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W dniu 17 marca 2023 r. analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem 0OT.423.1.3.2023.2.BLu,
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosSci
w nastepujgcych obszarach:

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub jego
fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédta.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

i
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Indeks skrotow
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BTX-A

ChPL

Cl
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EMA

FDA

HTA

HSP

ITT

MAS

MD

miTT

MS

Mz

Dziatania niepozadane
(Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych

Najlepsza terapia standardowa
(Best Supportive Care)

Toksyna botulinowa typu A
(Botulinum toxin type A)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Porazenie mézgowe
(Cerebral palsy)

Europejska Agencja ds. Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
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Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Dziedziczna paraplegia spastyczna
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Wspétczynnik heterogenicznosci

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Kobiety

Skala do oceny napiecia miesniowego
(Modified Ashworth Scale)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention To Treat Analysis)

Stwardnienie rozsiane
Multiple sclerosis

Ministerstwo Zdrowia
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Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebno$c¢ grupy

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kohicowego w okreslonym czasie; obliczana jako

odwrotnos¢ bezwzglednego zwigkszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)
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Okres obserwac;ji
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Placebo
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(Risk difference)
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(Relative risk)
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(Real-world data)

Ciezkie dziatania niepozgdane
(Serious adverse events)

Urazowe uszkodzenie rdzenia kregowego

(Spinal cord injury)
Odchylenie standardowe

Analiza zwrot/amplituda
(Turn/amplitude analyisis count)

Urazowe uszkodzenie mézgu
(Traumatic brain injury)
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URPL  Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

R cCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Dysport® (BTX-A, toksyna botulinowa
typu A), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdow ze spastycznoscig ogniskowg konczyn o etiologii innej niz
udar (tj. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia mézgowego — ICD-10: G80, paraplegii
spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego — ICD-10: T90,
T91), spetniajacych kryteria witagczenia do proponowanego programu lekowego, wzgledem najlepszej terapii
standardowej (BSC, Best Standard Care).

A Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono
systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library

i inne) oraz innych zrédet.
M Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych zrodet zidentyfikowano tgcznie 12 badan (12 publikaciji),

spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej, w tym:

e 5 podwojnie zaslepionych, badan randomizowanych (Gracies 2015, Gracies 2017, Hyman 2000, Gusev 2008,
Jacobson 2021),

e 2 prospektywne, jednoramienne badania nierandomizowane (Finsterer 1997, De Niet 2015) oraz

¢ 5 badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Hecht 2008, Pauri 2000,
Sconfienza 2008, Servelhere 2018, Watanabe 1998).

Wiekszo$¢ badan przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa, a badania cechowaty sie ograniczong
wiarygodnoscig i niskg liczebnoscig prob. Najwieksza liczba badan zostata przeprowadzona wsréd chorujgcych na
stwardnienie rozsiane (Gusev 2008, Hyman 2000, Finsterer 1997, Pauri 2000, Sconfienza 2008, Watanabe 1998),
natomiast najmniejsza u dorostych z porazeniem mézgowym (Jacobson 2021). Wyniki dla pacjentéw z urazowym
uszkodzeniem mézgu przedstawiono w trzech badaniach (Gracies 2015, Gracies 2017, Watanabe 1998), podobnie
jak dla pacjentow z dziedziczng paraplegig spastyczng (De Niet 2015, Hecht 2008, Servelhere 2018). Osoby po
urazie rdzenia kregowego byly uczestnikami dwéch badan (Sconfienza 2008, Watanabe 1998).

R Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki badan randomizowanych

Wyniki badan randomizowanych wskazujg na istotng statystycznie przewage stosowania BTX-A nad PLC w terapii

dodanej do BSC w zakresie:

e zmniejszenia spastycznosci konczyny gornej w skali MAS po 4 tyg. w przypadku stosowania BTX 500 U (MD = -
0,6 [-1,2; -0,05]) oraz dla meta-analizy dawek 500-100 U (MD = -0,70 [-1,20; -0,20]),
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¢ zwiekszania maksymalnej odlegtosci miedzy kolanami w przypadku stosowania BTX-A 1500 U (39,2 vs 32,1 cm,
p = 0,02),

e zwiekszania odsetka pacjentéw ze zmniejszeniem bdlu o 21 pkt w przypadku stosowania BTX-A 1000-1500 U:
> nogi prawej po 8 tyg. (RR = 2,16 [1,16; 4,05], NNT8 tyg. = 3 [2; 9], p = 0,008),
> nogi prawej po 12 tyg. (RR = 1,92 [1,07; 3,44], NNT12 tyg. = 4 [2; 14], p = 0,013),
> nogi lewej po 4 tyg. (46% vs 29%, p = 0,027),
> nogi lewej po 8i 12 tyg. (RR =1,85[1,04; 3,29], NNT8 i 12 tyg. = 4 [2; 19], p = 0,008)

¢ wydtuzenia czasu do kolejnego podania interwenciji:

o w przypadku BTX-A 500 U (99 vs 56 dni, p = 0,042),
o w przypadku BTX-A 1000 U (111 dni vs 56 dni, p = 0,017),
o w przypadku BTX-A 1500 U (119 dni vs 56 dni, p = 0,015).

Profil bezpieczenstwa BTX-A i PLC nalezy uznac za poréwnywalny.
Wyniki badan nierandomizowanych

W badaniach nierandomizowanych obserwowano znaczgcy odsetek pacjentdow ze zmniejszeniem spastycznosci w
skali MAS o =1 punkt (60%), zmniejszeniem skurczoéw miesni (60%) oraz poprawg czynnosci migsni w badaniu
elektromiograficznym (100%) w wyniku terapii BTX-A. Stosunkowo wysoki byt réwniez odsetek pacjentow,
u ktérych odnotowano zmniejszenie bélu (100%), poprawe codziennego funkcjonowania (80%), poprawe zakresu
biernych ruchéw (75%), kliniczne zwigkszenie komfortowej szybkosci chodu (67%). Wysoka satysfakcje

z zastosowanego leczenia i chec jej kontynuacji deklarowato 60% pacjentow.

W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, u pacjentéw otrzymujgcych BTX-A, dochodzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia nasilenia spastyczno$ci w obrebie migsni: brzuchatego tydki oraz ptaszczkowatego po
4 (p <0,001) i 18 tyg. (p <0,01), co zwigzane bylo réwniez z przejsciowym spadkiem sity miesniowej po 4 tyg.
(p = 0,046). Ponadto u pacjentéw zaobserwowano istotne statystycznie zwiekszenie komfortowej szybkosci chodu
po 4 (p =0,006) i po 18 tyg. (p = 0,002) od podania BTX-A.

Wyniki badan obserwacyjnych

W badaniach obserwacyjnych u wiekszosci poddanych leczeniu BTX-A chorych odnotowano zmniejszenie
spastycznosci o 21 pkt w skali MAS, poprawe w skali VAS, dobrg odpowiedz na leczenie, a takze poprawe biernego

zakresu ruchu, postawy ciata, jakosci snu i zycia oraz zmniejszenia bolu.

W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, w badaniach obserwacyjnych po zastosowaniu BTX-A odnotowywano
zmniejszenie sredniej spastycznosci w skalach MAS (HSP: MD =-1,00 [-1,78; -0,22], MS: MD =-1,10[ 1,77; -0,43]")
i VAS (MD = -4,00 [-4,94; -3,06]) oraz zmeczenia fizycznego wg kwestionariusza MFIS (MD = 6,20 [-11,37; -1,03],
p=0,011).

M Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonej poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie zidentyfikowano zadnych alertéw zwigzanych

z bezpieczenstwem preparatu Dysport®.

1 Wynik dla pacjentéw z dziedziczng paraplegig spastyczng (HSP, herediatry spastic paraplegia) i stwardnieniem rozsianym (MS, multiple
sclerosis).
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A Wnioski koncowe

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na korzysci z zastosowania BTX-A u pacjentéw ze spastycznoscia
nieudarowg, pomimo ograniczonych dowodéw naukowych. W badaniach randomizowanych u pacjentow
poddanych terapii BTX-A odnotowano zmniejszenie spastycznosci, poprawe zakresu ruchu (zwiekszenie odlegtosci
miedzy kolanami) i zmniejszenie bélu. Obserwowane wyniki zmniejszenia nasilenia spastycznosci u pacjentéw
nieudarowych byty spdjne z wynikami dla chorych po udarze. Na podstawie badan nierandomizowanych
i obserwacyjnych stwierdzono, ze u wysokiego odsetka pacjentow leczonych BTX-A dochodzi do zmniejszania
spastycznosci w skali MAS o =1 punkt, poprawy codziennego funkcjonowania (w tym jakosci snu i zycia), zakresu
biernego ruchu oraz postawy ciala, a takze znaczgcego klinicznego zwiekszenia szybkosci chodu. Satysfakcja
z leczenia wsrod pacjentdw i chec¢ jej kontynuaciji réwniez sg wysokie. Profil bezpieczenstwa BTX-A nalezy uzna¢
za korzystny. Zdarzenia niepozgdane wystepowaty u indywidualnych pacjentéw oraz miaty one charakter tagodny

i przemijajacy.

Refundacja BTX-A ma wysokie kliniczne uzasadnienie w populacji pacjentéw nieudarowych. Jest to jedyna opcja
terapeutyczna preferowana przez wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowa, ktorej
dziatanie polega na zmniejszeniu napiecia miesniowego i zapobieganiu pogtebiania sie niepetnosprawnosci.
Terapia ta umozliwi pacjentom wdrozenie lub prawidlowe wykonywanie odpowiedniej rehabilitacji, ktora
poprawiajgc sprawnos¢ chorych, przyczyni sie do poprawy jakosci ich zycia oraz wykonywania codziennych

czynnosci.
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Wstep

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Dysport® (BTX-A, toksyna
botulinowa typu A), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg
konczyn o etiologii innej niz udar (tj. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia
mébzgowego — ICD-10: G80, paraplegii spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego — ICD-10: T90, T91), zgodnie z kryteriami proponowanego programu

lekowego, wzgledem najlepszej terapii standardowej (BSC, Best Standard Care).

Dla uproszczenia zapisu definicji populacji docelowej w ramach analiz HTA populacja ta bedzie
opisywana jako dorosli pacjenci ze spastycznoscig konczyn o etiologii nieudarowej.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1,
2].

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegétowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawia (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci ze spastycznoscig ogniskowa konczyn o etiologii innej niz udar (tj. wskutek
stwardnienia rozsianego, porazenia moézgowego, paraplegii spastycznej lub urazowego

Populacja uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego), spetniajacy kryteria wlaczenia do
proponowanego programu lekowego.
Interwencja Dysport® (BTX-A, toksyna botulinowa typu A) w dawce zgodnej z ChPL.
Komparatory Najlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care) definiowana jako rehabilitacja

z/bez doustnych lekdéw przeciwspastycznych.
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koniczyn o etiologii nieudarowej

Obszar Kryteria wiaczenia

« Punkty konicowe zwigzane z napieciem mieSniowym,
* Punkty koncowe zwiazane z sitag mie$niowa,
« Punkty koncowe zwigzane ze sprawnoscig motoryczna i rownowaga,
* Punkty koncowe zwigzane z zakresem ruchu,
Skuteczno$¢ e Punkty koricowe zwiazane z bolem,
Pl]NKtY * Punkty koncowe zwiazane z ogolnym funkcjonowaniem pacjenta,
koricowe  Punkty koricowe zwiazane z jakoscia zycia,

* Punkty koncowe zwiagzane z og6ing oceng skutecznosci leczenia,
* Punkty koncowe zwigzane z ponownym leczeniem i terapiami dodatkowymi

* AE ogotem, SAE ogédlem, szczegolowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu

Bezpieczenistwo bezpieczenstwa
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koriczyn o etiologii nieudarowej

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglgdem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej czescia

whiosku o finansowanie ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Dysport® [3].
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3.1.

3.2.

Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koriczyn o etiologii nieudarowej

Metodyka analizy kliniczne;

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriow witgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

¢ opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e pordwnanie sity interwencji poszczegdlnych opgciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wtgczenia

POPULACJA

e Dorosli pacjenci ze spastycznoscig ogniskowg konczyn o etiologii innej niz udar (tj. wskutek
stwardnienia rozsianego, porazenia mozgowego, paraplegii spastycznej lub urazu osrodkowego

ukfadu nerwowego), spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano dowoddéw naukowych w populacji docelowej, przy czym
dopuszczano wigczanie badan w populacji zblizonej do wnioskowanej, np. pod wzgledem nasilenia

spastyczno$ci w skali MAS czy udokumentowania potwierdzenia rozpoznania choroby wyj$ciowe.

INTERWENCJA

e Dysport® (BTX-A, toksyna botulinowa typu A) w dawce zgodnej z ChPL.
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koriczyn o etiologii nieudarowej

Do analizy kwalifikowano badania, w ktérych oceniana interwencja stosowana byta tacznie z BSC
(rehabilitacja z/bez doustnych $rodkéw przeciwspastycznych), co zostato jasno sprecyzowane

w badaniu lub tez protokét badan nie wykluczat mozliwosci stosowania BSC.

KOMPARATOR

¢ Najlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care) definiowana jako rehabilitacja z/bez

doustnych lekéw przeciwspastycznych.

W pierwszej kolejnosci do analizy witgczano badania bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje
z komparatorem, natomiast dopuszczano rowniez mozliwo$¢ wigczenia badania bez grupy kontrolnej
dla ocenianej interwencji, w tym eksperymentalne badania nierandomizowane oraz badania

pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real-world data).

PUNKTY KONCOWE

¢ Punkty koficowe zwigzane z napieciem migsniowym,

¢ Punkty koficowe zwigzane z sitg miesniowa,

e Punkty koncowe zwigzane ze sprawnoscig motoryczng i rownowaga,

e Punkty koncowe zwigzane z zakresem ruchu,

e Punkty koncowe zwigzane z bdélem,

e Punkty koncowe zwigzane z ogélnym funkcjonowaniem pacjenta,

e Punkty koncowe zwigzane z jakoscig zycia,

e Punkty koncowe zwigzane z 0ogéling oceng skutecznosci leczenia,

e Punkty koncowe zwigzane z ponownym leczeniem i terapiami dodatkowymi,

¢ Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem terapii (AE ogdtem, SAE ogodtem, szczegdtowe

zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia bezpieczenstwa).

METODYKA

e Badania randomizowane
e Badanie nierandomizowane,
¢ Badania obserwacyjne pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej,

e Przeglady systematyczne.

POZOSTALE KRYTERIA

e Badania przeprowadzone u ludzi,
e Badania opublikowane w formie petnotekstowe;.

e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koriczyn o etiologii nieudarowej

3.2.2. Kryteria wykluczenia

e Badania, w ktérych nie podano szczegdtowych informacji nt. rodzaju preparatu ilub jego
dawkowania,

e Badania, w ktérych stosowano rézne rodzaje BTX-A i w ktérych nie przedstawiono w wynikow
w warstwach dla ocenianej interwencji,

e Badania, do ktérych wigczano pacjentéw z rézng etiologig spastycznosci i nie przedstawiono
wynikow w warstwach dla pacjentéw ze spastycznoscig nieudarowa,

e Badania, w ktérych uczestniczyto <5 pacjentéw ze spastycznoscig nieudarowsg, stosujgcych
wnioskowang interwencje,

e Przeglady systematyczne, w ktérych pytanie kliniczne bylo niezgodne z PICO dla niniejszej
analizy klinicznej, w tym badania w mieszanej populacji pod wzgledem schorzen, etiologii
spastycznosci i/lub prezentujgce wyniki dla wszystkich preparatéw BTX-A tacznie,

¢ Badania opublikowane w postaci materiatow konferencyjnych (abstrakty, postery),

¢ Badania opublikowane w jezykach innych niz polski i angielski,

o Publikacje dodatkowe do wigczonych badan, w ktérych nie zaprezentowano nowych wynikéw.

3.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie doniesien naukowych dla wnioskowanej interwencji oraz komparatora przeprowadzono
w oparciu o szczegbtowy protokot, opracowany przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu
systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie
wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy
danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji oraz populaciji.
Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.
W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano Zzadnych automatycznych filtrow.

Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzit jeden analityk (-). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (JJJl). Wyniki wyszukiwania w poszczegéinych bazach w postaci szczegdtowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rodz. 6).
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koriczyn o etiologii nieudarowej

3.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zroédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
e rejestrow badan klinicznych,

¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych.

Przeszukano nastepujace zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
¢ MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library (CENTRAL), w tym:
CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.,
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, URPL, WHO).

Przeszukanie pierwotne zrédet informacji medycznej miato miejsce 18 sierpnia 2022 r., a ostatniego

przeszukania aktualizacyjnego dokonano w dniu 4 listopada 2022 r. (Rozdz. Aneks A).

3.3.2. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch z czterech analitykdw (-
_). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze
do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien
(etap 1), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego
analityka (Jl). Stopien zgodnosci pomigdzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

3.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuije kilka

kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 17



3.4.

Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koriczyn o etiologii nieudarowej

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie 0séb oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

¢ domena 4: metoda pomiaru wynikow,

¢ domena 5: selektywne raportowanie wynikéw.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji zgromadzonej
w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem problematyki ocenianego
problemu zdrowotnego. Ryzyko bftedu systematycznego przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie,
wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena wiarygodnosci metodologicznej catego
badania uzalezniona jest od ocen uzyskanych w poszczegdlnych domenach, przy czym najstabiej

oceniona domena determinuje ocene cato$ciowg [4].

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych i obserwacyjnych przeprowadzono w oparciu o skale
NICE [5]. Wspoiczynnik wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt.
Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie: prospektywnym wieloosrodkowym
badaniom, z konsekutywnym doborem proby, w ktérych jasno okreslano cel badania, kryteria wigczenia
i wykluczenia, podano definicje punktdow koncowych, sposob prezentacji wynikéw umozliwia jasne

whnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy w warstwach.

Oceny wiarygodnosci poszczegdlnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (GG

a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

o populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, etiologia i lokalizacja spastycznosci),

¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, miejsca iniekciji,
okres leczenia i obserwacji, kointerwencje),

e ocenianych punktow kohcowych,

e metodyki badania (rodzaj, utrata z badania, rodzaj analizy wynikow, typ i podtyp badania wg
AOTMIT).

Formularze dla oceny wiarygodnosci zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. C.3).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (-), wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. C.3). Poprawnos¢ ekstrakgji

zostata sprawdzona przez drugiego analityka (JJJl}). W razie niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez
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poszczegolnych analitykéw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
innego analityka ().

Analiza statystyczna wynikow

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych — ryzyka wzglednego (RR, relative risk) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub
NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano
jedynie w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byfa istotna statystycznie,
w przeciwnym wypadku podawano wartos¢ parametru RD (bezwzgledna réznica ryzyka, risk
difference). W przypadku zmiennych ciggtych wyniki poréwnania bezposredniego przedstawiono
w postaci $redniej réznicy (MD, mean difference), o ile jej obliczenie byto mozliwe. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. W miare dostepnosci
danych, przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ 0,05 (p <0,05). W przypadku analizy punktéw koncowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa
podawano kryteria, wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzeh niepozadanych.
Zdarzenia niepozadane opisywano kodami ICD-10, o ile byly one podane w poszczegdlnych
doniesieniach naukowych. Wszystkie wartosci parametréw wzglednych i bezwzglednych zostaty
oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inaczej. W przypadku
dostepnosci punktéw koncowych o zblizonych definicjach oraz z podobnego okresu obserwacii

z réznych badan, wyniki kumulowano w meta-analizach.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 365,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0)

e Curve Snap v. 1.1 (program do odczytywania danych z wykresow).
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Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrodet informacji naukowej
zidentyfikowano tgcznie 7 056 pozycji, z czego po usunieciu duplikatéw pozostato 4 779 publikacji.
Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutéw oraz abstraktéw, w zwigzku z czym do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 467 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy spetnito
tacznie 12 badan (12 publikacji), w tym:
e 5 badan randomizowanych (RCT) dla poréwnania BTX-A+BSC vs PLC+BSC: Gracies 2015,
Gracies 2017, Gusev 2008, Hyman 2000, Jacobson 2021,
e 2 badania nierandomizowane (nRCT) dla BTX-A: De Niet 2015, Finsterer 1997,
¢ 5 badan obserwacyjnych pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) dla BTX-
A: Hecht 2008, Pauri 2000, Sconfienza 2008, Servelhere 2018, Watanabe 1998.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznych nie odnaleziono zadnego
przegladu systematycznego zgodnego z zakresem (PICO) niniejszej analizy klinicznej, a tym samym

spetniajgcym kryteria wigczenia do niniejszego analizy klinicznej.

Ponizej zamieszczono zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej (Tabela 2) wraz z opisem
procesu selekcji na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Badania wykluczone wraz z ich przyczynami
wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks B).

Tabela 2.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy
Badanie Publikacja Opis Ref.
RCT
Gracies 2015 Gracies 2015 Publikacja gtéwna do badania Gracies 2015 [6]
Gracies 2017 Gracies 2015 Publikacja gtéwna do badania Gracies 2015 [7
Gusev 2008 Gusev 2008 Publikacja gtéwna do badania Gusev 2008 [8]
Hyman 2000 Hyman 2000 Publikacja gtéwna do badania Hyman 2000 [9]
Jacobson 2021 Jacobson 2021 Publikacja gtéwna do badania Jacobson 2021 [10]
nRCT
De Niet 2015 De Niet 2015 Publikacja gtéwna do badania de Niet 2015 [11]
Finsterer 1997 Finsterer 1997 Publikacja gtéwna do badania Finsterer 1997 [12]
RWD
Hecht 2008 Hecht 2008 Publikacja gtéwna do badania Hecht 2008 [13]
Pauri 2000 Pauri 2000 Publikacja gtéwna do badania Pauri 2000 [14]
Sconfienza 2008 Sconfienza 2008 Publikacja gléwna do badania Sconfienza 2008 [15]
Servelhere 2018 Servelhere 2018 Publikacja gtéwna do badania Servelhere 2008 [16]
Watanabe 1997 Watanabe 1997 Publ kacja gléwna do badania Watanabe 1997 [17]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
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Charakterystyka badan wigczonych do

analizy

Badania randomizowane

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 5 podwdjnie zaslepionych, randomizowanych badan
(podtyp IIA wg AOTMIT), oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo BTX-A (Dysport®) wzgledem PLC
w terapii dodanej do najlepszej terapii standardowej (BSC, best standard care). Sposréd odnalezionych
badan, dwa (Gracies 2015, Gracies 2017) przeprowadzono w populacji uwzgledniajgcej rowniez
pacjentéw po udarze mozgu, przy czym dla wybranych punktéw koncowych dostepne byty wyniki
w podgrupie pacjentdéw po urazowym uszkodzeniu mézgu. Pozostate badania dotyczyly pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym (Hyman 2000, Gusev 2008) oraz dorostych z mézgowym porazeniem
dzieciecym (Jacobson 2021). Wszystkie badania przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa,
a najwazniejsze rozbieznosci polegaly na wigczaniu do badan pacjentéw o réznym nasileniu stopnia
spastycznosci wg zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS, modified Ashworth scale), a takze braku
koniecznosci posiadania udokumentowanego rozpoznania pierwotnej przyczyny spastycznosci (kryteria
wigczenia do badan Hyman 2000 i Gusev 2008 obejmowaly rowniez pacjentéw z podejrzewanym
stwardnieniem rozsianym). Wiekszo$¢ badah zostata przeprowadzona wieloosrodkowo, a ich
sponsorem byta firma Ipsen. Wyjatek pod tym wzgledem stanowito badanie Jacobson 2021, ktére miato

charakter niezaleznego badania akademickiego, realizowanego w jednym, szwedzkim osrodku.

W czterech z pieciu odnalezionych badan, randomizacja pacjentéw zostata przeprowadzona w sposoéb
prawidtowy, a kod alokacji utajniony dzieki uzyciu systemu interaktywnej odpowiedzi (Gracies 2015,
Gracies 2017), zapieczetowanych kopert (Gusev 2008) lub dostepowi do listy randomizacji jedynie
niezaleznej pielegniarki, przygotowujgcej terapie do podania (Jacobson 2021). Jedynie w badaniu
Hyman 2000 nie przedstawiono szczegotowego opisu metody randomizacji i utajnienia alokacji. We
wszystkich badaniach zastosowano prawidtowe, podwdjne zaslepienie — fiolki zawierajgce PLC miaty
identyczny wyglad jak fiolki zawierajgce BTX-A, a sposéb przygotowania preparatu do wstrzykniecia

réwniez byt taki sam (Tabela 3).

Pierwszorzedowymi punktami kohcowymi byly: w badaniu Hyman 2000 — kat biernego odwodzenia
biodra oraz maksymalna odlegtos¢ miedzy kolanami w trakcie biernego odwodzenia w 4. tyg.,
w badaniach Gracies 2015 i Gracies 2017 — zmiana napiecia miesniowego w skali MAS w 4. tyg.,
natomiast w badaniu Jacobson 2021 — odpowiedz na leczenie, definiowana jako odsetek pacjentéw ze
zmniejszeniem boélu o =22 punkty na skali numerycznej po 6 tyg. W badaniu Gusev 2008 jako I-rzedowy

punkt koncowy zdefiniowano poprawe wykonywania kluczowej dla pacjenta czynnosci o =1 punkt
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w 4 tyg., w opracowanej na potrzeby badania, 9-punkowej skali. W zaleznosci od indywidulanej decyzji
podejmowanej przez kazdego pacjenta, kluczowag czynnoscig mogly byé zaktadanie dolnej czesci
garderoby, komfort/stabilno$¢ w pozycji siedzgcej, przemieszczanie sie z té6zka na krzesto, mobilno$é
na wozku inwalidzkim, cewnikowanie przez opiekuna, transport do toalety lub utrzymywanie higieny
intymnej. Drugorzedowo w badaniach oceniano rézne aspekty zwigzane z napigciem migsniowym, sitg
miesniowg, zakresem wykonywanego ruchu, ogoélng oceng skutecznosci leczenia i ogoélnym
funkcjonowaniem pacjenta oraz jakoscig zycia. W niektérych badaniach dostepne byly réwniez dane
dla bezpieczenstwa, przy czym w zadnej z prac nie podano informacji nt. klasyfikacji zdarzen

niepozgdanych jakiej uzyto do opisu profilu bezpieczenstwa terapii.

Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu Hyman 2000, analize wynikdow skutecznosci
i bezpieczenstwa prowadzono w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT, intention-to-treat), przy
czym wyniki dla wybranych punktéw koncowych wskazujg raczej na zastosowanie zmodyfikowanej
analizy ITT (mITT, modified ITT). Z kolei w badaniu Gusev 2008 wyniki analizowano zaréwno
w populacji ITT, jak i w populacji zgodnej z protokotem badania (PP, per protocol), jednak w pracy
opisano wytgcznie wyniki analizy ITT. W badaniach Gracies 2015 i Gracies 2017 analizie statystycznej
uwzgledniono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali =1 iniekcje oraz posiadali
wynik wyjsciowy MAS i po 4 tyg. (mITT), natomiast w badaniu Jacobson 2021 przeprowadzono analize
ITT. We wszystkich badaniach weryfikowano hipoteze superiority, przy czym moc statystyczna badan
Hyman 2000 oraz Jacobson 2021 byta znaczaco obnizona, ze wzgledu na mniejszg liczebnos¢
zrekrutowanej proby niz zatozona. Z kolei w badaniach Gracies 2015 i Gracies 2017, w niniejszej
analizie klinicznej uwzgledniono jedynie wyniki w podgrupie pacjentdw z urazowym uszkodzeniem
moézgu, ktérzy stanowili mniej niz 15% catkowitej liczebnosci préb, stgd ich moc réwniez mogta by¢

niewystarczajgca do wykazania réznic pomiedzy grupami.

Do badania Hyman 2000 zakwalifikowano 74 pacjentéw, a do badania Gusev 2008 — 106 chorych.
W badaniach Gracies 2015 i 2017 uczestniczyto odpowiednio 23 i 50 pacjentéw z urazowym
uszkodzeniem mobzgu, natomiast do badania Jacobson 2021 wigczono zaledwie 16 chorych
z porazeniem mozgowym. We wszystkich badaniach dane dotyczace charakterystyk wyjsciowych
analizowanych pacjentéw byty istotnie ograniczone, wtgcznie z ich brakiem w przypadku badan Gracies
2015 i Gracies 2017. W badaniu Gracies 2015 uczestniczyli pacjenci ze spastycznoscig konczyny
gornej, natomiast w pozostatych — ze spastycznoscig konczyny dolnej. Sredni wiek pacjentéw,
w zaleznosci od przyczyny spastycznosci réznit sie pomiedzy badaniami. W zadnym nie podano
informacji nt. czasu utrzymywania sie objawéw spastycznosci, natomiast informacja o odsetku

pacjentow ze spastycznoscig w skali MAS =2 byta dostepna tylko w badaniu Gusev 2008 (Tabela 4).

Dawkowanie BTX-A (lub PLC) bylo zrdéznicowane pomiedzy badaniami. W przypadku leczenia
spastycznosci konczyny gornej, w badaniu Gracies 2015 stosowano BTX-A w dawce 500 U lub 1000 U.
Z kolei w pozostatych badaniach nad konczyng dolng, indywidualne dawki BTX-A wynosity od 660 U do
maksymalnie 1500 U, w zaleznos$ci od zdefiniowanych protokotéw dawkowania (Tabela 3), ktorych

szczegoty przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1). W ramach najlepszej terapii standardowej (BSC)
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w badaniach mozliwe byto stosowanie fizjoterapii (Gracies 2015, Gracies 2017, Hyman 2000, Gusev
2008) i innych form rehabilitacji, jak terapia zajeciowa czy gtosowa (Gusev 2008), doustnych lekéw
przeciwspastycznych (Gusev 2008, Hyman 2000) i diazepamu (Hyman 2000) oraz lekow
przeciwbolowych. Okres leczenia w obydwu badaniach obejmowat 1 podanie BTX-A lub PLC, przy czym
w niektérych badaniach dopuszczano mozliwosé kolejnego podania na prosbe pacjenta (Hyman 2000,
Gusev 2008) lub w przypadku zwiekszenia napiecia miesniowego po pierwszej iniekcji (Gracies 2015).
Ponadto w badaniach Gracies 2015 i Gracies 2017 udostepniono chorym mozliwo$é kontynuacji
leczenia BTX-A w ramach fazy open-label, jednak w dotychczas opublikowano wyniki jedynie
w populacji mieszanej, obejmujacej chorych ze spastycznoscia poudarowg. Okres obserwaciji
w zaleznosci od pracy i punktu koncowego wynosit od 1-24 tyg. Szczegoétowe charakterystyki badan

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. A.1)

Ryzyko btedu systematycznego wg RoB2 w badanich Gracies 2015 i Gracies 2017 oceniano jako niskie,
natomiast w badaniu Hyman 2000 — jako wysokie, z wzgledu na potencjalne ryzyko btedu w procesie
randomizacji oraz selekcji raportowanego wyniku. W przypadku badan Jacobson 2021 i Gusev 2008
zidentyfikowano pewne zastrzezenia co do sposobu raportowania wynikow (Tabela 5). Szczegétowg
ocene RoB2 zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. A.4).

Tabela 3.
Podsumowanie metodyki badan randomizowanych

Randomizacja Osrodki

Badanie i alokacja Faza (sponsor) Interwencja (dawka) Komparator Kointerwencje
(zaslepienie) P
. Komputerowa, IVRS Wieloosrodkowe 1-2 podania BTX-A . -
Gracies 2015 (podwojne) 1l (Ipsen) (500 U lub 1000 U) PLC Fizjoterapia
. Komputerowa, IVRS Wieloosrodkowe 1 podanie BTX-A . A
Gracies 2017 (podwaijne) 1] (Ipsen) (1000 U lub 1500 U) PLC Fizjoterapia
Komputerowa, - . - Fizjoterapia, DLP,
Gusev 2008 zapieczetowane - Wlekzlo ssrgrc]i;( owe (11088(:??:; ?g())((;AU ) PLC terapia zajeciowa
koperty (podwojne) P i glosowa
Brak opisu Wieloosrodkowe 1 podanie BTX-A Fizjoterapia, LPB,
Hyman 2000 (podwoine) - (psen) (500U, 1000 Ulub1500U) ' -C  DLP, diazepam
Komputerowa, lista Jednoosrodkowe -
Jacobson 2021  z ograniczonym - (badanie 1 podanie BTX-A PLC Brak danych

dostepem (podwaojne)

akademickie)

(do 1500 U)

DLP — doustne leki przeciwspastyczne; LPB — leki przeciwbdlowe

Tabela 4.
Podsumowanie wyjsciowych charakterystyk pacjentow w badaniach randomizowanych
: Terapia . o . . - Czas od zdarzenia / MAS 22
Badanie add-on do BSC N Wiek K|[%] Etiologia Konczyna diagnozy [lata] [%]
Gracies BTX-A500-1000U 14 - - TBI Gorna 11,5 -
2015 PLC 9 - - TBI Gorna 8,4 B
Gracies BTX-A1000-1500U 28 384" - TBI Dolna 7,6 -
2017 PLC 2 374 - TBI Dolna 10,6 .
Hyman BTX-A 500-1500 U 58 49 3* 59 MS Dolna - -
2000 PLC 16 50,7 75 MS Dolna - =
Gusev BTX-A 1000-1500 U 55 46,6 64 MS Dolna - 95
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s Terapia = : . - Czas od zdarzenia / MAS 22
Badanie add-on do BSC N Wiek K[%] Etiologia Konczyna diagnozy [lata] [%]
2008 PLC 51 45 4* 67 MS Dolna - 88
Jacobson BTX-A660-1500U 8 24** 63 CP Dolna - -
2021 PLC 8 33" 63 CcP Dolna - -

*Srednia w latach. **Mediana w latach.

CP — porazenie mozgowe (cerebral palsy) K — kobiety; MAS — zmodyfikowana skala Ashwortha (modified Ashworth scale), MS — stwardnienie
rozsiane (muitiple sclerosis), TBI — urazowe uszkodzenie mozgu (fraumatic brain injury)

a) W badaniu nie okreslono odsetka pacjentéw z MAS =2, przy czym podano mediany wyniku dla spastycznosci, ktory uzyskiwano jako sume wyniku
dla napiecia mieSniowego (0-4) i czestosci skurczow (0—4) dla obydwu koriczyn. W zalezno$ci od grupy mediana ta wynosita od 8,5 pkt do 16,0
punktow.

Tabela 5.
Skrocona ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniach randomizowanych na podstawie narzedzia RoB 2
opracowanego przez Cochrane Collaboration

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 o -
. golne ryzyko
Badanie Proces Odstepstwaod  Brakujace  Pomiar punktu Selekcja bledu
randomizacji interwencji dane koncowego wyhniku
Gracies 2015 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Gracies 2017 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Gusev 2008 Niskie Niskie Niskie Niskie ey FENLE
zastrzezenia zastrzezenia
Hyman 2000 Wysokie Niskie Niskie Niskie Wysokie Wysokie
Jacobson 2021 Niskie Niskie Niskie Niskie e e

zastrzezenia zastrzezenia

Badania nierandomizowane

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono rowniez 2 jednoosrodkowe, jednoramienne badania
eksperymentalne (podtyp IID wg AOTMIT), w ramach ktérych oceniono skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
BTX-A (Dysport®) u pacjentdéw ze spastycznoscia w przebiegu stwardnienia rozsianego (Finsterer 1997)
oraz u pacjentdéw z dziedziczng paraplegig spastyczng (De Niet 2015) (Tabela 6). Wprawdzie do
badania Finsterer 1997 wiaczano pacjentéw niezaleznie od etiologii spastycznosci, raportowano

réwniez wyniki dla podgrupy pacjentéw ze spastycznoscig spowodowana stwardnieniem rozsianym.

Do badania Finsterer 1997 zakwalifikowano 5 pacjentéw ze spastycznoscia spowodowang
stwardnieniem rozsianym, u wszystkich spastyczno$¢ obserwowano w konczynach dolnych,
a dodatkowo u 1 pacjenta rowniez w konczynach gérnych. Nasilenie spastycznosci oceniano za
pomoca zmodyfikowanej skali Ashwortha, przy czym w badaniu zastosowano odwrotng punktacje niz
stosuje sie powszechnie (w badaniu Finsterer 1997 wartos¢ 1 oznaczata sztywnos$¢ miesni bez
mozliwosci biernego ruchu, a 5 — normalne napiecie mie$niowe, podczas gdy standardowo ww. stanom
przypisuje sie odpowiednio wartoéci 4 i 0). Zgodnie z zastosowana skala, u wszystkich pacjentéw
stwierdzono znaczace napiecie miesniowe z trudnosciami w biernym ruchu lub sztywno$é¢ bez
mozliwosci biernego ruchu (odpowiada to MAS 23 u wszystkich pacjentdéw). Z kolei do badania De Niet
2015 wigczono 15 pacjentéw ze spastycznoscig konczyny dolnej o napieciu miesniowym w skali MAS
1 lub 2, w przebiegu dziedzicznej paraplegii spastycznej. Pozostate dane dotyczace wyjsciowych
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charakterystyk populacji w obydwu badaniach byly istotnie ograniczone. W badaniu Finsterer 1997
kobiety stanowity 80% uczestnikéw badania, natomiast w badaniu De Niet 2015 — 20%. Sredni wiek
uczestnikéw wynosit odpowiednio 57 lat w badaniu Finsterer 1997 oraz 48 lat — w badaniu De Niet 2015
(Tabela 7).

W badaniu Finsterer 2015, u kazdego pacjenta dawka oraz miejsca iniekcji BTX-A byly dobierane
indywidualnie, w oparciu o wyniki badania elektromiograficznego (toksyne podawano wylgcznie
w miesnie, dla ktoérych srednia dla parametréw takich jak zwrot/sekunde i amplituda/zwrot wynosity
>150). taczna dawka BTX-A u kazdego pacjenta wynosita 320—400 U (indywidualne dawkowanie
przedstawiono w Aneksie, Rozdz. A.2). Z kolei w badaniu De Niet 2015, u pacjentéw ze spastycznoscia
w skali MAS = 1 stosowano tacznie 1000 U BTX-A, natomiast u pacjentow z MAS = 2 — podawano
1500 U. W badaniu Finsterer 1997 nie dopuszczano stosowania w ramach BSC innych interwencji niz
fizjoterapia, przy czym nie opisano szczegétowo zakresu éwiczen oraz odsetka pacjentow stosujgcych
ww. leczenie wspomagajace. W badaniu De Niet 2015 protokét fizjoterapii dla wszystkich chorych
obejmowat ¢wiczenia rozciagajace tydke, wykonywane dwa razy dziennie po 10 minut. Okres leczenia
w obydwu badaniach obejmowat 1 podanie BTX-A, natomiast okres obserwacji wynosit $rednio 30 dni
w badaniu Finsterer 1997 oraz do 18 tyg. w badaniu De Niet 2015. U trzech pacjentéw z badania
Finsterer 1997 po 70-110 dniach podano drugg dawke BTX-A, natomiast u jednego po 116 dniach

réwniez trzecig dawke.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu De Niet 2015 byta komfortowa szybko$é¢ chodu,
natomiast drugorzedowo oceniano m.in. napiecie i site mie$niowa, sprawnosé¢ ruchowa i rownowage.
W badaniu Finsterer 1997 ocenie podlegaly codzienne funkcjonowanie pacjenta, bél, napiecie
mieSniowe w skali MAS, zakres biernych ruchéw, a takze czynnos¢ miesni w badaniu

elektromiograficznym (analiza zwrot/amplituda — TAAC, turn/amplitude analysis count).

Badania Finsterer 1997 i De Niet 2015 cechowaly sie umiarkowang wiarygodnoscia, uzyskaty bowiem
odpowiednio 5/8 punktéw oraz 6/8 punktéow w skali NICE. Powodem obnizenia oceny w obydwu
badaniach byly ich jednoosrodkowy charakter oraz brak informacji o konsekutywnym doborze préby,

a w przypadku badania Finsterer 1997 takze brak przeprowadzonych analiz w warstwach.

Szczegotowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. A.2, A.5).

Tabela 6.
Podsumowanie metodyki badan nierandomizowanych
Badanie Kier(l:ﬁgié t:)akct!)a e Faza (g: ;:::;ir) Interwencja (dawka) Komparator Kointerwencje
Finsterer 1997 Pros?gllgt)ywny - Jedno?g(rj(;dkowe 1 ‘zgg(a)ﬂeog B;A Brak Fizjoterapia
De Niet 2015 Pr°3?§'g)y‘”“y ; Jed"?fl’)i’;’;’)k°we (11088‘3??33 ?gc))(dAU) Brak Fizjoterapia

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 26



5.3.

Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koniczyn o etiologii nieudarowej

Tabela 7.
Podsumowanie wyjsciowych charakterystyk pacjentow w badaniach nierandomizowanych

. Terapia - s . - Czas od zdarzenia / MAS 22
Badanie add-on do BSC N Wiek K[%] Etiologia Konczyna diagnozy [lata] [%]
Finsterer 1997 BTX-A 320-400 U 5 56,7 80 MS Goérna, dolna - 100%*
De Niet 2015  BTX-A 1000-1500 U 15 477 20 HSP Dolna

HSP — dziedziczna paraplegia spastyczna (hereditary spastic paraplegia), K — kobiety; MS — stwardnienie rozsiane (muitiple sclerosis)
a) W badaniu stosowano inng punktacje w ramach skali MAS niz standardowo: 1 — oznaczata sztywno$¢ mig$ni bez mozliwosci biernego ruchu
(40% chorych), a 2 — znaczace napiecie migesniowe z trudno$ciami w biernym ruchu (60%). Odpowiada to standardowej punktacji MAS 3—4.

Badania obserwacyjne

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan obserwacyjnych, bez grupy kontrolnej,
oceniajacych skutecznosé BTX-A w leczeniu spastycznosci w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (podtyp wg AOTMIT: IVA —Sconfienza 2008, Pauri 2000, Hecht 2008, Servelhere 2018; IV B
— Watanabe 1998). Populacja czterech badan byta zréznicowana i obejmowata chorych z réznymi
rodzajami spastycznosci i/lub uwzgledniata populacje dzieciecg (Sconfienza 2008, Pauri 2000, Hecht
2008, Watanabe 1998), niemniej jednak prezentacja danych w tych badaniach umozliwiata
przedstawienie wybranych wynikéw dla dorostych chorych ze spastycznoscig nieudarowa, bedacy
przedmiotem zainteresowania niniejszej analizy klinicznej. Jedynie badanie Servelhere 2018 dotyczyto
homogennej populacji z dziedziczng paraplegig spastyczna.

Wszystkie odnalezione badania cechowaly sie mata liczebnoscig pacjentéw ze spastycznoscig
nieudarowa, a w najwiekszym badaniu uczestniczytlo 33 chorych (Servelhere 2018). W wiekszosci
badan, leczenie spastycznosci dotyczyto konczyny dolnej, jedynie w badaniu Watanabe 1998 nie byto
mozliwosci okreslenia lokalizacji spastycznosci wérod analizowanych chorych. Ponadto w badaniach
nie przedstawiano szczegétowo -charakterystyk wyjsciowych chorych, bedacych przedmiotem
zainteresowania. Jedyne dostepne informacje dotyczyly gtéwnie wieku oraz rozktadu pici wsréd
uczestnikéw. Jedynie w dwoch badaniach mozliwe byto okreslenie odsetka chorych z napieciem
miesniowym w skali MAS =2 (Hecht 2008 i Pauri 2000) (Tabela 9).

We wszystkich badaniach, poza Sconfienza 2008, stosowano zindywidualizowane dawkowanie BTX-A,
ktérego szczegétowy opis przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.3). W badaniu Sconfiezna 2008
podawano natomiast u wszystkich chorych 150 U BTX-A w miesien biodrowo-ledzwiowy. Fizjoterapie
lub rehabilitacje jako element leczenia standardowego wykorzystywano w 3 badaniach (Hecht 2008,
Pauri 2000, Sconfienza 2008), a doustne leki przeciwspastyczne w jednym (Pauri 2008). W badaniach
Watanabe 1998 oraz Servelhere 2018 nie podano informacji nt. stosowanego BSC. Okres leczenia
u wiekszosci chorych ograniczony byt do 1 podania BTX-A, chociaz w indywidualnych przypadkach
w niektérych badaniach dopuszczano podanie 2—-3 dawek (Pauri 200), a nawet >5 dawek BTX-A (Hecht
2008). Okres obserwacji w zakwalifikowanych badaniach wynosit od 1 dnia do 33 miesiecy.

Przedmiotem badan byly rézne aspekty zwigzane z nasileniem spastycznosci, sitg miesniowa,

sprawnoscig ruchowg i ogélnym funkcjonowaniem chorych, ich jakoscig zycia i zadowoleniem
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zleczenia. W trzech badaniach przedstawiono takze ogoélne informacje nt. bezpieczenstwa

zastosowanego leczenia.

Wiarygodnos$¢é zakwalifikowanych badan obserwacyjnych w skali NICE byta niska (Hecht 2008,
Sconfienza 2008, Watanabe 1998) do umiarkowanej (Pauri 2008, Servelhere 2018). W zadnym z badan
nie podano informac;ji nt. kryteriéw kwalifikacji do badania. Innymi czestymi powodami obnizenia oceny
byly: jednoosrodkowy charakter, brak definicji punktéw koncowych oraz brak analiz w warstwach.

Tabela 8.
Podsumowanie metodyki badan obserwacyjnych

Badanie Kieru(n;llégbpsket;wacji (g:‘:::::) Interwencja (dawka) Komparator Kointerwencje
Hecht 2008 Rer 0?5%?“”"9 W‘e'°‘;f)z°)dk°we 1 ‘(Tgo%"_‘%%gﬂ’)("\ Brak Fizjoterapia
Pauri 2000 Pr°5‘(’;'g)yw"e (Fi‘il‘fj’;‘;?jr’]‘édggn’)?“) 1“3(2’;32?0?;""\ Brak  DLP, rehabilitacja

Sconfienza 2008 Pr°5‘(’§/'g§’“’"e Jed“°‘z§{j‘;dk°we 1 p°‘:?gge S)TX‘A Brak Rehabilitacja
Servelhere 2018 Pros;();lgt;/wne (\gzl?ééfggg)i 1 ?rg(zjﬁgiz EVEI()_ A Brak Brak danych
Watanabe 1998 Retro?‘[‘)%;tywne (S‘J;gng;;??(ﬁ)ggb) (5(?—1-7)(()_(']AU) Brak Brak danych

DLP — doustne leki przeciwspastyczne
a) Fundagdo de Amparo a Pesquisa de Estado de Sdo Paulo, Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior CAPES.
b) Kawamura Orthopaedic Appliance Company

Tabela 9.
Podsumowanie wyjsciowych charakterystyk pacjentow w badaniach obserwacyjnych
. Terapia . . . . Czas od zdarzenia/ MAS 22
Badanie 2dd-on do BSC N Wiek K[%] Etiologia Konczyna diagnozy [lata] [%]
Hecht 2008 BTX-A 1000-1500U 5 53,8 40 HSP Dolna - 100%
Pauri 2000 BTX-A 180440 U 6 425 33 MS Dolna - 100%
Sconfienza 2008 BTX-A 150 U 6 40,7 - SCI, MS Dolna - -
Servelhere 2018 BTX-A (rozne dawki) 33 417 55 HSP Dolna - -
Watanabe 1998  BTXA (50-700U) 5 ; ] MST'B?IC" - ) ;

HSP - dziedziczna paraplegia spastyczna (heraeditary spastic paraplegia), K — kobiety; MS — stwardnienie rozsiane (muitiple sclerosis); SCI —
urazowe uszkodzenie rdzenia (spinal cord injury); TBI — urazowe uszkodzenie moézgu (traumatic brain injury)
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Wyniki analizy kliniczne;

Badania randomizowane

6.1.1. Napiecie miesniowe

W badaniu Gracies 2015 odnotowano istotne zmniejszenie nasilenia spastycznosci w skali MAS
w podgrupie pacjentéw z urazowym uszkodzeniem mozgu dla poréwnania BTX-A (dawki: 500 U i 500—
100U) i PLC (wynik meta-analizy: -0,70 [-1,20; -0,20]) (Tabela 11). W catej populacji badania,
uwzgledniajgcej réwniez pacjentéw udarowych, nie stwierdzono interakcji w zaleznosci od przyczyny
spastycznosci, a roznica w odsetku pacjentéw uzyskujgcych poprawe napiecia miesniowego w wyniku
leczenia BTX-A i PLC byta istotna statystycznie dla wszystkich okreséw obserwacji miedzy 1. a 16. tyg.
(Rozdz. B.1)

W badaniu Hyman 2000 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BTX-A+BSC
a PLC+BSC w odniesieniu do odsetka pacjentéw z maksymalnym napieciem miesniowym oraz
maksymalng czestoscig skurczow (Tabela 10), jak rowniez w odniesieniu do nasilenia spastycznosci
w skali MAS i ogdlnej oceny klinicznej (Tabela 11), niezaleznie od dawki BTX-A. W badaniu Gusev 2008
czestos¢ uzyskiwania przez pacjentdow zmniejszenia spastycznosci w skali MAS o =1 punkt byta
poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami (Tabela 10, Wykres 1). W badaniu Jacobson 2021
réznica pomiedzy grupami w odsetku miesni ze zmniejszeniem nasilenia spastycznosci rowniez nie byta

istotna statystycznie (Tabela 10), przy czym badanie miato niewystarczajgcg moc statystyczna.

Wykres 1.
Zmniejszenie spastycznosci w skali MAS o 21 punkt dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC w badaniu Gusev
2008

o p=0,067 PLC
BTX-A =

40

30

20

Odsetek pacjentdw z redukcja [%)

4, tydzien 8. tydzien 12. tydzien
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Tabela 10.
Dychotomiczne punkty korncowe zwigzane z napieciem migsniowym i spastycznoscia dla porownania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
BTX-A+BSC  PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna DawkaUBTX-A OB [tyg.] r
[l n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% Cl]
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 13/19 (68) 13/15 (87) 0,79 [0,55; 1,14] -0,18 [-0,45; 0,09] NS
Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 13/17 (76) 13/15 (87) 0,88 [0,63; 1,23] -0,10[-0,37; 0,16] NS
Maksymalne napigcie miesniowe
Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 10/17 (59) 13/15 (87) 0,68 [0,44; 1,06] -0,28 [-0,57; 0,01] NS
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 36/53 (68) 13/15 (87) 0,78 [0,60; 1,03] -0,19 [-0,40; 0,03] bd
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 3/19 (16) 3/15 (20) 0,7910,19; 3,37] -0,04 [-0,30; 0,22] NS
Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 717 (41) 3/15 (20) 2,06 [0,64; 6,57] 0,21[-0,10; 0,52] NS
Maksymalna czestos¢ skurczow
Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 417 (24) 3/15 (20) 1,18 [0,31; 4,43] 0,04 [-0,25; 0,32] NS
Hyman 2000 MS Dolna 50-1500 4 14/53 (26) 3/15 (20) 1,32 [0,44; 4,00] 0,06 [-0,17; 0,30] bd
Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 4 19/55 (35) 15/51 (29) 1,17 [0,67; 2,06] 0,05[-0,13; 0,23] NS
Zmniejszenie sgiﬁt"’)‘:f::tfc' wskaliMAS™ oo\ 2008 MS Dolna  1000-1500 8 25/55 (45)  14/51 (27) 1,66 [0,97:2,82] NNT=6[3;3783] 0,067
Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 22/55 (40) 13/51 (25) 1,57 [0,89; 2,77] 0,15[-0,03; 0,32] bd
Zmniejszenie ssiﬁ%‘f::tfci wskaliMAS ;. obson 2021 cP Dolna Do 1500 6 bd (80) bd (50) bd bd NS
Zmniejszenie sgiszt"’)‘ilz::tf"i wskaliMAS ;. obson 2021 cP Dolna Do 1500 6 bd (60) bd (30) bd bd NS
CP — porazenie mozgowe (cerebral palsy); MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartosci odczytane z wykresu za pomocg programu CurveSnap ver. 1.1.
¢) Odsetki dotycza poprawy w obrebie grup mig$niowych, a nie pacjentow.
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Tabela 11.
Ciagte punkty koncowe zwigzane z napieciem miesniowym i spastycznoscia dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna DawkaUBTX-A oB p?
vl [tyd]l N  Mediana(zakres) N  Mediana (zakres) MD [95% ClI]
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 21 4.0 (bd) 16 8,0 (bd) nd NS
Spastycznosé w skali Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 20 12,0 (bd) 16 8.0 (bd) nd NS
MAS® [pkt] Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 17 8,0 (bd) 16 8.0 (bd) nd NS
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 58 bd (bd) 16 8,0 (bd) nd bd
Gracies 2015 TBI Gorna 500 4 8 bd 9 bd -0,6 [-1,2; -0,05]* bd
Gracies 2015 TBI Goéma 1000 4 6 bd 9 bd 1,0 [-2,0; -0,00** bd
Zmiana spastycznosci ___Gracies 2017 TBI Dolna 1000 4 16 0,8 (bd)** 22 0,6 (bd)** 0.2 [bd] bd
w skali MAS [pkt] Gracies 2017 TBI Dolna 1500 4 12 0,7 (bd)** 22 0,6 (bd)** -0,1 [bd] bd
Gracies 2015 TBI Goéma 500-1000 4 14 bd 9 bd -0,70 [-1,20; -0,20]* bd
Jacobson 2021 cpP Dolna Do 1500 6 bd 2.0 (-2-0y bd 05 (-3-0) nd 0,078
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 21 2,0 (bd) 16 2,0 (bd) nd NS
Ogélna ocena kliniczna Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 20 2,0 (bd) 16 2,0 (bd) nd NS
[pkt] Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 17 2.0 (bd) 16 2.0 (bd) nd NS
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 58 bd (bd) 16 2.0 (bd) nd bd

CP — porazenie mozgowe (cerebral palsy), MS — stwardnienie rozsiane (muitiple sclerosis); TBI — urazowe uszkodzenie mozgu (traumatic brain injury)

*Srednia najmniejszych kwadratow (LSM, least square mean), **Srednia.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) W badaniu Hyman 2000 spastyczno$¢ w zmodyfikowanej skali Ashwortha obliczano jako sume wyniku dla napiecia migsniowego (0—4) i czestosci skurczéw (0—4) dla obydwu koriczyn
c) Ogdina ocena kliniczna byta oceniana przez badacza w 4-stopniowej skali (brak spastycznosci, fagodna spastycznos¢, umiarkowana spastycznos¢, ciezka spastycznosc).

d) Wartosci odczytane z wykresu.

€) Wynik meta-analizy dla dawek 500 U i 1000 U. 12 = 0%, p = 0,50.

) Wartosci dotycza grup miesniowych, nie pacjentow.
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6.1.2. Zakres ruchu

W badaniu Hyman 2000 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy BTX-A+BSC
a PLC+BSC w odniesienia do odsetka pacjentéw z mozliwoscig aktywnego odwodzenia biodra oraz
jego poprawa, niezaleznie od stosowanej dawki BTX-A (Tabela 12). Autorzy badania odnotowali
natomiast istotne statystycznie zwiekszenie maksymalnej odlegtosci pomiedzy kolanami u pacjentow
stosujgcych BTX-A w dawce 1500 U w poréwnaniu z placebo (p = 0,02). W przypadku pozostatych
dawek BTX-A nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla tego punktu
koncowego (Tabela 13, Wykres 2). Istotnych statystycznie réznic pomiedzy BTX-A+BSC (niezaleznie
od dawki) i PLC+BSC nie zaobserwowano rowniez w odsetku pacjentéw z poprawg w zakresie kata

biernego odwodzenia biodra oraz zakresu ruchu (Tabela 12, Tabela 13).

Wykres 2.
Maksymalna odlegtos¢é migedzy pomiedzy kolanami podczas odwodzenia biernego i aktywnego w badaniu Gusev 2008
dla poréwnania BTX-A+BSC vs PLC+BSC
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Tabela 12.

Dychotomiczne punkty korncowe zwigzane z zakresem ruchu dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC

BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt konncowy Badanie Populacja Konczyna DawkaUBTX-A ee p?
(i [tyg.] nIN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 5/19 (26) 4/15 (27) 0,99 [0,32; 3,05] -0,004 [-0,30; 0,30] NS
Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 5/16 (31) 4/15 (27) 1,17 [0,39; 3,56] 0,05 [-0,27; 0,36] NS
Mozliwos¢ ruchu
Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 717 (41) 4/15 (27) 1,54 [0,56; 4,25] 0,15 [-0,18; 0,47] NS
Aktywne Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 17/52 (33) 4/15 (27) 1,23 [0,49; 3,09] 0,06 [-0,20; 0,32] bd
od d lie
" biodra Hyman 2000 MS Dolna 500 4 1119 (5) 215 (13) 0,39 [0,04: 3,95] 008[-028:0,12] NS
Poprawa wzgledem Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 1/17 (6) 2/15 (13) 0,44 [0,04; 4,39] -0,07 [-0,28; 0,13] NS
baseline Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 217 (12) 2/15 (13) 0,88 [0,14; 5,52] -0,02 [-0,25; 0,21] NS
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 4/53 (8) 2/15 (13) 0,57 [0,11; 2,80] -0,06 [-0,24; 0,13 bd
Poprawa zakresu ruchu o 210°®  Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 bd (42) bd (38) bd bd 0,788
CP — porazenie mozgowe (cerebral palsy); MS — stwardnienie rozsiane (muitiple sclerosis)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartosci dotycza poprawy zakresu ruchu zwigzanego z poszczegolnymi ostrzyknietymi mie$niami, nie pacjentow.
Tabela 13.
Ciagle punkty koncowe zwigzane z zakresem ruchu dla porownania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
Dawka BTX-A OB BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna U = = p?
(vl tyal N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI]
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 21 36,7 (12,8) 16 32,1(12,3) 4,60 [-3,54; 12,74] NS
wartosé  Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 20 31,9(9,2) 16 32,1 (12,3) -0,20 [-7,45; 7,05] NS
koncowa  yman 2000 MS Dolna 1500 4 17 39,2 (10,4) 16 32,1(12,3) 7,10 [-0,70; 14,90] 0,02
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 58 35,8 (11,2) 16 32,1(12,3) 3,70 [-2,98; 10,38] bd
Maksymalna
odlegtos¢ miedzy Hyman 2000 MS Dolna 500 4 21 6,9 (12,5) 16 3,9 (12,6) 3,00 [-5,17; 11,17] bd
kolanami w cm
. Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 20 7,0 (10,6) 16 3,9 (12,6) 3,10 [4,63; 10,83] bd
zZmiana*
Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 17 10,7 (10,4) 16 3,9 (12,6) 6,80 [-1,11; 14,71] bd
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 58 8,1(11,3) 16 3,9 (12,6) 420[-2,62; 11,02] bd
Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 4 55 37,5 (bd) 51 35,5 (bd) 2,0 [bd] NS
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Punkt konncowy Badanie Populacja Konczyna Dawka BTX-A OB BTX,-A+BSC PLF*‘BSC BTX-A*BSC vs PLCXBSC p?
[l tyal N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI]
ruch Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 8 55 40,0 (bd) 51 37,5 (bd) 2,5 [bd] NS
bierny®  Gysev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 55 40,0 (bd) 51 37,5 (bd) 2,5 [bd] NS
Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 4 55 25,0 (bd) 51 24,0 (bd) 1,0 [bd] NS
ak{;’;‘:‘yb Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 8 55 26,0 (bd) 51 25,0 (bd) 1,0 [bd] NS
Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 55 26,0 (bd) 51 25,0 (bd) 1,0 [bd] NS
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 21 56,5 (24,8) 16 53,9 (19,7) 2,60 [-11,74; 16,94] NS
wartose  Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 20 63,4 (24,3) 16 53,9 (19,7) 9,50 [-4,87; 23,87] NS
) konicowa  yman 2000 MS Dolna 1500 4 17 61,3 (25,4) 16 53,9 (19,7) 7,40 [-8,06; 22,86] NS
odv?,:,e(;::nie Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 58 60,3 (24,6) 16 53,9 (19,7) 6,40 [-5,14; 17,94 bd
w s’:?pdn'; ch Hyman 2000 MS Dolna 500 4 21 17,1 (22,8) 16 11,3 (23,9) 5,80 [-9,44; 21,04] bd
. Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 20 24,0 (22,9) 16 11,3 (23,9) 12,70 [-2;72; 28,12] bd
Zmiana Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 17 13,1 (24,2) 16 11,3 (23,9) 1,80 [-14,62; 18,22] bd
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 58 18,3 (23,1) 16 11,3 (23,9) 7,00 [-6,13; 20,13 bd

MS — stwardnienie rozsiane (muitiple sclerosis)

*Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej (baseline) — obliczenia wiasne.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Wartosci koricowe odczytane z wykresu za pomoca programu Curve Snap ver. 1.1. Odczytane wartosci zaokraglano do 0,5.
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6.1.3. Bdl

W badaniu Hyman 2000 odsetek pacjentow raportujgcych brak bélu w gornej czesci kohczyny dolnej
nie réznit sie istotnie statystycznie w grupach BTX-A+BSC oraz PLC+BSC, niezaleznie od stosowanej
dawki BTX-A (Tabela 14). Z kolei w badaniu Gusev 2008, w grupie otrzymujacej BTX-A w dawce 1000—
1500 U istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej dochodzito do zmniejszenia bolu w obydwu
konczynach dolnych o =21 punkt w 4-stopniowej skali po 8 i 12 tyg. od iniekcji, przy czym pierwsze
réznice (w lewej nodze) uwidocznity sie juz po 4 tyg. terapii (Tabela 14, Wykres 3). W badaniu Jacobson
2021 nie odnotowano réznic pomiedzy grupami w zakresie zmniejszenia bélu, jego wptywu na zycie

codzienne oraz zmniejszenia zuzycia lekéw przeciwbolowych (Tabela 14, Tabela 15).

Wykres 3.
Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem bélu o 21 punkt w badaniu Gusev 2008 dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem
PLC+BSC
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Tabela 14.
Dychotomiczne punkty korncowe zwigzane z bolem dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC

Dawka BTX-A OB BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC

Punkt konncowy Badanie Populacja Konczyna p?
[l tyel /N (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 11/18 (61)  10/15(67) 0,92 [0,55; 1,53] -0,06 [-0,38; 0,27] NS
Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 717 (41) 10/15 (67) 0,62 [0,32; 1,21] -0,25[-0,59; 0,08] NS
Brak bolu w gornej czesci nogi
Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 1117 (65)  10/15(67) 0,97 [0,59; 1,60] -0,02 [-0,35; 0,31] NS
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 29/52 (56)  10/15 (67) 0,84 [0,54; 1,29] -0,11[-0,38; 0,17] bd
Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 4 10/26 (38) 7/25 (28) 1,37 [0,62; 3,04] 0,10 [-0,15; 0,36] 0,092
Noga prawa Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 8 18/26 (69) 8/25(32) 2,16 [1,16; 4,05] NNT =3 [2; 9] 0,008
Zmniejszenie bolu Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 18/26 (69) 9/25 (36) 1,92 [1,07; 3,44] NNT =4[2; 14] 0,013
0 21 punkt® Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 4 12/26 (46) 7/24 (29) 1,58 [0,75; 3,35] 0,17 [-0,09; 0,43] 0,027
Noga lewa Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 8 18/26 (69) 9/24 (38)  1,85[1,04; 3,29] NNT =4[2; 19] 0,008
Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 18/26 (69) 9/24 (38)  1,85[1,04; 3,29] NNT =41[2; 19] 0,008
Zmniejszenie bolu o 22 punkty w skali NRS  Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 4/8 (50) 5/8 (63) 0,80 [0,33; 1,92] -0,13[-0,61; 0,36] 1,00
Zmniejszenie wplywu bélu o 21 punkt w skali BPI Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 4/8 (50) 4/8 (50) 1,00 [0,38; 2,66] 0,00 [-0,49; 0,49] 1,00
Spadek Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 5/8 (63) 2/8 (25) 2,50[0,67; 9,31] 0,38 [-0,08; 0,83]
Zmiana zuzycia lekow . . )
przeciwbolowych Brak zmian Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 2/8 (25) 4/8 (50) 0,50 [0,13; 2,00] -0,25[-0,71;0,21] 0,429
Wzrost Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 1/8 (13) 2/8 (25) 0,50 [0,06; 4,47] -0,13 [-0,50; 0,25]
BPI — Brief Pain Inventory, CP — porazenie mézgowe (cerebral palsy), MS — stwardnienie rozsiane (muitiple sclerosis), NRS — Numerical Rating Scale
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartosci odczytane z wykresu za pomocg programu CurveSnap ver. 1.1. W liczebnosci grup nie uwzgledniano pacjentow, ktorzy wyjsciowo nie raportowali dolegliwosci bolowych.
Tabela 15.
Ciagte punkty koncowe zwigzane z bélem dla porownania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
Dawka OB BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie PopulacjaKonczyna BTX-A [U
AUl [tygl N Mediana(zakres) N Mediana (zakres) Réznica [95% CI]
Zmniejszenie bolu na skali . a
numerycznej Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 10 8 2,00 (bd) 8 0,00 (bd) -2,00 [-0,60; 4,60] 0,121
Zmniejszenie wplywu boélu Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 10 8 bd 8 bd bd NS
CP — porazenie mozgowe (cerebral palsy). a) Wartosci raportowane przez autorow badania.
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6.1.4. Funkcjonowanie ogolne pacjenta i jakosc¢ zycia

W badaniu Gusev 2008 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w odniesieniu do odsetka pacjentdow uzyskujgcych poprawe o =1 punkt w wykonywaniu
kluczowej dla nich czynnosci oraz odsetka pacjentéow uzyskujgcych poprawe o =21 punkt w utrzymywaniu
higieny intymnej (Tabela 16). Z kolei w badaniu Hyman 2000 nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami dla mediany oceny higieny, niezaleznie od dawki BTX-A (Tabela 17). Zmiana
nasilenia zmeczenia w skali FSS i jakosci zycia w badaniu Jacobson 2021 réwniez byta poréwnywalna
pomiedzy grupami (Tabela 17, Tabela 18).
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Tabela 16.
Dychotomiczne punkty korncowe zwigzane z funkcjonowaniem pacjenta dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC

BTX-A+BSC  PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna DawkaUBTX-A - 7
vl tygl N (%) niN (%) RR [95%CI] RD [95% CI]

Gusev 2008 MS Dona 10001500 4 16555(29)  1551(29) g2 2 se D 0003[0,18,017] 0745
Poprawa \_Nykonyu_lania 1,06 [0,58; 1,95] _
kluczowej dla pacjenta Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 8 16/55(29)  1451(27)  opq 40056 352 00210.16:019] 0469
czynnosci o 21 punkt® ’ o

1,08 [0,55; 2,11] .

Gusev 2008 MS Dolna 10001500 12 14155(25)  1251(24) ol a0(063 374p  0.0200.14,0,18] 0497

Poprawa utrzymywania Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 20/50 (40)  11/46 (24) 1,67 [0,90; 3,10] 0,16 [-0,02;0,34] 0,096

higieny intymnej o 21 punkt

MS — stwardnienie rozsiane (muitiple sclerosis)
a) Wartosci raportowane przez autorow badania.

b) W zaleznosci od indywidualnej decyzji pacjenta kluczowa czynnoscig byly: zaktadanie dolnej czeSci garderoby, komfort/stabilno$¢ w pozyciji siedzacej, przemieszczanie sie z t6zka na krzesto, mobilno$¢ na wozku inwalidzkim,

cewnikowanie przez opiekuna, transport do toalety, utrzymywanie higieny intymnej.

Tabela 17.
Ciagte punkty koncowe zwigzane z funkcjonowaniem pacjenta dla porownania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna Davv:(aUBTX- 0B
[Vl  [tyal N  Mediana(zakres) N  Mediana (zakres) MD [95% CI]
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 21 2,0 (bd) 16 2,0 (bd) nd NS
Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 20 1,0 (bd) 16 2.0 (bd) nd NS
Ocena higieny [pkt]
Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 17 1,0 (bd) 16 2,0 (bd) nd NS
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 58 bd (bd) 16 2.0 (bd) nd bd
Zmiana nasileria Tmfti‘ze"ia wskall joc0bson2021 P Doha  Do1500 6 8 0,2 (0.4) 8 0,2(0,2)" 040[-048:128] 0,401
CP — porazenie mozgowe (cerebral palsy), FSS — Fatigue Severity Score; MS — stwardnienie rozsiane (muitiple sclerosis)
*Srednia (SE).
a) Wartosci raportowane przez autorow.
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Tabela 18.
Ciagte punkty koncowe zwigzane z jakoscig zycia dla porownania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie 08 Populacja Konczyna Dav«:(aUBTX- = = p?
Ityg.] [l N $rednia (SE) N $rednia (SE) MD [95% CI]
PCS Jacobson 2021 6 CP Dolna Do 1500 8 4.1(2,5) 8 2.4 (2,0 1,70 [4,57; 7,97] 0,602
Zmiana jakosci .
2ycia (SF-36v2) MCS Jacobson 2021 6 CP Dolna Do 1500 8 3,4 (4,6) 8 46(2,8) -1,20 [-11,75; 9,35] 0,832
Bol  Jacobson 2021 6 CP Dolna Do 1500 8 8,2 (3,6) 8 3,2(3,5) 5,00 [-4,84; 14,84] 0,329

CP — porazenie mozgowe (cerebral paisy), SF-36 — Short Form-36
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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6.1.5. Ogodlna ocena skutecznosci leczenia

W badaniu Hyman 2000 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do oceny
odpowiedzi na leczenie wg badacza i pacjenta pomiedzy analizowanymi interwencjami, niezaleznie od
dawki BTX-A (Tabela 19). W badaniu Jacobson 2021 wyniki dla oceny skutecznosci leczenia wg
kwestionariusza PGIC byly poréwnywalne pomiedzy grupami (Tabela 19). W badaniu Gracies 2017
obserwowano natomiast numeryczng przewage BTX-A nad PLC w odniesieniu do oceny odpowiedzi

na leczenie w skali PGA (Tabela 20).
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Tabela 19.
Dychotomiczne punkty korncowe zwigzane z ogolng oceng skutecznosci dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna DawAkauBTX- = p*
I tyel N (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Hyman 2000 MS Dolna 500 4 14/21 (67) 7/16 (44) 1,52[0,81; 2,87] 0,23 [-0,09; 0,54] NS
- Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 9/19 (48) 7/16 (44) 1,08 [0,52; 2,25] 0,04 [-0,29; 0,37] NS
adacza
Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 6/17 (36) 7/16 (44) 0,81 [0,34; 1,89] -0,08 [-0,42; 0,25] NS
Pozytywna ocena Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 29/57 (51) 7/16 (44) 1,16 [0,63; 2,14] 0,07 [-0,20; 0,35] bd
odpowiedzi na leczenie
wg Hyman 2000 MS Dolna 500 4 13/21 (62) 7116 (44) 1,41[0,74; 2,71] 0,18 [-0,14; 0,50] NS
Pacienta Hyman 2000 MS Dolna 1000 4 10/19 (53) 7/16 (44) 1,20 [0,60; 2,42] 0,09 [-0,24; 0,42] NS
acjen
Hyman 2000 MS Dolna 1500 4 8/17 (47) 7/16 (44) 1,08 [0,51; 2,28] 0,03 [-0,31; 0,37] NS
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 4 31/57 (54) 7/16 (44) 1,24 [0,68; 2,27] 0,11 [-0,17; 0,38] bd
B. duza poprawa Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 0/8 (0) 0/8 (0) nd nd
Duza poprawa  Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 2/8 (25) 1/8 (13) 2,00[0,22; 17,89] 0,13 [-0,25; 0,50]
3 L. Min. poprawa Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 4/8 (50) 4/8 (50) 1,00 [0,38; 2,66] 0,00 [-0,49; 0,49]
Skala ogolnego wrazenia
zmiany stanu w ocenie Brak zmiany Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 1/8 (13) 1/8 (13) 1,00 [0,07; 13,37] 0,00 [-0,32; 0,32] 0,499
acjenta (PGIC
e ( ) Min. pogorszenie Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 0/8 (0) 1/8 (13) 0,33 [0,02; 7,14] -0,13[-0,41; 0,16]
Duze pogorszenie Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 1/8 (13) 1/8 (13) 1,00 [0,07; 13,37] 0,00 [-0,32; 0,32]
B. duze pogorszenie Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 0/8 (0) 0/8 (0) nd nd

CP — porazenie mozgowe (cerebral palsy),; MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis), PGIC — Patient Global Impression of Change
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 20.
Ciagle punkty koncowe zwigzane z napigeciem miesniowym i spastycznoscia dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
Dawka BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt konncowy Badanie = Populacja Koriczyna BTX-A OB. [tyg.] . R p
[v] N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Odpowiedz na leczenie Gracies 2017 TBI Dolna 1000 4 16 1,2 (bd) 22 0,6 (bd) 0,6 [bd] bd
w skali PGA [pkt] Gracies 2017  TBI Dolna 1500 4 1 0,7 (bd) 22 0,6 (bd) 0,1 [bd] bd

PGA — Physician Global Assessment, TBI — urazowe uszkodzenie mozgu (traumatic brain injury)
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6.1.6. Ponowne leczenie i terapie dodatkowe

Autorzy badania Hyman 2000 odnotowali numerycznie nizszy odsetek pacjentéw, ktérzy zwrdcili sie do
badaczy z prosbg o podanie kolejnej dawki terapii lub otrzymali kolejng dawke przed 12 tyg. w grupach
BTX-A+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC, niezaleznie od dawki BTX-A. U pacjentéw leczonych BTX-A
500-1500 U w poréwnaniu z komparatorem zaobserwowano istotnie zmniejszenie czestosci
ponownego leczenia. Takiej zaleznosci nie zaobserwowano w przypadku meta-analizy dla dawek BTX-
A 1000-1500 U na podstawie badan Hyman 2000 oraz Gusev 2008 (Tabela 21). W badaniu Gusev
2008 nie stwierdzono réwniez réznic pomigedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do wdrazania
i zaprzestawania terapii dodatkowych, stosowanych w ramach BSC (doustne leczenie
przeciwspastyczne, fizjoterapia) (Tabela 21). W badaniu Hyman 2000, czas do ponownego leczenia byt
natomiast istotnie statystycznie dtuzszy w grupach stosujgcych BTX-A (500 U, 1000 U oraz 1500 U) niz

w ramieniu placebo (Tabela 22).
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Tabela 21.

Dychotomiczne punkty korncowe dotyczace ponownego leczenia i terapii dodatkowych dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC

BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna DawkaUBTX-A 0B p?
(i [tyg.] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Hyman 2000 MS Dolna 500 12 13/21 (62) 14/16 (88) 0,711[0,48; 1,04] -0,26 [-0,52; 0,01] NS
Hyman 2000 MS Dolna 1000 12 11/20 (55) 14/16 (88) 0,63 [0,41; 0,97] NNT =4[2;19] NS
Hyman 2000 MS Dolna 1500 12 10/17 (59) 14/16 (88) 0,67 [0,43; 1,04] NNT =4 [2; 461] NS
Ponowne leczenie® Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 34/58 (59) 14/16 (88) 0,67 [0,50; 0,89] NNT =4 [3; 13] bd
Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 29/55 (53) 25/51 (49) 1,08 [0,74; 1,57] 0,04 [-0,15; 0,23] bd
Hyman 2000 MS Dolna 1000-1500 12 21/37 (57) 28/32 (88) 0,65 [0,48; 0,88] NNT =4 [2; 10] bd
Meta-analiza® MS Dolna 1000-1500 12 50/92 (54) 53/83 (64) 0,83 [0,50; 1,38] -0,13 [-0,48; 0,21] bd
Wdrozenie doustnego leczenia . .
przeciwspastycznego Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 15/55 (27) 11/51 (22) 1,26 [0,64; 2,49] 0,06 [-0,11; 0,22] bd
Zaprzestanie doustnego leczenia . .
przeciwspastycznego Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 6/55 (11) 4/51 (8) 1,39 [0,42; 4,65] 0,03 [-0,08; 0,14] bd
Zaprzestanie fizjoterapii Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 4/55 (7) 2/51 (4) 1,851[0,35; 9,70] 0,03 [-0,05; 0,12] bd
MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
a) Wartosci raportowane przez autorow badania.
b) Prosba o ponowne leczenie lub otrzymanie ponownego leczenia przed 12 tyg.
c) Model losowy (DerSimonian & Lard), wyniki testu dla heterogenicznosci: p = 0,0361; 12 = 77,24%.
Tabela 22.
Ciagte punkty koncowe dotyczace ponownego leczenia i terapii dodatkowych dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
Dawka BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna BTX-A [U OB [tyg.] p?
-A U] Mediana (zakres) N  Mediana (zakres) MD [95% CI]
Hyman 2000 MS Dolna 500 12 8 99 (bd) 7 56 (bd) nd 0,042
Czas do nastepnego podania Hyman 2000 MS Dolna 1000 12 10 111 (bd) 7 56 (bd) nd 0,017
[dni] Hyman 2000 MS Dolna 1500 12 9 119 (bd) 7 56 (bd) bd 0,015
Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 27 bd (bd) 7 56 (bd) bd bd
MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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6.1.7. Bezpieczenstwo

Przeprowadzona meta-analiza na podstawie badan Hyman 2000, Gusev 2008 i Jacobson 2021 dla
poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC wykazata brak istotnych réznic w odniesieniu do ryzyka
wystepowania AE ogotem i SAE ogdétem (Tabela 23). Lacznie w grupie otrzymujgcej BTX-A odnotowano
zaledwie 3 ciezkie zdarzenia niepozadane, z czego 2 nie byly zwigzane z leczeniem (hospitalizacja
z powodu zakazenia uktadu moczowego i biegunki oraz hospitalizacja z powodu zakazenia ukfadu
moczowego, klatki piersiowej i hipotermii), natomiast SAE u 1 pacjenta potencjalnie mogto by¢ zwigzane

z leczeniem w opinii badacza (ftagodna astenia z umiarkowang dysfagig i dyzartrig).

W badaniach Hyman 2000 i Jacobson 2021 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
jakiegokolwiek szczegdétowego AE dla poréwnania BTX-A 500-1500 U wzgledem PLC. Z kolei
w badaniu Gusev 2008 terapia BTX-A w poréwnaniu z PLC istotnie zwigkszata ryzyko wystgpienia
astenii. W tym badaniu, u pacjentéw stosujgcych BTX-A, czesciej niz w grupie PLC odnotowywano
réowniez bdl, hipertonie oraz suchos¢ w ustach, przy czym w publikacji nie podano wynikéw liczbowych.
Podkreslono natomiast, ze wiekszos¢ odnotowywanych w badaniu AE miata charakter tagodny

i umiarkowany i ulegaty one poprawie w ciggu kilku dni.

Szczegdtowe dane dla poréwnania poszczegdlnych dawek BTX-A z badania Hyman 2000

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. C.1).
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Tabela 23.

Punkty korncowe zwigzane z bezpieczenstwem dla poréwnania BTX-A+BSC vs PLC+BSC

Punkt koricowy Badanie Populacja Koriczyna g?%'_‘: OB [tyg.] BTX-A*BSC PLCvBSC BTX-A+BSC vs PLCYBSC p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
AE ogétem®

Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 32/58 (55)  10/16 (63) 0,88 [0,57; 1,38] -0,07 [-0,34; 0,201  bd
AE ogoétem Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 29/55 (53) 14/51 (27) 1,92 [1,15; 3,20] NNH =3 [2;13] bd
Meta-analiza® MS Dolna 500-1500 12 61/113 (54)  24/67 (36) 1,29 [0,58; 2,85] 0,11 [-0,21; 0,42] bd
Hyman 2000 MS Dolna  500-1500 12 2/58 (3)° 4/16 (25) 0,14 [0,03; 0,69] -0,22[-0,43;0,002] bd
Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 1/55 (2)¢ 0/51 (0) 2791[0,12; 66,87] 0,02 [-0,03;0,07] bd

SAE ogotem
Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 10 0/8 (0) 1/8 (13) 0,33 [0,02; 7,14] -0,13[-0,41;0,16]  bd
Meta-analiza® MS,CP  Dolna Do 1500 10-12 3/121 (2) 5175 (7) 0,34 [0,11; 1,03] -0,06 [-0,14; 0,01  bd

Szczegotowe AEP
Astenia Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 12 12155 (22) 3/51 (6) 3,71 [1,11; 12,39] NNH = 6 [3; 30] bd
Biegunka Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 3/58 (5) 0/16 (0) 2,02[0,11; 37,16] 0,05 [-0,05; 0,15] bd
Bél brzucha Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 1/58 (2) 1/16 (6) 0,28 [0,02; 4,17] 0,05[-0,17;0,08]  bd
Bol glowy Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 3/58 (5) 2/16 (13) 0,41 [0,08; 2,27] -0,07 [-0,25; 0,101  bd
Bol plecow Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 3/58 (5) 0/16 (0) 2,02 [0,11; 37,16] 0,05[-0,05;0,15]  bd
Bole stawow Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 2/58 (3) 1/16 (6) 0,55 [0,05; 5,70] -0,03[-0,16; 0,101  bd
Choroby skéry Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) 1,44[0,07;28,59]  0,03[-0,06;0,13]  bd
Czeste oddawanie moczu Hyman 2000 MS Dolna  500-1500 12 3/58 (5) 2/16 (13) 0,41 [0,08; 2,27] -0,07 [-0,25; 0,10] bd
Goraczka Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 1/58 (2) 1/16 (6) 0,28 [0,02; 4,17] -0,05[-0,17;0,08]  bd
Hipertonia Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 13/58 (22)  4/16 (25) 0,90 [0,34; 2,38] 0,03[-0,26;021] bd
Infekcja Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) 1,44 [0,07, 28,59] 0,03 [-0,06; 0,13] bd
Infekcja g. drég oddechowych Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 1/58 (2) 1/16 (6) 0,28 [0,02; 4,17] 0,05[-0,17;0,08]  bd
Infekcje ukiadu moczowego Hyman 2000 MS Dolna  500-1500 12 3/58 (5) 3/16 (19) 0,28 [0,06; 1,24] -0,14 [-0,34; 0,06] bd
£agodny bolmigsnt  cys emiort W rakel®  yacobson2021  CP Dona  Do1500 10 58(63)  7/8(88) 071[039;1,30]  -025[.0,66,0,16]  bd
Nieprawidtowy chod Hyman 2000 MS Dolna 500-1500 12 2/58 (3) 1/16 (6) 0,55 [0,05; 5,70] -0,03[-0,16; 0,101  bd
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BTX-A+BSC PLC+BSC

Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna [B)’a&'-(: OB [tyg.] BTX-A*BSC vs PLCYBSC p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

Nudnosci Hyman 2000 MS Dolna  500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) 1,44 [0,07; 28,59] 0,03 [-0,06; 0,13] bd

Objawy grypopodobne Hyman 2000 MS Dolna  500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) 1,44 [0,07, 28,59] 0,03 [-0,06; 0,13] bd

Obrzek Hyman 2000 MS Dolna  500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) 1,44 [0,07; 28,59] 0,03 [-0,06; 0,13] bd

Hyman 2000 MS Dolna  500-1500 12 8/58 (14) 1/16 (6) 2,21[0,30; 16,37] 0,08 [-0,07; 0,22] bd

Ostabienie migsni Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 10 2/8 (25) 0/8 (0) 5,00 [0,28; 90,18] 0,25 [-0,08; 0,58] bd

Meta-analiza® MS, CP Dolna Do 1500 10-12 10/66 (15) 1124 (4) 2,88 [0,57; 14,53] 0,12 [-0,03; 0,26] bd

Zaparcie Hyman 2000 MS Dolna  500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) 1,44 [0,07, 28,59] 0,03 [-0,06; 0,13] bd

Zmeczenie Hyman 2000 MS Dolna  500-1500 12 4/58 (7) 2/16 (13) 0,55[0,11; 2,75] -0,06 [-0,23; 0,12] bd

CP — porazenie mozgowe (cerebral palsy); MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) W gtéwnej czesci analizy przedstawiono dane z badania Hyman 2000 dla wszystkich 3 dawek BTX-A (BTX-A 500-1500 U). Dane dla poréwnania z placebo dla poszczegoinych dawek zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.1).
c) Model losowy dla RR (DerSimonian & Lard), wyniki testu dla heterogenicznosci: p = 0,0191; 12 = 81,79%.
c) SAE nie byly zwigzane z leczeniem w opinii badacza. U jednego pacjenta nastapita hospitalizacja z powodu biegunki i zakazenia drég moczowych, a u drugiego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia w obrebie klatki

piersiowej oraz hipotermii.

d) SAE mozliwie zwigzane z leczeniem. U pacjenta raportowano tagodng astenie, umiarkowang dysfagie i umiarkowang dyzartrie.

€) Model staly dla RR (Mantel-Haenszel), wyniki testu dla heterogenicznosci: p = 0,24; I> = 31%.

f) Model staly dla RR (Mantel-Haenszel), wyniki testu dia heterogenicznosci: p = 0,99; I = 0%.
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6.2. Badania nierandomizowane

W badaniach nierandomizowanych u znaczacego odsetka pacjentdéw po zastosowaniu BTX-A
obserwowano zmniejszenie spastycznosci w skali MAS o =1 punkt (60%), zmniejszenie skurczéw
miedni (60%) oraz poprawe czynnos$ci miesni w badaniu elektromiograficznym (100%). Korzysci
u wysokiego odsetka pacjentéw odnotowano réwniez w zakresie zmniejszenia bélu (100%), poprawy
codziennego funkcjonowania (80%), poprawy zakresu biernych ruchéw (75%), klinicznego zwiekszenia
komfortowej szybkosci chodu (67%). Wysoka satysfakcje z zastosowanego leczenia icheé jej

kontynuacji deklarowato 60% pacjentéw (Tabela 24).

W poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi, u pacjentéw otrzymujgcych BTX-A dochodzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia nasilenia spastycznosci w obrebie miesni: brzuchatego tydki oraz
ptaszczkowatego po 4 i 18 tyg., co zwigzane byto réwniez z przejsciowym spadkiem sity miesniowej po
4 tyg. Ponadto u pacjentéw zaobserwowano istotne statystycznie zwiekszenie komfortowej szybkosci
chodu po 4 i 18 tyg. od podania BTX-A. W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi (Tabela 25).

Tabela 24.
Wyniki skutecznosci w badaniach nierandomizowanych — punkty dychotomiczne

Dawka BTX- OB BTX-A

Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna A[U] Ityg.] AN (%)
Napiecie migsniowe

Zmniejszenie spastycznosci w skali - .
MAS o >1 punkt Finsterer 1997 MS Gorna, dolna 320-400 24-81  3/5(60)

Poprawa czynnosci migsni w badaniu - .
elektromiograficznym (TAAC) o >1 pkt Finsterer 1997 MS Gorna, dolna 320-400 24-81 5/5(100)
Zmniejszenie skurczow miesni De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 9/15 (60)
Zmniejszenie sztywnosci miesni De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 4/15 (27)

Sita migsniowa

Zmniejszenie sity migsni De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 215 (13)

Funkcjonowanie ogolne i jakos¢ zycia

Poprawa wyniki codzlennego Finsterer 1007 ~ MS  Goma,dolna 320400  24-8,1  4/5 (80)
funkcjonowania o 21 punkt
Lepszy odpoczynek w nocy De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 2/15 (13)
Zaprzestanie progresiji "
niepeinosprawnosci De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 115 (7)
Bol
Zmniejszenie bolu o 21 punkt Finsterer 1997 MS Gorna, dolna 320-400 24-81 4/42(100)
Zakres ruchu
Poprawa za"’gi‘; ';i:t’ nychruchow i ctorer 1997 MS Goma dolna 320400 2481 348 (75)
Sprawnos¢ motoryczna i rownowaga
Istotne kliniczne zwigkszenie (20,07 -
m/s) komfortowej szybkosci chodu De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 10/15 (67)
Poprawa efektywnosci chodu De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 5/15 (33)
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Dawka BTX- OB BTX-A

Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna A[U] Ityg.] N (%)
Rzadsze potykanie si¢ De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 2/15 (13)
Poprawa rownowagi De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 2115 (13)
Poprawa sprawnosci fizycznej De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 3/15 (20)
Zmniejszona pewnosc¢ rownowagi De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 2/15 (13)
Czestsze potkniecia De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 2/15 (13)

Ogolna ocena skutecznosci leczenia

o S e TC DeNiet2015  HSP Dolna 10001500 18  9/15 (60)
Brak dostrzeganych efektow De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 3/15 (20)

HSP — dziedziczna paraplegia spastyczna (hereditary spastic paraplegia), MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis), TAAC — analiza
zwrot/amplituda (turn/amplitude analysis count)
a) Jednego pacjenta wykluczono z analizy, poniewaz miat on maksymalny wynik dla danego punktu koricowego juz przed podaniem BTX-A.
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Tabela 25.
Wyniki skutecznosci w badaniach nierandomizowanych — punkty ciagte
S oot etra| o Dawka OB Po BTX-A Przed BTX-A Poréwnanie
unkt koricowy adanie opulacja Konczyna
BTX-A[U] [tyal N Mediana[lQR] N Mediana [IQR] MD [95 CI]
Napiecie migsniowe
) De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 0[0-0] 15 1[1-2] bd <0,001
M. brzuchaty tydki -
De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 1[01-1] 15 1[1-2] bd 0,004
Spastycznosé De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 0 [0-1] 15 2[1-2] bd <0,001
w skali MAS M. ptaszczkowaty
[pkt] De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 1[1-1] 15 2[1-2] bd 0,002
M. piszczelowy De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 0[0] 15 0[0] bd nd
przedni De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 0[0] 15 0[0] bd nd
Sita miesniowa
M. brzuchaty tydki / De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 4 [4-5] 15 5 [4-5] bd 0,046
Sita miesniowa plaszczkowaty De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 5[4-5] 15 5[4-5] bd 0,317
w skali MRC M.piszczelowy ~_DeNiet2015  HSP Dolna  1000-1500 4 15 5[5] 15 5[5] bd bd
przedni De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 5[5] 15 5[5] bd bd
QMA w kg M. brzuchaty tydki / De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 50,5 (15,9)* 15 52,6 (18,1)* -2,10 [-14,29; 10,09] 019
plaszczkowaty De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 53,6 (15,8)* 15 52,6 (18,1)* 1,00 [-11,16; 13,16] ’
Sprawnos¢ motoryczna i rownowaga
De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 55 [37-56] 15 54 [36-56] bd
Rownowaga w skali BBS w pkt 0,295
De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 54 [39-56] 15 54 [36-56] bd
Selektywnosé ruchowa w skali FMA w De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 81,3 (5,3)" 15 82,3 (6,7)" -1,00 [-5,32; 3,32] 0202
% De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 81,5 (5,4)* 15 82,3 (6,7)" -0,80 [-5,15; 3,55] ’
De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 0,98 (0,22)* 15 0,90 (0,18)* 0,08 [-0,06; 0,22] 0,006
Komfortowa szybkos¢ chodu w m/s
De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 1,01 (0,19)* 15 0,90 (0,18)* 0,11 [-0,02; 0,24] 0,002
De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 1,33 (0,33)* 15 1,33 (0,34)* 0,00 [-0,24; 0,24]
Maksymalna szybkos¢ chodu w m/s 0,990
De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 1,33 (0,37)* 15 1,33 (0,34)* 0,00 [-0,25; 0,25]
De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 4 15 10,5 (2,3)" 15 10,4 (2,8)* 0,10 [-1,73; 1,93] 0,118
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Dawka OB Po BTX-A Przed BTX-A Poréwnanie
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna BTX-A [U p
AUl [ygl N Mediana[lQR] N  Mediana [IQR] MD [95 CI]
Sprawnosc “‘°Tt3’é’°;": wgnarzedzia o \iot 2015 HSP Dolna  1000-1500 18 15 10925 15 104 (2,8)" 0,50 [-1,40; 2,40]
Réwnowaga | mobilnosé wg De Niet 2015  HSP Dolna 10001500 4 15 298(112¢ 15 30,1 (10,7)" 0301814750
kwestionariusza ABC w % De Niet 2015 HSP Dolna 1000-1500 18 15 28.8(12,1) 15 30,1 (10,7)* 130[-9,47:687]

De Niet 2015  HSP Dolna 10001500 4 15 49’22[32?'9‘ 15  46,0[33,7-58.3] bd
TUP - 0,208

De Niet2015  HSP Dolna  1000-1500 18 15 50’2 1[38?'2‘ 15  46,0[33,7-58,3] bd

De Niet2015  HSP Dolna 10001500 4 15 37’88[707]"* 15  87,5[78,7-96,3] bd
TDP . 0,939

De Niet 2015  HSP Doina 10001500 18 15  PO2ITAE~ 45 751787 963 bd

Ocena rownowagi 7
w %

De Niet 2015  HSP Dolna  1000-1500 4 15 36'%217]’1‘ 15 39,3[292-49.4] bd
FP - 0,198

De Niet 2015  HSP Dona  1000-1500 18 15 41';3[20%’2‘ 15 39,3[292-494] bd

De Niet 2015  HSP Dolna  1000-1500 4 15 42%30?’0‘ 15 39.7[34,4-451] bd
BP . 0,562

De Niet2015  HSP Dolna  1000-1500 18 15 407%335;'0‘ 15 307 [34,4-451] bd

ABC — test do oceny mobilnosci i rownowagi (Activities-specific Balance Confidence Scale); BBS — test do oceny rownowagi (Berg Balance Scale); BP — backward perturbation; FMA — test do oceny selektywnosci motorycznej
(Fugl-Mayer Assessment); FP — forward perturbation; HSP — dziedziczna paraplegia spastyczna (hereditary spastic paraplegia); MRC — skala do oceny sity miesniowej (Medical Council Research scale); QVA — test do oceny

sity miesniowej (Quantitative Muscle Assessment); TDP — toes-down perturbation; TUG — test ,wstan i idz" (Timed-Up and Go), TUP — toes-up perturbation;,

*Srednia (SD).
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6.3. Badania obserwacyjne

W badaniach obserwacyjnych z rzeczywistej praktyki klinicznej po podaniu BTX-A zmniejszenie
spastycznosci o 21 pkt w skali MAS uzyskiwano u 44—100% pacjentéw, a poprawe w skali VAS u 100%
chorych. Dobrg odpowiedz na leczenie i subiektywng poprawe raportowano u 60-100% chorych.
U wszystkich pacjentéw poddanych terapii BTX-A dochodzito réwniez do poprawy biernego zakresu

ruchu, postawy ciata, jakosci snu i Zycia oraz zmniejszenia bélu (Tabela 26).

W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, w badaniach obserwacyjnych po zastosowaniu BTX-A
odnotowywano réwniez zmniejszenie sredniej spastycznosci w skalach MAS i VAS oraz zmeczenia
fizycznego wg kwestionariusza MFIS. Dla pozostatych punktéw koncowych nie odnotowywano istotnych
statystycznie zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (Tabela 28).

Czestosé raportowanych w badaniach zdarzen niepozadanych przedstawiono ponizej (Tabela 27).

Tabela 26.
Wyniki skutecznosci BTX-A w badaniach obserwacyjnych — punkty dychotomiczne

Dawka OB BTX-A

Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna BTX-A[U] [tygl N (%)
Napiecie migsniowe
Hecht 2008 HSP Dolna 1000-1500 bd 5/5 (100)
Zmniejszenie spastycznosci w skali MAS Pauri 2000° MS Dolna 180-440 2/4  6/6(100)
© 21 punkt Pauri 2000° MS Dolna 180-440 2/4  6/6(100)
Servelhere 2018° HSP Dolna Ro6zne 57 12/27 (44)
Hecht 2008 HSP Dolna 1000-1500 bd 0/5 (0)
Zmniejszenie spastycznosci w skali MAS Pauri 2000° MS Doina 180440 2/4 16(17)
© 22 punkty Pauri 2000° MS Dolna 180440  2/4  2/6(33)
Servelhere 2018¢° HSP Dolna Rézne 57 4/27 (15)
Zmniejszenie spastycznosci w skali VAS  Sconfienza 2008 MS, SCI Dolna 150 57 6/6 (100)
Ogolna ocena skutecznosci
Dobra odpowiedz na leczenie Sconfienza 2008 MS SCI Dolna 150 57 6/6 (100)
Znaczaca subiektywna poprawa® Hecht 2008 HSP Dolna 1000-1500 bd 2/5 (40)
Subiektywna poprawa® Hecht 2008 HSP Dolna 1000-1500 bd 3/5 (60)
Zakres ruchu
Poprawa biernego zakresu ruchu Sconfienza 2008 MS SCI Dolna 150 57 6/6 (100)
Sprawnos¢ motoryczna i rownowaga
Poprawa postawy ciata Sconfienza 2008 MS Dolna 150 57 4/4 (100)
Bol
Zmniejszenie bolu Sconfienza 2008 SCI Dolna 150 57 2/2 (100)
Funkcjonowanie ogolne i jakos¢ zycia
Poprawa jakosci snu Sconfienza 2008 SCI Dolna 150 57 2/2 (100)
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2 2 : z Dawka OB BTX-A
Punkt koncowy Badanie Populacja Konczyna BTIX-A[U] [tyel T(%)

Poprawa jakosci zycia Sconfienza 2008 SCI Dolna 150 57 2/2 (100)

HSP — dziedziczna paraplegia spastyczna (hereditary spastic paraplegia), MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis), SCI — urazowe
uszkodzenie rdzenia (spinal cord injury)

a) Wyniki wytacznie po 1. podaniu BTX-A.

b) Wyniki uwzgledniajgce >1 podanie BTX-A (1 pacjent 3 podania, 2 pacjentéw 2 podania). Do obliczen wartos¢ MAS 1+ traktowano jako 1,5.

c) Dla mig$ni przywodzicieli.

d) Raportowane jako +++ lub ++.

e) Raportowane jako +++ lub ++ lub +.

Tabela 27.
Wyniki bezpieczenstwa BTX-A w badaniach obserwacyjnych
Punkt konncowy Badanie Populacja Konczyna B?)?Yll\k?U] [83_] %
AE ogodtem
Pauri 2000 MS Dolna 180-440 2/4 0/6 (0)
AE ogélem Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 2122 (9)
Watanabe 1998 MS, SCI, TBI Dolna, gérna 50-700 bd 0/5 (0)
tacznie Ro6zne Dolna, gérna Ro6zne Rozne  2/33 (6)
Szczegolowe AE
Brak mo2liwosc stania Servelhere 2018 HSP Doina Rozne 57 1022(5)
i chodzenia
Niewyrazna mowa Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 1/22 (5)
Spowolnienie ruchowe Servelhere 2018 HSP Dolna Rézne 57 1/22 (5)
Brak koordynacji pisania Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 1/22 (5)
Nadmierna sennos¢ Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 1/22 (5)
Zawroty glowy Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 1/22 (5)
Opuchnigcie nég Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 1122 (5)
Zaburzenia widzenia Servelhere 2018 HSP Dolna Rézne 57 1/22 (5)
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Tabela 28.
Wyniki skutecznosci BTX-A w badaniach obserwacyjnych — punkty ciagie
BRI . = o Dt Dawka OB Po BTX-A Przed BTX-A Poréwnanie
unkt koncowy adanie opulacja Konczyna = = p
BTX-A[Ul [tyg]l N §rednia(SD) N Srednia (SD) MD [95 CI]
Napiecie migsniowe

Hecht 2008 HSP Dolna 1000-1500  bd 5 2,0(0,63) 5 3,0(0,63) -1,00 [-1,78; -0,22] bd

Pauri 2000 MS Dolna 180440 2/4* 6 2,2 (0,69) 6 3,3(0,47) -1,10 [-1,77; -0,43] bd

Spastycznos¢ w skali MAS [pkt] Pauri 2000 MS Dolna 180-440 2/4> 6 1,75 (0,63) 6 3,3(0,47) -1,55 [-2,18; -0,92] bd
Servelhere 2018° HSP Dolna Roézne 57 33 1,4(1,1) 33 1,8(1,2) -0,40 [-0,96; 0,16] 0,03
Servelhere 2018¢ HSP Dolna Rozne 57 33 1,9 (1,1) 33 2,1(1,0) -0,20[-0,71;0,31] 0,243

Spastycznos¢ w skali VAS [pkit] Sconfienza 2008 MS, SCI Dolna 150 57 6 2,8 (0,67) 6 6,8 (0,97) -4,00 [-4,94; -3,06] bd

Sita migesniowa
Servelhere 2018° HSP Dolna Ro6zne 57 33 3,9(0,9) 33 3,9(0,9) nd 0,782
Sita miesniowa w skali MRC [pkt]
Servelhere 20182 HSP Dolna Ro6zne 57 33 41(0,9) 33 4.1(0,9) nd 0,739
Sprawnosc¢ motoryczna i rownowaga
Wynik 10MWT [s] Servelhere 2018 HSP Dolna Roézne 57 33 243(185) 33 256(18,1) -1,30 [-10,13; 7,53] 0,328
Funkcjonowanie ogolne i jakos¢ zycia
Ciezkos¢ choroby wg kwestionariusza SPRS [pkt] Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 22 21,4 (9,1) 22 21,6 (9,0) -0,20 [-5,55; 5,15] 0,716
Nasilenie sennosci w skali EPS [pki] Servelhere 2018 HSP Dolna Rézne 57 22 4.3 (4,8) 22 3,6(3,7) 0,70 [-1,83; 3,23] 0,835
fizyczne Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 22 19,2 (9,6) 22 254 (7,8) -6,20 [-11,37; -1,03] 0,011
Zmeczenie wg poznawcze Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 22 55(7,2) 22 9,5(7,9) -400[-847;0,47] 0,085
kwestionariusza MFIS
[pkt] psychospoteczne Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 22 3,5(2,5) 22 45(2,9) -1,00 [-2,60; 0,60] 0,311
ogotem Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 22 283(157) 22 395(14,7) -11,20[-20,19;-2,21] 0,028
Nasilenie depresji wg kwestionariusza BDI [pkt] Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 22 10,2 (9,0) 22 10,5 (8,4) -0,30 [-5,44; 4,84] 0,397
Bol
Bol wg Nasilenie Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 22 2,4(2)5) 22 1,6 (2,1) 0,80 [-0,56; 2,16] 0,115
kwestionariusza BPI
[pkt] Wplyw na zycie codzienne Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne 57 22 1,4 (1,7) 22 1,5(2,1) -0,10[-1,23; 1,03] 0,724
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2 - . . Dawka OB Po BTX-A Przed BTX-A Poréwnanie
Punkt koricowy Badanie Populacja Koriczyna BIX-AN] Mol N Srednia (SD) N Srednia (5D) VD 95 C1 p
Bol wg kwestionariusza SPRS [pkt] Servelhere 2018 HSP Dolna Rézne 57 22 1,3(1,4) 22 1,5 (1,5) -0,20 [-1,06; 0,66] 0,476

a) Wyniki wytacznie po 1. podaniu BTX-A.

b) Wyniki uwzgledniajgce >1 podanie BTX-A (1 pacjent 3 podania, 2 pacjentéw 2 podania). Do obliczen wartos¢ MAS 1+ traktowano jako 1,5.
c) Dane dla m. przywodzicieli.

d) Dane dla m. tréjgtowego tydki.

€) Dane dla m. prostownika kostki.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poza analiza dziatan niepozadanych, opartg na wynikach badan wigczonych do niniejszego przegladu
systematycznego, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa preparatu
zawierajacego toksyne botulinowag typu A — Dysport®. W tym celu przeszukano strony internetowe
urzedéw i agenc;ji ds. lekow:

o Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),

o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobojczych (URPL).

Ostatniego przeszukania alertéw dokonano w dniu: 8 listopada 2022 r. W ramach poszerzonej oceny
profilu bezpieczenstwa analizowano réwniez ostrzezenia i $rodki ostroznosci znajdujgce sie
w charakterystykach poszczegolnych produktéw leczniczych.

Alerty bezpieczenstwa

Na stronie agencji URPL, EMA oraz FDA nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych

Z bezpieczenstwem stosowania toksyny botulinowej typu A (Dysport®).

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1991-2022 zgtoszono tgcznie 64 510 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem neurotoksyny botulinowej typu A (ADR, Adverse Drug
Reactions), bez wzgledu na rodzaj produktéw. Trzy najczestsze kategorie dziatan niepozadanych
obejmowaly: zaburzenia uogélnione oraz stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach oraz zaburzenia uktadu nerwowego (Tabela 29) [18].

Tabela 29.
Wybrane dziatania niepozadane wg kategorii dla opcji terapeutycznej na podstawie danych WHO (stan na dzien

08.11.2022)

Toksyna botulinowa typu A

Kategoria (1991-2022)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 217
Zaburzenia sercowe 709
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 51
Zaburzenia btednika i choroby uszu 718
Choroby endokrynologiczne 54

Choroby oczu 7 343

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 4 476

Zaburzenia uogolnione oraz stany w miejscu podania 45 321
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Toksyna botulinowa typu A

Kategoria (1991-2022)
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 70
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1033
Zakazenia i zarazenia 2082
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 18 691
Badania laboratoryjne 1181
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 437
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4794
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 205
Zaburzenia uktadu nerwowego 9 384
Ciaza, polog i okotoporodowe 277
Problemy z produktem 993
Zaburzenia psychiczne 1759
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 826
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i choroby piersi 133
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2792
Choroby skory i tkanki podskornej 5113
Uwarunkowania spoleczne 416
Procedury chirurgiczne i medyczne 380
Choroby naczyniowe 775

7.2. Ostrzezenia zawarte w  charakterystykach  produktéw

leczniczych

W tabeli ponizej zawarto szczegétowe ostrzezenia i $Srodki ostroznosci opisane w aktualnej
charakterystyce produktu leczniczego Dysport®, stosowanego w leczeniu spastycznosci ogniskowej

konczyny w przebiegu stwardnienia rozsianego (Tabela 30).

Tabela 30.
Specjalnie ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace toksyny botulinowej typu A zawarte w ChPL Dysport® [19]

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

* Ryzyko wystapienia objawow niepozadanych zwigzanych z dziataniem BTX-A w miejscu odleglym od miejsca podania:
przy podaniu dawek terapeutycznych moze wystapi¢ nadmierne ostabienie migsniowe; w przypadku wystapienia ww. nalezy
rozwazy¢ zredukowanie dawki do najmniejszej skutecznej dawki oraz nie przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki.

* Ryzyko zgonu u pacjentéw z zaburzeniami przelykania, zaburzeniami czynnos$ci ptuc i/lub ostabieniem migSniowym: w ww.
grupach pacjentéw leczenie BTX-A nalezy prowadzi¢ wylacznie, gdy spodziewane korzy$ci przewyzszaja ryzyko.

o Ryzyko zwiekszonej wrazliwosci na BTX-A u pacjentow z zaburzeniami transmisji nerwowo-mies$niowej (np. miasteniq):

u ww. pacjentow BTX-A nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci.

» Zalecane dawkowanie i czestoS¢ podawania nie mogg by¢ przekroczone.

* Pacjentow i osoby sprawujace opieke nalezy poinformowac o koniecznosci szukania natychmiastowej pomocy medycznej
w przypadku wystapienia probleméw z przetykaniem, mowa lub zaburzen oddychania.

* Ryzyko upadku u starszych pacjentéw ze spastycznoscia konczyny dolnej.

* Ryzyko suchosci i zaburzen rogowki: sucho$¢ rogdéwki oczu moze prowadzi¢ do zaburzen rogowki.

e U pacjentow z wydtuzonym czasem krwawienia, zakazeniem lub stanem zapalnym w miejscu podania, BTX-A nalezy
stosowac jedynie w przypadku Scistej koniecznosci.

* Ryzyko przeniesienia infekcji wirusowych w zwiazku z zawartoscig ludzkiej albuminy w skladzie leku.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

* Ryzyko wytworzenia sie przeciwciat neutralizujgcych, ktorych obecnos¢ wiaze sie z ostabieniem odpowiedzi na leczenie oraz
koniecznosciag stosowania zwiekszonych dawek preparatu.

* Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Dysport, gdy docelowy miesien wykazuje atrofie.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano podczas opracowania analizy klinicznej:

1.

Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej niz
wnioskowana pod wzgledem nasilenia spastycznosci w skali MAS oraz koniecznosci potwierdzenia
diagnozy schorzenia wywotujgcego spastycznos¢ (np. stwardnienia rozsianego). Dodatkowo
wiekszos¢ odnalezionych dowoddéw naukowych dotyczyta wytgcznie spastycznosci ogniskowej

konczyny dolnej.

Zakwalifikowane do analizy badania to w wiekszo$ci mate pod wzgledem liczebnosci préby prace,
co moze wigzac¢ sie z btedami w estymacji obserwowanych wynikow efektywnosci terapeutycznej.
Niewystarczajagcg moc statystyczng stwierdzono w randomizowanych badaniach Hyman 2000
i Jacobson 2021 (z powodu zbyt niskiej rekrutacji) oraz Gracies 2015 i Gracies 2017 (wyniki dla
podgrup pacjentdw nieprzekraczajgcych 15% liczebnosci catego badania). Odnalezione
jednoramienne badania eksperymentalne réwniez przeprowadzono na matolicznych prébach (5-33

chorych).

W badaniach randomizowanych tylko u czesci chorych stosowano BSC (fizjoterapia i/lub doustne
leki przeciwspastyczne), a dane nt. interwencji wchodzacych w sktad BSC w badaniach
jednoramiennych i obserwacyjnych byly ograniczone. Ponadto w ramach przeprowadzonego

przegladu nie zidentyfikowano innych badan poréwnawczych niz randomizowane.

W zakwalifikowanych do analizy badaniach obserwowano efekty terapeutyczne tylko dla 1 podania
BTX-A, tym samym brak jest dtugoterminowych danych nt. stosowania BTX-A we wnioskowanej
populacji. Ponadto w odnalezionych badaniach stosowano rézne protokoty dawkowania BTX-A oraz
rézne techniki iniekcji (z wykorzystaniem ultrasonografii, elektromiografii, elektrostymulacji lub bez),
co moze wplywac na skutecznos¢ dziatania BTX-A. Ponadto z uwagi na zastosowane zaslepienie

w badaniach randomizowanych nie byto mozliwosci kontroli stezenia produktu leczniczego.

W niektérych badaniach randomizowanych stwierdzono podwyzszone ryzyko biedu
systematycznego w zakresie domeny selekcji raportowanych wynikow, ze wzgledu na brak
przedstawienia w artykutach wynikéw dla niektérych punktéw koncowych (Hyman 2000, Gusev
2008) oraz okresow obserwacji (Hyman 2000). Ponadto w publikacji Hyman 2000 nie podano
szczegotowych informacji nt. testow statystycznych wykorzystanych w analizie wynikéw (brak
informacji o testach post-hoc po ANOVA), a sam opis analizy statystycznej jest niekompletny. Nie
wiadomo réwniez jaki rodzaj analizy wynikow zostat przeprowadzony — autorzy badania deklarowali
wykonanie analizy zgodnej z intencjg leczenia (ITT), natomiast liczebno$¢ grup wskazuje raczej na

zmodyfikowang ITT dla niektérych punktéw koncowych.
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6. W randomizowanym badaniu Hyman 2000 obserwowano wyjsciowe réznice pomiedzy grupami
w badaniu, w szczegélnosci odnosnie do rodzaju stosowanych kointerwencji, nasilenia bélu

i spastycznosci.

7. W randomizowanym badaniu Gusev 2008 odnotowano wysoki odsetek pacjentéw z naruszeniem

protokotu w odniesieniu do przyjmowanej dawki BTX-A.

8. Randomizowane badanie Jacobson 2021 zostato przedwczesnie zakohczone, ze wzgledu na brak
wykazania réznic w zakresie I-rzedowego punktu koncowego, co najpewniej wynikato ze zbyt matej

liczebnosci proby (zrekrutowano jedynie 38% zaplanowanych pacjentéw).

9. Dla czesci punktow koncowych z niektorych badan (Gracies 2015, Gusev 2008) dane odczytywano

z wykresow, co wigze sie z niepewnoscig odnosnie do precyzji wyniku.

10.W wyniku przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono zadnych przegladéw systematycznych
w zakresie zgodnym z niniejszym PICO, co potwierdza ograniczong dostepnos¢ dowodow
naukowych dla BTX-A w spastycznosci nieudarowe;j.

11.Dane dotyczgce bezpieczenstwa w analizowanej populacji byty istotnie ograniczone, niemniej
mozna spodziewac sie, iz wynikato to z poznanego do tej pory, korzystnego profilu bezpieczenstwa,

potwierdzonego we wczesniejszych badaniach.
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Whnioski kohcowe

Pomimo ograniczen zwigzanych 2z dostepnoscia i wiarygodnoscig dowoddéw naukowych,
przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na korzysci z zastosowania BTX-A u pacjentow ze
spastycznoscig nieudarowa. W wybranych badaniach randomizowanych odnotowywano zmniejszenie
spastycznosci u pacjentéw poddanych terapii BTX-A, poprawe zakresu ruchu (zwiekszenie odlegtosci
miedzy kolanami) i zmniejszenie bolu. Z kolei dane pochodzgce z badan nierandomizowanych
i obserwacyjnych potwierdzajg, ze u wysokiego odsetka pacjentéw leczonych BTX-A dochodzi do
zmniejszania spastycznosci w skali MAS o =21 punkt, poprawy codziennego funkcjonowania (w tym
jakosci snu i zycia), zakresu biernego ruchu oraz postawy ciata, a takze znaczgcego klinicznego
zwiekszenia szybkosci chodu. Satysfakcja z leczenia wsrdd pacjentéw i chec jej kontynuacji rowniez sg
wysokie. Profil bezpieczenstwa BTX-A nalezy uznac¢ za korzystny. Zdarzenia niepozadane wystepowaty

u indywidualnych pacjentéw oraz miaty one charakter fagodny i przemijajacy.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze refundacja BTX-A ma wysokie kliniczne uzasadnienie
w populacji pacjentéw nieudarowych. Jest to jedyna opcja terapeutyczna preferowana przez wytyczne
praktyki klinicznej dla pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg, ktérej dziatanie polega na zmniejszeniu
napiecia miesniowego izapobieganiu pogtebiania sie niepetnosprawnosci. Terapia ta umozliwi
pacjentom wdrozenie lub prawidtowe wykonywanie odpowiedniej rehabilitacji, ktéra poprawiajgc
sprawnos¢ chorych, przyczyni sie do poprawy jakosci ich zycia oraz wykonywania codziennych

Czynnosci.
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10. Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa BTX-A
(Dysport®) u pacjentéw ze spastycznoscig nieudarowg, zgodnie z kryteriami proponowanego programu
lekowego, w poroéwnaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC). W wyniku przegladu
systematycznego zidentyfikowano 1tgcznie 12 badan, w tym 5 podwdjnie zaslepionych,
randomizowanych prob klinicznych dla poréwnania preparatu Dysport® wzgledem PLC w terapii
dodanej do BSC, 2 badania nierandomizowane oraz 5 badah obserwacyjnych, w ramach ktérych

przedstawiono dane dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa BTX-A.

W wyniku przeprowadzonej analizy klinicznej wykazano, ze BTX-A w poréwnaniu do PLC, w terapii
dodanej do BSC, istotne statystycznie zmniejsza nasilenie spastycznosci u pacjentéw z urazowym
uszkodzeniem moézgu (wynik meta-analizy na podstawie Gracies 2015: MD = -0,70 [-1,20; 0,20]),
poprawia zakres ruchu, wyrazony zwiekszeniem maksymalnej odlegtosci miedzy kolanami (wartos¢ p
dla poréwnania BTX-A 1500 vs PLC: 0,02) oraz pozwala na zmniejszenie bolu (blisko 2-krotne
zwiekszenia prawdopodobienstwa na podstawie badania Gusev 2008) u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym. Dla pozostatych analizowanych punktéw kohcowych nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami, co najpewniej spowodowane bylo ograniczeniami
metodologicznymi powyzszych badan, zwigzanymi z niedoszacowaniem efektu terapeutycznego BTX-
A.

Wiekszos¢ odnalezionych dowoddéw naukowych cechowata sie bowiem niskg wiarygodnoscia,
wynikajgca w gidwnej mierze z ograniczonej liczby pacjentdw ze spastycznoscig nieudarowg
wigczonych do badan. Konsekwencjg niskiej liczebnosci prob byta staba moc statystyczna badan,
niewystarczajgca dla wykazania réznic w obrebie wiekszosci analizowanych przez autoréw badan
punktow koncowych. Nalezy jednak zauwazyé, iz niska rekrutacja pacjentéw mogta by¢ spowodowana
dziataniem obiektywnych czynnikéw zewnetrznych i odzwierciedla¢ rzeczywista, niewielkg dostepnosé
chorych ze spastycznoscig nieudarowg w osrodkach neurologicznych, zajmujgcych sie leczeniem
spastycznosci. Jak wiadomo bowiem z danych literaturowych [20, 21], najwiekszy udziat ws$rod
leczonych BTX-A majg osoby po udarze, natomiast pacjenci ze spastycznoscig nieudarowg obejmujag
znacznie mniejszg i heterogenng grupe chorych pod wzgledem przyczyn spastycznosci oraz jej
lokalizacji i nasilenia. Stgd zebranie odpowiednio licznej, homogennej proby dla okreslonej etiologii
spastycznosci ogniskowej konczyn stanowi duze wyzwanie dla prowadzenia badah klinicznych.
Powyzsze stanowisko potwierdza fakt, iz w dwdch z trzech odnalezionych badan randomizowanych dla
spastycznosci wytgcznie nieudarowej nie uzyskano zaktadanej liczebnosci grup z powodu trudnosci
w rekrutacji (Hyman 2000, Jacobson 2021).

Mimo zidentyfikowanych powyzej ograniczen, nalezy podkresli¢, iz wykazane w ramach analizy
klinicznej pojedyncze réznice na korzy$é BTX-A w poréwnaniu do PLC mozna uznaé za wiarygodne

i niemajace charakteru przypadkowego (zwigzanego z btedem losowym). Po pierwsze, dodatkowe
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analizy poréwnujgce zmiany nasilenia spastycznosci w skali MAS u pacjentéw udarowych
i nieudarowych na podstawie badan Gracies 2015 i Gracies 2017 wskazujg na zblizony efekt
terapeutyczny, niezaleznie od etiologii spastycznosci (Rozdz. B.1). Po drugie, skuteczno$¢ BTX-A
w leczeniu spastycznosci zostata wielokrotnie i wyczerpujgco udokumentowana na przyktadzie
pacjentéw poudarowych, zaréwno dla samego preparatu Dysport® [20, 21], jak i innych produktéw
leczniczych, zawierajgcych neurotoksyne botulinowg [22—-26]. Dalsze prowadzenie badan klinicznych
w tym temacie, np. w odniesieniu do specyficznych subpopulacji o ré6znej etiologii spastycznosci, wydaje
sie by¢ nieuzasadnione, zaréwno ze wzgledow praktycznych, takich jak koszty i organizacja
prowadzenia takiego badania, jak rowniez etycznych, zwigzanych z wieloletnig dostepnoscig na rynku
leku o juz udowodnionej skutecznosci. Warto w tym miejscu przypomnie¢, iz wskazanie rejestracyjne
preparatu Dysport® obejmuje wszystkich pacjentow ze spastycznoscig ogniskowg konczyn i nie jest ono
ograniczone do zadnej specyficznej etiologii [19]. Majac bowiem na uwadze patomechanizm
powstawania spastycznosci, jak réwniez sam mechanizm dziatania BTX-A, rodzaj schorzenia
wywotujgcego zwiekszone napiecie miesniowe ma zadnego znaczenia dla skutecznosci BTX-A [27].
Wynika to z faktu, iz terapia BTX-A stanowi forme leczenia objawowego, dziatajgcego miejscowo
w obrebie zlgcza nerwowo-miesniowego, a nie przyczynowego, ktérego celem bytaby eliminacja
zniszczonych obszaréw osrodkowego uktadu nerwowego i dla ktérego rodzaj oraz lokalizacja
uszkodzenia miatyby rzeczywiste znaczenie. Powyzsze okolicznosci znalazly odzwierciedlenie
w wytycznych praktyki klinicznej dla leczenia spastycznosci, w tym réwniez polskich, ktore nie réznicujg
swoich zaleceh w zaleznosci od etiologii spastycznosci, a jedynie od jej nasilenia i lokalizacji. Tym
samym wytyczne uznajg, iz BTX-A jest skuteczng opcjg terapeutyczng dla wszystkich pacjentéw ze

spastycznoscig ogniskowg konczyn [28-30].

Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg szerokie wykorzystanie BTX-A,
niezaleznie od etiologii spastycznosci. Opublikowane wyniki najwiekszych rejestréw (ULIS-11I, SPACE)
wskazujg, ze u 18-35% wszystkich pacjentdéw ze spastycznoscia, leczonych réznymi preparatami BT X-
A, wzmozone napiecie miesniowe ma przyczyne inng niz udar mézgu, w tym w tej grupie znajdujg sie
pacjenci ze stwardnieniem rozsianym, porazeniem mézgowym, urazem mozgu lub rdzenia kregowego
oraz zespotami genetycznymi, a zatem chorzy z populacji docelowej [31, 32]. Zakwalifikowane do
analizy klinicznej badania nierandomizowane i obserwacyjne, pomimo swoich ograniczen zwigzanych
z liczebnoscig, potwierdzity iz zastosowanie BTX-A w tej grupie chorych zwigzane jest z korzysciami
klinicznymi. W badaniach obserwowano bowiem wysoki odsetek pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie
spastycznosci w skali MAS o 21 punkt, poprawe codziennego funkcjonowania (w tym jakosci snu
i zycia), zakresu biernego ruchu oraz postawy ciata, a takze istotnego klinicznie zwigkszenia szybkosci
chodu. Raportowana satysfakcja z leczenia wsrdd pacjentdw i cheé jej kontynuacji rowniez byty wysokie.
Profil toksycznosci BTX-A zostat juz dogtebnie poznany, a wystepujace dziatania niepozgdane majg

zwykle charakter fagodny i ustepuja zazwyczaj w ciggu kilku dni.

W Swietle konsekwencji klinicznych, jakie niesie za sobg brak odpowiedniego leczenia spastycznosci,
refundacja wnioskowanej interwenciji dla wnioskowanej populacji docelowej, jest uzasadniona. Nalezy

bowiem podkresli¢, iz spastycznosé jest istotnym czynnikiem negatywnie wplywajgcym na
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samopoczucie i jakos¢ zycia chorego, co wynika przede wszystkim ze zmniejszenia sprawnosci
fizycznej, w tym w zakresie codziennego funkcjonowania (np. higieny, jedzenia, ubierania, obcinania
paznokci, itd.), ale rowniez z zaleznosci od opiekuna i stygmatyzacji spotecznej (charakterystyczny
wzorzec utozenia konczyny) oraz ograniczenia kontaktéw towarzyskich. Ponadto spastycznosé
w wiekszosci przypadkéw jest zrodiem bélu, utrudniajgcego lub wrecz uniemozliwiajgcego proces
rehabilitacji. Dotychczasowy brak refundacji BTX-A, {j. terapii dedykowanej pacjentom z nieudarowg
spastycznoscig ogniskowg kohczyn ma zatem niekorzystny wptyw na stan zdrowia polskich pacjentéw,

zmniejszajgc skutecznos¢ prowadzonej rehabilitacji i utrwalajgc niepetnosprawnosgé.

Podsumowujgc, refundacja BTX-A stanowi odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby pacjentéw ze
spastycznoscig nieudarowa, ktéra przyczynia sie do zmniejszenia objawéw wzmozonego napiecia
migsni konczyn i zapobiega nasilaniu si¢ spastycznosci i pogtebianiu niepetnosprawnosci. Dodatkowo
zastosowanie farmakoterapii z wykorzystaniem BTX-A, dzieki zmniejszeniu spastycznosci, umozliwi
pacjentom wdrozenie lub wykonywanie odpowiedniej rehabilitacji, poprawiajac ich sprawnos$¢ ruchowa.
W konsekwencji zwiekszenie dostepnosci BTX-A przyczyni sie do ztagodzenia dolegliwosci bolowych
chorych i poprawy jakosci ich zycia, dzieki utatwieniu wykonywania codziennych czynnosci oraz

sprawowania opieki w przypadku niesamodzielnych chorych.
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Aneks A. Strategia wyszukiwania badan

Tabela 31.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed)

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe

=
U I I ] [

W dniu 4 listopada 2022 r. dokonano przeszukania aktualizacyjnego, w ramach ktorego nie zidentyfikowano zadnych nowych pozycji spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Tabela 32.
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library

Zapytanie / stowo kluczowe

—
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik

W dniu 4 listopada 2022 r. dokonano przeszukania aktualizacyjnego, w ramach ktorego nie zidentyfikowano zadnych nowych pozycji spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Tabela 33.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase (przez Embase)

Zapytanie / stowo kluczowe

—
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b
=
=

W dniu 4 listopada 2022 r. dokonano przeszukania aktualizacyjnego, w ramach ktorego nie zidentyfikowano zadnych nowych pozycji spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Tabela 34.
Wyniki przeszukania innych zrodetl informacji medycznej naukowych

Wynik wyszukiwania
Pozostate zrodia informacji medycznej Stowa kluczowe / zapytanie (liczba pozycji
zakwalifikowanych)

T -
?

W dniu 4 listopada 2022 r. dokonano przeszukania aktualizacyjnego, w ramach ktorego nie zidentyfikowano zadnych nowych pozycji spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

HTA Consuiting 2023 (www hta pl) Strona 69



Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koniczyn o etiologii nieudarowej

Aneks A. Charakterystyka i

ocena
wiarygodnosci badan wiaczonych

do analizy klinicznej

A.1. Charakterystyka badan randomizowanych

Gracies 2015

Wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy Ill, majace na celi ocene skutecznosci BTX-A
w leczeniu spastyczno$ci konczyny géomej u pacjentéw po udarze lub urazowym uszkodzeniu mozgu

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-80 lat; 2) pacjenci z niedowtadem potowicznym trwajacym =6 mies. na skutek przebytego udaru lub urazowego
uszkodzenia mozgu; 3) napiecie miesSniowe w docelowej grupie migsniowej (zginacze tokcia, nadgarstka lub palcéow) =22 w
skali MAS dla pacjentow nieleczonych uprzednio toksyna botulinowa typu A lub =3 dla uprzednio leczonych; 4) nasilenie
niesprawnosci 22 w skali DAS w jednym z 4 obszaréw (ubieranie sie, higiena, pozycja konczyny, bol); 5) kat spastycznosci
w docelowej grupie miesniowej 210°; 6) Sredni wynik MFS (Modified Frenchay Scale) rowny 1-8; 7) wyrazenie $wiadomej
zgody na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

1) ograniczenia w biernym ruchu spastycznej konczyny; 2) fizjoterapia rozpoczeta pozniej niz 4 tyg. przed oczekiwanym
rozpoczeciem badania; 3) terapia toksyna botulinowa dowolnego serotypu w ciagu ostatnich 4 mies_; 4) spodziewane leczenie
toksyna botulinowa typu A konczyny dolnej w trakcie trwania badania; 5) wczesniejsza operacja, terapia alkoholem lub
fenolem konczyny objetej spastycznoscia; 6) obecnos¢ choroby zwiekszajacej ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem toksyny botulinowej; 7) inne niz niedowlad potowiczny zaburzenia neurologiczne; 8) wczesniejszy
brak odpowiedzi na leczenie toksyng botulinowa (pierwotny lub wtérny); 9) choroba ztgcza nerwowo-mie$niowego (np. zespot
miasteniczny Lamberta-Eatona lub miastenia); 10) brak mozliwo$ci zrozumienia procedur i wymagan protokotu, ktére w opinii
badacza mogly by negatywnie wplynac na stosowanie sie pacjenta do protokotu; 11) znana nadwrazliwos¢ na BTX-A lub
jakikolwiek sktadn k preparatu Dysport®; 12) zakazenia w miejscu iniekcji; 13) brak checi lub mozliwosci stosowania sie do
protokotu; 14) obecne lub planowane leczenie z wykorzystaniem lekow wplywajacych na transmisje nerwowo-miesniowa (np.
aminoglikozydy) w ciagu ostatnich 4 tyg.; 14) terapia z wykorzystaniem eksperymentalnych lekéw w ciggu ostatnich 4 tyg. lub

ich planowane uzycie; 15) brak antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym lub cigza; 16) inna choroba niz udar lub uraz
mobzgu mogaca wplynac na funkcje konczyny gornej, napiecie miesniowe i/lub spastycznos¢; 17) stan medyczny (lub wyn ki
badan laboratoryjnych), ktére w opinii badacza mogtyby wplyna¢ zgodno$c z celem badania, procedurami lub wykluczy¢

podawanie toksyny botulinowej typu A; 18) leczenie baklofenem dokanatowo w trakcie trwania badania lub w ciagu 4 tyg.
przed jego rozpoczeciem

Populacjer 500 10000 sooto0u  PLC
Liczebnos¢ 80 79 159 79
Sredni wiek w latach (SD) 52,8(12,9) 52,8(13,7) 52,8(13,3) 52,7 (13,9)
Kobiety [n (%)] 28 (35) 27 (34) 55 (35) 30 (38)
Srednia waga w kg (SD) 824 (17,5) 82,0(18,7) 82,2(18,0) 78,5(19,6)
Udar 72 (90) 73(92) 145 (91) 70 (89)
Uraz 8 (10) 6 (8) 14 (9) 9(11)
Etiologia spastycznosci [n (%) Stwardnienie rozsiane 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Porazenie mézgowe 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Zespoly genetyczne 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Koriczyna objeta spastycznoscia [n Gérna 80(100)  79(100)  159(100) 79 (100)
(%)] Dolna 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Korniczyna gérna objeta spastycznoscia Lewa 37 (46) o0 (63) 87 (55) 34 (43)
[n (%) Prawa 43 (54) 29(37) 72 (45) 45 (57)
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X Udar 54 (4,1) 50(4,4) 52(4,2) 494,7)
Sredni czas od zdarzenia w latach (SD)
Uraz 12,1 (6,2) 10,8 (11,5) 11,5(9,2) 8,4 (8,2)
Brak wczesniejszej terapii BTX-A [n (%)] 35 (44) 36 (46) 71 (45) 37 (47)
Zginacze lokcia 23 (29) 25 (31) 48 (30) 23 (29)
Grupa docelowa migsni [n (%)] Zginacze nadgarstka 15 (19) 11 (14) 26 (16) 15(19)
Zginacze palcow 41 (52) 44 (55) 85 (53) 41 (52)
Higiena 22 (28) 17 (22) 39 (25) 12 (15)
Cel leczenia w skali DAS (Disability Ubieranie sie 21 (26) 21(21) 42(2%0) 21 (27)
Assessment Scale) [n (%)] Pozycja koriczyny 32 (40) 38 (48) 70 (44) 38 (48)
Bol 5(6) 2(3) 7(4) 8 (10)
Schemat badania
Uktad badania Roéwnolegtly, uktad 1:1:1
. BTX-A (Dysport®): 500 lub 1000 U; w dawce podzielonej na poszczegodlne
Dawkowanie LTS - ; - 5
partie mieSniowe; podanie z wykorzystaniem stymulacji elektrycznej
Schemat leczenia dluga glowa m. tréjglowego ramienia, m. piersiowy wiekszy, m. podiopatkowy,
w grupie badanej m. najszerszy grzbietu, m. ramienny, m. ramienno-promieniowy, m. dwugtowy

Miejsca iniekcji ramienia, m. nawrotny obly, m. zginacz promieniowy nadgarstka, m. zginacz
fokciowy nadgarstka, m. zginacz gleboki palcow, m. zginacz powierzchniowy
palcéw, m. zginacz dtugi kciuka, m. przywodziciel kciuka

Dawkowanie PLC imitujace oceniang interwencje
) diuga gtowa m. tréjglowego ramienia, m. piersiowy wiekszy, m. podiopatkowy,
Schemat leczenia m. najszerszy grzbietu, m. ramienny, m. ramienno-promieniowy, m. dwugtowy
w grupie kontrolnej Miejsca iniekcji  ramienia, m. nawrotny obly, m. zginacz promieniowy nadgarstka, m. zginacz

fokciowy nadgarstka, m. zginacz gleboki palcow, m. zginacz powierzchniowy
palcéw, m. zginacz dtugi kciuka, m. przywodziciel kciuka

Kointerwencje (% pacjentow) o Fizjoterapia (44-48% pacjentow)
Okres interwencji 1-2 podania BTX-A lub PLC®
Okres obserwacji 24 tyg. + faza open label®

Ocena wiarygodnosci

Podtyp badania wg AOTMIT 1A
Testowana hipoteza Superiority
Randomizacja TAK, metoda prawidiowa (randomizacja komputerowa)

Tak, metoda prawidiowa, interaktywny system odpowiedzi glosowej

Ukrycie kodu alokacji — IVRS (interactive voice response system)

Podwojne, metoda prawidiowa (identyczny wyglad i procedura

Zaslepienie -
P rozpuszczania)

mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali =1

Analiza wynikow iniekcje i posiadali wynik wyjsciowy MAS i po 4 tyg.)

Utrata z badania [n/N (%)] 14/238 (6) — faza gtowna
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Rozdz. A4
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (34 osrodki w Europie i USA)
Sponsor Ipsen

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy punkt korncowy: zmiana napiecia miesniowego docelowej grupy miesniowej (MAS) w 4 tyg.

Pozostate punkty koncowe: napiecie miesniowe prostown kow ramienia, zginaczy lokcia, nadgarstka i palcow (MAS), ocena
sprawnosci konczyny gormej (MFS); ogdina ocena stanu pacjenta przez lekarza (PGA, Physician Global Assessment),
nasilenie niepetnosprawnosci (DAS), nasilenie spastycznosci (skala Tardieu), zakres aktywnego ruchu konczyny (AROM),
fatwos¢ zaktadania szyny (ease of applying splint), jako$¢ zycia (SF-36, EQ-5D), obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych
toksyne botulinowa, AEs®

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd
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Komentarz

a) Ze wzgledu na brak przedstawionej charakterystyki wyjsciowej pacjentow po udarze, w analizie zaprezentowano charakterystyke wyjsciowg dia
catej populacji badania.

b) Druga dawke preparatu Dysport® podawano pacjentom w 12 tyg., jezeli nastapito u nich zwiekszenie napiecia migsniowego (MAS) wzgledem
baseline.

c¢) Pacjenci, u ktorych po 12 tyg. leczenia stwierdzono koniecznos¢ kolejnych podan BTX-A, mogli uczestniczy¢ w otwartej fazie badania, trwajacej
do 52-tyg. (do 5 podan preparatu Dysport®).

d) Dla pacjentow po urazie mozgu przedstawiono wytacznie wyniki dla nasilenia spastycznosci w skali MAS.

Gracies 2017

Wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy lll, majace na celu ocene skutecznosci BTX-A
w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej u pacjentow po udarze lub urazowym uszkodzeniu mézgu

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-80 lat; 2) spastycznos¢ potowicza powodujaca zaburzenia chodu; 3) komfortowy chod boso o predkosci 0,1-0,8
m/s, mierzony testem 10MWT bez urzadzen wspomagajacych chodzenie; 4) klinicznie zdefiniowany epizod udaru lub
uszkodzenia m6zgu w ciagu =6 mies. przed rekrutacja do badania; 5) spastycznos¢ w skali MAS =2 punkty w obrebie

kompleksu miesni brzuchatego tydki i ptaszczkowatego u pacjentéw uprzednio nieleczonych toksyna botulinowa typu A oraz

=3 punkty u pacjentéw uprzednio leczonych (wymagany brak terapii BTX-A w ciggu ostatnich 4 mies.); 6) kat spastycznosci
25° na skali Tardieu

Kryteria wykluczenia

1) znaczace ograniczenia biernego zakresu ruchu biodra, kolana lub kostki; 2) znana nadwrazliwos¢ na BTX-A lub
ktorykolwiek sktadnik pomocniczy produktu leczniczego Dysport®; 3) ciaza; 4) ciezkie zaburzenia poznawcze, mogace
wplywac na zdolno$¢ do wyrazenia Swiadomej zgody; 5) fizjoterapia rozpoczeta przed badaniem musiata zosta¢ niezmieniona
do co najmniej 4 tyg. badania, a jezeli to mozliwe — do konca trwania badania; fizjoterapii nie mozna byto rozpoczyna¢ w
okresie od 4 tyg. przed rozpoczeciem badania do 4 tyg. badania

- BTX-A BTX-A BTX-A*
IR 1000 U 1500U  1000-1500u  -C
Liczebnos¢ 125 128 253 128
. . 51,4
A Populacja ogolna 53,2(13,2 53,3(12,0 53,3(12,6 ’
$redni wiek w latach (SD) pulacia g (132) (12.0) (128 (129)
Uraz 38,5(11,2) 38,3(13,6) 384(12,0) 37,4(9,7)
Kobiety [n (%)] 38 (30) 49 (38) 87 (34) 38 (30)
$rednia waga w kg (SD) 796 (165 80,1 (14,8) 79,9 (15,6) (Z%)
Udar 109 (87) 116 (91) 225 (89) 106 (83)
Uraz 16 (13) 12 (9) 28 (11) 22 (17)
Etiologia spastycznosci [n (%) Stwardnienie rozsiane 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Porazenie mézgowe 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Zespoly genetyczne 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Gérna 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
Konczyna objeta spastycznoscia [n (%)]
Dolna 125 (100) 128 (100) 253 (100) 128 (100)
Koriczyna dolna objeta spastycznoscia Lewa 64 (54) 68 (53) 132 (52) 74 (58)
[n (%)] Prawa 58 (46) 60 (47) 118 (47) 54 (42)
. Udar 5,0(5,5) 4.7 (5,3) 49 (54) 42(3,7)
7,4Sredni czas od zdarzenia w latach
(SD) Uraz 67(74) 85(53)  7.6(65) (}g’?)
Brak wczesniejszej terapii BTX-A [n (%)] 82 (66) 80 (63) 162 (64) 81 (63)
Schemat badania
Uktad badania Roéwnolegly, uktad 1:1:1
Schemat leczenia . BTX-A (Dysport®): 1000 lub 1500 U; w dawce podzielonej na poszczegdlne partie
N A Dawkowanie NP ) ] - . -
w grupie badanej miesniowe; podanie z wykorzystaniem stymulacji elektrycznejj
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Gracies 2017

m. brzuchaty tydki (1,5 ml, =2 miejsca iniekcji), m. ptaszczkowaty (2,5 ml,

Miejsca iniekcji >3 miejsca iniekgji) i =1 inny migsien korczyny dolnej — wybor badacza

Dawkowanie PLC imitujace oceniang interwencje

Schemat leczenia
w grupie kontrolnej - ... .. M. brzuchaty tydki, m. ptaszczkowaty i 21 inny migsien konczyny dolnej — wybor
Miejsca iniekc]i badacza; podanie identyczne jak w przypadku interwencji

Kointerwencje (% pacjentow) o Fizjoterapia (~60% pacjentow, w tym fazie open-label)

1 podanie BTX-A lub PLC (dodatkowo mozliwe <4 podania w fazie open-label co

Okres interwencji >12 tyg. przez < 18 mies.)

Okres obserwacji 12 tyg. + faza open label
Ocena wiarygodnosci
Podtyp badania wg AOTMIT 1A
Testowana hipoteza Superiority
Randomizacja TAK, metoda prawidtowa (randomizacja komputerowa)
. - Tak, metoda prawidtowa, interaktywny system odpowiedzi
Ukrycie kodu alokacji gtosowej — IVRS (interactive voicr response system)
Zaslepienie Podwojne, metoda prawidiowa (identyczny wyglad i procedura

rozpuszczania)

mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali 21

Analiza wynikow iniekcje i posiadali wynik wyjsciowy MAS i po 4 tyg.)

Utrata z badania [n/N (%)] 22/388 (6) — faza gtowna
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane Rozdz. A4
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (52 osrodki w Europie, USA i Australii)
Sponsor Ipsen

Oceniane punkty kornicowe

|I-rzedowy punkt koncowy: zmiana napiecia miesniowego m. tréjgltowego tydki (m. brzuchaty lydki i m. ptaszczkowaty) (MAS)
w 4 tyg.

Pozostate punkty koncowe: ogolna ocena stanu pacjenta przez lekarza (PGA), test 10MWT, zmiana napiecia mieSniowego
m. ptaszczkowatego, spastycznos¢ (skala Tardieu), zakres czynnego zgiecia grzbietowego kostki, jakos¢ zycia (SF-36, EQ-
5D), bezpieczenstwo®

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz

*Dane taczne dla obydwu ramion BTX-A.

a) Ze wzgledu na brak przedstawionej charakterystyki wyjsciowej pacjentow po TBI, w analizie zaprezentowano charakterystyke wyjsciowa dia catej
populacji badania.

b) Dla pacjentéw po urazie mézgu przedstawiono wytgcznie wyniki dla nasilenia spastycznosci w skali MAS oraz PGA.

Hyman 2000

Wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie randomizowane, majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa trzech
roznych dawek preparatu Dysport® (500 U,1000 U i 1500 U) w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej (m. przywodzicieli uda)
u pacjentéw z rozpoznanym lub podejrzewanym stwardnieniem rozsianym.

Kryteria wiaczenia

1) wiek =218 lat; 2) podejrzewane lub stwierdzone rozpoznanie stwardnienia rozsianego; 3) niesprawno$¢ spowodowana
spastycznoscig miesni przywodzicieli konczyn dolnych (Kurtzke EDS =7), stabilna od co najmniej 6 mies. oraz powodujaca
umiarkowany bél lub trudnosci w pielegnacji (wynik higieny: 22)

Kryteria wykluczenia

1) ostre zaostrzenie stwardnienia rozsianego; 2) utrwalony przykurcz w obrebie biodra; 3) nadwrazliwos¢ na BTX-A;
4)miastenia; lub inne choroby transmisji nerwowo-miesniowej; 6) cigza lub brak stosowania skutecznej antykoncepcji przez
kobiety w wieku rozrodczym; 4) leczenie BTX-A w ciagu ostatnich 4 mies., fenolem w ciagu ostatnich 4 mies_, baklofenem
dooponowo w ciggu ostatnich 14 dni lub innym lekiem eksperymentalnym w ciggu ostatnich 3 mies.
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Hyman 2000
e BTX-A BTX-A BTX-A BTX-A**
HEEITET 500 U 1000U  1500U  500-1500u  FLC
Liczebnosé 21 20 17 58 16
Sredni wiek w latach (SD) 470(12,2) 54,0(9,9) 46,8(10,3) 49,3(11,2) 50,7 (10,9)
Kobiety [n (%)] 16 (76) 9 (45) 9 (53) 34 (59) 12 (75)
Sredni wzrost w cm (SD) 165 (10) 171 (9) 170 (9) 169 (10) 166 (13)
Srednia waga w kg (SD) 60,5(14,0) 68,2(10,6) 679(14,1) 653(13,2) 60,3(9,9)
Udar 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Uraz 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Etiologia spastycznosci [n (%) Stwardnienie rozsiane 21 (100) 20 (100) 17 (100) 58 (100) 16 (100)
Porazenie mézgowe 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Zespoly genetyczne 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Konczyna objeta Gorna 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
spastycznoscia [n (%)] Dolna 21(100)  20(100)  17(100)  58(100) 16 (100)
Wynik niesprawnosci w skali Mediana (zakres) 8,00 (bd) 7,50 (bd) 7,50 (bd) bd (bd) 7,75 (bd)
Kurtzke EDS >7 pkt [n (%)] 21(100)  20(100)  17(100)  58(100) 16 (100)
Maksymalny wynik napiecia mieSniowego
w koriczynie dolnej [n (%)] 17 (81) 18 (90) 15 (88) 50 (86) 14 (88)
Maksymalny wynik czestosci skurczow w konczynie
dolnej [n (%)] 9 (43) 13 (65) 8 (47) 30 (52) 7 (44)
Brak bolu w gornej czesci konczyny dolnej [n (%)] 11 (52) 6 (30) 7(41) 24 (41) 3(19)

Maksymalna odlegltos¢ pomiedzy kolanami w cm
[$rednia (SD)] 29,8 (12,1) 249(11,9) 285(10,3) 27,7 (11,5) 28,2(12,8)

Bierne odwodzenie biodra w stopniach [srednia (SD)] 394 (20,6) 39,4 (21,3) 48,2(23,0) 42,0(21,6) 426 (27,5)

Aktywne odwodzenie biodra [n (%)] bd (bd) bd (bd) bd (bd) bd (bd) bd (bd)
Spastycznos¢ w skali MAS® [mediana (zakres)] 8,5 (bd) 16,0 (bd) 14,0 (bd) bd (bd) 12,0 (bd)
Globalna ocena kliniczna [mediana (zakres)] 3,0 (bd) 3,0 (bd) 3,0 (bd) bd (bd) 3,0 (bd)
Ocena higieny [mediana (zakres)] 2,0 (bd) 2,0 (bd) 2.0 (bd) bd (bd) 2.0 (bd)
Schemat badania
Uklad badania Rownolegly, uktad 1:1:1:1
BTX-A (Dysport®) w dawce 500 U lub 1000 U lub 1500 U
Dawkowanie rozpuszczona w roztworze soli fizjologicznej (tacznie 4 ml
Schemat leczenia w grupie roztworu) — 1 podanie
. d | ki (1 ml d | dugi (0,5 ml)
- s m. przywodziciel wie ki (1 ml), m. przywodziciel dtugi (0,5 ml),
Miejsca iniekcji m. przywodziciel krotki (0,5 ml) dla kazdej z koficzyn dolnych
. PLC (125 pg ludzkiej a buminy i 2,5 mg laktozy) rozpuszczone
Dawkowanie w soli fizjologicznej (tacznie 4 ml roztworu) — 1 podanie

Schemat leczenia w grupie
kontrolnej Mieisca iniekcii m. przywodziciel wie ki (1 ml), m. przywodziciel diugi (0,5 ml),
) ] m. przywodziciel krétki (0,5 ml) dla kazdej z koriczyn dolnych

* Doustne leki przeciwspastyczne (BTX-A 500 U: 81%, BTX-A
1000 U: 65%, BTX-A 1500 U: 53%, BTX-A 500-1500 U: 67%,

PLC: 38%)
o Leki przeciwbolowe (BTX-A 500 U: 38%, BTX-A 1000 U: 35%,
Kointerwencje (% pacjentow) BTX-A 1500 U: 18%, BTX-A 500-1500 U: 29%, PLC: 13%)

o Diazepam (BTX-A 500 U: 33%, BTX-A 1000 U: 25%, BTX-A
1500 U: 25%, BTX-A 500—1500 U: 31%, PLC: 35%)

 Fizjoterapia (bd)

* Inne leki, w zaleznosci od decyzji lekarza (bd)

Okres interwencji 1 podanie BTX-A lub PLC®

Okres obserwacji 12 tyg.©
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Hyman 2000
Ocena wiarygodnosci
Podtyp badania wg AOTMIT A
Testowana hipoteza Superiority
Randomizacja TAK, brak szczegolowego opisu
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK, podwojne zaslepienie, prawidiowe

Analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT) /
zmodyfikowana analiza ITT (mITT)?

o Przed 4 tyg. 2/74 (3) — PLC: 1/16 (6), BTX-A 1000 U: 1/20 (5)

Analiza wynikow

Utrata z badania [n/N (%)] o Przed 12 tyg. 14/74 (19) — PLC: 7/16 (44), BTX-A 500 U: 2/21
(10), BTX-A 1000 U: 3/20 (15), BTX-A 1500 U: 2/17 (10)
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane Rozdz. A4
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wielka Brytania, Niemcy, Austria)
Sponsor Ipsen Limited

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy punkt konncowy: bierne odwodzenie biodra w stopniach, maksymalna odlegto$¢ miedzy kolanami w cm
Pozostate punkty koncowe: aktywne odwodzenie biodra, napiecie miesniowe i czestos¢ skurczéow (w tym wynik dla
spastycznosci w skali MAS), ogdlna ocena kliniczna, bl w gornej czesci konczyny dolnej, ocena higieny, subiektywna ocena
skutecznosci leczenia (wg badacza / pacjenta), ponowne leczenie, bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz

*Interwencje stosowane w terapii dodanej do BSC.**Obliczenia wiasne.

a) Wynik ogéiny obliczano jako sume wyniku dla napiecia mieSniowego (0—4) i czestosci skurczow (0—4) dla obydwu korczyn.

b) U niektdrych pacjentéw przed uptywem 12 tyg. podano drugq dawke terapii.

c) Pierwotna analize¢ wynikoéw skutecznosci przeprowadzono po 4 tyg.

d) W opisie metod statystycznych autorzy badania stwierdzili, ze analizie poddano wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (ITT), natomiast
przedstawione wyniki wskazujg, Ze dla niektorych punktéw koricowych analizie poddano mniejsze liczebnosci pacjentéw (prawdopodobnie
wykluczono pacjentow, ktérzy otrzymali ponowne leczenie przed uptywem 4 tyg. lub 12 tyg.).

Gusev 2008

Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie randomizowane, majace na celu ocene skutecznosci preparatu Dysport®
(1000-1500 U) w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej (m. przywodzicieli uda) u pacjentéow z rozpoznanym lub
podejrzewanym stwardnieniem rozsianym.

Kryteria wiaczenia

1) wiek =218 lat; 2) podejrzewane lub stwierdzone rozpoznanie stwardnienia rozsianego; 3) niesprawno$¢ spowodowana
spastycznoscig miesni przywodzicieli konczyn dolnych, ktéra w opinii badacza moze ulec poprawie po zastosowaniu BTX-A
(definiowane jako poprawa co najmniej jednego wyniku z ocenianych parametrow czynnosciowych)

Kryteria wykluczenia

1) ciezkie, utrwalone przykurcze w obrebie biodra; 2) spastyczno$¢ wynikajaca z innej etiologii niz stwardnienie rozsiane;
3) otrzymywanie innych terapii eksperymentalnych w trakcie trwania badania lub w okresie 30 dni poprzedzajacych jego
rozpoczecie; 4) ostre, niestabilne stwardnienie rozsiane; 5) przebyty zabieg chirurgiczny objetych spastycznoscia miesni lub
ich wiezadet; 6) leczenie spastycznosci koriczyn dolnych toksyna botulinowa w okresie 12 tyg. przed rozpoczeciem badania;
7) stwierdzona nadwrazliwos¢ na toksyne botulinowa; 8) uprzednie leczenie spastycznosci fenolem, a koholem 8) stosowanie
lekow wplywajacych na transmisje nerwowo-miesniowg (np. aminoglikozydy); 9) cigza, karmienie piersig lub brak stosowania
skutecznych metod antykoncepcji przez kobiety w wieku rozrodczym

Populacja® BTX-A 1000-1500 U PLC
Liczebnos¢ 55 51
Sredni wiek w latach (SD) 46,6 (bd) 45,4 (bd)
Kobiety [n (%)] 35 (64) 34 (67)
Rasa [n (%)] Kaukaska 55 (100) 51 (100)
Brak MS w historii rodzinnej 50 (91) 45 (88)
Etiologia spastycznosci [n (%) Udar 0(0) 0 (0)
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Gusev 2008
Uraz 0(0) 0(0)
Stwardnienie rozsiane 55 (100) 51 (100)
Porazenie mézgowe 0(0) 0(0)
Zespoly genetyczne 0(0) 0 (0)
Gérna 0(0) 0(0)
Konczyna objeta spastycznoscia [n (%)]
Dolna 55 (100) 51 (100)
0 0(0) 0(0)
1 3(5) 4 (8)
2 10 (18) 11(22)
3 22 (40) 20 (39)
Stopien trudnosci wykonywania kluczowej dla
pacjenta czynnosci [n (%)] 4 36) 3(6)
5 2(4) 3 (6)
6 4(7) 3 (6)
7 11 (20) 7(14)
8 0(0) 0(0)
1 1(2) 1(2)
1+ 2(4) 5(10)
Noga prawa 2 12 (22) 13 (25)
23 (42) 19 (37)
4 17 (31) 13 (25)
Spastycznosc¢ w skali MAS [n (%)] 1 0(0) 2 (4)
1+ 3(5) 4(8)
Noga lewa 2 11 (20) 12 (24)
3 24 (44) 19 (37)
4 17 (31) 14 (27)
Brak 29 (53) 26 (51)
Lekki 11 (20) 12 (24)
Prawa noga
Umiarkowany 8 (15) 8 (16)
Bol w gornej gzeéci konczyny Cigzki 7(13) 5 (10)
dolnej [n (%]] Brak 29 (53) 27 (53)
Lekki 9 (16) 11 (22)
Lewa noga
Umiarkowany 9 (16) 6 (12)
Ciezki 8 (15) 7(14)
Schemat badania
Uktad badania Rownolegty, 1:1

BTX-A (Dysport®) w dawce 1000 U-1500 U rozpuszczone w roztworze soli
fizjologicznej (facznie 7,5 ml roztworu) — 1 podanie; u pacjentoéw z niskq masa
Dawkowanie ciata i niewielkimi mie$niami z tagodna lub umiarkowang spastycznoscig (n =
Schemat leczenia 35 (64%)) stosowano nizsze dawki (1000 U, 2,5 ml roztworu na noge),
w grupie badanej natomiast u 0sob z duzymi migsniami, cigzkq spastycznoécig oraz uprzednio
leczonych BTX-A stosowano wyzsze dawki (1500 U, 3,75 ml roztworu na noge)

m. przywodziciel wie ki, m. przywodziciel dtugi, m. przywodziciel krotki —

Miejsca iniekcji objetos¢ wstrzykniecia w stosunku 2:1:1 dla kazdej z koriczyn dolnych

PLC (125 ug ludzkiej albuminy i 2,5 mg laktozy) rozpuszczone w soli
Schemat leczenia Dawkowanie fizjologicznej (facznie 4 ml roztworu) — 1 podanie;
w grupie kontrolnej u pacjentow z niska masa ciata i niewielkimi miesniami z tagodng lub
umiarkowang spastycznoscig (n = 31 (61%)) stosowano nizsze dawki (2,5 ml
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Gusev 2008

roztworu na noge), natomiast u 0séb z duzymi miesniami, ciezka
spastycznoscia oraz uprzednio leczonych BTX-A stosowano wyzsze dawki
(3,75 ml roztworu na noge)

m. przywodziciel wie ki, m. przywodziciel dtugi, m. przywodziciel krotki —

Miejaca injekcy objetos¢ wstrzykniecia w stosunku 2:1:1 dla kazdej z koriczyn dolnych

* Doustne leki przeciwspastyczne (BTX-A: 64%, PLC: 75%),

Kointerwencje (% pacjentow) o Fizjoterapia (BTX-A: 40%, PLC: 33%),

o Terapia glosowa (bd),
» Terapia zajeciowa (bd)®
Okres interwencji 1 podanie BTX-A lub PLC®
Okres obserwacji 12 tygodni®
Ocena wiarygodnosci
Podtyp badania wg AOTMIT A
Testowana hipoteza Superiority

Randomizacja TAK, randomizacja komputerowa z wykorzystaniem oprogramowania

Prism
Ukrycie kodu alokacji TAK, prawidiowe (zapieczetowane koperty)
Zaslepienie TAK, podwojne zaslepienie, prawidiowe

Analiza wynikéw Analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT), analiza zgodna z protokotem

(PP)=
Utrata z badania 1/106 (1)
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg
Cochrane Rozdz. A4
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Niemcy, Polska, Rosja)
Sponsor Ipsen Limited

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy punkt koncowy: poprawa wykonywania kluczowej dla pacjenta czynnosci o =21 punkt w 4. tyg.

Pozostate punkty koricowe: poprawa wykonywania kluczowej czynnosci o =1 punkt w 8. i 12. tyg., odlegtoS¢ miedzy
kolanami dla aktywnego i biernego ruchu, zmniejszenie napiecia mieSniowego w skali MAS o 21 punkt, ponowne leczenie i
terapie dodatkowe, poprawa wykonywania danej czynnosci o =1 punkt, bol, bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz

W zaleznosci od indywidualnej decyzji pacjenta kluczowg czynnoscia byly: zakladanie dolnej czesci garderoby (BTX-A: 31%,
PLC: 28,5%), komfort/stabilno$¢ w pozycji siedzacej (BTX-A: 9%, PLC: 12%), przemieszczanie sie z 16zka na krzesto (BTX-A:
16%, PLC: 18%), mobilnos¢ na wozku inwalidzkim (BTX-A: 2%, PLC: 2%), cewnikowanie przez opiekuna (BTX-A: 0%, PLC:
2%), transport do toalety (BTX-A: 22%, PLC: 18%), utrzymywanie higieny intymnej (BTX-A: 20%, PLC: 22%).

*Interwencje stosowane w terapii dodanej do BSC.

a) Stosowanie dooponowo baklofenu byto niedopuszczalne.

b) U niektorych pacjentéw przed uptywem 12 tyg. podano druga dawke terapii.

¢) U niektorych pacjentéw doszio do naruszenia protokotu i otrzymali oni wyzszg dawke interwnencii niz oczekiwana (BTX-A — 3 pacjentéw, PLC —
3 pacjentéw) lub nizszg (BTX-A — 2 pacjentow, PLC — 3 pacjentow).

d) Pierwotng analize¢ wynikow skutecznosci przeprowadzono po 4 tyg.

e) W pracy nie przedstawiono wynikow analizy PP.

Jacobson 2021

Jednoosrodkowe, podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne, majace na celu ocene BTX-A w zmniejszaniu
dolegliwosci bolowych zwigzanych ze spastyczno$cig z powodu porazenia mézgowego u dorostych w poroéwnaniu z placebo

Kryteria wiaczenia

1) wiek =18 lat; 2) spastycznoS¢ wynikajaca z porazenia mézgowego zgodnie z europejskimi wytycznymi; 3) przewlekty bol
miesni zwigzany z ich spastycznoscia; 4) czas trwania bolu 23 mies._, intensywnosc bolu =3 na skali numerycznej;
5) wyrazenie Swiadomej zgody na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

1) nadwrazliwos¢ na BTX-A; 2) ciaza lub karmienie piersia; 3) leczenie BTX-A w ciagu ostatnich 5 mies.; 4) zmiany w napieciu
miesniowym w ciagu ostatnich 2 tyg., wymagajace zmiany leczenia; 5) bél o mechanizmie degeneracyjnym i/lub
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niepetnosprawnos¢ intelektualna lub zaburzenia w komunikacji, uniemozliwiajgce udzielenia $wiadomej zgodny na udziat

w badaniu
Populacja BTX-A PLC
Liczebnosé 8 8
Mediana wieku w latach (zakres) 24 (18-60) 33 (21-50)

Kobiety [n (%)] 5(63) 5 (63)

Rodzaj spastycznosci [n (%)] Obustronna 4 60) 7(68)
Jednostronna 4 (50) 1(13)

Udar 0(0) 0(0)

Uraz 0(0) 0(0)

Etiologia spastycznosci [n (%) Stwardnienie rozsiane 0 (0) 0(0)
Porazenie mézgowe 8 (100) 8 (100)

Zespoly genetyczne 0(0) 0(0)

Konczyna objeta spastycznoscia [n (%)] Gorna 0(0) 0 ()
Dolna 8 (100) 8 (100)

-l 6 (75) 3(38)

Poziom GMFCS [n (%)]

n-v 2 (25) 5 (63)

Czas trwania leczenia BTX <12 mies. 1(13) 2 (25)
Mediana wyjsciowego nasilenia boélu w skali numerycznej (zakres) 5(4-7) 5 (4-9)

Sredni wyjsciowy wplywu bélu na zycie codzienne (SD) 4.7 (1,6) 55(2,6)
Leczenie opioidami [n (%)] 1(13) 1(13)
Schemat badania
Uklad badania Rownolegly; 1:1
BTX-A (Dysport®) w maksymalnej dawce 1500 U — 1 podanie pod kontrolg
Dawkowanie elektromiograficzna; mediana (zakres) dawki: 920 (660—1500) U, mediana

(zakres) objetosci: 9,2 (6,6—15) ml

Konczyna dolna (7/8 pacjentow, 88%), konczyna goérna i dolna (1/8 pacjentow,
Schemat leczenia 13%), mediana (zakres) ostrzyknietych miesni: 2,5 (1-4), mediana (zakres)
w grupie badanej iniekcji: 13 (8-24); m. przywodziciel wie ki (1/8 pacjentow, 13%), m.
Miejsca iniekcji przywodziciel krotki (1/8 pacjentéw, 13%), m. przywodziciel diugi (1/8 pacjentow,
13%), m. kulszowo-goleniowe (4/8 pacjentow, 50%), m. pltaszczkowaty
i brzuchaty tydki (5/8 pacjentéw, 63%), m. brzuchaty tydki (1/8 pacjentow, 13%),
m. prosty uda (1/8 pacjentow, 13%), m. dwugtowy ramienia (1/8 pacjentow,
13%)

. Placebo (sdl fizjologiczna) — 1 podanie pod kontrolg elektromiograficzng;
Dawkowanie mediana (zakres) objetosci: 10,2 (4,0~13,9)

Konczyna dolna (8/8 pacjentow, 100%), konczyna gérma (0/8 pacjentow, 0%),
Schemat leczenia mediana (zakres) ostrzyknietych miesni: 4 (1-4), mediana (zakres) iniekcji: 15
w grupie kontrolnej (8-24); m. przywodziciel krétki (3/8 pacjentow, 38%), m. kulszowo-goleniowe
Miejsca iniekcji  (6/8 pacjentow, 75%), m. ptaszczkowaty i brzuchaty tydki (1/8 pacjentow, 13%),
m. przywodziciel wie ki (2/8 pacjentow, 25%), m. przywodziciel dtugi (2/8
pacjentow, 25%), m. prosty uda (1/8 pacjentéw, 13%), m. brzuchaty tydki (3/8
pacjentow, 38%)

Kointerwencje (% pacjentow) bd
Okres interwencji 1 podanie BTX-A lub placebo
Okres obserwaciji 1tydz., 6 tyg., 10 tyg.
Ocena wiarygodnosci
Podtyp badania wg AOTMIT 1A
Testowana hipoteza Superiority
Randomizacja TAK, randomizacja kom\;:’?;ﬁ(r(());?b :zﬁhoda blokowa 0 zmiennej
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TAK, lista randomizacji dostepna jedynie dla pielegniarki
Ukrycie kodu alokacji przygotowujacej roztwory do wstrzykiwan i nie bioracej udziatu
w opiece nad pacjentem i zbieraniem danych

TAK, podwojne zaslepienie (pacjenci i badacz), przygotowane

Zaslepisnie roztwory przejrzyste i nieodroznialne
Analiza wynikow Analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT)
Utrata z badania [n/N (%)] 0/16 (0)
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane Rozdz. A4
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Szwecja)
Sponsor Badanie akademickie (niezalezne)

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy punkt koncowy: odpowiedz na leczenie po 6 tyg. (odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem boélu o =2 punkty na skali
numerycznej w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych)

lI-rzedowe punkty koncowe: zmiana w zuzyciu lekéw przeciwboélowych, odpowiedz na leczenie po 6 tyg. (odsetek pacjentow
ze zmniejszeniem Sredniej wpltywu bolu wg kwestionariusza BPI (Brief Pain Inventory) o =1 pkt)

Pozostale punkty koncowe: jakos¢ zycia wg kwestionariusza SF-36 (Short-Form 36) ver. 2, ogolna satysfakcja pacjenta z
leczenia przy wykorzystaniu kwestionariusza PGIC (Patient Global Impression of Change), nasilenie zmeczenia psychicznego
z wykorzystaniem kwestionariusza FSS (Fatigue Severity Scale), nasilenie spastycznosci wg kwestionariusza MAS (Modified
Ashword Scale), biemy zakres ruchu stawéw (ROM), bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz
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A.2. Charakterystyka badan nierandomizowanych

De Niet 2015

Prospektywne, jednoosrodkowe, eksploracyjne badanie, majace na celu zbadanie wplywu BTX-A na poprawe czynnosci
konczyny dolnej u pacjentoéw z dziedziczng paraplegia spastyczng

Kryteria wiaczenia

1) autosomalna dominujgca dziedziczna paraplegia spastyczna (potwierdzona genetycznie lub w oparciu o historie rodzinna);
2) objawy kliniczne zwiazane ze spastycznoscia miesni tydki (skurcze, sztywnos¢, bol, klonus) utrzymujace sie lub
sporadyczne; 3) zachowana mozliwos¢ poruszania sie, tj. FAC (Functional Ambulation Categories) 0-5; 4) obustronna
przedwczesna aktywnos$¢ miesni tydki podczas fazy obciazania i/lub srodkowej fazy chodu na podstawie elektromiografii
powierzchniowej; 5) ograniczenia w aktywnos$ciach zwigzanych z rownowaga i/lub chodem w zyciu codziennym w oparciu o
doswiadczenia pacjenta; 6) wiek 18—75 lat

Kryteria wykluczenia

1) jednostronne lub dwustronne napiecie mieSniowe w skali MAS <1 lub >2 z kolanem zgietym lub wyprostowanym; 2) sita
miesni tydki lub miesnia piszczelowego przedniego <4 w skali MRC (Medical Research Council); 3) bierny zakres ruchu kostki
<10° zgiecia grzbietowego z wyprostowanym kolanem

Populacja® BTX-A
Liczebnos¢ 15
Sredni wiek w latach (zakres) 47,7 (20-66)
Kobiety [n (%)] 3 (20)
Udar 0(0)
Uraz 0(0)
Etiologia spastycznosci [n (%)] Stwardnienie rozsiane 0 (0)
Porazenie mézgowe 0 (0)
Zespoly genetyczne 15 (100)
] ) . . Gorna 0 (0)
Konczyna objeta spastycznoscia [n (%)] Dolna 15 (100)
M. brzuchaty tydki 1(1;2)
Ocena napiecia [rn":gz:\;::la%% \)A]r_skali MAS w pkt M. plaszczkowaty 2(1:2)
M. piszczelowy przedni 0(0)
Ocena sily miesni . . M. brzuchaty tydki / 5 (4: 5)
[%sen(;:;v:‘gj (\:IQ?;QK)?II MRC w pkt m. plaszczkowaty
M. piszczelowy przedni 5()

M. brzuchaty tydki /

Srednia sita w pomiarze QMA w kg (SD) m. plaszczkowaty 52,6 (18,1)

Roéwnowaga w skali BBS [mediana (IQR)] 54 [36-56]

Srednia selektywnos$é ruchowa w skali FMA (SD) 82,3 (6,7)

Srednia komfortowa szybko$é¢ chodu w m/s (SD) 0,90 (0,18)

Srednia maksymalna szybko$é chodu w m/s (SD) 1,33 (0,34)

Srednia wyniku testu TUG w s (SD) 10,4 (2,8)

Sredni wynik dla rownowagi i mobilno$é wg kwestionariusza ABC (SD) 30,1 (10,7)
TUP 46,0 [33,7-58,3]
Zaburzenia postawy w % [mediana [IQR]] TOP 87,5178,1-86,3]
FP 39,3 [29,2-49 4]
BP 39,7 [34,4-45,1]

Schemat badania

BTX-A (Dysport®) rozpuszczona w roztworze soli fizjologicznej; u pacjentow z MAS =
Dawkowanie 1 stosowano dawke 500 U obustronnie (facznie 1000 U), natomiast u pacjentéw z
MAS =2 — 750 U obustronnie (facznie 1500 U)

Schemat leczenia
w grupie badanej
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De Niet 2015

Podanie z wykorzystaniem stymulacji elektrycznej, dawke BTX-A rozktadano
Miejsca iniekcji rownomiernie na 3 glowy m. tréjgtowego lydki, tj. m. ptaszczkowaty (5 miejsc), m.
przysrodkowy (2 miejsca) i m. boczny (2 miejsca) miesnia brzuchatego tydki

Kointerwencje (% pacjentow) o Fizjoterapia (Cwiczenia rozciagajace tydke), 10 minut 2x dziennie
Okres interwencji 1 podanie BTX-A
Okres obserwacji 4 tyg., 18 tyg.

Ocena wiarygodnosci

Podtyp badania wg AOTMIT 11D

Testowana hipoteza nd

Analiza wynikow nd

Utrata z badania 1/16 (6)

Ocena wiarygodnosci wg NICE 6/8

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Holandia)
Sponsor Ipsen Farmaceutica BV

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy punkt koncowy: komfortowa szybkos¢ chodu
ll-rzedowe punkty koncowe: napiecie i sita miesSniowa, selektywnos¢ ruchowa nogi, maksymalna szybko$S¢ chodu, test
Jwstan i idz” (TUG), rownowaga czynnosciowa, dynamiczna posturografia i pewnos¢ rownowagi

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz

Finsterer 1997

Prospektywne, jednoosrodkowe, jednoramienne badanie eksperymentalne, majace na celu ocene przydatnosci iloSciowego
pomiaru elektromiograficznego (TAAC, analiza zwrot/amplituda) w podawaniu, ocenie i monitorowaniu efektéw leczenia
z wykorzystaniem BTX-A

Kryteria wigczenia

1) chorzy ze spastycznoscig o réznej etiologii; 2) niepowodzenie dotychczasowego leczenia; 3) brak leczenia w ciagu
ostatnich 3 mies. (dopuszczalna wylacznie fizjoterapia); 4) brak utrwalonych przykurczy; 5) brak nadmiernego zaniku miesni;
6) brak uprzednich zabiegow chirurgicznych w obrebie objetych spastycznoscia migsni; 7) brak wczesniejszego stosowania

BTX-A
Kryteria wykluczenia
bd
Populacja® BTX-A
Liczebnosé 5
Sredni wiek w latach (zakres) 56,7 (33-75)°
Kobiety [n (%)] 4 (80)
Para-spastycznosc¢ 4 (80)
Rodzaj spastycznosci

Tetra-spastycznosc 1(20)

Konczyna objeta spastycznoscia [n (%)] Gorna 1620
Dolna 5 (100)

Udar 0(0)

Uraz 0(0)

Etiologia spastycznosci [n (%) Stwardnienie rozsiane 5 (100%)
Porazenie mézgowe 0(0)
Zespoly genetyczne 0(0)
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Finsterer 1997

Sredni czas trwania MS w latach (zakres) bd

Sredni czas trwania spastycznosci w latach (zakres) 16 (10-20)

Mediana (zakres) bd
27 pkt [n (%)] bd

Wynik niesprawnosci w skali Kurtzke EDS

0(0)
5 (100)
0(0)
0(0)
0(0)

Ocena codziennego funkcjonowania (skala ADL) w pkt [n (%)]

1(20)
3 (60)
0(0)
0(0)
1(20)

Ocena nasilenia bolu w pkt [n (%)]

2 (40)
3 (60)
0(0)
0 (0)
0 (0)

Ocena napiecia migsniowego w skali MAS w pkt [n (%)]

0(0)
0(0)
3 (60)
1(20)
1(20)

Ocena zakres biernych ruchow (ROM) w pkt [n (%)]

3 (60)
0(0)
1(20)
1(20)
0(0)

Ocena czynnos¢ miesni w badaniu elektromiograficznym (TAAC)
w pkt [n (%)]

Al lWINI,O AN WOWIN =22 WIN| = O A~RWIN]|-=

Schemat badania

BTX-A (Dysport®) rozpuszczona w roztworze soli fizjologicznej -dawkowanie i
miejsca iniekcji dobierane indywidualne w oparciu o wyniki badania EMG (BTX-A
podawano w miesnie dla ktorych Srednia zwrot/sekunde i amplituda/zwrot wynosity
>150):

Dawkowanie  , p;cient 1- grupa m. przywodzicieli koriczyny dolnej prawej (80 U), lewej (80 U), m.
prosty uda prawy (80 U), lewy (80 U) — facznie 320 U;
e Pacjent 2: grupa m. przywodzicieli konczyny dolnej lewej (80 U), m. brzuchaty tydki
Schemat leczenia prawy (120 U), lewy (120 U) — tacznie 320 U;
W grupie badanej —————— e Pacjent 3: grupa m. przywodzicieli koriczyny dolnej prawej (60 U), lewej (120 U), m.
prosty uda prawy (40 U), m. brzuchaty tydki prawy (60 U), lewy (120 U) — tacznie
400U

e Pacjent 4: grupa m. przywodzicieli konczyny dolnej prawej (160 U), lewej (160 U) —
Miejsca iniekcji  jgcznie 360 U
e Pacjent 5: m.mostkowo-obojczykowo-sutkowy prawy (40 U), m. ptatowaty gorny
prawy (60 U), lewy (80 U), m. czworoboczny prawy (80 U), lewy (100 U) — tacznie

360 U°
Kointerwencje (% pacjentow) o Fizjoterapia (bd)
Okres interwencji 1 podanie BTX-A®
Okres obserwaciji 30 (17-57) dni°
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Finsterer 1997
Ocena wiarygodnosci

Podtyp badania wg AOTMIT IID

Testowana hipoteza nd

Analiza wynikow nd

Utrata z badania 0/5 (0)

Ocena wiarygodnosci wg NICE 5/8
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Austria)

Sponsor bd

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy punkt koricowy: bd
Pozostate punkty koncowe: codzienne funkcjonowanie (ADL), bdl, napiecie mieSniowe w skali MAS, zakres biemych ruchow
(ROM), czynno$¢ miesni w badaniu elektromiograficznym (TAAC), bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz

TAAC - analiza zwrot/amplituda (turn/amplitude analysis count)

a) W badaniu uczestniczylo facznie 9 pacjentow o roznej etiologii spastycznosci, przy czym z uwagi na zakres niniejszej analizy w opisie
charakterystyki populacji, o ile nie zaznaczono inaczej, uwzgledniono wytacznie pacjentow ze spastycznosciga spowodowang stwardnieniem
rozsianym (n = 5).

b) Dane dla 9 pacjentow, niezaleznie od rodzaju spastycznosci.

c) Dane dla pierwszej dawki BTX-A. U trzech pacjentow (pacjent 2, 3 i 4) podano drugg dawke BTX-A po 70-110 dniach, natomiast u jednego
pacjenta (pacjent 2) po 116 dniach réwniez trzeciq dawke BTX-A. Dawkowanie drugiej dawki wynosito dla pacjenta 2 tacznie 360 U (grupa m.
przywodzicieli koriczyny dolnej prawej — 120 U, lewej — 120 U, m. prosty uda prawy — 40 U, m. brzuchaty tydki prawy — 40 U, lewy — 40 U), dla
pacjenta 3 — 320 U (grupa m. przywodzicieli koriczyny dolnej prawej — 80 U, lewej — 80 U, m. prosty uda prawy — 80 U, lewy — 80 U), a dla pacjenta
4 — 360 U(grupa m. przywodzicieli koriczyny dolnej prawej — 80 U, lewej — 80 U, m. prosty uda lewy — 80 U, m. brzuchaty tydki prawy — 120 U).
Dawkowanie w trzecim podaniu dla pacjenta 3 wynosito tacznie 400 U (grupa m. przywodzicieli koriczyny dolnej prawej — 80 U, lewej — 80 U, m.
prosty uda prawy — 120 U, m. brzuchaty tydki prawy — 120 U).

A.3. Charakterystyka badan obserwacyjnych

Hecht 2008

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, majace na celu ocene skutecznosci BTX-A u pacjentow z
dziedziczng paraplegia spastyczng

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z dziedziczng paraplegia spastyczng leczeni przez czionkéw German Spasticity Education Group

Kryteria wykluczenia
bd
Populacja® BTX-A
Liczebnos¢ 5
Sredni wiek w latach (zakres) 53,8 (16,5)
Kobiety [n (%)] 2 (40)
Sredni wiek w momencie wystapienia objawow (SD) 38,2 (21,0)
Kornczyna objeta spastycznoscia [n (%)] Gorna 0
Dolna 5(100)
Udar 0 (0)
Uraz 0(0)
Etiologia spastycznosci [n (%) Stwardnienie rozsiane 0 (0)
Porazenie mézgowe 0(0)
Zespoly genetyczne 5 (100)
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Hecht 2008
Sredni napiecie migsniowe w skali MAS (SD) 3,0(0,63)
MAS 22 [n (%)]

5 (100%)

Schemat badania

BTX-A (Dysport®) w dawce 1000-1500 U:

e Pacjenci 1, 3 14: m. przywodziciele konczyny dolnej: 350-500 U, m.
Schemat leczenia brzuchaty tydki: 150-250 U,
W grupie badanej e Pacjent 2: m. plzywodziciele konczyny dolnej: 150-350 U, m.
L. . brzuchaty tydki: 150-250 U,
Miejsca iniekci e Pacjent 5: m. przywodziciele konczyny dolnej: 320 U, m. piszczelowy

Dawkowanie

tylny: 240 U
Kointerwencje (% pacjentow) Fizjoterapia: 3/5 pacjentow (60%)
Okres interwencji >5 pomgmﬁid[a)gi(?z;r? E[;)?gj{]:t%e(a?;ﬁt)éw (40%)
Okres obserwacji bd
Ocena wiarygodnosci
Podtyp badania wg AOTMIT IVA
Testowana hipoteza nd
Analiza wynikow nd
Utrata z badania nd
Ocena wiarygodnosci wg NICE 2/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Niemcy)
Sponsor bd

Ocena wiarygodnosci

I-rzedowy punkt koncowy: bd
Pozostate punkty koncowe: napiecie miesniowe w skali MAS, subiektywny efekt terapii, inne charakterystyczne cechy

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: nd

Komentarz

Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy klinicznej, w opisie charakterystyki i wynikach uwzgledniono wytacznie dorostych
pacjentow leczonych preparatem Dysport®.

Pauri 2000

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne, majace na celu ocene dziatania BTX-A przy uzyciu technik
neurofizjologicznych u pacjentoéw ze spastycznoscia konczyny dolnej

Kryteria wiaczenia
bd
Kryteria wykluczenia
bd
Populacja® BTX-A
Liczebnos¢ 6
Sredni wiek w latach (zakres) 425 (74)
Kobiety [n (%)] 2(33)
Konczyna objeta spastycznoscia [n (%)] Gorna 00
Dolna 6 (100)
Udar 0(0)
Etiologia spastycznosci [n (%) Uraz 0 (0)
Stwardnienie rozsiane 6 (100)
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Pauri 2000
Porazenie mézgowe 0(0)
Zespoly genetyczne 0 (0)
Sredni napiecie migsniowe w skali MAS (SD) 3,3(0,47)
MAS 22 [n (%)] 6 (100%)

Schemat badania

Dawkowanie

Schemat leczenia
w grupie badanej
Miejsca iniekcji

BTX-A (Dysport®) w dawce 180-440 U:
e Pacjent 1: m. brzuchaty tydki glowa boczna:
e Pacjent 2: m. brzuchaty tydki glowa boczna:

e Pacjent 3: m. brzuchaty tydki glowa boczna:
100-200 U, m. ptaszczkowaty: 50-80 U,

150 U, przysrodkowa: 120 U,
100 U, przysrodkowa: 80 U,
100-150 U, przysrodkowa:

e Pacjent 4: m. : m. brzuchaty lydki glowa boczna: 100 U, przysrodkowa:

150-170 U, m. ptaszczkowaty:80-170 U,

e Pacjent 5: : m. brzuchaty lydki glowa boczna: 150 U, przysrodkowa: 120—

200 U, m. plaszczkowaty: 80 U,

e Pacjent 6: : m. brzuchaty lydki gtowa boczna: 80 U, przysrodkowa: 150 U,

m. ptaszczkowaty: 70 U

Kointerwencje (% pacjentow)

Inne leki przeciwspastyczne przerwane przed
bez zmian.

badaniem, program rehabilitacji

Okres interwencji

1 podanie: 3 pacjentow (50%),
2 podania: 2 pacjentow (33%)
3 podania: 1 pacjent (17%)

Okres obserwacji

1 dzien, 2 tyg., 1 mies.

Ocena wiarygodnosci

Podtyp badania wg AOTMIT IVA
Testowana hipoteza nd
Analiza wynikow nd

Utrata z badania nd

Ocena wiarygodnosci wg NICE 5/8

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wiochy)

Sponsor

Fondazione Baroni

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy punkt koncowy: bd

Pozostate punkty konncowe: napiecie miesniowe w skali MAS, parametry neurofizjologiczne, bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz

Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy klinicznej, w opisie charakterystyki i wynikach uwzgledniono wytgcznie dorostych z
MS.

Sconfienza 2008

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne, majace na celu ocene dziatania BTX-A podawanej pod kontrolg
ultrasonograficzng u pacjentoéw ze spastycznoscia miesnia biodrowo-ledzwiowego

Kryteria wiaczenia

bd
Kryteria wykluczenia
bd
Populacja® BTX-A
Liczebnos¢ 6
Sredni wiek w latach (zakres) 40,7 (8,6)
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Sconfienza 2008
Kobiety [n (%)] bd
. . . . Gérna 0(0)
Konczyna objeta spastycznoscia [n (%)] Dolna 6 (100)
Udar 0(0)
Uraz 2(33)
Etiologia spastycznosci [n (%) Stwardnienie rozsiane 4 (67)
Porazenie mézgowe 0(0)
Zespoly genetyczne 0(0)
Sredni napiecie miesniowe w skali VAS (SD) 6,8 (0,97)

Schemat badania

Schemat leczenia Dawkowanie

BTX-A (Dysport®) w dawce 150 U — 1 podanie pod kontrolg
w grupie badanej

ultrasonograficzng w m. biodrowo-ledzwiowy

Miejsca iniekcji

Kointerwencje (% pacjentow) 4-tyg. rehabilitacja (100%)

1 podanie BTX-A
40 dni (5,7 tyg.)

Okres interwencji

Okres obserwacji

Ocena wiarygodnosci

Podtyp badania wg AOTMIT IVA
Testowana hipoteza nd
Analiza wynikow nd
Utrata z badania nd
Ocena wiarygodnosci wg NICE 2/8
Lokalizacja badania bd (Wiochy)
Sponsor bd

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy punkt koncowy: bd

Pozostate punkty koncowe: napiecie miesniowe w skali VAS, zakres ruchu, skurcze, odpowiedzZ na leczenie, zmniejszenie
bolu, poprawa jakosci snu, poprawa jakosci zycia

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz

Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy klinicznej, w opisie charakterystyki i wynikach uwzgledniono wytacznie pacjentéw z
MS i po urazie rdzenia kregowego.

Servelhere 2018

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne, majace na celu ocene skutecznosci BTX-A u pacjentéw z dziedziczng
paraplegia spastyczna

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z klinicznym i molekularnym rozpoznaniem dziedzicznej paraplegii spastycznej z dwoch osrodkow (Federal
University of Parana i University of Campinas)

Kryteria wykluczenia
1) obecnos¢ zaburzen neurologicznych; 2) wiek <15 lat
Populacja BTX-A
Liczebnosé 33
Sredni wiek w latach (SD) 41,7 (13,6)
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Servelhere 2018
Kobiety [n (%)] 18 (55)
Sredni wiek w momencie wystapienia objawéw (SD) 224 (15,8)
. . . . Gorna 0(0)
Konczyna objeta spastycznoscia [n (%)] . 33 (100)
Udar 0(0)
Uraz 0(0)
Etiologia spastycznosci [n (%) Stwardnienie rozsiane 0(0)
Porazenie mézgowe 0(0)
Zespoly genetyczne 33 (100)
Sredni napiecie miesniowe w skali MAS M. przywodziciele 1.8(1,2)
(SD) M. tréjgtowy tydki 2,1(1,0)
$rednia sita migsniowa w skali MRC (SD) L kit 2909
M. prostownik kostki 4.1(0,9)
Sredni wynik 10MWT (SD) w s 25,6 (18,1)
Srednia ciezko$é choroby wg kwestionariusza SPRS (SD) w pkt 21,6 (9,0)
Srednie nasilenie sennosci w skali EPS w pkt 3,6 (3,7)
Fizyczne 254 (7,8)
Srednie zmeczenie wg kwestionariusza Poznawcze 9,5(7.9)
MFIS (SD) w pkt Psychospoteczne 45(2,9)
Ogotem 395 (14,7)
Sredni bol wg kwestionariusza BPI (SD) Nasilenie 1.6(2,1)
w pkt Wplyw na zycie codzienne 1,5(2,1)
Srednie nasilenie depresji wg kwestionariusza BDI (SD) w pkt 10,5(8,4)
Sredni bol wg kwestionariusza SPRS (SD) w pkt 1,5(1,5)

Schemat badania

Dawkowanie

Schemat leczenia
w grupie badanej

Miejsca iniekcji

BTX-A (Dysport®), srednia dawka w osrodku UNICAMP 1110,0 + 435,1 U,

Z czego 19 pacjentow otrzymalo iniekcje w m. brzuchaty tydki (341,0 + 98,9
U) i m. przywodziciele (488,4 + 165,7 U), u 11 pacjentow ostrzyknieto m.
ptaszczkowaty (145,4 + 35,8 U), u 8 pacjentéw ostrzyknieto m. kulszowo-
goleniowe (402,5 + 146,7 U), u 6 pacjentow — m. piszczelowy tylni (130,0 +
64,1), u 5 pacjentéw m. czworogtowy uda (356,0 + 126,8 U), u 3 pacjentow —
prostownik dtugi palucha (106,6 + 23,0), u 2 pacjentéw — zginacz dtugi palca
(130,0 + 14,1) oraz krotki palcéw (120 + 0); u 1 pacjenta iniekcje
przeprowadzono w obrebie zginacza krotkiego palucha (80 U), m.
czworoboczny ledzwiowy (200 U) i m. piszczelowy przedni (220 U); w
osrodku UFPR s$rednia dawka wynosita 3454 + 131,2 U, z czego u 11
pacjentéw ostrzyknieto m. brzuchaty tydki (200,0 + 44,7 U), u 8 pacjentow —
m. przywodziciele (181,2 + 59,3 U), a u 1 pacjenta — m. ptaszczkowaty (50 U)
i m. piszczelowy przedni (100 U).

Kointerwencje (% pacjentow)

bd

Okres interwencji

1 podanie BTX-A

Okres obserwacji

39,7 (15,8) dni— 5,7 tyg.

Ocena wiarygodnosci

Podtyp badania wg AOTMIT IVA
Testowana hipoteza nd
Analiza wynikow nd

Utrata z badania nd

Ocena wiarygodnosci wg NICE 5/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Brazylia)
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Servelhere 2018

Sponsor

Fundacéo de Amparo a Pesquisa de Estado de Séao Paulo, Coordenacéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior CAPES

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy punkt koncowy: bd

Pozostate punkty koncowe: nasilenie spastycznosci w skali MAS, sita miesni w skali MRC, 10MWT, zmeczenie wg
kwestionariusza MFIS (Modified Fatigue Impact Scale), sennos¢ w ciagu dnia wg kwestionariusza EPS (Epworth Sleepiness
Scale), depresja wg kwestionariusza BDI (Beck Depression Inventory) i bol wg kwestionariusza BPI (Brief Pain Inventory),

bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz

Watanabe 1998

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne majace na celu ocene skutecznosci BTX-A w leczeniu spastycznosci

Kryteria wigczenia

1) pacjenci leczeni w Southampton General Hospital pomiedzy 11 1994 r.a | 1997 r.

Kryteria wykluczenia
bd
Populacja® BTX-A
Liczebnos¢ 5
Sredni wiek w latach (zakres) bd
Kobiety [n (%)] bd
Korniczyna objeta spastycznoscia [n (%)] Gorna bd
Dolna bd
Udar 0(0)
Uraz 2 (40)
Etiologia spastycznosci [n (%) Stwardnienie rozsiane 3 (60)
Porazenie mézgowe 0(0)
Zespoly genetyczne 0(0)

Schemat badania

Dawkowanie

Schemat leczenia

BTX-A (Dysport®) w soli fizjologicznej, dawka okreslana empirycznie na
podstawie wielkoSci miesni oraz nasilenia spastycznosci; Srednia dawka 230
(75-500) U dla konczyny gornej i 296 (50—700) U dla konczyny dolnej®

w grupie badanej

Miejsca iniekcji

m. dwugtowy ramienia, m. zginacze nadgarstka (lokciowy i promieniowy), m.
brzuchaty tydki, m. przywodziciele konczyny dolnej

Kointerwencje (% pacjentow) bd
Okres interwencji bd
Okres obserwacji 9,2 (3-33) mies.
Ocena wiarygodnosci

Podtyp badania wg AOTMIT IVB

Testowana hipoteza nd

Analiza wynikow nd

Utrata z badania nd

Ocena wiarygodnosci wg NICE 4/8
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (UK)

Sponsor

Speywood Pharmaceuticals, Kawamura Orthopaedic Appliance Company
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Watanabe 1998

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy punkt koncowy: bd
Pozostate punkty koncowe: bezpieczenstwo
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: bd

Komentarz

Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy klinicznej, w charakterystyce i wynikach uwzgledniono wytacznie dorostych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym (3 pacjentow), urazowym uszkodzeniem mézgu (1 pacjent) i rdzenia (1 pacjent).

a) Dotyczy wszystkich dorostych pacjentéw, w tym rowniez nie wigczonych do niniejszej analizy klinicznej.
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A.4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Tabela 35.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu Gracies 2015

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Gracies 2015
Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | BTX-A | Komparator: | PLC |
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu Pierwszorzedowy punkt koncowy:
zmniejszenie nasilenia spastycznosci w skali MAS po 4 tyg.
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik LSM [95% CI] BTX-A 500 U vs PLC: -0,6 [-1,2; -0,05];
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), LSM [95% CI] BTX-A 1000 U vs PLC: -1,0 [-2,0; -0,00]

ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

oooooom
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w doroslych ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
s Odpowiedz
e = (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja komputerowa T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani . . . - .
i przydzieleni do interwencji? Alokacja za pomocg systemu interaktywnej odpowiedzi glosowej (IVRS) T
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z S - -
procesem randomizacii? Charakterystyki wyjSciowe zbalansowane pomigdzy grupami N
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? N
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly $wiadome, ktora z interwenciji Badanie podwaojnie zaslepione (double-dummy) N
byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania? =
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BIl: Czy wystepowaly odstepstwa od ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? B
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogly miec ND
wplyw na wynik? -
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami? -
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali 21 iniekcje T
interwenc;ji? 1 posiadali wynik wyjsciowy MAS i po 4 tyg.) -
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wplywu
(na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo - ND
przydzieleni?
Ocena ryzyka biedu Niskie
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w doroslych ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? Dane dostepne dia wszystkich pacjentow i
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt ND
zaburzony z powodu braku danych? B
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND
prawdziwej wartosci? B
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku ND
zalezy od jego prawdziwej wartosci? B
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu konncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia? Do oceny nasilenia spastycznosci uzyto standardowej skali MAS; N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koricowego réznily sie¢ pomiedzy interwencjami? w obydwu grupach pomiar odbywat sig w ten sam sposéb N
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt - - R
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania? Osoba oceniajaca wyniki byla zaslepiona N
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na oceng punktu koricowego moze ND
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania? B
4.5_ Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene ND
punktu konncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji? B
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem Analiza zgodna z zalozeniami opisanymi w rozdziale dotyczacym analizy T
analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? statystycznej -
Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu koricowego? Analiza zgodna z zalozeniami — skala MAS, po 4 tyg. —
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
a) Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji, pierwszorzedowa analiza statystyczna zostata przeprowadzona dla poréwnania BTX-A 1500 U vs PLC.
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Tabela 36.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu Gracies 2017

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | Gracies 2017

Projekt badania
| Badanie z indywidualna randomizacja w grupach réwnoleglych
a Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | BTX-A | Komparator: [ PLC |
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu Pierwszorzedowy punkt koncowy:
zmniejszenie nasilenia spastycznosci w skali MAS po 4 tyg.
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik Zmiana Sredniej wzgledem wartosci wyjsciowej: PLC: -0,6; BTX-A 1000 U -0,8;
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), BTX-A 1500 U: -0,7

ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére moglty mie¢ wplyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn koéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Ooooooopoobpoom
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PTIPN/NIBI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja komputerowa z zastosowaniem metody blokowej (1:1:1) T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani . ; . - .
i przydzieleni do interwencii? Alokacja za pomocg systemu interaktywnej odpowiedzi glosowej (IVRS) T
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z Lo ] )
procesem randomizacji? Charakterystyki wyjSciowe zbalansowane pomiedzy grupami N
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? N
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly swiadome, ktéra z interwenciji Badanie podwojnie zaslepione (double-dummy) N
byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania? =
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byia T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? B
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ ND
wplyw na wynik? B
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami? B
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania efektu przypisania do mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali =21 iniekcje T
interwenc;ji? 1 posiadali wynik wyjsciowy MAS i po 4 tyg.) -
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego wplywu
(na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo - ND
przydzieleni?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. (;zy dane d!a analizowar'lego punktu koﬁcoyvggo byly dostepne dla wszystkich lub Dane dostepne dla wszystkich pacjentow T
prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt ) ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego ) ND

prawdziwej wartosci?
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w doroslych ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku

zalezy od jego prawdziwej wartosci? B N
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koricowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byla nieodpowiednia? Do oceny nasilenia spastycznosci uzyto standardowej skali MAS; N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koricowego réznily si¢ pomiedzy interwencjami? w obydwu grupach pomiar odbywat si¢ w ten sam sposob N
e e o naaonaitca dany punk Osoba cxeniaca winkd b zasleiona N
44 :leéli odpqwiedi na pytar!ie 43 byta T{PTIBI: Czy_ na ocene _punktu Ifor’lcowego moze ) ND
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5, Jesli o'dgowiedi na Qﬂanie' 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest gr?wdopodc?pne, Ze na oceng ) ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. f:zy dar_ie, ktore daly wynilf, by!y ar]alizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem  Analiza zgodna z zatozeniami opisanymi w rozdziale dotyczacym analizy T
analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? statystycznej -
Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu moiliwyc!'n pomiarow punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu koricowego? Analiza zgodna z zalozeniami — skala MAS po 4 tyg. ~
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
a) Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji, pierwszorzedowa analiza statystyczna zostata przeprowadzona dla poréwnania BTX-A 1500 U vs PLC.

Tabela 37.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu Hyman 2000

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | Hyman 2000
Projekt badania
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w doroslych ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje s3 zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | BTX-A 1500 U? (+BSC) | Komparator: [ PLC (+BSC) |
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu Pierwszorzedowy punkt koncowy:

bierne odwodzenie biodra i maksymalna odlegto$¢ miedzy kolanamiw 4. tyg.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik Bierne odwodzenie biodra w stopniach: MD = 7,40 [-8,06; 22,86], p = NS
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), Maksymalna odlegtos¢ miedzy kolanami w cm: MD = 7,10 [-0,70; 14,90], p = 0,02
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

gooooooooodm

Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PTIPN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI

Brak danych odnos$nie rodzaju zastosowanej randomizacji i ukrycia kodu
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani alokacji.

i przydzieleni do interwencji? Bl
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z
procesem randomizacji?

Ro6znice w charakterystykach wyjsciowych pomiedzy BTX-A a PLC,
w szczegolnosci w zakresie oceny bolu w gérnej czesci konczyny dolnej

oraz stosowania doustnych lekoéw przeciwspastycznych i Pt
przeciwbolowych
Ocena ryzyka biedu Wysokie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? ) o ) ) N
Badanie podwajnie zaslepione, zastosowano PLC identyczne z

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly swiadome, ktora z interwencji interwencja N
byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania? =
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BIl: Czy wystepowaly odstepstwa od ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? B
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogly miec ) ND
wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami? B
|2nfe r(;,zgni?is’tosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do Analiza zgodna z intencj leczenia ITT / zmodyfikowana ITT (ITT) T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego wplywu
(na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w grupie, do ktoérej zostali losowo - ND
przydzieleni?

Ocena ryzyka biedu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu kornncowego byly dostepne dla wszystkich lub Utrata z badania mniejsza niz 5%; przed 4 tygodniem badanie opuscit 1 T
prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? pacjent z grupy PLC. -
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie by} ND
zaburzony z powodu braku danych? B
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND
prawdziwej wartosci? B
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku ND
zalezy od jego prawdziwej wartosci? B

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu konncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nieodpowiednia? N
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie pomiedzy interwencjami? W obydwu grupach bierne odwodzenie biodra oceniano za pomoca

goniometru w pozycji lezacej. Maksymalng odlegtos¢ miedzy kolanami N

mierzono w trakcie biernego odwodzenia.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt - - T
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania? Osoba oceniajaca wyniki byta zaslepiona N
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze ND
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? B
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na ocene ) ND

punktu koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem  Brak dostepu do protokotu badania oraz szczegotow planowanej analizy

analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? statystycznej L
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu pomiar odbywat sie w 2_, PT
czasowych) w domenie punktu koncowego? 4, 8.i12. tyg. badania, podczas gdy opisano wyniki tylko dla 4. tyg. —

Zgodnie z informacjami zawartymi w metodyce badania w 4 tyg. ocenie
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? podlegata zmiana wzgledem wartosci wyjSciowej, natomiast opisywano PT
wartosci koncowe w 4 tyg.

Ocena ryzyka biedu Wysokie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
a) Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji, pierwszorzedowa analiza statystyczna zostata przeprowadzona dla poréwnania BTX-A 1500 U (+BSC) vs PLC (+BSC).
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Tabela 38.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu Gusev 2008

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Gusev 2008

Projekt badania
| Badanie z indywidualna randomizacja w grupach réwnoleglych
a Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | BTX-A (+BSC)

| Komparator:

[ PLC (+BSC) |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
poprawa kluczowej dla pacjenta czynnosci o 21 punkt w 4. tyg.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

OR [95% C]=1,15[0,49; 2,74]

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)
sprawdzone):
O stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére moglty mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn koéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan

Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

Ooooooopoobpoom

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz

Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja komputerowa z wykorzystaniem oprogramowania Prism T

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy - . ; - -

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? Alokacja utajniona prawidtowo, kody alokacji w zapieczetowanych kopertach T

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami Odnotowano pewne numeryczne réznice w odniesieniu wyjsciowego odsetka

sugeruja problem z procesem randomizacji? pacjentéw stosujacych doustne leczenie przeciwspastyczne przy czym najpewniej PN
ma ona charakter losowy.

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w N

trakcie badania? =

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Badanie podwojnie zaslepione. Stosowano PLC identyczne z interwencja.

swiadome, ktora z interwencji byla przydzielona pacjentowi w N

trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byia T/PT/BI: Czy

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji - ND

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BIl: Czy wspomniane ND

odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik? B

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej interwencji byly zrownowazone - ND

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu . . . .

przypisania do interwencii? Analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT) T

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy istniat

potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND

uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne - - - ro/- - - . -

dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych Utrata z badania mnlejszame)gn/; 'Zbi?]‘:g[’:'c‘? ol‘é‘(fzsg'r'“; [()I?rcﬁm Z grupy BTX-A. Analiza T

uczestnikow? 9 1a

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istniejq . ND

dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku

moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? B N0
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, Ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej - ND
wartosci?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu konncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia? . . . N
- - - S Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniono w oparciu o przygotowana skale (0-

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie 8 pkt), ktora byla identyczna dla wnioskowanej interwencji i komparatora. N
pomiedzy interwencjami? -
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba
oceniajgca dany punkt koncowy byla swiadoma, ktora interwencje Osoba oceniajaca wyniki byta zaslepiona. N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na ocene
punktu korncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora - ND
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, Zze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza - ND
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. (;zy dane,. kidre daly wynik, byly analizp wane zgodnie z Brak dostepu do protokolu badania oraz szczegétoéw planowanej analizy
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly statystycznej BI
niezaslepione dane? )
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koricowego (np. skaL, Brak mozliwosci innego przedstawienia wynikéw z uwagi na jego definicje i rodzaj N
definicji, punktow czasowych) w domenie punktu koricowego? (punkt dychotomiczny); w badaniu zaprezentowano wyniki we wszystkich B
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? analizowanych punktach czasowych (4, 8, 12 tydz.). N

Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Tabela 39.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu Jacobson 2021

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | Jacobson 2021

Projekt badania
| Badanie z indywidualna randomizacja w grupach réwnoleglych
a Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | BTX-A | Komparator: [ PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu Pierwszorzedowy punkt koncowy:
odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie (zmniejszenie nasilenia bélu o co
najmniej 2 punkty wg kwestionariusza NRS po 6 tyg.)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik RR =0,801[0,33; 1,92]; RD =-0,13 [-0,61; 0,36]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Oooooooooooom
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/NI/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja komputerowa, metoda blokowa o zmiennej wielkosci

bloku I
i . . A ) ) X Lista randomizacji dostepna jedynie dla pielegniarki przygotowujacej
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani roztwory do wstrzykiwari i nie bioracej udzialu w opiece nad pacjentem T
i przydzieleni do interwencji? i 2bioraniem danych -
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z S - -
procesem randomizacji? Charakterystyki wyjSciowe zbalansowane pomiedzy grupami N
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? N
Badanie podwadjnie zaslepione, zastosowano PLC identyczne
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly swiadome, ktora z interwencji z interwencja N
byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania? =
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BIl: Czy wystepowaly odstepstwa od . ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ ND
wplyw na wynik? B
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami? B
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do - - - -
interwencii? Analiza zgodna z intencjg leczenia ITT / zmodyf kowana ITT (mITT) T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wplywu
(na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo - ND
przydzieleni?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu kornncowego byly dostepne dla wszystkich lub -
prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? Brak utraty z badania I
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, Ze wynik nie byt ND
zaburzony z powodu braku danych? B
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND
prawdziwej wartosci? -
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

3.4. :leéli qdpowiedi na m_/tanie 3_.3_. byla T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku ) ND
zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koricowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nieodpowiednia? Bol oceniany w oparciu o skale numeryczna N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie pomiedzy interwencjami? W obydwu grupach zastosowano te sama skale N
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Badanie podwojnie zaslepione N

koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na ocene punktu korncowego moze ND
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5_ Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene
punktu koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

- ND

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem  Brak dostepu do protokotu badania oraz szczegotow planowanej analizy BI
analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? statystycznej =

Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow BI
czasowych) w domenie punktu koricowego? Potencjalnie mozliwe wykorzystanie r6znych skal i analiz danych, przy =
czym brak jest wystarczajacych informacji czy do tego doszto

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl
Ocena ryzyka biedu Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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A.5. Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych wg

NICE

Tabela 40.
Ocena wiarygodnosci badania nRCT wg NICE
Lp. Pytanie (TAK =1, NIE = 0) Finsterer 1997 De Niet 2015
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1 1
4. Czy podano jasna definicje punktow kornicowych? 1 1
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? 1 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0 0
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0 1
SUMA 5/8 6/8

A.6. Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych wg NICE

Tabela 41.
Ocena wiarygodnosci badania RWD wg NICE

[ Eri e AK SN S0} 2008 2000 2008 2018 1998
1. Czy badanie byto wielooSrodkowe? 1 0 0 1 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 0 1 1 1 1
3 Czy kryteria wlqci(feglirz:]m;l:lcez?enia zostaly jasno 0 0 0 0 0
Czy podano jasna definicje punktow koncowych? 0 1 0 0 1
Czy badanie miato charakter prospektywny? 0 1 1 1 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob 0 1 0 0 1
konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 0 1 0
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0 0 0 1 1
SUMA 2 5 2 5 4
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Aneks B. Dodatkowe dane do analizy

kKlinicznej

B.1. Dodatkowe dane do analizy skutecznosci

Tabela 42.
Odsetek pacjentow ze zmniejszeniem spastycznosci w skali MAS w populacji mieszanej pod wzgledem etiologii
spastycznosci

BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC

RD / NNT p?
[95% CI]

Punkt

. . . OB
Koficowy Badanie Populacja Konczyna ityg]

nIN(%) n/N(%) RR[95% CI]

BTX-A 500 U
1 42/80(53) 12/79 (15) 3,46 [1,97; 6,06] NNT=3[2;5] <0,0001
4 59/80 (74) 18/79 (23) 3,24[2,11;4,96] NNT=2[2;3] <0,0001

Zmniejszenie

spastycznosci Gracies Ogolna . 12 34/80(43) 11/79(14) 3,05[1,67;5,59] NNT=4[3;7] <0,00001
kali MAS 0 2015 (udar, TBI
Y A punkts (udar, TBI) 16 1580 (19) 3/79 (4) 4,94[1,49;16,39] NNT=7[5;19]  bd
16,79

20  8/80(10)  0/79 (0) NNT=10[6;33] bd

[0,99; 286,05]

BTX-A 1000 U
1 5379 (67) 12/79 (15) 4,42 [2,56;7,61] NNT=2[2;3] <0,0001
4 62/79(79) 18/79 (23) 3,44[2,26;5,25] NNT=2[2;3] <0,0001

Zmniejszenie

spastycznosci Gracies Ogoina o 12 38/79(48) 1179 (14) 345[1,91;6,26] NNT=3[3;5] <0,0001
N ke o (udar TBY 16 21/79(27) 3/79 (4) 7,00[2,18;22,53] NNT=5[3;9]  bd

20  8/79(10)  0/79 (0) NNT=10[6;32] bd

17,00
[0,998; 289,60]

BTX-A 500-1000 U

1 95/159 (60) 12/79 (15) 3,93[2,30;6,73] NNT=3[2;3] bd

4 1211159 (76) 18/79 (23) 3,34[2,21;5,06) NNT=2[2;3]  bd

;p:zzlclzwrx)sstz Gzrgﬁises (u(gé;?l?am) Goma 12 72/150(45) 11/79 (14) 3,26[1,83;5,78] NNT=4[3;5]  bd
>1 punkt ’ 16 36/159 (23) 3/79 (4) 5,96 [1,89; 18,76] NNT=6[4;10]  bd

16,50
[1,003; 271,52]

Zmniejszenie

20 16/159 (10)  0/79 (0) NNT=10[7;20] bd

a)Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 43.
Ciagte punkty koncowe zwiazane z napieciem miesniowym i spastycznoscia dla porownania BTX-A+BSC wzgledem
PLC+BSC

BTX-A+BSC  PLC+BSC  BIX-A*BSC
- vs PLC+BSC
Punkt Badani OB Populaci Konczy- . .
KoRcowy adanie itygl opulacja " - = - = - p p
N Srednia N Srednia MD [95% CI]
(SD) (SD) ?
BTX-A 500 U
Gracies X -0,6
2015 4 TBI Gorna 8 bd 9 bd [1,2; 0,05 bd 0,211

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 106



Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w dorostych ze spastycznoscig koniczyn o etiologii nieudarowej

BTX-A+BSC
BTX-A+BSC PLC+BSC
AL Badanie Ob Populacja AR vs PLCBSC p* p°
koricowy [tyg] s N Srednia N Srednia MD [95% CI]
(SD) (SD) ’
Zmiana Udar 72 bd 70 bd -1,0 [-1,3; -0,77° bd
spastycznosci O—I
w skali MAS golna . .
okt] (udar, TBI) 80 -12(100 79 -03(06) -09[-1,2;-0,6]* <0,0001 -
BTX-A 1000 U
TBI 6 bd 9 bd -1,0 [-2,0; 0,0 bd 0.851
Gzrgﬁigs 4 Udar Goma 73 bd 70 bd -1,1[-1,4; -0,8]° bd
QOgolna . a
Zmiana (udar, TBI) 79 14011 79 -03(0,6) -1,1[-1,4;-0,8] <0,0001 -
spastycznosci
w skali MAS TBI 16 -08(bd) 22 -0,6(bd) -0,2 [bd] bd -
[pkt] Graci Udar 109 -0,5(bd) 106 -0,5(bd) 0 [bd] bd -
racies 4 — Dolna
2017 Ogélna 0.6 05 0,1
(udar, TBI) 125 [‘8'58];.‘ 128 [‘g'}]?.‘ (031011 02899
T 1 1 -
Odpowiedz na Bl 6 2(bd) 22 0,6 (bd) 0,6 [bd] bd
leczenie Gracies 4 Udar Dolna 108 09 (bd) 106 0,7 (bd) 0,2 [bd] bd -
w skali PGA 2017 W 0.9 07
kt , , _0.08:
[pkt] (udar, TBI) 125 [0.7:11] 128 [0,5:0,97] 0,2 [-0,08; 0,48] 0,0640
BTX-A 1500 U
TBI 12 -0,7(bd) 22 -0,6(bd) -0,1 [bd] bd -
Zmiana
spastycznosci Gracies s Udar Doina 116 -0,7 (bd) 106 -0,5 (bd) -0,2 [bd] bd -
w skali MAS 2017 Ogélna 0,8 05 03
kt 009 - 07 - ’ -
[pkt] (udar, TBI) 128 [ (()),79],' 128 | 8’47]" [0.48:0.12] 0,0091
Odpowiedz na TBI 11 0,7(bd) 22 0,6 (bd) 0,1 [bd] bd -
leczeniew  Gracies Udar 114 09(bd) 106 0,7 (bd) 0,2 [bd] bd -
skaliPGA 2017 ¢ Ogtin tona Y Y
kt ) ) 008
[pkt] (udar, TBI) 128 0.7 1.1] 128 [0,5:0,9°] 0,2 [-0,08; 0,48] 10,0665
*Srednia najmniejszych kwadratow (LSM, least square mean) [95% CI]
a)Wartosci raportowane przez autoréw badania.
a) Wartosci odczytane z wykresu.
b) Wartosci p dla testu interakcji.
¢) Wyniki meta-analiz, 12 =0% dla wszystkich meta-analiz.
B.2. Dodatkowe dane do analizy bezpieczenstwa
Tabela 44.
Dodatkowe dane do analizy bezpieczenstwa pochodzace z badania Hyman 2000
BTX-A+BSC  PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy OB [tyg.] p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]
BTX-A 500 U
SAE (ogotem) 12 0/21 (0) 4/16 (25) 0,09 [0,005; 1,49] NNT =4 [3; 33] bd
Hipertonia 12 3121 (14) 4/16 (25) 0,57 [0,15; 2,20] -0,11[-0,37; 0,15] bd
Ostabienie migsni 12 2/21 (10) 1/16 (6) 1,52[0,15; 15,36] 0,03 [-0,14; 0,21] bd
Zmeczenie 12 0/21 (0) 2/16 (13) 0,15[0,01; 3,01] -0,13 [-0,30; 0,05] bd
Infekcje uktadu moczowego 12 0/21 (0) 3/16 (19) 0,111[0,01; 2,00] -0,19 [-0,39; 0,01] bd
Bol glowy 12 0/21 (0) 2/16 (13) 0,15[0,01; 3,01] -0,13 [-0,30; 0,05] bd
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BTX-A+BSC  PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy OB [tyg.] p?
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Czeste oddawanie moczu 12 2/21(10) 2/16 (13) 0,76[0,12;4,84]  -0,03[-0,23; 0,18] bd
Bél plecow 12 2/21 (10) 0/16 (0) 3,86[0,20; 75,28]  0,10[-0,06;0,25]  bd
Biegunka 12 3/21 (14) 0/16 (0) 5,41[0,30; 97,80] 0,14 [-0,03; 0,32] bd
Bole stawow 12 1/21 (5) 1/16 (6) 0,76 [0,05; 11,27]  -0,01[-0,16; 0,13] bd
Nieprawidiowy chod 12 0/21 (0) 1/16 (6) 0,26 [0,01; 5,94] -0,06 [-0,21; 0,09] bd
Obrzek 12 0/21 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Zaparcie 12 0/21 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Infekcja 12 0/21 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Objawy grypopodobne 12 1121 (5) 0/16 (0) 2,32[0,10; 5342]  0,05[-0,08;0,18]  bd
Nudnosci 12 0/21 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Choroby skory 12 1/21 (5) 0/16 (0) 2,32[0,10; 53,42]  0,05[-0,08; 0,18] bd
Bél brzucha 12 0/21 (0) 1/16 (6) 0,26 [0,01; 5,94]  -0,06 [-0,21; 0,09] bd
Goraczka 12 0/21 (0) 1/16 (6) 0,26 [0,01; 5,94]  -0,06 [-0,21; 0,09] bd
Infekcja g. drég oddechowych 12 0/21 (0) 1/16 (6) 0,26[0,01:594] -0,06[-0,21;0,09] bd
BTX-A 1000 U
SAE (ogétem) 12 1120 (5) 4/16 (25) 0,20 [0,02; 1,62] -0,20[-0,43;0,03]  bd
Hipertonia 12 4/20 (20) 4/16 (25) 0,80[0,24;2,71]  -0,05[-0,33; 0,23] bd
Ostabienie migsni 12 0/20 (0) 1/16 (6) 0,27[0,01; 6,21  -0,06[-0,21:0,09]  bd
Zmeczenie 12 1/20 (5) 2/16 (13) 0,40[0,04;4,02] -0,08[-0,26;0,11] bd
Infekcje uktadu moczowego 12 0/20 (0) 3/16 (19) 0,12[0,01;2,09]  -0,19[-0,39; 0,02] bd
Bol glowy 12 1/20 (5) 2/16 (13) 0,40 [0,04;4,02] -0,08[-0,26;0,11] bd
Czeste oddawanie moczu 12 0/20 (0) 2/16 (13) 0,16 [0,01; 3,15]  -0,13[-0,31; 0,06] bd
Bél plecow 12 0/20 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Biegunka 12 0/20 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Béle stawow 12 1120 (5) 1/16 (6) 0,80 [0,05; 11,82] -0,01[-0,16;0,14]  bd
Nieprawidtowy chod 12 1/20 (5) 1/16 (6) 0,80[0,05; 11,82] -0,01[-0,16; 0,14] bd
Obrzek 12 1/20 (5) 0/16 (0) 2,43[0,11; 55,89]  0,05[-0,09; 0,19] bd
Zaparcie 12 0/20(0) 0/16 (0) nd nd bd
Infekcja 12 1/20 (5) 0/16 (0) 2,43[0,11;55,89]  0,05[-0,09; 0,19] bd
Objawy grypopodobne 12 0/20 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Nudnosci 12 0/20 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Choroby skéry 12 1120 (5) 0/16 (0) 2,43[0,11:55,89] 0,05[-0,09;0,19]  bd
Bél brzucha 12 0/20 (0) 1/16 (6) 0,27 [0,01;6,21]  -0,06 [-0,21; 0,09] bd
Goraczka 12 0/20 (0) 1/16 (6) 0,27 [0,01;6,21]  -0,06 [-0,21; 0,09] bd
Infekcja g. drog oddechowych 12 0/20 (0) 1/16 (6) 0,27 [0,01; 6,21] -0,06 [-0,21; 0,09] bd
BTX-A 1500 U
SAE (ogétem) 12 117 (6) 4/16 (25) 0,24[0,03;1,89] -0,19[-043;0,05 bd
Hipertonia 12 6/17 (35) 4/16 (25) 1,41[0,49; 4,101 0,10 [-0,21; 0,41] bd
Ostabienie miesni 12 6/17 (35) 1/16 (6) 5,65[0,76;41,89]  NNH =3 [1;29] bd
Zmeczenie 12 3/17 (18) 2/16 (13) 1,41[0,27,7,38]  0,05[-0,19; 0,29] bd
Infekcje uktadu moczowego 12 317 (18) 3/16 (19) 0,94 [0,22; 4,00] -0,01 [-0,27; 0,25] bd
Bol glowy 12 2117 (12) 2/16 (13) 0,94[0,15;5,91]  -0,01[-0,23; 0,22] bd
Czeste oddawanie moczu 12 1117 (6) 2/16 (13) 0,47 [0,05;4,70]  -0,07 [-0,26; 0,13] bd
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BTX-A+BSC PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy OB [tyg.] p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Bol plecow 12 117 (6) 0/16 (0) 2,83[0,12;64,89] 0,06 [-0,09; 0,21] bd
Biegunka 12 0/17 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Bole stawow 12 0/17 (0) 1/16 (6) 0,311[0,01; 7,21] -0,06 [-0,22; 0,09] bd
Nieprawidiowy chod 12 117 (6) 1/16 (6) 0,94 [0,06; 13,82] -0,004 [-0,17; 0,16] bd
Obrzek 12 117 (6) 0/16 (0) 2,83[0,12;64,89] 0,06 [-0,09; 0,21] bd
Zaparcie 12 2117 (12) 0/16 (0) 4,7210,24; 91,41 0,12 [-0,06; 0,30] bd
Infekcja 12 117 (6) 0/16 (0) 2,83 [0,12; 64,89] 0,06 [-0,09; 0,21] bd
Objawy grypopodobne 12 117 (6) 0/16 (0) 2,83[0,12;64,89] 0,06 [-0,09; 0,21] bd
Nudnosci 12 2117 (12) 0/16 (0) 472 [0,24; 91,41] 0,12 [-0,06; 0,30] bd
Choroby skory 12 0/17 (0) 0/16 (0) nd nd bd
Bol brzucha 12 117 (6) 1/16 (6) 0,94 [0,06; 13,82] -0,004 [-0,17; 0,16] bd
Goraczka 12 117 (6) 1/16 (6) 0,94 [0,06; 13,82] -0,004 [-0,17; 0,16] bd
Infekcja g. drég oddechowych 12 117 (6) 1/16 (6) 0,94 [0,06; 13,82] -0,004 [-0,17; 0,16] bd
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
B.3. Wyniki meta-analiz
Punkt koricowy Zmiana spastycznodci w skali MAS
Badanie BTX A 1000-1500 PLC WD [95% CI| Waga WD [95% CI)
lub kategoria N &rednia 8D N &rednia SD model staty % model staky
6 %% g XX —l:— 2485  -1,00 [2,00; 000]
8 x g X X —— 7515  -0B0  [1,20;-0,05]
1
Lacznie ‘ 100,00 070 [-1,20;-0,20]
1
. r . .
-1.4 -0,7 0 07 1.4
Na korzyéé BTH-A1000-1... Na korzys¢ PLC
Testheterogenicznosci: @= 0,46, df=1 {p=0,4967),1% =0,00%
Testistotnosci: Z=-2,75 {p = 0,0060)
Punkt kofcowy Ponowne lzczenie
Badanie BTX 1000-1500 U PLC RR [95% CI) Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model l[osowy
Hyman 2000 21 37 28 32 52,14 0,65 [0,48; 0,83
Gusev 2008 29 55 25 1 4786 1,08 0,74, 1,57]
tacznie 50 92 53 83 100,00 0,83 [0,50;1,38]

Test heterogenicznosci:
Q=439 df=1 (p=00361),1% =77,24%

0316 3162

Na korzyéé BT 1000-1500 U Na korzyéi PLC

Testistotnoéci: Z=-073 (p= 0,4633)
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Aneks C. Definicje punktow koncowych

Tabela 45.
Definicje punktow koncowych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Punkt koncowy Badanie Definicja

Punkty koncowe zwigzane z napieciem miesniowym

Napiecie mieSniowe mierzone w trakcie biernego odwodzenia biodra i oceniane

w pieciostopniowej skali, w kt6rej 0 — brak zwigkszonego napiecia miesniowego, 1 —

Hyman zwiekszone napiecie miesniowe, fatwe odwodzenie biodra do 45° przez 1 osobe, 2

Napiecie migsniowe 2000 — odwodzenie biodra do 45° przez 1 osobe z niewie kim wysitkiem, 3 — odwodzenie
biodra do 45° przez 1 osobe z duzym wysitkiem, natomiast 4 — brak mozliwosci

odwodzenia biodra przez 1 osobe do 45°. W badaniu analizowano jako punkt

dychotomiczny — odsetek pacjentéw z maksymalnym napieciem miesniowym (4 pkt).

Czestos¢ skurczéw oceniana w pieciostopniowej skali, w ktérej 0 — oznacza brak
skurczéw, 1 — 1 lub mniej skurcz / dzien, 2 — 1-5 skurczéw/dzien, 3 — 6-9

Czestos¢ skurczow szgggn skurczow/dzien oraz 4 — =10 skurczéw/dzien lub utrwalony przykurcz.
W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny — odsetek pacjentow
z maksymalng czestoscia skurczow (4 pkt).
Gracies

Oceny napiecia mieSniowego dokonywano za pomoca sSzesciostopniowej,

2015 zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS). Dla wzgledow praktycznych, wyniki MAS

Gracies Stransformowano ze skali 0 do 4 na skale 0 do 5 (1+ przeksztalcone na 2, 2 na 3,
2017 3 na 4, a4 na5). W badaniach analizowano jako punkt ciggly.

Hvman Oceniano jako sume napiecia mieSniowego (0—4 punkty) i czestosci skurczéow (0—4
2y000 punkty) dla obydwu nég (faczny wynik: 0—16 punktéw). W badaniu analizowano jako
punkt ciggly (mediana).

Oceny napiecia mieSniowego dokonywano za pomoca szesciostopniowej,
zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS), w ktorej, 0 — oznacza brak zwiekszonego
napiecia mieSniowego, 1 — nieznacznie zwiekszone napiecie mieSniowe, objawiajace
sie ztapaniem i uwolnieniem lub minimalnym oporem dla korncowego zakresu ruchu
w trakcie odwodzenia konczyny dolnej, 1+ — nieznacznie zwiekszone napiecie

Gusev  miesSniowe, objawiajace sie ztapaniem i uwolnieniem i nastepujacym minimalnym

2008 zwiekszeniem oporu w drugiej potowie ruchu w stawie, 2 — znaczace zwiekszenie
napiecia mieSniowego przez wiekszos¢ zakresu ruchu przy zachowanej mozliwosci
fatwego odwodzenia, 3 — zwiekszone napiecie migsniowe z trudnosciami w biernym
ruchu, 4 —konczyny objete spastycznoscia sztywne w zgieciu i wyproscie. W badaniu
analizowano jako punkt dychotomiczny — odsetek pacjentdbw z poprawa
(zmniejszeniem spastycznosci) o co najmniej 1 punkt.

Napiecie migsniowe
w zmodyfikowanej skali
Ashwortha (MAS)

Oceny napiecia miesniowego dokonywano za pomoca pieciostopniowej,
zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS), w ktorej 1 — oznacza sztywno$¢ miesni bez
mozliwosci biemego ruchu, 2 — znaczace napiecie mieSniowe z trudnoSciami w

qugt;;er biernym ruchu, 3 — zwiekszone napiecie mieSniowe z mozliwoscia biernego ruchu,

4 — nieznacznie zwigkszone napigcie migsniowe, 5 — normalne napigcie migsniowe.

W AK analizowano jako punkt dychotomiczny — jako odsetek pacjentéw z poprawa
(zmniejszeniem napiecia mieSniowego) o co najmniej 1 punkt.

Jacobson Opepa MAS wqg skali .Bphanr)ona 1Smitha. W padgniu analizowanojakovodsetek grup

2021 miesniowych ze zmniejszeniem MAS o co najmniej 1 lub 2 punkty oraz jako mediane

zmiany napiecia migsniowego dla analizowanych grup miesniowych.

Oceny napiecia mieSniowego dokonywano za pomoca Szesciostopniowej,
zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS), w ktorej 0 — oznacza brak zwiekszonego
napiecia mieSniowego; 1 — nieznaczny wzrost napiecia miesniowego, objawiajacy
sie ztapaniem i zwolnieniem lub minimalnym oporem na koncu zakresu ruchu, 2 —
De Niet  wzrost napiecia miesniowego, objawiajacy sie oporem przez <50% zakresu ruchu,
2015 3 — wyrazny wzrost napiecia mieSniowego przez >50% zakresu ruchu, 4 — silny
wzrost napiecia miesSniowego w calym zakresie ruchu (utrudniony ruch bierny), 5 —
segment ciata sztywny w zgieciu lub wyprostowaniu (przykurcz). Napiecie mieSniowe
tydki badano zaréwno przy zgieciu kolana (m. ptaszczkowaty) oraz wyprostowywaniu

(m. brzuchaty tydki). W badaniu analizowano jako punkt ciagly (mediana).

Hecht 2008 Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt ciagly i dychotomiczny
(odsetek pacjentéw z poprawa).
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Punkt koncowy Badanie Definicja
Napiecie mieSniowe oceniano na podstawie zmodyfkowanej skali Ashwortha,
w gdzie 0 — oznacza brak zwiekszonego napiecia miesniowego, 1 — nieznacznie
zwiekszone napiecie, ztapanie lub minimalny op6r na koncu biemego zakresu ruchu,
Pauri 2000 1+ - nieznaczny wzrost napiecia, zlapanie i opor podczas biemego ruchu, 2 —
zwiekszone napiecie miesniowe z zachowang mozliwoscia ruchu, 3 — utrudniony
ruch ze zwiekszonym napieciem miesniowym, 4 — sztywnos¢ konczyn. W badaniu
analizowano jako punkt ciggly i dychotomiczny (odsetek pacjentow z poprawa).
Servelhere Brak szczeg@lpwych definicji. chna dotyczyta miesni m. tr(')jgiowego tydki
2018 i m. przywodzicieli koriczyny dolnej. W obliczeniach wynk 1+ traktowano jako 1,5.
W badaniu analizowano jako punkt ciagly.
Naplecsl:al::l\elir;owe w ch%%%nza Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt ciggly.
Oceny czynnosci miesni dokonywano w badaniu elektromiograficznym na podstawie
. - analizy skret/amplituda (TAAC) za pomoca pieciostopniowej skali, w ktorej 1 — TAAC
b‘;ﬁ‘; 'r“’l‘:sE‘:"g"(?Tst"é) F'?gtg;er >300, 2 — TAAC = 250-300, 3 — TAAC = 200-250, 4 — TAAC = 150-200; 5 — TAAC
<150 (norma). W AK analizowano jako punkt dychotomiczny — jako odsetek
pacjentéw z poprawg (zmniejszeniem TAAC) o co najmniej 1 punkt.
Ogodlna ocena kliniczna (clinical global rating) dokonywana byta przez badacza, ktory
Hyman ocenial objawy spastycznosci w czterostopniowej skali (brak objawéw, fagodne
Ogolna ocena kliniczna 2000 objawy, umiarkowane objawy, ciezkie objawy). W badaniu analizowano jako punkt
ciagly (przy czym nie jest jasne jakie wartosci numeryczne przypisano kolejnym
stopniom).
Zmniejszenie De Niet
skurczow/sztywnosci 2015 Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
miesni
Skurcze Sc%r;)f(l)%nza Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
Punkty koncowe zwiazane z sitlg miesni
Site miesni lydki oceniano w szesciostopniowe] skali MRC (Medical Research
Council scale), w ktérej 0 — oznacza brak ruchu, 1 — w migsniu widoczny lub
wyczuwalny jest tylko Sladowy ruch lub obserwuje sie drgania, 2 — miesien moze
poruszac sie ty ko po usunieciu oporu grawitacji, 3 — sita miesni jest taka, ze staw
De Niet moze porusza¢ sie wbrew grawitacji tylko przy catkowitym usunieciu oporu
2015 badajacego, 4 — sita miesni jest zmniejszona, ale ruch jest mozliwy wbrew oporowi
Sita miesni w skali MRC (np. mozliwos¢ stania na pietach podczas testu dla m. piszczelowgo przedniego oraz
stania na palcach dla m. tydki), 5 — miesien kurczy sie normalnie wbrew petnemu
oporowi; dla ocen 4 i 5 wsparcie rownowagi byto dozwolone. W badaniu oceniano
jako punkt ciagly.
Servelhere Sita miesni oceniana w skali MRC (Medical Research Council scale) i dotyczyta ona
2018 miesni przywodzicieli konczyny dolnej oraz zginaczy grzbietowych kostki. W badaniu
analizowano jako punkt ciggly.
Do oceny maksymalnej wolicjonalnej izometrycznej sity miesni mierzono za pomocag
systemu stalego pomiaru miometrycznego (Aeverll Medical LLC, Gainesville, GA,
USA). Celem wykonania pomiaru, pacjenci zajmowali ustalong pozycje lezaca na
De Niet fawce z wyprostowanymi kolanami i stawami skokowymi w pozycji neutralnej. W tej
Sita migsni QMA 2015 pozycji pacjenci mieli jak najmocniej zgia¢ staw skokowy w stosunku do liny

przymocowanej do przedstopia i polaczonej z przetwornikiem sity. Test powtarzano
trzykrotnie dla lewej i prawej kostki, zapewniajac odpowiedni czas odpoczynku
pomiedzy testami. Jako wyn k QMA uwzgledniano najwigkszg site z 3 prob dla kazdej
strony ciata. W badaniu oceniano jako punkt ciagly.

Punkty koricowe zwigzane ze sprawnoscia motoryczng i rownowaga

Réwnowaga w skali BBS

De Niet
2015

Roéwnowage czynnosciowa oceniano na podstawie skali BBG (Berg Balance Scale).
Zakres uzyskanych wynikéw w tej skali wynosi 0—56. W badaniu oceniano jako punkt

ciagly.

Selektywnos¢ ruchowa
w skali FMA

De Niet
2015

Selektywnos$¢ ruchowa kazdej z konczyn dolnych oceniano na podstawie testu FMA
(Fugl Mayer Assessment) i wyrazano jako odsetek maksymalnego wyniku, ktéry
mozna uzyskac (zakres: 0-34). W badaniu oceniano jako punkt ciagly.

Komfortowa szybkos¢
chodu

De Niet
2015

Komfortowa szybko$¢ chodu oceniano boso na podstawie testu 10-metrowego
marszu (10MWT, 10-m walking test). W badaniu oceniano jako punkt ciagly. Za
istotng klinicznie zmiane przyjmowano zwigkszenie szybkosci 0 20,07 m/s.
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Punkt koncowy Badanie Definicja
Maksymalng szybkos$¢ chodu oceniano boso na podstawie testu 10-metrowego
Maksymalna szybkos¢ De Niet  marszu (10MWT, 10-m walking test). W ramach testu pacjenci byli proszeni o jak
chodu 2015 najszybsze przejScie wyznaczonego dystansu bez zwiekszania ryzyka upadku.
W badaniu oceniano jako punkt ciagly.
Sprawnos¢ motoryczna De Niet  Test ,wstan i idZ" (TUG, Timed-Up and Go) przeprowadzano w butach, ale bez
TUG 2015 urzadzen wspomagajacych chod. W badaniu oceniano jako punkt ciagly.
. . S - Subiektywna rownowage i mobilnoS¢ w ocenie pacjenta przeprowadzano na
Rownowag\aBlcmobllnosc Dgol:get podstawie skréconego kwestionariusza ABC (Activities-specific Balance Confidence
Scale). W badaniu oceniano jako punkt ciagly.
Zaburzenia rownowagi oceniano na podstawie dynamicznej posturografii, w ramach
ktorej analizowano zmiany postawy w odpowiedzi na zmiane potozenia platformy.
W celu wykonania pomiaru pacjenci stawali boso na ruchomej platformie o
wymiarach 1,2 x 1,8 m (BAAT Medical Products BV, Hangelo, Holandia) z otwartymi
oczami, wyprostowanymi kolanami i stopami na szerokos¢ barkow i byli oni przypieci
sze kami bezpieczenstwa. Obroty platformy powodowaly zgiecie grzbietowe (TUP —
toes-up perturbation) lub zgiecie podeszwowe (TDP — toes-down perturbation)
w stawach skokowych. Platforma obracata sie z maksymalna predkoscia katowa
Ocena réwnowadi De Niet  51°/s od pozycji poziomej do pochylenia 3, 5, 7 lub 9°. Ponadto translacje platformy
9 2015 (przyspieszenia 0,25, 0,5, 0,75, 1 m/s?) zastosowano w kierunku wstecznym (FP —
forward perturbation) lub do przodu (BP — backward perturbation). Kazdy rodzaj
perturbacji powtarzano 4 razy na kazdym poziomie intensywnosci, facznie
przeprowadzajac 64 pomiary. Probe klasyfikowano jako udang, gdy uczestnik byt
w stanie wytrzymac perturbacje bez robienia kroku, chwytania sie wsparcia i zginania
kolan. Brak wykonania proby o najwiekszej intensywnosci, ze wzgledu na zmeczenie
lub strach przed upadkiem klasyfkowano jako niepowodzenie. Ogélna ocena
réownowagi okreslata odsetek pomysinie przeprowadzonych prob dla kazdego typu
perturbacji. W badaniu oceniano jako punkt ciagly.
Efektywnos¢ chodu D;OI;lget Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
Potykanie sie D;J:get Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
Poprawa rownowagi Déeol;lget Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
Poprawa sprawnosci De Niet . . . - : .
fizycznej 2015 Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
Poprawa postawy ciata Sc%%%%nza Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
10MWT Servelhere Test polegajacy na pomiarze szybkosci chodu dla znormalizowanej odlegtosci 10 m.
2018 Wynik wyrazony jest w s. W badaniu analizowano jako punkt ciagly.
Punkty kornicowe zwigzane z zakresem ruchu
Aktywne odwodzenie biodra mierzono za pomocg goniomierza (katomierza)
w pozycji lezacej i wyrazano w stopniach. Oba ramiona katomierza umieszczano na
. linii pomiedzy kolcem biodrowym przednim gérmym a rzepka. Nastepnie proszono
Aktywngig:\:;odzeme sz(;r(;gn pacjenta wykonanie ruchu odwodzenia nogi w najwiekszym mozliwym zakresie.
W badaniu analizowano punkt koncowy jako odsetek pacjentow z mozliwoscia
wykonania ruchu oraz odsetek pacjentow z poprawa ruchu wzgledem wartoSci
wyjsciowej.
Biere odwodzenie biodra mierzono za pomoca goniomierza (katomierza) w pozycji
lezacej i wyrazano w stopniach. Oba ramiona katomierza umieszczano na linii
Bierne odwodzenie Hyman  pomiedzy kolcem biodrowym przednim gornym a rzepka. Nastepnie delikatnie
biodra 2000 i powoli wykonywano ruch odwodzenia nogi do momentu napotkania oporu lub
w stopniu, ktory byt jeszcze komfortowy dla pacjenta. W badaniu analizowano jako
punkt ciggly (Srednia).
Hyman  Mierzona w trakcie biernego odwodzenia biodra i wyrazona w centymetrach.
2020 W badaniu analizowano jako punkt ciagly (Srednia).
Mierzona za pomoca taSmy pomiarowej lub zaciskow w trakcie aktywnego i biermnego
Maksymalna odleglosé odwodzenia uda. Biemne odwodzenie wykonywano del katnie i powoli do momentu
miedzy kolanami Gusev napotkania oporu lub w stopniu, ktory byt jeszcze komfortowy dla pacjenta, natomiast
2008 w przypadku aktywnego odwodzenia proszono pacjenta wykonanie ruchu

odwodzenia nogi w najwiekszym mozliwym zakresie. Aby zapewni¢ jednolitos¢
pomiarow pomiary byly wykonywane przez ta samg osobe na kazdej z wizyt.
W badaniu analizowano jako punkt ciagly (Srednia).
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Jacobson Zakres ruchu oceniano na podstawie badania z wykorzystaniem goniometru
Zakres ruchu 2021 w pozycjach standardowych. W badaniu analizowano jako odsetek grup
miesniowych z poprawg zakresu ruchu o co najmniej 10 stopni.

Sconfienza Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny (odsetek

Biemy zakres ruchu 2008 pacjentéw z poprawg).

Punkty korncowe zwigzane z bélem

Oceny bolu dokonywano w pieciostopniowej skali, w ktorej 1 — oznacza staly, silny

Finsterer  bdl, 2 — silny bél z okresami ulgi, 3 — umiarkowany bol, 4 — lekki bol, 5 — brak bélu.

1997 W AK analizowano jako punkt dychotomiczny — jako odsetek pacjentéw z poprawag
(zmniejszeniem bolu) o co najmniej 1 punkt, odrebnie dla nogi lewej i nogi prawej.

Bol oceniano w obrebie gornej czesci konczyny dolnej w czterostopniowej skali (brak

szorrzlgn bolu, tagodny bol, umiarkowany bol, ciezki bol). W badaniu analizowano jako punkt
. dychotomiczny — jako odsetek pacjentow z brakiem bélu.
(<]
Bol oceniano w obrebie gornej czesci konczyny dolnej w czterostopniowej skali (brak
Gusev  bdlu, tagodny bél, umiarkowany bol, ciezki bél). W badaniu analizowano jako punkt
2008 dychotomiczny — jako odsetek pacjentow z poprawa (zmniejszeniem boélu) o co
najmniej 1 punkt.
Jacobson Ocena bélu na postawie skali numerycznej (NRS, numerical rating scale). W badaniu
2021 analizowano jako odsetek pacjentéw z poprawg bélu o co najmniej 2 punkty oraz
jako zmiane wzgledem wartosSci wyjsciowych.
Ocene wplywu bolu prowadzono na podstawie kwestionariusza BPI (Brief Pain
Jacobson Inventory) i1 dotyczyta ona wplywu bolu na ogéing aktywnos¢, nastroj, mozliwosé
Wplyw bolu 2021 chodzenia, prace, relacje z innymi ludZzmi, sen oraz rados$¢ z zycia. W badaniu
analizowano odsetek pacjentéw z poprawa wyniku kwestionariusza o co najmniej
1 punkt oraz zmiany wzgledem warto$ci wyjSciowych.
— . Zuzycie lekéw przeciwbélowych oceniano w ramach trzech kategorii: zmniejszylo sie
Zuzycie lekow Jacobson - - - I - - e ’
przeciwbélowych 2021 zm_e;kszylo sie oraz nie uleglo zmianie. Analizowano jako odsetek pacjentow ze
zmiana.
Zmniejszenie bolu ch%f(')%nza Nie zdefiniowano. W badaniu oceniano jako punkt dychotomiczny.
Bol w skali BPI Servelhere Do oceny bélu uzyto kwestionariusza BPI (Brief Pain Inventory). W badaniu oceniano
2018 jako punkt ciagly.
Punkty koricowe zwigzane z funkcjonowaniem ogolnym pacjenta
Oceny codziennego funkcjonowania dokonywano w pieciostopniowej skali, w ktorej
Codzienne Finsterer 1- oznacza catkowite unieruchomienie, 2 — ciezka niepelnosprawnos¢, 3 —
funkcjonowanie pacjenta 1997 umiarkowanag niepetnosprawnos¢, 4 — lekka niepetnosprawnosc¢, natomiast 5 — petna
(ADL) funkcjonalnos¢. W AK analizowano jako punkt dychotomiczny — jako odsetek

pacjentéw z poprawg (zmniejszeniem niepetnosprawnosci) o co najmniej 1 punkt.

Ocena tatwosci wykonywania przez wybranej przez pacjenta czynnosci, sposrod 7
mozliwych opcji: zaktadanie dolnej czesci garderoby, komfort/stabilno$¢ w pozycji
siedzacej, przemieszczanie sie z t6zka na krzesto, mobilno$¢ na wézku inwalidzkim,
cewnikowanie przez opiekuna, transport do toalety, utrzymywanie higieny intymnej,
w zakresie ktorej pacjent najbardziej chciatby osiagna¢ poprawe. tatwosc
wykonywania danej czynnosci oceniano w dziewieciostopniowej skali, w ktérej 0 —
Wykonywanie kluczowej Gusev oznacza brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci przez pacjenta; 1 — nieznaczne
dla pacjenta czynnosci 2008 trudnosci w wykonywaniu czynnosci przez pacjenta, 2 — umiarkowane trudnosci w
wykonywaniu czynnosSci przez pacjenta, 3 — duze trudno$ci w wykonywaniu
czynnosci przez pacjenta, 4 — pacjent nie moze wykona¢ czynnosci, opiekun
wykonuje jg bez trudnosci, 5 — pacjent nie moze wykonac¢ czynnosci, opiekun ma
nieznaczne trudnosci, 6 — pacjent nie moze wykona¢ czynnosci, opiekun ma
umiarkowane trudnosci, 7 — pacjent nie moze wykonac¢ czynno$ci, opiekun ma duze
trudnosci, 8 — nie dotyczy). W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny —
odsetek pacjentéw z poprawa czynnosci o co najmniej 1 punkt.

Ocena utrzymywania higieny intymnej oceniano w dziewieciostopniowej skali,
w ktorej 0 — oznacza brak trudnoSci w wykonywaniu czynnosci przez pacjenta; 1 —
nieznaczne trudnosci w wykonywaniu czynnosci przez pacjenta, 2 — umiarkowane
trudno$ci w wykonywaniu czynnoSci przez pacjenta, 3 — duze trudnosci
Utrzymywanie higieny Gusev  w wykonywaniu czynnosci przez pacjenta, 4 — pacjent nie moze wykonac czynnosci,
intymnej 2008 opiekun wykonuje ja bez trudnosci, 5 — pacjent nie moze wykonac¢ czynnoSci,
opiekun ma nieznaczne trudnosci, 6 — pacjent nie moze wykonac czynnosci, opiekun
ma umiarkowane trudnosci, 7 — pacjent nie moze wykonac czynnosci, opiekun ma
duze trudnosci, 8 — nie dotyczy). W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny
— odsetek pacjentéw z poprawa czynnosci o co najmniej 1 punkt.
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Oceny higieny intymnej dokonywano poprzez okreslenie atwoSci mycia i/lub
cewnikowania pacjenta za pomoca szesciostopniowej skali, w ktérej 0 — oznaczalo
niezalezno$¢ pacjenta, 1 — mycie i/lub cewnikowanie pacjenta przez 1 osobe
Hyman  wykonywane z fatwoscig, 2 — mycie i/lub cewnikowanie pacjenta przez 1 osobe

Ocena higieny 2020 wykonywane z wysitkiem, 3 — mycie i/lub cewnikowanie pacjenta przez 1 osobe
wykonywane z duza trudnoscia; 4 —mycia i/lub cewnikowanie wykonywane
z tatwoscig przez 2 osoby, 5 — mycie i/lub cewn kowaniu pacjenta przez 2 osoby
utrudnione. W badaniu analizowano jako punkt ciaglty (mediana).
Jacobson Nasilenie zmeczenia (brak energii i/lub poczucie zmeczenia nie przywrocone przez

Zmeczenie psychiczne 2021 odpoczynek) oceniano na podstawie kwestionariusza FSS (Fatigue Severity Score).
W badaniu analizowano jako punkt ciagly (mediana).

Lepszy o:g:yczynek w D;OI;Jiﬁet Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.

Zaprzestanie progresji De Niet

niepetnosprawnosci 2015 Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.

Sconfienza Brak przerywania snu przez skurcze spastyczne. W badaniu analizowano jako punkt

Poprawa jakosci snu 2008 dychotomiczny.

Ciezkos¢ choroby wg  Servelhere

kwestionariusza SPRS 2018 Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt ciggly.

- . Do oceny jakosci snu uzyto skali EPS (Epworth Sleepiness Scale). Za wartosci
Nasﬂe:'::"szr:’nsosm w Serzv(;e:gere Swiadczace o nadmiernej sennosci przyjmowano co najmniej 9 punktow. W badaniu
analizowano jako punkt ciagly.

Nasilenie depresii w skali Servelhere Do oceny nasilenia depresji uzyto kwestioanriusza BDI (Beck Depression Inventory).
BF[,)I ) 2018 Za wartoSci Swiadczace o depresji przyjmowano =11 punktow. W badaniu
analizowano jako punkt ciggly.

I . Do oceny nasilenie zmeczenia wykorzystano kwestionariusz MFIS (Modified Fatigue
Nasilenie zmeczenia w Servelhere Impact Scale). Za wynik $wiadczacy o nadmiernym zmeczeniu uznawano 238
skali MFIS 2018 . - : : -
punktéow. W badaniu analizowano jako punkt ciagly.

Punkty koncowe zwigzane z jakoscia zycia

Oceniana na podstawie kwestionariusza SF-36 (ver. 2) w ramach dwéch komponent
Jacobson —fizycznej (PCS, physical component score) i psychicznej (MCS, mental component

Jakos¢ Zycia 2021 score) oraz bolu (bodily pain). W badaniu analizowano jako Srednia zmiane
wzgledem wartosci wyjsciowych.
Poprawa jakosci zycia Scc;r:)f(l)egnza Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.

Punkty korncowe zwigzane z ogolng oceng skutecznosci leczenia

b Hyman  Ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana byla na zakonczenie badania w 12 tyg.

adacza - ; : L o :

Ocena 2020 odrebnie przez badacza i przez pacjenta, za pomocg pieciostopniowej skali

odpowiedzi na (odpowiedz doskonata, dobra, zadowalajaca, niska, brak korzysci z leczenia).

leczenie wg pacjenta Hyman W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny — odsetek pacjentow z pozytywna
2020  odpowiedzia na leczenie, tj. odpowiedzia doskonata, dobra i zadowalajaca.

Ocena na podstawie kwestionariusza PGIC (Patient’s Global Impression of Change),

Skala ogolnego wrazenia dotyczaca oceny wplywu zastosowanego leczenia na ogolny stan wedtug pacjenta.

zmiany stanu w ocenie Jagggﬁon W badaniu analizowano jako odsetek pacjentéw deklarujacych nastepujgce stany:
pacjenta bardzo duza poprawa, duza poprawa, minimalna poprawa, brak zmiany, minimalne
pogorszenie, duze pogorszenie oraz bardzo duze pogorszenie.
Satysfakcja z De Niet
leczenia/chec 2015 Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
kontynuaciji

Subiektywna poprawa oceniana przez pacjenta w nastepujacej skali: +++, ++ + 0
Subiektywna poprawa Hecht 2008 oraz -. Za znaczacg subiektywna poprawe przyjmowano oznaczenia +++ |++.
W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.

Odpowiedz na leczenie ch%f(')%nza Nie zdefiniowano. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.

Ocena skutecznosci leczenia dokonywana przez innego badacza niz oceniajacego

Odpowiedz na leczenie Gracies MAS. Zakres odpowiedzi na leczenie miescit sie 9-stopniowej skali w zakresie od 4

w skali PGA [pkt] 2017 (znaczace pogorszenie) do +4 (znaczaca poprawa). W badaniu analizowano jako
punkt ciagly.
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Punkt koncowy Badanie Definicja
Punkty koricowe zwigzane z ponownym leczeniem i terapiami dodatkowymi
Hyman
Ponowne leczenie 2020 Odsetek pacjentow, ktory poprosit o ponowne leczenie lub u ktérego doszio do
podania kolejnej dawki. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
Gusev
2008
Czas do ponownego Hyman Czas od podania pierwszej dawki terapii (tydz. 0) do podania kolejnej. W badaniu
leczenia 2000 analizowano jako punkt ciggly (mediana).
Wdroz?:;:;:smego Gusev  Odsetek pacjentow, ktory wdrozyt nowe doustne leczenie przeciwspastyczne
przeciwspatycznego 2008 w trakcie trwania badania. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
Zaprzes}:z;z:i:ustnego Gusev  Odsetek pacjentow, ktory zaprzestata doustnego leczenia przeciwspastycznego
przeciwspatycznego 2008 w trakcie trwania badania. W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
. . . Gusev  Odsetek pacjentow, ktéry zaprzestata fizjoterapii w trakcie trwania badania.
Zaprzestanie fizjoterapii 2008 W badaniu analizowano jako punkt dychotomiczny.
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Aneks B. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 46.
Badania wykluczone z analizy klinicznej
Akronim Obszar . A
Lp. P niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Pelen tytut Publikacja
Botulinum toxin for adult spasticity after stroke or . .
1. Lyons 2013 Inne Przeglad wycofany non-progressive brain lesion Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013
Shakespeare Starsze wersje wykluczonego przegladu - . . - Cochrane Database Syst Rev. 2000;(4):CD001332.
2. 2000 Inno Shakespeare 2003 Anti-spasticity agents for multiple sclerosis. doi" 10.1002/14651858 CD001332.
Shakespeare Starsze wersje wykluczonego przegladu - - . - Cochrane Database Syst Rev. 2001;(4):CD001332.
3. 2001 Inne Shakespeare 2003 Anii-spasticity agents for multiple sclerosis. doi 10.1002/14651858 CD001332.
Treatment of various movement disorders with
4. Poungvarin 1995  Interwencja Brak informacji o rodzaju BTX-A botulinum A toxin injection: an experience of 900 J Med Assoc Thai. 1995 Jun;78(6):281-8.
patients.
- - " - - Treatment strategies for genu recurvatum in adult PM R. 2015 Feb;7(2):105-12. doi:
5. Appasamy 2015  Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A patients with hemiparesis: a case series. 10.1016/j.pmrj.2014.10.015.
Measuring task performance after acquired brain . . . -
6. Barden 2015 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A  injury: Construct and concurrent validity of 'Upper Bra'q(;"§1§g)§238802592(12%)1},212355% doi:
Limb Performance Analysis'. : ’ ’ ’
) ] " ; - An international survey of patients living with Disabil Rehabil. 2017 Jul;39(14):1428-1434 . doi:
7. Barnes 2017 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A spasticity. 10.1080/09638288 2016.1198432
Biering- - - " - - Treatment diary for botulinum toxin spasticity Int J Rehabil Res. 2017 Jun;40(2):175-184. doi:
8. Sorensen 2017  'Newencja  Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A treatment: a pilot study. 10.1097/MRR.0000000000000221.
- - - " - - Clinical and laboratory characteristics of focal Laryngoscope. 1988 Jun;98(6 Pt 1):636-40. doi:
9. Bizor 1963 = intenwencia  Brak informac| o rod2aju stosowanel BIX-A laryngeal dystonia: study of 110 cases. 10.1288/00005537-198806000-00012.
Effect of baseline spastic hemiparesis on recovery ; . . .
10. Chang 2009 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A of upper-limb function following botulinum toxin Arch Phys hﬁ%ﬂ%ﬁgﬂ,ﬁ?%gg 8?%93‘1462'8‘ doi:
type A injections and postinjection therapy. . J-apmr. I
Goals Set by Patients Using the ICF Model before - . i -
1. Choi 2017 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A  Receiving Botulinum Injections and Their Relation Physnother1 (():?323%(/)1tzg?)(12€g;g&1 19. doi:
to Spasticity Distribution. ; ptc. s
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Akronim Obszar : T
Lp. e niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petlen tytut Publikacja
Goal Attainment: A Clinically Meaningful Measure - -
12. Choudhry 2021 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A of Success of Botulinum Toxin-A Treatment for . Ar.Ch Hehahs Res i T(ansl. 2021 Apr
A L ” 23;3(2):100129. doi: 10.1016/j.arrct.2021.100129.
Lower Limb Spasticity in Ambulatory Patients.
) . " ] - Botulinum toxin A in the treatment of hemiplegic - . .
13. Chua 2000 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A spastic foot drop--clinical and functional outcomes. Singapore Med J. 2000 May;41(5):209-13.
14. Flanigan 2020 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A Spasticity and pain in adults with cerebral palsy DevelopmentaIzlz)ﬁgglglzqg?agrgéhlId Neurology.
Botulinum toxin in upper limb spasticity after - . .
15. Francisco 2002 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A  acquired brain injury: a randomized trial comparing Am &jor%smgg /ggggggsgf]ggoyo?ogé(82)83563
dilution techniques. T ’
Interdisciplinary spasticity management clinic - . . .
16. Hanlan 2017 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A outcomes using the Goal Attainment Scale: A s et Mf g 2%32;1%/'58511;;‘71 92(25%; 23430 doi-
retrospective chart review. ' B :
- - - " - - Evidence-based review of patient-reported A -97-
17. Jankovic 2004 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A outcomes with botulinum toxin type A Clinical Neuropharmacology. 2004;27:234-244
Erratum: Physician Preferences for Botulinum
) . " - - Toxin Injections in Anticoagulated Patients with Canadian Journal of Neurological Sciences.
18. Kassam 2016 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A Spasticity (Canadian Journal of Neurological 2016:43:584
Sciences))
Kouyoumdjian Jitter evaluation in distant and adjacent muscles
19. 2020 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A after botulinum neurotoxin type a injection in 78 Toxins. 2020;12(9):549
cases
- - - " - - Determinants of botulinum toxin discontinuation in Neurol Sci. 2017 Oct;38(10):1841-1848. doi:
20. Latino 2017 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A multiple sclerosis: a retrospective study. 10.1007/s10072-017-3078-3.
Therapy influences goal attainment following S . . .
21. Moore 2018 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A  botulinum neurotoxin injection for focal spasticity in |13(;a1|r(])glgr(])]/022%1g;2352§72)(?1‘15;8-1%156690(1(1
adults with neurological conditions. : : : :
Novel approach to the application of botulinum N . .
22. Munin 2004 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A  toxin to the flexor digitorum superficialis muscle in '31?'?0'% /ggggg;(\)%?]?;%i())(ﬁ%%;sgg I
acquired brain injury. : :
Combined botulinum toxin type A and electrical - 8 A .
23. Piccione 2020 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A stimulation in individuals with C5-C6 and C6-C7 Spinal C°6d1 gggfsi? 334(_?253_%3210723’6'70 do:
tetraplegia: a pilot study . B
24. Selimoglu 2014 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A Effect of botulinum toxin type-A in patients with North Clin Istanb. 2015 Jan 24;1(3):153-157. doi:

focal spasticity.

10.14744/nci.2014.43531.
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Akronim Obszar : T
Lp. e niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
The use of botulinum toxin type A in the . . ..
25. Williams 2012 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A management of adult-onset focal spasticity: a Aust Occup Thger J. 2012 Aug;59(4):257-64. doi:
. h - 10.1111/j.1440-1630.2012.01027 x.
survey of Australian allied health professionals.
Interrater Reliability of the Modified Ashworth Scale . . . -
26. Zurawski 2019 Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej BTX-A with Standardized Movement Speeds: A Pilot Physiother 1%33'1 gg /1? Fg(l)l,1781_§)ft))8%48—354. do:
Study. ) ptc- ;
- S " Botulinum Toxin A Treatment in HIV Infected J Clin Med. 2022 Apr 14;11(8):2197. doi:
27. Evers 2022 Interwencja Brak ocenianej interwendj Patients-A Long-Term Observational Study. 10.3390/jcm11082197.
- A - . - Cochrane Database of Systematic Reviews.
28. van Tulder 2003  Interwencja Brak ocenianej interwencji (Dysport) Muscle relaxants for non-specific lower-back pain 2003(2):CD004252.
A mixed treatment comparison on efficacy and
29 Fu 2018 Interwencia Meta-analiza sieciowa uwzgledniajaca rézne safety of treatments for spasticity caused by Clin Rehabil. 2018 Jun;32(6):713-721. doi:
: ] rodzaje BTX-A multiple sclerosis: a systematic review and network 10.1177/0269215517745348.
meta-analysis.
Ultrasound-Guided BoNT-A (Botulinum Toxin A)
- - - " Injection Into the Subscapularis for Hemiplegic Stroke. 2021 Dec;52(12):3759-3767. doi:
30. Ll Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Hengli BTX) Shoulder Pain: A Randomized, Double-Blind, 10.1161/STROKEAHA 121.034049.
Placebo-Controlled Trial.
Niezgodna interwencja (przeglad Adjunct therapies after botulinum toxin injections in - . -
31. Allart 2022 Interwencja systematyczny dla terapii dodatkowych spastic adults: Systematic review and SOFMER Ann Phys R1%hz138|1l gegh2a%2220h2ﬁ1a?%?(3&101544. doi:
stosowanych z BTX) recommendations. : - . : :
- - - . Botulinum Toxin Dilution and Endplate Targetingin  Archives of physical medicine and rehabilitation.
32. Gracies 2009  Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) Spasticity: A Double-Blind Controlled Study 2009;90(1):9-16.62.
Botulinum toxin type A in the treatment of upper J Neurol Neurosur . . .
. . ) . . - . - - - g Psychiatry. 1998 Mar;64(3):419-
33. Pavesi 1998 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) limb spasticity among i;::jalt:re;nts with traumatic brain 20. doi: 10.1136/jnnp.64.3 419,
Effectiveness of a programme comprising serial
- . - casting, botulinum toxin, splinting and motor Clin Rehabil. 2019 Jun;33(6):1035-1044. doi:
34. Leung2019 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX (Bofox) training for contracture management: a randomized  10.1177/0269215519831337. Epub 2019 Feb 27.
controlled trial.
Synergic use of botulinum toxin injection and radial - . . .
35. Marinaro 2021 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX (Botox) extracorporeal shockwave therapy in Multiple Acta Biomed. 2021 Jan 23,92(1).62021076. doi:
A - 10.23750/abm.v92i1.11101.
Sclerosis spasticity.
- - - Treatment with botulinum toxin type B for upper-  Arch Phys Med Rehabil. 2003 Jan;84(1):103-7. doi:
36. Brashear 2003 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX (MyoBloc) limb spasticity. 10.1053/apmr 2003 50070.
Garcia-Ruiz - - - Progressive response to botulinum A toxin in Eur J Neurol. 2000 Mar;7(2):191-3. doi:
37. 2000 Intaowencia Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) cerebral palsy. 10.1046/j.1468-1331.2000.00043 .
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Akronim Obszar : I
Lp. e niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
Efficacy of botulinum toxin A, serial casting, and . § . .
38. Glanzman 2004 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) combined treatment for spastic equinus: a Dev Med C:]('Jld1 B‘f?/;%o%g%gg%%g51421)0807'1 1. doi:
retrospective analysis. ’ ’
. ] . Botulinum toxin A for spasticity, muscle spasms, Neurology. 1995 Apr;45(4):712-7. doi:
39. Grazko 1995 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) and rigidity. 10.1212/wnl.45 4. 712.
) . ] . Assessing the immediate impact of botulinum toxin Med Eng Phys. 2017 May;43:97-102. doi:
40. Li 2017 Interwencia Niezgodny rodzej BTX-A (Botox) injection on impedance of spastic muscle. 10.1016/j.medengphy.2017.01.018.
i - - - - Botulinum toxin-A with and without rehabilitation for J Int Med Res. 2013 Jun;41(3):636-41. doi:
41. Jianjun 2013 Interwencja  Niezgodny rodzaj BTX-A (Lanzhou China) the treatment of spastic cerebral palsy. 10.1177/0300060513488515.
Botulinum toxin type A plus rehabilitative training
- Niezgodny rodzaj BTX-A (opracowana przez for improving the motor function of the upper limbs . q-
42. I Intenvencia Lanzhou Institute) and activities of daily life in patients with stroke and Neural regeneration research. 2006;1:859-861
brain injury
Botulinum toxin to treat upper-limb spasticity in - -
43. Bensmail 2010 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) hemiparetic patients: analysis of function and Abr-2. 4(%%(7)23?1;33?% ?7973?1‘;152)361533%‘8&7682
kinematics of reaching movements. pr; . S :
Botulinum toxin to treat upper-limb spasticity in - ) . .
44, Bensmail 2010 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) hemiparetic patients: grasp strategies and Neurorehg(t;:! '1\13 ﬁrf;gﬁgigggggggzi%ggg)'141'51'
kinematics of reach-to-grasp movements. o .
Changes in electromyographic activity after
Boudarham - - . botulinum toxin injection of the rectus femoris in J Electromyogr Kinesiol. 2013 Oct;23(5):1036-43.
45. 2013 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) patients with hemiparesis walking with a stiff-knee doi: 10.1016] jelekin 2013.07.002.
gait.
- - . Repeated botulinum toxin injections can improve - . .
46. Catz 2007 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) mobility in patients with spinal cord lesions. Eura Medicophys. 2007 Sep;43(3):319-25.
Patient-identified factors that influence spasticity in
47. Cheung 2015 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) people with stroke and multiple sclerosis receiving Physiother Can. 2015 Spring;67(2):157-66.
botulinum toxin injection treatments.
Effects of botulinum toxin-A on gait velocity, step - i . -
48. Cioni 2006 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) length, and base of support of patients with AmJ rgﬁgﬁgﬁehh:]%hggggs‘éﬂlégg&%%o&e‘ doi:
dynamic equinovarus foot. : calll : e
Care management of spasticity with botulinum P . . ..
49, Clemenzi 2012 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) toxin-A in patients with severe acquired brain injury: B{g'g:glg %gégg&g%?; %’ggsfg I
a 1-year follow-up prospective study. : : : :
50. Dengler 1992 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) Local botulinum toxin in the treatment of spastic J Neurol. 1992 Aug;239(7):375-8. doi:

drop foot. 10.1007/BF00812153.
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Akronim Obszar : T
Lp. e niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
- - . Treatment of chronic limb spasticity with botulinum J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1995 Feb;58(2):232-
51. Dunne 1995 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) toxin A. 5. doi- 10.1136/jnnp.58.2.232.
- - . Botulinum toxin A injection for spasticity in diplegic- J Child Neurol. 2006 Dec;21(12):1009-12. doi:
52. El 2006 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) type cerebral palsy. 10.1177/7010.2006.00225.
Functional outcome following Botulinum toxin A _— . . .
53. Fock 2004 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) injection to reduce spastic equinus in adults with B:%"; :)'30/2002%%;8201??1(82)05 17;%:3‘9%0"
traumatic brain injury. : :
How effective is physical therapy for gait muscle E - . . -
- - ; . M - ; A - ur J Phys Rehabil Med. 2019 Feb;55(1):8-18. doi:
54. Fujita 2019 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) activity in hemlparetlc_ pa_tl_ent§ who receive 10 23736/S1973-9087 18.051687
botulinum toxin injections?
Early physiotherapy after injection of botulinum . . . . .
55. Giovannelli 2007  Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) toxin increases the beneficial effects on spasticity L R;%hf 1b ;I7/20g%79§1p 5:52(;7(3)7:23?;5 tos:
in patients with multiple sclerosis. . :
- - - . Botulinum toxin dilution and endplate targeting in  Arch Phys Med Rehabil. 2009 Jan;90(1):9-16.e2. doi:
56.  Cracies2009 lInterwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) spasticity: a double-blind controlled study. 10.1016/j.apmr 2008.04.030.
- - . Changes in motor cortex activation after botulinum - - 44-
57. Hok 2011 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) toxin treatment in MS patients with leg spasticity Aktualnosci Neurologiczne. 2011;11:251-256
Koyuncuoglu ; ] . Applications of botulinum toxin at a neurology - - .
58. 2016 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) clinic: An eleven-year experience Turk Noroloji Dergisi. 2016;22:8-12
- - - . - S - - Parkinsonism Relat Disord. 2006 Jan;12(1):43-7. doi:
59. Lim 2006 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) Botulinum toxin-A injections for spastic toe clawing. 10.1016/j parkreldis. 2005.06.008. Epub 2005 Sep 29.
Use of spasmography to assess the effects of
60. Link 1999 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) botulinum toxin type A in patients with lower-limb European journal of neurology. 1999;6:S69-S73
spasticity
Effects of botulinum toxin A in ambulant adults with . . . -
61. Maanum 2011 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) spastic cerebral palsy: a randomized double-blind J Rehabll1l\6|ez%4%(311gsl\él1asr),;1? ((‘]%‘?23 8-47. doi
placebo controlled-trial. : B ’
i - - . The use of botulinum toxin for spasticity after spinal Am J Phys Med Rehabil. 2008 Apr;87(4):312-7; quiz
62.  Marcinisk 2008  Interwencia Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) cord injury. 318-20, 329. doi’ 10.1097/PHM.0b013e318168ceaf.
Effectiveness of botulinum toxin A in the treatment
63. Opara 2007 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) of spasticity of the lower extremities in adults -  Ortop Traumatol Rehabil. 2007 May-Jun;9(3):277-85.

preliminary report.
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Does giving segmental muscle v bration alter the
response to botulinum toxin injections in the - - . . .
64. Paoloni 2013 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) treatment of spasticity in people with multiple L R?giﬁ';%g;géﬁ%ggi%%gggz .
sclerosis? A single-blind randomized controlled . :
trial.
- - - . Botulinum toxin A in the treatment of spasticity: ~ Arch Phys Med Rehabil. 1996 Jul;77(7):717-21. doi:
65. Pierson 1996 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) functional implications and patient selection. 10.1016/50003-9993(96)90015-5.
Effectiveness of botulinum toxin injection with and
- - - - without needle electromyographic guidance for the Disabil Rehabil. 2014;36(4):313-8. doi:
66. Floumis 20%¢ - Intenvencia Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) treatment of spasticity in hemiplegic patients: a 10.3100/09638288 2013 791727.
randomized controlled trial.
A pilot study to investigate the combined use of
- - . Botulinum toxin type-a and ankle foot orthosis for  Clin Biomech (Bristol, Avon). 2011 Oct;26(8):867-72.
67. Pradon 2011 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) the treatment of spastic foot in chronic hemiplegic doi 10.1016/j.clinbiomech.2011.04.003.
patients.
) ] . Approach to the treatment of limb disorders with Arch Neurol. 1996 Jul;53(7):617-24. doi:
68. Filiman 1996 inteiwenca Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) botulinum toxin A. Experience with 187 patients. 10.1001/archneur.1996.00550070055012.
. - ] . Evaluating the role of botulinum toxin in the J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2000 Oct;69(4):499-
69. Richardson 2000  Interwencja Niezgodny rodzej BTX-A (Bolox) management of focal hypertonia in adults. 506. doi: 10.1136/jnnp.69.4.499.
Relevance of botulinum toxin injection and nerve ; : . .
70. Robertson 2009 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) block of rectus femoris to kinematic and functional Gait Posture. 2009 Jan;29(1):108-12. doi:
; - : \ 10.1016/j.gaitpost.2008.07.005.
parameters of stiff knee gait in hemiplegic adults.
- - . Botulinum toxin injection in patients with hereditary Eur J Neurol. 2007 Feb;14(2):206-12. doi:
71. Rousseaux 2007  Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) spastic paraparesis. 10.1111/j.1468-1331 2006.01617 .
- - - . Relationship between Botulinum Toxin, Spasticity, Canadian Journal of Neurological Sciences.
- Shaikh 2015 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) and Pain: A Survey of Patient Perception 2015:43:311-315
- - - . Botulinum neurotoxin versus tizanidine in upper  J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2009 Apr;80(4):380-
3. Simpson 2009 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) limb spasticity: a placebo-controlled study. 5. doi: 10.1136/jnnp.2008.159657
Decreased flexion contracture after total knee Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2016
74. Smith 2016 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) arthroplasty using Botulinum toxin A: arandomized  Oct;24(10):3229-3234. doi: 10.1007/s00167-016-
controlled trial. 42779
- - - . Antispastic therapy with botulinum toxin type Ain  GMS Interdiscip Plast Reconstr Surg DGPW. 2014
75. Spiegl 2014 Interwencia Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) patients with traumatic spinal cord lesion. Dec 10;3:Doc14. doi: 10.3205/iprs000055.
76. Suputtitada 2002  Interwencja Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) Local botulinum toxin type A injections inthe ~ Am J Phys Med Rehabil. 2002 Oct;81(10):770-5. doi:

treatment of spastic toes.

10.1097/00002060-200210000-00009.
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- - - . Efficacy of Botulinum Toxin A Treatment for Pes J Stroke Cerebrovasc Dis. 2015 Oct;24(10):2416-22.
fi. Tankawa201S - intonvencia Niezgodny rodzaj BTX-A (Botox) Varus during Gait. doi: 10.1016/j jstrokecerebrovasdis.2015.06.035.
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Are gait and mobility measures responsive to
change following botulinum toxin injections in
adults with lower limb spasticity?

Disabil Rehabil. 2013 Jun;35(12):959-67. doi:
10.3109/09638288.2012.717579.

230.

Ghroubi 2020

Populacja
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Efficacy of botulinum toxin a for the treatment of
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Pan African Medical Journal. 2020;35:55.
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Guided Self-rehabilitation Contracts Combined

With AbobotulinumtoxinA in Adults With Spastic
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J Neurol Phys Ther. 2021 Jul 1;45(3):203-213. doi:
10.1097/NPT.0000000000000359.

232.
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Populacja mieszana pod wzgledem etiologii
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Spasticity in practice (SPACE): an international

non-interventional study of botulinum neurotoxin
type A in treatment-naive subjects with spasticity.

Neurol Neurochir Pol. 2021;55(2):165-173. doi:
10.5603/PJNNS .a2021.0001.

233.

NA 2017

Populacja

Przeglad systematyczny dla mieszanej

populacji pod wzgledem etiologii spastycznosci

CADTH Common DRug Review. Clinical Review
Report abobotulinumtoxinA (Dysport Therapeutic)

(Ipsen Biopharmaceuticals Canada, Inc.)

Indication: For the symptomatic treatment of focal

spasticity affecting the upper limbs in adults.

https://www_ncbi.nlm_nih_gov/books/NBK534668/pdf/
Bookshelf_NBK534668.pdf
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Dashtipour 2016

Populacja

Przeglad systematyczny dla réznych etiologii
spastycznosci

Systematic Literature Review of
AbobotulinumtoxinA in Clinical Trials for Lower
Limb Spasticity.

Medicine (Baltimore). 2016 Jan;95(2):€2468. doi:
10.1097/MD.0000000000002468.
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Dashtipour 2015

Populacja

Przeglad systematyczny dla roznych etiologii

spastycznosci (wnioski wylacznie na populacje

udarowg)

in clinical trials for adult upper limb spasticity.

Systematic literature review of abobotulinumtoxinA Am J Phys Med Rehabil. 2015 Mar;94(3):229-38. doi:

10.1097/PHM.0000000000000208.

236.
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Populacja

Przeglad systematyczny dla réznych etiologii
spastycznosci i rodzajow BTX-A

The efficacy of Botulinum Toxin A for spasticity and

pain in adults: a systematic review and meta-
analysis using the Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation
approach.

Clin Rehabil. 2013 Dec;27(12):1084-96. doi:
10.1177/0269215513491274.
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Baker 2015

Populacja

Przeglad systematyczny dla réznych etiologii
spastycznosci i rodzajow BTX-A

The efficacy of Botulinum Toxin A on improving
ease of care in the upper and lower limbs: a
systematic review and meta-analysis using the
Grades of Recommendation, Assessment,
Development and Evaluation approach.

Clin Rehabil. 2015 Aug;29(8):731-40. doi:
10.1177/0269215514555036.

238.

Baker 2016

Populacja

Przeglad systematyczny dla réznych etiologii
spastycznosci i rodzajow BTX-A

The efficacy of Botulinum Toxin A for limb spasticity
on improving activity restriction and quality of life: a

systematic review and meta-analysis using the
GRADE approach.

Clin Rehabil. 2016 Jun;30(6):549-58. doi:
10.1177/0269215515593609.
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Efficacy and safety of botulinum toxin type A for
239 Dona 2017 Populacia Przeglad systematyczny dla réznych etiologii upper limb spasticity after stroke or traumatic brain  Eur J Phys Rehabil Med. 2017 Apr;53(2):256-267.
. 9 putacy spastycznosci i rodzajow BTX-A injury: a systematic review with meta-analysis and doi: 10.23736/S1973-9087.16.04329-X.
trial sequential analysis.
. - - Evidence-based review and assessment of . A7 .
240. Esquenazi 2013 Populacja Przeglgdassysgrr‘lg ;{ﬁ?gddzlg éowzgylg;l Z'tlologu botulinum neurotoxin for the treatment of adult To;(g:(;r(\).1%(}1tg;(liggn1 2%71; 1151'2082‘5d°"
P J - spasticity in the upper motor neuron syndrome. : J- . I
) Przeglad systematyczny dla roznych wskazan i Systemic muscular weakness after botulinum toxin ; -
241. Locke 2021 Populacja rodzajow BTXA A administration- a review of the literature Drugs and Therapy Perspectives. 2021;37:315-327
Przeglad systematyczny, dotyczacy
- postepowania z roznymi objawami Management of Hereditary Spastic Paraplegia: A Front Neurol. 2019 Jan 22;10:3. doi:
242. Bellofatto 2019 Populacja wystepujacymi w dziedzicznej paraplegii Systematic Review of the Literature. 10.3389/fneur.2019.00003.
spastycznej
Przeglad systematyczny, w ktorym we Immunoenicily | ) . ) ) ) .
- ; . genicity induced by botulinum toxin Ann Phys Rehabil Med. 2019 Jul;62(4):241-251. doi:
243.  Mathevon 2019 Populacia wiaczonych badaniach nie stosowano e tions for limb spasticity: A systematic review. 10.1016/j.rehab.2019.03.004.
preparatu Dysport
Study to compare the effect of two different
244 EUCTR2011- Populacia Raport do wykluczonego badania Rekand injection techniques used for Dysport treatment of  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCT
: 005375-16-DK pulacy 2019 patients with upper limb spasticity post stroke or R2011-005375-16-DK
traumatic brain injury
- - Ro6zne wskazania dla stosowania BTX (brak Botulinum Toxin Type A Overdoses: Analysis of the . S 20
245, Kazerooni 2018 Populacja wynikew w podgrupie spastycznosci) FDA Adverse Event Reporting System Database Clinical Drug Investigation. 2018;38:867-872
. I o Ankle muscle activity before and after botulinum . . .
246. Hesse 1996 Populacja Wylacznie paqe: glaf:vf pastycznoscia toxin therapy for lower limb extensor spasticity in Strok§.01 19 19 g 1%a1r52;(237)g545£0 ot
po a chronic hemiparetic patients. . T
. - - The effects of botulinum toxin treatment on T - . . .
247. Bakheit 2002 Populacja Wylacznie paqelrjl((jzlaf;awspastycznosua associated reactions of the upper limb on Disabil Rf(;]?8%0%83&?3‘3381001’%8211%)32119_22 doi:
po 4 hemiplegic gait--a pilot study. : :
. . .. A single-blinded, randomized pilot study of ) . . -
248. Baricich 2008 Populacja Wytacznie paqe:: g;f:\: pastycznoscia botulinum toxin type A combined with non- J Rehabﬂ:\éle%fé}g)g;;gng;? ((;35),4870'2' doi:
po a pharmacological treatment for spastic foot. ' B :
. - Wylacznie pacjenci ze spastycznoscia Upper Limb Motor Function Affects the Outcome Eur Neurol. 2019;81(1-2):30-36. doi:
249 Fismua 209 Popuiacia poudarowa after Treatment with Botulinum Toxin A. 10.1159/000499907.
. I o Continuous Increase of Efficacy under Repetitive - . . ..
250. Hefter 2021 Populacja Wylacznie pacjenci ze spastycznoscia Injections of Botulinum Toxin Type/A beyond the Toxins (Basel). 2021 Jul 2:13(7):466. doi:

poudarowg 10.3390/toxins13070466.

First Treatment for Adult Spastic Foot Drop.
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- Wylacznie pacjenci ze spastycznoscia Botulinum toxin treatment for lower limb extensor J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1994
251.  Hesse1994  Populacia poudarowa spasticity in chronic hemiparetic patients. Nov:57(11):1321-4. doi: 10.1136/jnnp.57.11.1321.
- L o Short-term electrical stimulation enhances the - i . -
252. Hesse 1995 Populacja Wytacznie paqe:g;foewspastycznosua effectiveness of Botulinum toxin in the treatment of Neuroigu 1"31% /2)%%54 [:3,8201(33)11(21 1)2347';'0 dok:
po 4 lower limb spasticity in hemiparetic patients. : B ~
. S . A randomized controlled study of botulinum toxin A ; . . . -
253. Kong 2007 Populacja Wyiacznie paqegggg\: pastycznoscia in the treatment of hemiplegic shoulder pain Clin ﬁ%hf,?%/zo%%gg?gg&éa%ggégs doi:
po 4 associated with spasticity. : :
. R - Capacity for Hand-as-a-Holder Function of the . . .
B Wylacznie pacjenci ze spastycznoscia - I i Am J Phys Med Rehabil. 2022 Mar 1;101(3):298-302.
254. Mayer 2022 Populacja poudarowa Spastic ComblnatlonSTSS;iA A Proof-of-Concept doi- 10 1097/PHM.0000000000001834.
Botulinum toxin A for the treatment of upper limb
McCrory Paul " Wylacznie pacjenci ze spastycznoscia spasticity; A multi-centred randomized placebo T - A4-
255. 2009 Populacja poudarows controlled study of the effects on quality of life and Journel of rehabilitation medicine. 2009;41:536-544
other person centred outcomes
- - Wylacznie pacjenci ze spastycznoscia Botulinum toxin injection of spastic finger flexors in  Am J Phys Med Rehabil. 2000 Jan-Feb;79(1):44-7.
256.  Rodriquez 2000  Populacja poudarowa hemiplegic patients. doi: 10.1097/00002060-200001000-00010.
. - N o Real-world effectiveness of abobotulinumtoxinA . . . ..
257. D?uamoggszl((?éo Populacja Wytacznie paqell]]g;rz:wspastycznosua (DysportA®) in adults with upper limb spasticity in Neurol Tglgggg;:jﬁzkgoggo%(&gggg doi:
9 po 4 routine clinical practice: an observational study. ; . . .
- - Wylacznie pacjenci ze spastycznoscia The lowest effective dose of botulinum A toxin in Disabil Rehabil. 2005 Feb 18;27(4):176-84. doi:
258 Suputtitada 2005  Populacja poudarowa adult patients with upper limb spasticity. 10.1080/09638280400009360.
. L -~ Isokinetic assessment of the effects of botulinum
259. Hameau 2014 Populacja Wylacznia paqegg'af:vf pastycznoscia toxin injection on spasticity and voluntary strength ~ Eur J Phys Rehabil Med. 2014 Oct;50(5):515-23.
po a in patients with spastic hemiparesis.
Ultrasound-guided botulinum toxin injections and
260. Chen 2015 Populacja Wyltacznie spastyczno$¢ poudarowa EMG biofeedback therapy the lower limb muscle Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2015;19(9):1696-9.
spasm after cerebral infarction.
Botulinum toxin for treating calf muscle spasticity in o - - B _
261. 5%%;? %203;_ Punkty koricowe Brak nowych wynikow Hereditary Spastic Paraparesis (HSP): functional https.//lrlaIsear%\évggi)r:tlz'[)r%%isgtﬂnalID—EUCT
T effects on dynamic balance and gait - FEBOCH el
I I Composite active range of motion (CX(A)) and - - . . .
262. Bayle 2020  Punkty konicowe Brak nowych wynikow (publikacja dodatkowa relationship with active function in upper and lower Clin Rehabil. 2020 Jun;34(6):803-811. doi:

do badan Gracies 20151 2017)

limb spastic paresis. 10.1177/0269215520911970.
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Duration of Symptom Relief Between Injections for
- . Brak nowych wynikow (publikacja dodatkowa AbobotulinumtoxinA (Dysport®) in Spastic Paresis Front Neurol. 2020 Sep 25;11:576117. doi:
263.  Esquenazi 2020 Punkty koncowe ™, ook Gracies 2015 i Gracies 2017) and Cervical Dystonia: Comparison of Evidence 10.3389/fneur 2020 576117.
From Clinical Studies.
. - .. AbobotulinumtoxinA injections in shoulder muscles
Brak nowych wyn kéw dla podgrupy pacjentéw - L - i . -
- . o . - to improve adult upper limb spasticity: Results from J Rehabil Med. 2020 Jun 11;52(6);jrm00068. doi:
264. Lejeune 2020 Punkty koricowe z TBI (publikacja d_odatkqwa do badan Gracies a phase 4 real-world study and a phase 3 open- 10 2340/16501977-2695.
2015 i Gracies 2017) label trial
_ - L The Effect of Repeated abobotulinumtoxinA
; . Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentow (Dysport®) Injections on Walking Velocity in 14
265. Esquenazi 2021 Punkty koncowe z TBI (publikacja dodatkowa do badania P - - . ; PM and R. 2021;13:488-495
Gracies 2017) ersons with Spastic Hemiparesis Caused by
Stroke or Traumatic Brain Injury
Dose-Dependent Effects of AbobotulinumtoxinA
: . Brak nowych wynikow w podgrupie (publ kacja (Dysport) on Spasticity and Active Movements in PM & R : the journal of injury, function, and
268. ODell. 2018 - Punkty koficowe ™otk owa do badania Gracies 2015) Adults With Upper Limb Spasticity: secondary rehabilitation. 2018;10:1-10.
Analysis of a Phase 3 Study
Efficacy and Safety of AbobotulinumtoxinA
_ - (Dysport) for the Treatment of Hemiparesis in . . ..
267.  Marciniak 2017 Punkly koricowe 0o 1omY/Ch WYKOW W podarupie 3'5‘1?)3' Adults With Upper Limb Spasticity Previously PMR. 20T D o1y 18 L a0 ot
P ) Treated With Botulinum Toxin: Subanalysis From a : J-pmi). e
Phase 3 Randomized Controlled Trial.
Efficacy and Safety of AbobotulinumtoxinA for the
Brak nowych wynikéw w podgrupie pacjentow  Treatment of Hemiparesis in Adults with Lower . . .
268. Esquenazi 2020 Punkty koncowe z TBI (publikacja dodatkowa do badania Limb Spasticity Previously Treated With Other PMR. 210022 ()S(;ez‘; 15(94'%’2{}860' doi:
Gracies 2017) Botulinum Toxins: A Secondary Analysis of a : pmi. :
Randomized Controlled Trial.
Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentéw - A . . ..
269.  Gracies 2018 Punkty koricowe z TBI (publikacja dodatkowa do badan Gracies =o' Of fepeated arbl(i)nt;gtg"glslg::ti(t);(mA mections - Muscle Nervo, 2018 T eb;37(2)-245-254. dor
2015 i Gracies 2017) ppe p : ' ' '
Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentow When can maximal efficacy occur with repeat ] . . N
270. Gracies 2021  Punkty koncowe z TBI (publikacja dodatkowa do badania botulinum toxin injection in upper limb spastic Brain Co%q%g;gé?n':g;;\%ﬁgﬁggfzo1' do:
Gracies 2015) paresis? : :
Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentéow  Effects on wa king of simultaneous upper/lower ; . . .
271. McAllister 2019 Punkty konncowe z TBI (publikacja dodatkowa do badan Gracies limb abobotulinumtoxinA injections in patients with J Rehabil Med. 2019 Oct 29,51(10):813-816. doi.

20151 2017)

stroke or brain injury with spastic hemiparesis.

10.2340/16501977-2604.
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A phase lll, multicentre, prospective, double blind,
randomised, placebo controlled study, assessing
272 EUCTR2009- Punkty koricowe Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentow the efficacy and safety of Dysport intramuscular  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=EUCT
: 015868-34-PT z TBI (raport do Gracies 2017) injections used for the treatment of lower limb R2009-015868-34-PT.
spasticity in adult subjects with spastic hemiparesis
due to stroke or traumatic brain injury
Phase llI, multicentre study assessing the efficacy
273 EUCTR2010- Punkty koricowe Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentow and safety of Dysport compared to a Placebo for  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=EUCT
: 019069-28-SK z TBI (raport do Gracies 2015) the treatment of upper limb spasticity in adult R2010-019069-28-SK.
patients with hemiparesis
. Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentow . - o .
274. Ipsen 2011 Punkty konicowe z TBI (raport do Gracies 2015) Dysport® Adult Upper Limb Spasticity https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01313299.
A phase lll, multicentre, double-blind, prospective,
randomised, placebo controlled study, assessing
275 Ipsen Pharma Punkty koricowe Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentow  the efficacy and safety of Dysport used for the https://www clinicaltrialsregister.eu/ctr-
: SAS 2014 z TBI (raport do Gracies 2017) treatment of lower limb spasticity in adult subjects search/trial/2009-015868-34/BE
with hemiparesis due to stroke or traumatic brain
injury
Ipsen Pharma . Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentow . - . .
276. SAS 2017 Punkty konicowe 2 TBI (raport do Gracies 2017) Dysport® adult lower limb spasticity study https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01249404.
Ipsen Pharma . Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentéw - g, P -
277. SAS 2017 Punkty konicowe 2 TBI (raport do Gracies 2017) Dysport® adult lower limb spasticity follow-on study  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01251367.
. Brak nowych wynikow w podgrupie pacjentow  Dysport® Adult Upper Limb Spasticity Extension el -
278. NCT01313312 Punkty koncowe 2 TBI (raport do Gracies 2015) Study https://clinicaltrials.gov/show/NCT01313312.
Combined botulinum toxin injections and phenol - - .
279. Anwar 2017  Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych nerve / motor point blocks to manage multifocal EitEsh Jougmoezl_;).z yg()illacilog;actltloners.
spasticity in adults ’ )
Dysautonomia after severe traumatic brain injury: A - . . .
. . A . - i - m J Phys Med Rehabil. 2009 Aug;88(8):615-22. doi:
280. Baguley 2009 Punkty koricowe Brak ocenianych punktow korcowych evidence of persisting overresponsiveness to 10.1097/PHM.0b013e31812eab96.
afferent stimuli.
The profile of patients and current practice of . . . .
281. Bakheit 2010  Punkty koncowe Brak ocenianych punktow koncowych treatment of upper limb muscle spasticity with IntJ R?ga%g;fﬁR?Bg&%%ggg?é?gé%“ doi:
botulinum toxin type A: an international survey. : ’ ’
The effect of total cumulative dose, number of
treatment cycles, interval between injections, and - . . .
282. Bakheit 2012  Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych length of treatment on the frequency of occurrence Int J Rehabil Res. 2012 Mar, 35(1)-36-9. doi:

of antibodies to botulinum toxin type A in the 10.1097/MRR.0b013e3283441641.

treatment of muscle spasticity.
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Economics of botulinum toxin therapy: influence of J Clin Mov Disord. 2017 A A- .
. . A . ; ; , . pr 27;4:6. doi:
283. Dressler 2017  Punkty koricowe Brak ocenianych punktow koricowych the abobotulinumtoxinA package size on the costs 10.1186/540734-017-0049-7 eCollection 2017
of botulinum toxin therapy.

AbobotulinumtoxinA (Dysport®),

onabotulinumtoxinA (Botox®), and - . . .
284. Field 2018 Punkty koncowe Brak ocenianych punktow koncowych incobotulinumtoxinA (Xeomin®) neurotoxin content T(%xangég(()) /lgx:r?sq (2)%332330'
and potential implications for duration of response . :
in patients
A survey of the current practice of intramuscular P, . . . .
. . " . - A - - Disabil Rehabil. 2019 Mar;41(6):720-726. doi:
285. Holmes 2019  Punkty koncowe Brak ocenianych punktow koncowych Botulinum toxin |njeg:t|9ns for hemiplegic shoulder 10.1080/09638288 2017 1400596
pain in the UK.
Treatment patterns of in-patient spasticity
286. Holtz 2018 Punkty koncowe Brak ocenianych punktow koncowych medication use after traumatic spinal cord injury: a Spinal Cord. 2018;56:1176-1183
prospective cohort study

Dysport (botulinum toxin type A) in routine

therapeutic usage: a telephone needs assessment .\, rooharmacol. 2013 Jul-Aug:36(4):122-7. doi:

287. Hubble 2013  Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych survey of European physicians to evaluate current
awareness and adherence to product labeling 101097/ WNF.0b013e318296630.
changes.
. . . A . Access to Focal Spasticity Care: A Cross Canada Can J Neurol Sci. 2020 Nov;47(6):834-838. doi:
288. Liang 2020  Punkty koricowe Brak ocenianych punktéw kornicowych Survey of Physiatrists. 10.1017/cjn.2020.108

Brak ocenianych punktéw koncowych

Baizabal- . (przeglad systematyczny dotyczacy czestosci - - - - - Fa-
289. Carvallo 2011 Punkty koncowe wystepowania objawow grypopodobnych po Flu-like symptoms following botulinum toxin therapy Toxicon. 2011;58:1-7
zastosowaniu BTX-A)
Brak ocenianych punktéw koncowych S - - - -
! stematic review of upper-limb function - i . -
. (przeglad systematyczny, ktorego celem byta y - - - Physiother Res Int. 2013 Sep;18(3):178-89. doi:
290. Ashford 2013  Punkty koncowe identyf kacja metod oceny skutecznosci BTX measurement methods in botulinum toxin 10.1002/pri.1554.

w leczeniu spastycznosci) intervention for focal spasticity.

Modulation of cerebral somatosensory processing e . ; R
291. DRKS00003696 Punkty koricowe Brak wynikow and nociception by treatment with botulinum toxin A hitps:/ tnalsearch.who.(l]rz)t(/)gléglg.aspxﬂnallD—DRKSO

in spasticity and dystonia

Comparison of the therapeutic benefit to
combination therapy of botulinum neurotoxin and https:/trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=DRKS0
cast as well as single dose of botulinum neurotoxin 0010413.
on the wrist spasticity in different time intervals

292. DRKS00010413 Punkty koricowe Brak wynikow
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293 EUCTR2015- Punkty konicowe Brak wynikow mugglté“:g::tnezioxgli;f\i: Sagutt?se?/tv:'rt]r?? g)srti((::hgglr]ei;t:)ral hitps:/ftrialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCT
* 000095-10-SE wy -rerated p : pastic R2015-000095-10-SE.
palsy: a randomized controlled trial
A study investigating single injection of new e . } R
294, 0%%3}?3?1&5 Punkty koricowe Brak wynikow botulinum toxin to determine safety and efficacy for https./ltr|alsearégm)oagggglg.f%éﬂnalID—EUCT
- treating spasticity in the upper limb B A
Botulinum toxin a & weekly serial casting in ABI
295. Fateh 2019  Punkty koncowe Brak wynikow inpatients with lower extremity spasticity https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03903653.
(ChemoCast)
Comparison of the effectiveness of phenol with e - - - _
IRCT201708260 . i - S o https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=IRCT2
296. 35914N2 Punkty koncowe Brak wynikow botulinum toxin injection in lower extremities 0170826035914N2.
spasticity
Evaluation of the effect of extracorporeal ks - - 2TriallD=
297. IR%L%(%%(LBEW Punkty koncowe Brak wynikow shockwave therapy after botulinum toxin injection https.//tnalsearcgé\ggg_zlgtggg%?\;%x ¢INaNDSRCIZ
on cuff muscle spasticity improvement :
A comparison of the effectiveness of botulinum . - - - _
298. ISRCTN79 272901 Punkty konicowe Brak wynikow toxin A and B in the treatment of adductor spasticity httpsA//tnaIsearch.whﬁégggg%aspxﬂnalID—ISRCT
in adults .
299 JPRN- Punkly koficowe Brak wynikow Study of rehabilitation intervention time after https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
. UMINO000019928 wy botulinum treatment for spasticity UMIN000019928.
300.  NCT00432055 Punkty koficowe Brak wynikow S B°‘”""g’é‘rgl‘)’r’grpggs Ain Adults With — pyos:/iclinicaltrials. gov/show/NCT00432055.
Shockwaves Therapy and Botulinum Toxin for the
301. NCT02400619 Punkty koncowe Brak wynikow Treatment of Spasticity in Patients With Cerebral https://clinicaltrials.gov/show/NCT02400619.
Palsy. A Cross Over RCT
. - Effects of Botulinum Toxin Injections in Patients g ;
302. NCT02604186 Punkty koricowe Brak wynikow With Hereditary Spastic Paraplegia https://clinicaltrials.gov/show/NCT02604186.
. - Electrical Stimulation After Botulinum Toxin g ;
303. NCT04217187 Punkty koricowe Brak wynikow Injections to the Upper Extremity https://clinicaltrials.gov/show/NCT04217187.
Does ESWT With BoNTA Treatment Improve
304. NCT05226637 Punkty koncowe Brak wynikow Outcomes When Compared to Standard https://clinicaltrials.gov/show/NCT05226637.
Management for Upper Limb Spasticity Patient
305. Frasson 2005 Punkty koficowe Brak wynikow liczbowych dla ocenianych Nerve stimulation boosts botulinum toxin action in Mov Disord. 2005 May;20(5):624-9. doi:

punktéw koncowych

spasticity.

10.1002/mds.20395.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl)

Strona 142



Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w doroslych ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

Akronim Obszar : T
Lp. e niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
. - S Botulinum Toxin Type A Immunogenicity across . . .
. Brak wynikéw w podgrupie pacjentow ze - LA - - Plast Reconstr Surg. 2022 Apr 1;149(4):837-848. doi:
306. Rahman 2022 Punkty koncowe spastycznoscia leczonych Dysport Multiple Indlcatlon;. gri\eg)vverwew Systematic 10.1097/PRS.0000000000008904.
. Assessing the neurophysiological effects of I ; . . .
. Przeglad systematyczny dotyczacy techniki - - - . Disabil Rehabil. 2012;34(2):91-100. doi:
307. Phadke 2012  Punkty koncowe K h - botulinum toxin treatment for adults with focal limb
neurofizjologicznych podczas leczenia BTX-A spasticity” a systematic review. 10.3109/09638288.2011.591882.
- Do randomised controlled trials evaluating
308 Sutherland 2022 Punkty koficowe Pme?é@:kfgztignﬁgicﬁ%&?‘wgﬁad(g ‘E%?'X)SC' functional outcomes following botulinum Disabil Rehabil. 2022 Jan 4:1-9. doi:
. proj Z wytyczn n)1li B neurotoxin-A align with focal spasticity guidelines? 10.1080/09638288.2021.2011437.
wy Y A systematic review.
Sposob prezentacji danych uniemozliwiajacy Botulinum toxin for the management of spasticity in . . . .
309. Moccia 2020 Punkty konnicowe  ekstrakcje danych dla podgrupy pacjentéw multiple sclerosis: the Italian botulinum toxin Neurol Sci. 2020 Oct;41(10):2781-2792. doi:
; 10.1007/s10072-020-04392-8.
otrzymujacych Dysport network study.
Comparative study of neurodevelopment treatment
310. Abolfazli 2007  Typ publikacji Abstrakt with and without Dysport injection in the European journal of neurology. 2007;14:155
management of spasticity of hemiplegic patients
Botulinum toxin dose reduction using
311. Akulov 2015 Typ publikacji Abstrakt electromyographic control in patients with upper  Journal of the neurological sciences. 2015;357:€350
limb spasticity
- Treatment of spasticity in multiple sclerosis: - - -
Ammendolia P - A - Annals of physical and rehabilitation medicine.
312. 2018 Typ publikacji Abstrakt botulinum toxin A injection versus radial shockwave 2018:61:¢364-6365
therapy
313. Ayllon 2003 Typ publikacji Abstrakt Botulin toxin A - treatment of spastic cerebral palsy Pediatric research. 2003;53:873
Extension study to assess the safety and efficacy
314. Brashear 2016  Typ publikacji Abstrakt of repeated abobotulinumtoxinA injections in adults Neurology. 2016;86(16 suppl): P3.307
with upper limb spasticity
315. Brashear 2018  Typ publikacji Abstrakt Evidence for the use of BONT in the lower extremity Toxicon. 2018;156:511-S12
A literature survey of randomized, single- and
316. Bulloch 2015 Typ publikacji Abstrakt double-blind clinical studies on branded botulinum Toxicon. 2015;93:S13
neurotoxins
A randomized, double-blind, placebo-controlled trial
317. Burbaud 1996  Typ publikacji Abstrakt of botulinum toxin in the treatment of spastic foot in  European journal of neurology. 1996;3 (Suppl 2):4
hemiparetic patients
318. Corliss 2009 Typ publikacji Abstrakt A meta-analysis of spasticity and pain: implications  pai megicing (Malden, Mass.). 2009:10-273

for botulinum toxin treatment
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Poster 203 Systematic Literature Review of . . ..
319. Dashtipour 2016  Typ publikacji Abstrakt AbobotulinumtoxinA in Randomized, Controlled PM R‘1 (2)011(?1 g;epr?](g%;sg%;-gﬁe doi:
Clinical Trials for Adult Lower Limb Spasticity. -10107.pmr. 2U16.97.241.
Economic Modeling of The Use of Botulinum Toxin
- P A in A Homogenous Patient Population Based on Value Health. 2014 Nov;17(7):A377. doi:
320. Dinet2014  Typ publikadji AbSaKl Real-Life Clinical Practice: Ulis-li (The Upper Limb 10.10161].jval.2014.08.2596.
International Spasticity Study).
PM and R. Conference: 2016 annual assembly of the
- - - american academy of physical medicine and
321. Esquenazi 2016  Typ publikaciji Abstrakt Pz;trlg:t ;?Sgi)s;%gfosnpaﬁ"gz;: :g(wgnfginggta rehabilitation, AAPM and r 2016. United States.
Y phy p Conference start: 20161020. Conference end:
20161023. 2016;8:5254
Importance of walking speed assessment as an
- S indicator of functional improvement in adults with  Journal of neurophysiology. 2017;8(5 Suppl):52 doi:
322. Esquenazi 2017 Typ publikacji Absinakl spastic hemiparesis after repeated administrations 10.4172/2155-9562-C1-056
of abobotulinum toxin A
Importance of wa king-speed assessment as an
- P indicator of functional improvement in adults with -ER-
323. Esquenazi 2017  Typ publikaciji Abstrakt spastic hemiparesis after repeated administrations Muscle & nerve. 2017;56:589
of abobotulinumtoxinA
Physician's global assessment of response to
- - repeated abobotulinumtoxinA injections in adults . .
324. Esquenazi 2018 Typ publikacji Abstrakt with lower limb spasticity post.stroke o traumatic Neurology. 2018;90(Suppl 1):15
brain injury
Repeated abobotulinumtoxinA injections benefit
- P walking speed, step length, and cadence in adults —_— - .29.
325. Esquenazi 2018  Typ publikacji Abstrakt with spastic hemiparesis due to stroke or traumatic Neurorehabilitation and neural repair. 2018;32:1074
brain injury
- P Video and temporal spatial parameter assessment . 4EA-
326. Esquenazi 2018 Typ publikaciji Abstrakt of gait pre-/post- abobotulinumtoxinA treatment Toxicon. 2018;156:529
AbobotulinumtoxinA (Dysport®) improves
327. Esquenazi 2018 Typ publikacji Abstrakt functional outcomes after single and repeat dosing Toxicon. 2018;156:S30-S31
in adults and children with spasticity
A phase |V, randomized, double-blind cross-over
study comparing the clinical safety, efficacy and
328. Esquenazi 2021  Typ publikacji Abstrakt duration of abobotulinumtoxinA with Movement disorder. 2021;36:S31

onabotulinumtoxinA in adults with upper-limb
spasticity: the DIRECTION study
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A phase iv, randomized, double-blind cross-over
study comparing the clinical safety, efficacy and
329. Esquenazi 2021  Typ publikacji Abstrakt duration of abobotulinumtoxinA with PM andr. 2021;13:S115
onabotulinumtoxina in adults with upper-limb
spasticity
- P AbobotulinumtoxinA: evidence for long duration of - 100
330. Esquenazi 2021  Typ publikacji Abstrakt response from 5 patient populations Toxicon. 2021;190:S21-S22
PM and R. Conference: 2016 annual assembly of the
The adult spasticity international registry (aspire American Academy of physical medicine and
331. Francisco 2016  Typ publikacji Abstrakt study): baseline demographics and clinical rehabilitation, AAPM and r 2016. United States.
characteristics of patients treated for spasticity Conference start: 20161020. Conference end:
20161023. 2016;8:5251-252
Poster 288 Efficacy and Safety of Repeated . . .
332.  Gracies2016  Typ publikacji Abstrakt AbobotulinumtoxinA Injections in Adults with Lower PM R. 2016 Sep;8(9S5):5254. doi:
- . 10.1016/j.pmrj.2016.07.461.
Limb Spasticity.
Dotuinum newaioxn Iype A versus ofsl (i2anidine Archives of physical medicine and rehabilitation
333. Gracies 2007  Typ publikacji Abstrakt in the treatment of upper-limb spasticity. A double- phy 2007-88-E4 :
blind placebo-controlled multicenter trial e
Initial results from the international double-blind - P -
334. Gracies 2014 Typ publikacji Abstrakt phase Il study of Dysport in the treatment of adults Annals of phySIZC&I ;gql.ge:;matlon medicine.
with upper limb Spasticity A
Efficacy and safety of abobotulinumtoxina (dysport)
; - in the treatment of adults with upper limb spasticity: -A-
335. Gracies 2014 Typ publikacji Abstrakt randomized double-blind placebo-controlled phase PM and R. 2014;6:S85
11l study
Duration of effect of abobotulinumtoxinA
. - (Dysport®) in adult patients with upper limb .an-
336. Gracies 2017 Typ publikacji Abstrakt spasticity (ULS) post-stroke or traumatic brain Neurology. 2017;88:
injury
Treatment frequency for long-term efficacy of
" A abobotulinumtoxina injections: a phase 3 study in Neurorehabilitation and neural repair. 2018;32
337. Gracies 2013 Typ publikacji Abslrakt patients with upper limb spasticity following stroke (12):1091
or traumatic brain injury
Improveme_nt of actiye movgment a_nd functvion in
338.  Gracies 2016  Typ publikacji Abstrakt adults with chronic spastic paresis following Toxicon. 2016:123:S34-S35

repeated treatment with abobotulinumtoxinA
(Dysport®)
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339.

Gracies 2016

Typ publikacji

Abstrakt

Duration of effect of abobotulinumtoxinA (Dysport)
in adult patients with upper limb spasticity (ULS)
post stroke or traumatic brain injury

Toxicon. 2016;123:S35

340.

Gracies 2014

Typ publikacji

Abstrakt

Randomized, double-blind placebo-controlled
phase iii study of dysport, abobotulinumtoxinA, in
the treatment of adults with upper limb spasticity

PM andr. 2014;6:S327

341.

Gracies S 2018

Typ publikacji

Abstrakt

AbobotulinumtoxinA time to retreatment across
indications

Toxicon. 2018;156:541

342.

Gracies 2015

Typ publikacji

Abstrakt

Baseline characteristics of adult patients with lower
limb spasticity included in a phase 3, randomized,
double-blind, placebo-controlled study to assess
the efficacy and safety of 2 doses of
abobotulinumtoxinA (Dysport)

Toxicon. 2015;93:529-S30

343.

Gracies 2017

Typ publikacji

Abstrakt

Duration of effect of abobotulinumtoxinA in adult
patients with lower limb spasticity post-stroke or
traumatic brain injury

Muscle & nerve. 2017;56:592-e25

344.

Gracies 2015

Typ publikacji

Abstrakt

AbobotulinumtoxinA (Dysport) in the treatment of
adults with upper limb spasticity in a randomized,
double-blind, placebo-controlled study

Toxicon. 2015;93:S30

345.

Gracies 2018

Typ publikacji

Abstrakt

Continuous improvement in composite active range
of motion across repeated injections with
abobotulinumtoxinA (Dysport®) for upper and lower
limb spasticity

Neurorehabilitation and neural repair. 2018;32:350-

351

346.

Gracies J R
2018

Typ publikacji

Abstrakt

Abobotulinumtoxina injections in patients with
upper and lower limb spastic paresis and impaired
function following stroke or traumatic brain injury

Neurorehabilitation and neural repair.
2018;Conference: 10th World Congress for
NeuroRehabilitation, WCNR 2018. India. 32:340

347.

Gracies 2001

Typ publikacji

Abstrakt

Evidence for increased antagonist strength and
movement speed following botulinum toxin
injections in spasticity

Neurology.2001;56(Suppl 3):S01.006

348.

Gul 2016

Typ publikacji

Abstrakt

Poster 292 Improvement of Spasticity Following
AbobotulinumtoxinA (Dysport®) Injections in
Shoulder Muscles in Hemiparetic Patients with
Upper Limb Spasticity-Sub-Analysis of a
Prospective, Long-Term, Open-Label Study with
Single and Repeated Injection Cycles.

PM R. 2016 Sep;8(9S):S255. doi:
10.1016/j.pmrj.2016.07 .465.
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Improvement of spasticity following .
abobotulinqmtoxiqA (Dysport_) injecti_ons in shqulder PM er‘:eﬁ'cg: ggggrcn% g?;ﬁy‘:?cr:ﬁllgzisg:;bgngf the
349. Gul 2016 Typ publikacji Abstrakt muscles in homiparelic pationts with upper lmb rehabilitation, AAPM and r 2016. United states.
spastu::ngelsutbg\ynal_){ﬁus_of? progpectlv?, (Ijo_ng-tei_rm, Conference start: 20161020. Conference end:
open-label study with single and repeated injection ) o :
cycles 20161023. 2016;8:5255
Frequency and dosing of repeated
abobotulinumtoxinA injections in non-
350. Hedera 2018 Typ publikacji Abstrakt gastrocnemius soleus complex muscles in adults PM&R. 2018;10:S32
with lower limb spasticity following a stroke or
traumatic brain injury
Botulinum toxin (Dysport) treatment of upper leg
- adductor spasticity in multiple sclerosis: a - . .
351. Hyman 1997 Typ publikacji Abstrakt prospective, randomised, double-blind, placebo European journal of neurology. 1997;4 (Suppl 1):S82
controlled, dose ranging study
- P Botulinum toxin a effectiveness against spasticity Archives of physical medicine and rehabilitation.
352. Jabbari 1995 Typ publikacji Abstrakt and muscle spasms 1995:76:1063
353.  Jabbari 1995  Typ publikacji Abstrakt Efiectivoness of b°“;':)';‘;’t'i‘cti?yx'" Ain pationts with Movement disorders. 199510379
Poster 313 Relationship Between
AbobotulinumtoxinA Injections into Shoulder . . -
354. Jacinto 2016 Typ publikacji Abstrakt Muscles and Patient Centred Primary Goal PM1 51%%? Sﬁlng(gfg.ggi%sdm
Selection and Achievement: Sub-Analyses from the ’ J-pmij. T
Upper Limb International Spasticity (ULIS)-Il Study.
Botulinum toxin-a for chronic pain in spastic - -
355. Jacobson 2019  Typ publikacji Abstrakt cerebral palsy: a randomized placebo-controlled Developmental m;g{g%ﬁ %T child neurology.
double-blinded trial T
Comparing the effectiveness of different doses of
Javadzadeh P botulinum toxin on improvement of walking and - - ARE-
356. 2006 Typ publikacji Abstrakt reducing the spasticity in spastic diplegic cerebral European journal of pediatrics. 2006;165:216
palsy
A placebo-controlled, double-blind, randomised
- clinical trial evaluating the effect of botulinum A Developmental medicine and child neurology.
357. Koman 2004 Typ publikacji Abslrakt toxin on upper extremity spasticity associated with 2004;46:10
cerebral palsy
Design and feasilbility of a randomized clinical trial
358. Lannin 2012 Typ publikacji Abstrakt b Gvahiaie ihe Gilect of iMensive rahabikiaticn Neurorehabilitation and neural repair. 2012;26:717

following botulinum toxin injections in neurological
patients with spasticity
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Design and feasibility of a.rando.mized clinica[ trial
359.  Lannin2012  Typ publikadj Abstrakt o evaluate the effect of intensive rehabilitation o, - orenaiilitation and neural repair. 2012:26:717
following botulinum toxin injections in neurological
patients with spasticity
AbobotulinumtoxinA injections in shoulder muscles: Neurorehabilitation and neural repair.
360. Lejeune 2018  Typ publikacji Abstrakt results from a real world (ULIS-Il) and a phase 3 2018;Conference: 10th World Congress for
(AUL) study NeuroRehabilitation, WCNR 2018. India. 32:331
) I Dose-effect relationship of botulinum toxin type A in I ; A
361. Li 2006 Typ publikacji Abstrakt spasticity - preliminary study Neurorehabilitation and neural repair. 2006;20:197
Botulinum toxin for the treatment of spastic
- - equinovirus foot in adults: effect on gait Annals of physical and rehabilitation medicine.
362. Lotito 2011 Typ publikacji Absirakt parameters. Comparative randomized double-blind 2011;54:e137-e138
trial versus placebo
Validity of the Gait Deviation Index in adults with - -
363. Maanum 2011 Typ publikacji Abstrakt spastic cerebral palsy: an explorative study from a Developmental %ﬁ'%g%?’g;h"d neurology.
randomized controlled trial e
European journal of neurology. Conference: 2nd
Direct comparisons for botulinum neurotoxins in congress of the European academy of neurology.
364. Maggio 2016 Typ publikacji Abstrakt P movement disorders Copenhagen Denmark. Conference start: 20160528.
Conference end: 20160531. Conference publication:
(var. pagings). 2016;23:655
Poster 308 Improvement of Spasticity, Active
Movements and Active Function after Repeated . . .
365.  Marciniak 2016 Typ publikacji Abstrakt Injections of AbobotulinumtoxinA (Dysport) in PM R 2016 Sep;B(3=):5260. doi:
Adults with Spastic Paresis in the Upper Limb: -10107.pmr. 201097415
Results of a Phase Ill Open-Label Extension Study.
Improvement of spasticity, active movements and  PM and R. Conference: 2016 Annual Assembly of
active function after repeated injections of the American Academy of Physical Medicine and
366. Marciniak 2016  Typ publikacji Abstrakt abobotulinumtoxinA (Dysport) in adults with spastic ~ Rehabilitation, AAPM and r 2016. United States.
paresis in the upper limb: results of a phase Il Conference start: 20161020. Conference end:
open-label extension study 20161023. 2016;8:5260
Efficacy and safety of abobotulinumtoxinA
- I (Dysport) in adult hemiparetic patients with upper P . .2q-
367. Marciniak 2017  Typ publikacji Abstrakt limb spasticity previously treated with botulinum Neurorehabilitation and neural repair. 2017;31:NP13
toxins
Poster 28 efficacy and safety of
368. Marciniak 2015  Typ publikacji Abstrakt abobotulinumtoxinA (Dysport) in adult hemiparetic PM & R : the journal of injury, function, and

patients with upper limb spasticity previously
treated with botulinum toxins

rehabilitation. 2015;7:5s100-s101
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369.

Marciniak 2015

Typ publikacji

Abstrakt

Efficacy and safety of abobotulinumtoxinA
(Dysport) in adult hemiparetic patients with upper
limb spasticity previously treated with botulinum
toxins

PM and R. (var. pagings). 2015;7:S100-S101

370.

McAllister 2017

Typ publikacji

Abstrakt

AbobotulinumtoxinA injections in the upper and
lower limb in patients with spastic paresis and
impaired function following stroke or traumatic brain

injury

PM&R. 2017;9:5157

371.

Meenken 2014

Typ publikacji

Abstrakt

How to apply botulinumneurotoxin in arm
spasticity? A randomized study comparing
electromyography and ultrasound versus palpation
guided injection technique and their influence on
quality of life and clinical outcome

Movement disorders. 2014;29:5406

372.

Napoli 2018

Typ publikacji

Abstrakt

Dosing of abobotulinumtoxinA (Dysport®)
injections for adults with lower limb spasticity

PM andr. 2018;10:S25

373.

O'Brien 1995

Typ publikacji

Abstrakt

A randomized, double-blind, placebo-controlled
study to evaluate the use of botulinum toxin type A
in the treatment of spasticity

Neurology. 1995;45 (Suppl 4):A329

374.

O'Dell 2015

Typ publikacji

Abstrakt

AbobotulinumtoxinA (Dysport) in the treatment of
adult patients with upper limb spasticity due to
traumatic brain injury

PM and R. (var. pagings). 2015;7:5S103

375.

Olyaei 2005

Typ publikacji

Abstrakt

Comparative study of neurodevelopment treatment
with or without BTX-A injection in the management
of spasticity of hemiplegic patients

Journal of the neurological sciences. 2005;238
(Suppl 1):S347

376.

Renklitepe 1996

Typ publikacji

Abstrakt

Botulinum toxin in the treatment of upper limb
spasticity

European journal of neurology. 1996;3 (Suppl 2):84

377.

Schnitzler 2018

Typ publikacji

Abstrakt

Economic benefits of adult upper limb spasticity
treatment with abobotulinumtoxinA compared with
onabotulinumtoxinA or incobotulinumtoxinA:
analysis of a real-life setting in France

Toxicon. 2018;156:5103-104

378.

Shaw 2008

Typ publikacji

Abstrakt

RCT to evaluate the clinical effect and cost-
effectiveness of treating upper limb spasticity due
to stroke with botulinum toxin

International journal of stroke. 2008;3:139

379.

Stoquart 2018

Typ publikacji

Abstrakt

Efficacy of abobotulinumtoxinA for the treatment of
hemiparetic adult patients with lower limb spasticity
previously treated with botulinum toxins

Toxicon. 2018;156:5108
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- - . Proceedings of 2nd world congress of the
380.  Suputtitada 2003 Typ publikacji Abstrakt Eﬁecttrlggtrmn?:;s‘to;fl(;waggg(-t)ypgt:lg:‘t:trn ;%’gﬁén L International Society of Physical and Rehabilitation
P P Medicine - ISPRM. 2003;:611-618
I Evaluating the role of botulinum toxin type A in - .
381. Thompson 1999  Typ publikacji Abstrakt adults with focal spasticity European journal of neurology. 1999;6:S75
Poster 373-C Integrated Upper Limb Spasticity
Management Including Botulinum Toxin A (BoNT- . . .
382. Tumg&Séokes Typ publikacji Abstrakt A) on Patient-Centered Goal Attainment: PM1 51%%? s;paz(gfggg %12'2(’0"
Methodology for ULIS-IIl and Initial Goal-Setting -101071.pmr. 2816.098.022.
Data.
Efficacy of radial extracorporeal shock wave
- S therapy compared to botulinum toxin type a in the Annals of physical and rehabilitation medicine.
383. Vided 2015 Ty publikacji Absinakl treatment of lower extremity spasticity in patients 2018;(no pagination):
with cerebral palsy
Duration of effect of abobotulinumtoxinA
Vilain Claire I (Dysport®) in adult patients with upper limb ’ o
384. 2017 Typ publikacy Abslrakt spasticity (ULS) post-stroke or traumatic brain Basal ganglia. 2017,8:15
injury
Poster 370 An International, Observational Study of . . -
385. Wissel 2016 Typ publikacii Abstrakt Botulinum Toxin Type A in Spasticity - SPAsticity in PM1 5-1%%?. 5;9382(313&'372%7‘”"
PractiCE (SPACE). A U107.pmi. 201681291
- ; A double blind randomised placebo controlled - - ——
386.  SmithSJ1999  Typ publikacji /PStaktdo wykluczonego badamia na etapie s,y of botulinum toxin in upper limb spasticity 2" YWerld Congress i Hleufclogical Rehabiltation.
after stroke or head injury "
A pragmatic randomised controlled trial of . - - oTri _
387. ISRCTN;J SHESE5 Typ publikacji Brak wynikow botulinum toxin and functional electrical stimulation https//tnalsearch.whséggtlzgg%aspx4TrlaIID-ISRCT
in equinovarus spasticity .
Erratum: A systematic review of controlled trials of
P Erratum do wykluczonego PS na etapie the use of botulinum toxin type A for the treatment - 4@
388. Ade-Hall 2001 Typ publikacy abstraktow (Ade-Hall 20001) of lower limb spasticity in cerebral palsy (Movement Movement Disorders. 2001;16:382
Disorders)
- What are the long-term consequences of botulinum  Dev Med Child Neurol. 2011 Jun;53(6):485. doi:
389.  Bamett2011  Typ publikacj Romentarz toxin injections in spastic cerebral palsy? 10.1111/1.1469-8749.2011.03950.x
- Treatment of chronic limb spasticity with botulinum J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1995 Nov;59(5):562.
390. Bhakta 1995 Typ publikaciji Komentarz toxin A. doi: 10.1136/jnnp.59.5.562-a.
391. Borodic 1992  Typ publikacji Komentarz Treatment of spasticity with botulinum toxin. Ann Neurol. 1992 Jan;31(1):113. doi:

10.1002/ana.410310122.
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392. Chau2014  Typ publikaci Komentarz Furiher evidence for botipum toxin a n cerebral Journal of Pediatrics. 2014;165:15-17

393. Dai 2007 Typ publikaciji Komentarz Z?:gzgiynmgggﬁ?grri% i}i}i@tzg:ggggntoorfa }:clgli- J Reha?iégl ?j(cj)i:210(§). ;3“28;1%95%13379_0%‘f30r reply

4. Dobn2000 Ty bl B e e e I T L VT i

395.  Geller1997  Typ publikacii Komentarz Botulinum toxin A. Ayt LTl S

396. Hardie 2000 Typ publikaciji Komentarz Botulinum toxin in muscle spasticity. J Neurol Nggr(()jzlij:r% (I)D ?%%rggrt]rzb%%(?g.gggf68(6):689-

397. Ismail 2015 Typ publikacji Komentarz Biceps Brachii BOtu"m:)Ttg%X: Injections: To Be or CanJ Neu1rgl' 1SOC1I7 33:1 ‘.5281;);/.;;5((;5):482_ doi:

398. Kwakkel 2015  Typ publikacji Komentarz Botulinum toxin A for upper limb spasticity. Lance;t()l\#%l#rgsig1722;:;;?1(2)(2))0%62%-_771 .
Efficacy of botulinum toxin A, serial casting, and . i . .

399. Lin 2005 Typ publikacji Komentarz combinedrtéﬁgtsrgggg\fgr :ﬁ:litsifsfequinus: a De:egﬂs%gf?"go’:e1lgalb%gg%gfgié;gg%ﬁgghor

Rl ofsysenic advers vl e blunum - Dov et Cid e, 201 ow 0111074, o

o PO ke o st 1 oo sraric e 0.3 Dev e G et 200 o1 752 o

402. Sandrini 2008  Typ publikacji Komentarz The effec;z gg : grt]:l;m:g é?:](ri: 0'2 ig;a,;ticity and Funct Neurol. 2008 Apr-Jun;23(2):61.

sl SR Dok soun o e Naoloy. 2000 Sep L0736, o ol

X necs th ot mokorendlotoarlod - Dov Mod M M 2015 Wy 74070

Acive it vt co b npfovd i June of Naakg, Newourgry o Pty

406. Yianngg?goulou Typ publikacji Komentarz Botulinum toxin and safety issues in cerebral palsy. Dev Med ChiI;joﬂalflr?}d%%:1?1“43559(3):245' doi:
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Corrigendum: Patient Perspectives on the
- - Korekta do wykluczonego badania Jacinto  Therapeutic Profile of Botulinum Neurotoxin Type A L 44-
407. Jacinto 2020 Typ publikaciji 2020 in Spasticity (Front. Neurol, (2020), 11, (388), Frontiers in Neurology. 2020;11:388
10.3389/fneur.2020.00388)
Erratum: AbobotulinumtoxinA for the treatment of
408. NA 2014 Typ publikacji  Korekta do wykluczonego badania Jost 2014 upper limb spasticity (Clinical Investigation.) (2014) Clinical Investigation. 2014;4:1056
4:9 (847-865)
Corrigendum to AbobotulinumtoxinA injections in
- - Korekta do wykluczonej publikacja Lejeune shoulder muscles to improve adult upper limb J Rehabil Med. 2021 May 3;53(5):;jrm00187. doi:
409. Lejeune 2021 Typ publikacji 2020 spasticity: Results from a phase 4 real-world study 10.2340/16501977-2830.
and a phase 3 open-label trial.
Which interventions are useful for managing
- Podsumowanie wyn kéw przegladu muscle spasticity in individuals who sustained P AA-
410. Laxe 2019 Typ publikaciji systematycznego traumatic brain injury?-A Cochrane Review NeuroRehabilitation. 2019;44:157-159
summary with commentary
411. Abrams 2015 Typ publikacji Praca pogladowa Management of chronic spinal cord dysfunction CONTINUUM Llfelo_ng_Leamlng in Neurology.
2015;21:188-200
I Pharmacotherapy with botulinum toxin: harnessing  Pharmacotherapy. 2000 Sep;20(9):1079-91. doi:
412. Bell 2000 Typ publikacji Praca pogladowa nature's most potent neurotoxin. 10.1592/phco.20.13.1079.35040.
413. Busey 2020 Typ publikaciji Praca pogladowa e Svidance for nonctgimetic lises of boiulman Journal of Family Practice. 2020;69:447-453
414 Car2021  Typ publikacji Praca pogladowa Botulinum toxin type-A preparations are notthe .., o10ia i Neurochirurgia Polska. 2021:55:133-140
: same medications a€” Basic science (Part 1) : T
- Recent developments in clinical trials of botulinum Toxicon. 2018 Jun 1;147:77-83. doi:
415. Cocco 2018 Typ publikadji Praca pogladowa neurotoxins. 10.1016/j.toxicon.2017.08.014.
) I ’ . - J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2000 Aug;69(2):143-
416. Davis 2000 Typ publikacji Praca pogladowa Botulinum toxin and spasticity. 7. doi- 10.1136/jnnp.69.2.143.
) I ’ o - J Head Trauma Rehabil. 2005 Nov-Dec;20(6):563-7.
417. Esquenazi 2005 Typ publikacji Praca pogladowa Botulinum neurotoxin in muscle overactivity. doi- 10 1097/00001199-200511000-00007 .
Pharmacological differences and clinical
418. Ferrari 2018 Typ publikacji Praca pogladowa implications of various botulinum toxin Functional Neurology. 2018;33:7-18
preparations: A critical appraisal
Ferreira — ) . ) . ..
419. Camargo 2019 Typ publikacji Praca pogladowa Use of botulinum toxin for movement disorders Drugs in Context. 2019;8: 212586
420. Hambleton 1993  Typ publikacji Praca pogladowa Therapeutic application of botulinum toxin. J Med Microbiol. 1993 Oct;39(4).243-5. doi:

10.1099/00222615-39-4-243.
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Akronim Obszar : T
Lp. e niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
421. Jost 2014 Typ publikacji Praca pogladowa AbobotulinumioxinA fsopr atgt? C}{i aimont of upper limb Clinical Investigation. 2014;4:847-865
S Botulinum toxin A (Dysport®): in dystonias and Drugs. 2011 May 28;71(8):1043-58. doi:
422. Keem2011 — Typ publiach Praca pogladowa focal spasticity. 10.2165/11206340-000000000-00000.
Koussoulakos S - - . Eur Neurol. 2009;61(6):331-42. doi:
423. 2009 Typ publikacji Praca pogladowa Botulinum neurotoxin: the ugly duckling. 10 1159/000210545.
Correction: The use of botulinum toxin for treatment Handbook of Experimental Pharmacolo
424. Li 2021 Typ publikacji Praca pogladowa of spasticity (Handbook of Experimental 20p21 263281 9y-
Pharmacology, (2019), 10.1007/164_2019_315) e
S Novel Uses for Botulinum Neurotoxin in Upper J Hand Microsurg. 2015 Jun;7(1):102-3. doi:
425. Metcalfe 2015  Typ publikacji Praca pogladowa Limb Surgery. 10.1007/512593-014.0153.3.
Moeini-Naghani S Botulinum Toxin Treatment of Spasticity in Adults Semin Neurol. 2016 Feb;36(1):64-72. doi: 10.1055/s-
426. 2016 Typ publikacjt Praca pogladowa and Children. 0036-1571847.
I Botulinum toxin A (BoNT-A) for spasticity in adults.  Eur J Neurol. 2002 May;9 Suppl 1:42-7; dicussion
427. Moore 2002 Typ publikacji Praca pogladowa What is the evidence? 53-61. doi: 10.1046/j.1468-1331.2002.009051042 x.
I . . L J Cutan Aesthet Surg. 2009 Jan;2(1):4-5. doi:
428. Paul 2009 Typ publikacji Praca pogladowa Controversy: botulinum toxin in pregnancy. 10 4103/0974-2077 53091,
; - The effects of botulinum toxin (BTX-A) on spasticity J Bone Joint Surg Br. 2003 Sep;85(7):943-8. doi:
429. Preiss 2003 Typ publikacji Praca pogladowa of the lower limb and on gait in cerebral palsy. 10.1302/0301-620x.85b7.13967 .
Pantothenate kinase-associated . . .
430. Razmeh 2018  Typ publikacji Praca pogladowa neurodegeneration: Clinical aspects, diagnosis and Neurol Int. 2018 AP r 4,10(1):7516. doi:
10.4081/ni.2018.7516.
treatments.
T - - - - Tidsskr Nor Laegeforen. 2012 Apr 30;132(8):970-3.
431. Rekand 2012 Typ publikacji Praca pogladowa Spasticity following spinal cord injury. doi 10.4045/tidsskr 10 0872
432. Simpson 1997  Typ publikacji Praca pogladowa Clinical trials of botulsigggtmiég;in in the treatment of Muscle Nerve Suppl. 1997;6:S169-75.
433. Simpson 2000  Typ publikacji Praca pogladowa Treatment of spasticity with botulinum toxin. Muscle Nerve. 2000 Apr;23(4):447-9.
Assessment: Botulinum neurotoxin for the
treatment of spasticity (an evidence-based review): . . .
434, Simpson 2008  Typ publikacji Praca pogladowa report of the Therapeutics and Technology N%ﬂ'g%’,&%?,,%g‘é&ﬁggf '8831;‘8&20"
Assessment Subcommittee of the American . T . "
Academy of Neurology.
435. Solaro 2010 Typ publikacji Praca pogladowa Pharmacological managemont of pain in patients Drugs. 2010;70:1245-1254

with multiple sclerosis
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Akronim Obszar : T
Lp. e niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
436. Ward 2008 Typ publikacji Praca pogladowa Botulinum toxin in spasticity treatment in adults. Nervenarzt. 2008 Jun;79(Suppl 1):22-3.
437. Bell 2016 Typ publikacji Praca pogladowa / news Spasticity and Traumatic Brain Injury Archives of Physical r_VIe(_jicine and Renalsiiiaton.
2016;97:179-180
- - Praca pogladowa z opisem pojedynczych - Paediatrics and Child Health (United Kingdom).
438. Smith 2016 Typ publikacji przypadkow The medical management of cerebral palsy 2016:26:378-382
AbobotulinumtoxinA Versus OnabotulinumtoxinA in . . .
439. Esquenazi 2021  Typ publikaciji Protokot Adults with Upper Limb Spasticity: A Randomized, Adv Th1eor ; 120%271/;1‘(2);2358_(321 1)3(15%365?333 doi:
Double-Blind, Crossover Study Protocol. ; - ~
Physical therapies as an adjunct to Botulinum q- ..
440. Kinnear 2012 Typ publikacji Protokot toxin-A injection of the upper or lower limb in adults Syst Rev. 2012 Juzggajﬁgg doi: 10.1186/2046-
following neurological impairment. ’
Impact of integrated upper limb spasticity
management including botulinum toxin A on . . .
441. Tumg&S éokes Typ publikaciji Protokot patient-centred goal attainment: rationale and BMJ ?8‘?"13%%21‘2“2;723(%3?: } ;?7 doi:
protocol for an international prospective, . Jopen- :
longitudinal cohort study (ULIS-III).
442 Lyons 2007 Typ publikacji Protokot przegladu systematycznego Botulinum toxin for adu!t spastjcity after stroke or Cochrane Database of Systematic Reviews. 2007
: nonprogressive brain lesion .
- Comparing Lower-concentration Dysport Treatment
443. NCT01682148 Typ publikacji ~ ~aportdo ‘”Vk'“czgg?g° badania Rekand "2 0ot04 to the Neuromuscular Junction With https://clinicaltrials gov/show/NCT01682148.
Current Clinical Practice
Study to Evaluate Effects of DYSPORTA® Injected
444. NCT02969356  Typ publikaciji Raport do wykluczonego Gracies 2021 in Lower and Upper Limb Combined With Guided https://clinicaltrials.gov/show/NCT02969356.
Self-Rehabilitation Contract (GSC)
o European expert consensus on improving patient ) ) _
445, Biering- Typ publikacji Wytyczne selection for the management of disabling J Rehabil Med. 2022 Jan 3;54:jrm00241. doi:

Soerensen 2022

spasticity with intrathecal baclofen and/or botulinum
toxin type A.

10.2340/16501977-2877.
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Tabela 47.
Publikacje niedostepne

Lp. Akronim badania Peten tytut Publikacja
1. Hesse S 1992 Botulinum toxin therapy for upper limb flexor spasticity: preliminary results Journal of Rehabilitation Sciences. 1992;5:98-101

- Effects of short-term electrical stimulation in addition to botulinum toxin A treatment inthe  Proceedings of the 3rd World Congress in Neurological Rehabilitation.
2. Pisano F 2002 ] -
upper limb spasticity 2002

3. Kanovsky 2002 Botulinum toxin A in the treatment of cerebral palsy Periodicum Biologorum. 2002;104:39-42
4. Mosler 2017 Treatment of spasticity with botulinum neurz?;(g; 'gype A: Mobilizing patients again with higher Neurologie und Rehabilitation. 2017:23:267
5. Nicholas 2007 Multiple sclerosis. BMJ Clin Evid. 2007 Aug 15;2007:1202.
6. O'Brien 2001 Chemodenervation with botulinum toxin for spasticity and dystonia. The effects on gait. Adv Neurol. 2001;87:265-9.
7 Fathi 2020 Effect of Botulinum Toxin on Equinus Foot Deformity in Cerebral Palsy Patients: A Systematic Curr Pharm Des. 2020;26(37):4796-4807 . doi:

: Review and Network Meta-analysis. 10.2174/1381612826666200518105633.
8. Richman 1997 Therapeutic use of botulinum toxin type A in cerebral palsy. Botulinum-toxin therapy shows Rehab Manag. 1997 Dec-Jan:10(1):59-61.

promising future.

9. NA 1996 Botulinum-A toxin for treatment of chronic ﬁggsGt)icity (Executive Summary File—vol.11, no.6, Tecnologica. 1996 Sep:7-9.
10. Roccella 1999 The type A botulinum toxin in the treatment of spasticity in evolutive age. Minerva Pediatr. 1999 Nov-Dec;51(11-12):367-73.
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Aneks C. Formularze wykorzystane w analizie

C.1. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane

Tabela 48.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: | |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wpltyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

goooooooooon

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, az uczestnicy

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji? T/PT/PN/N/BI

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami

sugeruja problem z procesem randomizacji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka biedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w

trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byla przydzielona pacjentowi w T/PT/PN/N/BI
trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byly zrownowazone ND/T/PT/PN/N/BI

pomiedzy grupami?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istnieja
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku
moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu korncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu korncowego roznity sie
pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na ocene
punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplynela wiedza

na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal,
definicji, punktow czasowych) w domenie punktu koncowego?

T/PT/PN/N/BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
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C.2. Skala NICE

Tabela 49.
Formularz oceny wiarygodnosci badan nRCT wg NICE

Lp. Pytanie (TAK=1, NIE =0) Nazwa badania

Czy badanie bylo wielooSrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

OIN[O|O | AWM=

Czy przeprowadzono analize wynikoéw w warstwach?
SUMA

C.3. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 50.
Formularz do opisu charakterystyki badan

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

Opis badania (metodyka) + cel

Kryteria wigczenia

1)
Kryteria wykluczenia
1)
Populacja Interwencja1 Interwencja2 Interwencja3 Interwencja4
Cecha1
Cecha 2

Schemat badania

Uktad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres interwencji

Okres obserwacji

Ocena wiarygodnosci

Podtyp badania wg AOTMIT

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

Analiza wynikow

Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane

Lokalizacja badania

Sponsor

Oceniane punkty konncowe

Komentarz
Tabela 51.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
OB Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy Badanie
[tyg] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Tabela 52.
Formularz do ekstrakcji danych ciaglych
o Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy Badanie & : & : p
[tyg.] Srednia Srednia
N (SD) N (SD) MD [95% CI]
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