisnienia itp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu Botox®, gdy w miejscu
proponowanego wstrzykniecia wystepuje stan zapalny, a takze w tych przypadkach, w ktdérych
wystepuje znaczne ostabienie lub zanik miesni wybranych do iniekcji. Ponadto, nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujgc Botox® u pacjentéw z obwodowymi neuropatiami ruchowymi (np. stwardnieniem
zanikowym bocznym lub neuropatig ruchowa).

Odnotowano przypadki dziatann niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, tgcznie z
arytmig i zawatem miesnia sercowego, niektore ze skutkiem S$miertelnym. U niektorych pacjentow
stwierdzono istniejgce wczesniej czynniki ryzyka, w tym istniejagcg chorobe uktadu sercowo
naczyniowego. Donoszono o wystgpieniu nowych lub nawrocie drgawek, zazwyczaj u pacjentéw, u

ktorych wystepuje predyspozycja do ich wystepowania. Nie ustalono doktadnego zwigzku miedzy nimi
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a podawaniem produktu BOTOX. Wérdd dzieci dominowaty zgtoszenia u pacjentow ze spastycznoscig
(przykurczami) w mdzgowym porazeniu dzieciecym.
Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Botox® przedstawione sg w jego

Charakterystyce produktu leczniczego [34].

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road
Westport, County Mayo,

Irlandia

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu
R/6748

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 lipca 1996 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 maja 2014 r.
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9.4. SKALA ASHWORTHA | ZMODYFIKOWANA SKALA ASHWORTHA

Tabela 3. Opis skali Ashwortha i zmodyfikowanej skali Ashwortha.

Skala Ashwortha [17] Zmodyfikowana skala Ashwortha [10], [54]

0 Bez zwiekszonego napiecia mieSniowego 0 Napiecie prawidtowe lub obniOone

Nieznaczny wzrost napiecia objawiajacy sie oporem
i uwolnieniem lub minimalnym wzrostem napiecia
miesni w koncowej fazie ruchu zginania lub
prostowania

Niewielkie zwiekszenie napiecia powodujace
1 Lprzytrzymanie” podczas poruszania kofnczyng w 1
kierunku zgiecia lub wyprostu

Nieznaczny wzrost w stanie napiecia miesnia

Bardziej zaznaczone zwiekszenie napiecia, ale objawiajacy sie oporem i uwolnieniem oraz

e konczyna zgina sie lub prostuje z fatwoscig = wystepujacy w drugiej potowie zakresu ruchu w
stawie
. . — . Bardziej zaznaczony wzrost napiecia miesnia przez
3 Znaczne zv:;ﬁl;izegloe nazﬁféi’i;um bierny 2 wieksza cze$¢ zakresu ruchu w stawie, ale
Y dowy dotknieta cze$¢ kofczyny daje sie tatwo poruszaé
4 Konczyna usztywniona w zgieciu lub wyproscie 3 Wyrazny wzrost napigcia miesnia, ruch bierny

trudny do wykonania

- - 4 Dotknieta cze$¢ sztywna w zgieciu i wyproscie
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9.5. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI APD Z , WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGI
MEDYCZNYCH”

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu spastycznosci koniczyny gérnej u dorostych.

decyzyjnego : Analiza Problemu Decyzyjnego.

Autorzy analizy problemu

decyzyinego: |
Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

09-08-2019

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacie o autorach analizy | wktadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacfe o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacfe o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania | Tak, rozdziaty od 2 do 5.
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng | Tak, rozdz. 2
kiasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okresfone | Tak, rozdz. 2
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny
Jjednostki chorobowej jak | szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopier zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.3.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly I kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy | Tak, rozdz. 2.4.
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.4.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania
choroby?
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Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sa swoiste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacyi o ich
walidacyi?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

i rokowanie

Tak, rozdz. 2.2.

Czy opisano objawyyzespoly objawow ze szczegdlnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu wiazenia chorego?

Tak, rozdz. 2.2.

Czy w opisle zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu
Zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w Zzakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepief na podstawie wytycznych kiinicznych
opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.5.

Tak, rozdz. 2.6., 2.7.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.6., 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowiaca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.6., 2.7.

Czy przedstawiono zestawienie opcji
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

terapeutycznych aktualnie w Polsce

2.2. Wybor populacji docelowej

Tak, rozdz. 2.6 i 4.1.

pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocag wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w | Tak, rozdz. 3.
analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2.
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii | Tak, rozdz. 2.
pacfentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),

podano oddzielnie  kryteria dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu  ocenianej

subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji | Tak, rozdz. 2.

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i opisano
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa
one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.5

Tak, rozdz. 9.1

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarefestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 9.1
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Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miefsca ich refestracfi | Nie dotyczy
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci

FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Nie dotyczy

produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 9.1

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 1.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyfnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orfentacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 3

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory |

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 6.

Tak, rozdz. 4.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencfi?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
/ obecnie stosowanych opcyji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 3

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposcb postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

e wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o refestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjig najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Tak
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medycznych”

2.5. Efekty zdrowotne ‘

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medycznag

5 . Tak, dz. 5.
zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? ax, rozdz
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w Tak rozdz. 5
opisie problemu decyzyjnego? ’ o
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki Tak. rozdz. 5

chorobowey i jef przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencialnych | Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racfonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Nie dotyczy
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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