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W dniu 17 marca 2023 r. analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem 0T.423.1.3.2023.2.BLu,
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego. Ponadto w rozdziale dotyczgcym wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3)
przedstawiono nowe, polskie rekomendacje interdyscyplinarnej grupy ekspertéw, opublikowane po
dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

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

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

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

i
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy problemu decyzyjnego bylo zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania analiz oceny
technologii medycznych, ktore bedg czescig wniosku o finansowanie toksyny botulinowej typu A (Dysport®, BTX-
A) w leczeniu spastycznosci ogniskowej konczyn u dorostych pacjentéw ze spastycznoscig o etiologii innej niz udar
(tj. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia mézgowego — ICD-10: G80, paraplegii spastycznej
—1CD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego — ICD-10: T90, T91, zgodnie z
kryteriami proponowanego programu lekowego).

R  Problem zdrowotny

Spastycznos¢ jest objawem wzmozonego napiecia miesniowego, skutkujacego ograniczong ruchomoscig konczyn,
mimowolnymi skurczami oraz silnym boélem, utrudniajgcym codzienne funkcjonowanie. Z uptywem czasu moze ona
prowadzi¢ do znaczgcych trudnosci w chodzeniu, wykonywaniu ruchéw celowych i podstawowych codziennych
czynnosci, a w skrajnych przypadkach — do catkowitego unieruchomienia i zaleznosci od opiekuna. Bezposrednig
przyczyng spastycznosci jest uszkodzenie gornego neuronu ruchowego, ktore moze byé wywotane zdarzeniem
nagtym, takim jak udar lub uraz osrodkowego uktadu nerwowego, lub by¢ wynikiem toczgcego sie procesu
chorobowego, np. w przebiegu porazenia mézgowego, stwardnienia rozsianego, czy dziedzicznej paraplegii

spastycznej.
R Aktualne standardy postepowania

W leczeniu spastycznosci zastosowanie majg rehabilitacja, farmakoterapia z wykorzystaniem doustnych,
miejscowych lub dokanatowych lekéw przeciwspastycznych (np. baklofen, tizanidyna, benzodiazepiny,
kannabinoidy, BTX-A, fenol) oraz leczenie chirurgiczne. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, dla pacjentéw
z ogniskowg spastycznoscig konczyn, niezaleznie od jej przyczyny, rekomendowana jest w pierwszej kolejnosci
rehabilitacja, a w przypadku jej niepowodzenia — iniekcje BTX-A. Inne opcje terapeutyczne, a w szczegdlnosci
pompa baklofenowa oraz zabiegi chirurgiczne przeznaczone sa dla pacjentow z ciezkimi postaciami spastycznosci

uogélnione;j.
R Aktualna praktyka kliniczna

Zebrane w analizach weryfikacyjnych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla terapii ubiegajacych
sie o refundacje w leczeniu spastycznosci opinie ekspertow wskazujg, ze w przypadku braku dostepnosci BTX-A,
u pacjentdw ze spastycznoscia ogniskowg stosowana jest rehabilitacja z/bez doustnych lekow
przeciwspastycznych. Terapie te nalezy uznaé¢ za najlepszg terapie standardowg (BSC, best standard care) i jest

ona refundowana ze srodkéw publicznych w Polsce.
R Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Jako komparator w analizach HTA wybrano najlepsza terapie standardowa, definiowang jako rehabilitacje z/bez
doustnych srodkow przeciwspastastycznych. Pozostate opcje terapeutyczne, mozliwe do zastosowania w Polsce

nie sg refundowane (kannabinoidy) lub wykorzystywane w aktualnej praktyce klinicznej (fenol), lub przeznaczone
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sg do leczenia innych populacji niz docelowa (pompa baklofenowa, leczenie chirurgiczne), stad nie stanowig one

odpowiedniego komparatora dla BTX-A.

M Zakres analiz HTA

Ob

szar analizy

Szczegoly

Populacja

Dorosli pacjenci ze spastycznoscia ogniskowa konczyn o etiologii innej niz udar (). wskutek
stwardnienia rozsianego, porazenia mézgowego, paraplegii spastycznej lub urazu OUN),
spelniajacy kryteria wiaczenia 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 doustnymi lekami przeciwspastycznymi i/lub lekami przeciwbélowymi.

Punkty
koncowe

Analiza
skutecznosci

e Punkty koincowe zwigzane z napieciem migesniowym,

o Punkty konncowe zwigzane z sitg mie$niowa,

e Punkty koncowe zwiazane ze sprawnoscig motoryczna i rownowaga,

e Punkty konncowe zwigzane z zakresem ruchu,

e Punkty konncowe zwigzane z bolem,

* Punkty konncowe zwigzane z ogélnym funkcjonowaniem pacjenta,

* Punkty konncowe zwigzane z jakoscig zycia,

e Punkty koncowe zwiazane z ogolng oceng skutecznosci leczenia,

* Punkty konncowe zwigzane z ponownym leczeniem i terapiami dodatkowymi.

Analiza
bezpieczenstwa

o AE ogdlem,
o SAE ogétem,
e Szczegotowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa.

Analiza
ekonomiczna

e | ata zycia (LY),

o | ata zycia skorygowane jakoscia (QALY),

e Koszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zt),

e Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER),
e Wspotczynn k kosztow-uzytecznosci (CUR),

o Wspotczynn k kosztow-efektywnosci (CER),

« Cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyn o etiologii nieudarowej

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie toksyny botulinowej
typu A (Dysport®, BTX-A) w leczeniu spastycznosci ogniskowej konczyn u dorostych pacjentéw ze
spastycznoscia o etiologii innej niz udar (1j. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia
mozgowego — 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). Dla uproszczenia zapisu definicji populacji docelowej w ramach analiz HTA populacja ta

bedzie opisywana jako dorosli pacjenci ze spastycznoscig konczyn o etiologii nieudarowej.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego,
aktualne standardy postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,
opcje terapeutyczne dostepne i aktualnie stosowane w Polsce,

aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdélnych opcji terapeutycznych w Polsce,

o b 0=

analize rekomendacji dotyczgcych finansowania terapii BTX-A, wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na $wiecie,
6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac terapie BTX-A w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Spastycznos$é jest schorzeniem polegajgcym na wzmozonym napieciu miesni, ktérej efektem jest
ograniczona ruchomos¢ konczyn, mimowolne skurcze oraz silny bdl utrudniajgcy codzienne
funkcjonowanie. Z czasem, nasilajgca sie spastyczno$¢ powoduje znaczne trudnosci w chodzeniu,
wykonywaniu ruchéw celowych i podstawowych czynnosci zyciowych, w tym zwigzanych
z utrzymywaniem higieny czy zaktadaniem ubran, a w skrajnych przypadkach prowadzi do catkowitego
unieruchomienia i zaleznosci od opiekuna [1, 2]. Rozpowszechnienie spastycznosci w populacji ogolne;j
jest trudne do oszacowania, ze wzgledu na mnogos¢ przyczyn pierwotnych wywotujgcych ten objaw.
W przypadku spastycznosci o etiologii innej niz udar, dostepne dane literaturowe wskazujg na obecnosé¢
tego objawu po wypisie ze szpitala u ok. 30% z urazowym uszkodzeniem mézgu i 46% po urazie rdzenia
[3] oraz u ok. 40-60% os6b ze stwardnieniem rozsianym [2, 4], 93% dorostych z porazeniem mézgowym

[5] oraz zasadniczo u wszystkich objawowych pacjentéw z dziedziczng paraplegig spastyczng [6].
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Wszystkie objawy spastycznosci, jak rowniez jej nastepstwa jak trwate przykurcze czy odlezyny,
przyczyniajg sie do znacznego obnizenia jakosci zycia pacjentow oraz wzrostu kosztéw opieki nad
chorymi [7]. Ma to szczegdlne znaczenie zwtaszcza ze wzgledu na fakt, ze spastycznos¢ dotyczy takze
os6b mitodych, w wieku produkcyjnym i pragngcych pozosta¢ aktywnymi zawodowo jak najdiuzej,
pomimo choroby. Skuteczne leczenie spastycznosci powinno poprawiac utracone funkcje, jak réwniez
zapobiega¢ wtérnym powikfaniom, stgd tez zazwyczaj stosowana jest terapia wielokierunkowa
i indywidulanie dostosowywana do potrzeb pacjenta, lokalizacji i nasilenia wzmozonego napiecia
miesniowego. W leczeniu spastycznosci zastosowanie majg przede wszystkim rehabilitacja i fizjoterapia

oraz farmakoterapia, a w skrajnych przypadkach — leczenie chirurgiczne [8].

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentdw ze spastycznos$cig ogniskows,
tj. obejmujaca wybrane grupy migsniowe, np. konnczyny dolnej i/lub goérnej zalecane jest miejscowe
stosowanie iniekcji BTX-A [7]. Jej dziatanie polega na obnizeniu napiecia miesniowego, ktére utrzymuje
sie przez kilkanascie tygodni. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo BTX-A w leczeniu spastycznosci zostaty
dobrze udokumentowane w badaniach klinicznych dla wielu schorzen, w przebiegu ktérych dochodzi
do rozwoju spastycznosci, w tym najwiecej badan prowadzono z udziatem pacjentéw z udarem mézgu,
ale dostepne sg réwniez dane dla chorych z m.in. urazowym uszkodzeniem modzgu i rdzenia,

porazeniem mdzgowym, czy stwardnieniem rozsianym [9-12].

Terapia BTX-A w leczeniu spastycznosci, bez wzgledu na etiologie, stosowana jest zagranicg
w praktyce klinicznej od wielu lat, na co wskazuje szereg opublikowanych badan obserwacyjnych,
zaréwno jednoosrodkowych, jak i pochodzacych z duzych rejestrow [13—17]. Niestety u polskich
pacjentow, u ktorych przyczyna spastycznosci jest inna niz udar, leczenie objawowe z wykorzystaniem
BTX-A nie jest obecnie refundowane ze srodkéw publicznych. Dotychczasowe ograniczenie refundac;i
do etiologii udarowej nie ma jednak uzasadnienia klinicznego, gdyz zaréwno patomechanizm
powstawania spastycznosci, jak i mechanizm dzialania BTX-A w jej leczeniu, sg niezalezne od
rodzaju choroby pierwotnej wywolujacej spastycznos¢ i brak jest podstaw sadzi¢, ze
skutecznos¢ kliniczna BTX-A rézni sie pomiedzy spastycznoscia udarowg i nieudarowg [18].
W konsekwencji polscy pacjenci ze spastycznoscig kornczyn o etiologii innej niz udar mézgu pozbawieni
sg dostepu do jedynej, miejscowej, farmakologicznej opcji terapeutycznej, dedykowanej leczeniu
spastycznosci ogniskowej i pozostajg w stanie niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych. Ma to
niekorzystny wptyw na polskich pacjentéw, gdyz brak odpowiedniej farmakoterapii u pacjentow
z nasilong spastycznoscig znaczaco utrudnia lub wrecz uniemozliwia prowadzenie prawidtowej

rehabilitacji, utrwalajgc niepetnosprawnosc.

Odpowiedziag na ww. niezaspokojone potrzeby pacjentdw ze spastycznoscia moze by¢ objecie
finansowaniem ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Dysport® (toksyna botulinowa typu A),
ktéry wskazany jest w leczeniu spastycznosci ogniskowej koniczyn gérnych i doinych u oséb dorostych
(niezaleznie od rodzaju schorzenia wywotujgcego spastyczno$¢) [19]. Refundacja tego preparatu
pozwoli pacjentom na zmniejszenie objawéw wzmozonego napiecia miesni konczyn, zapobiegajgc

dalszemu nasilaniu sie spastycznosci i pogtebianiu niepetnosprawnosci, co przyczyni sie do
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ztagodzenia dolegliwosci bélowych, poprawy jakosci ich zycia, utatwienia w wykonywaniu codziennych

czynnosci oraz sprawowaniu opieki przez opiekunéw — w przypadku niesamodzielnych chorych.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyn o etiologii nieudarowej

Problem zdrowotny

Definicja

Spastycznosé, inaczej zwiekszone napiecie miesniowe, to objaw uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), ktére obejmuje goérne neurony ruchowe [20]. Pierwotnie spastycznos¢ definiowano
jako zaburzenie ruchowe, charakteryzujgce sie wzmozeniem tonicznych odruchéw na rozcigganie
w zaleznosci od szybkosci rozciggania, wynikajgcym z odhamowania odruchu rozciggowego wskutek
uszkodzenia gérnych neuronéw ruchowych. Definicja ta z biegiem lat zostata uznana za niedoskonatg
i opisujgcg raczej patomechanizm spastycznosci anizeli jednostke chorobowa, wobec powyzszego
aktualnie przyjmuje sie, ze spastycznos¢ to zaburzenie czuciowo-ruchowe, powstate na skutek
uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego, objawiajgce sie mimowolna, okresowg lub stala,
aktywnoscia miesni [21, 22]. Ze wzgledu na lokalizacje i rozlegtos¢ uszkodzenia goérnych

motoneuronéw mozna wyrézni¢ spastycznosé:
e ogniskowa (segmentalng) — ograniczong do wybranych grup miesniowych, w szczegdlnosci

w obrebie konczyn gérnych lub dolnych,

e uogolniong — obejmujgcg wiekszos¢ grup miesniowych ciata [7, 23].

Uszkodzenie gérnego neuronu ruchowego, bedace przyczyng spastycznosci moze nastgpi¢ nagle np.
wskutek udaru mézgu czy urazowego uszkodzenia moézgu (TBI, traumatic brain injury) lub rdzenia
kregowego (SCI, spinal cord injury), by¢ wynikiem porazenia mézgowego (CP, cerebral palsy) lub
konsekwencjg chorob neurodegeneracyjnych OUN, takich jak np. stwardnienie rozsiane (MS, muiltiple

sclerosis) lub choréb o podtozu genetycznym (HSP, hereditary spastic paraplegia) [1].
Epidemiologia

2.2.1. Dane epidemiologiczne

W dostepnej literaturze brak jest szczegétowych danych epidemiologicznych dla populacji docelowe;j,
w tym wskaznikdw chorobowosci i zapadalnosci. W opisie ponizej uwzgledniono najlepsze dostepne

dane epidemiologiczne dotyczgce spastycznosci.

CHOROBOWOSC

Chorobowos¢ spastycznosci, w tym ogniskowej, w populacji ogdlnej jest trudna do oszacowania, ze

wzgledu na mnogos¢ przyczyn pierwotnych wywotujgcych ten objaw, brak spdjnej definiciji
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

spastycznosci oraz ograniczong liczbe badan, ktérych przedmiotem bytaby ocena wskaznikow
epidemiologicznych spastycznosci [4].

Najnowsze $wiatowe dane literaturowe wskazuja, ze spastyczno$é wystepuje u ok. 55% pacjentow
przyjetych na rehabilitacje z powodu urazu moézgu i 48% z powodu uszkodzenia rdzenia, przy czym po
wypisie z placéwki, odsetki te spadajg do odpowiednio 30% i 46%, co wskazuje na odwracalny charakter
spastycznosci u znaczacej czesci os6b po urazie OUN, ktérych poddano odpowiedniej rehabilitacji [3].
W przypadku chorych na stwardnienie rozsiane, wzmozone napiecie mieSniowe zgtasza zwykle 40—
60% oséb z postawionym rozpoznaniem [2, 4]. Rozpowszechnienie spastycznosci u pacjentéw z
porazeniem mézgowym jest znacznie wyzsze i moze siega¢ nawet 93% [5], z kolei u chorych na
dziedzicza paraplegig spastyczna, spastycznosé wystepuje zasadniczo u wszystkich chorych [4, 6].

Przeprowadzona w 2016 r. analiza dotyczaca rozpowszechnienia spastycznosci w USA na podstawie
usrednionych danych literaturowych wykazata, ze spodziewane rozpowszechnienie spastycznosci
wynosito ponad 2,5 min oséb, z czego ponad 1,1 min stanowili pacjenci ze spastycznosciag stanowigca
problem w codziennym funkcjonowaniu. Odsetek wystepowania spastycznosci wéréd oséb narazonych
na jej rozwéj wskutek wystepowania choroby pierwotnej innej niz udar byt znacznie wyzszy niz wérod
oséb z udarem (67-85% vs 23%). Liczba pacjentéw z problematyczng spastycznoscia nieudarowg

przekraczata 0,6 min oséb (Tabela 1) [4].

Dane dotyczace udziatu pacjentdéw o etiologii spastycznosci innej niz udarowa wsréd wszystkich
chorych leczonych BTX-A, wskazujg na duze rozbieznosci pomiedzy dotychczas przeprowadzonymi
badaniami. W zaleznosci od rodzaju i liczby o$rodkéw oraz ich lokalizacji, a takze przyjetych kryteriow
wigczenia do badania, odsetek ten wahat sie w zakresie 8-54% [13, 14, 24, 25]. W najwiekszym
dotychczas opublikowanym badaniu dla pacjentéw ze spastyczno$cia trwajaca co najmniej 2 lata
i leczonych BTX-A (ULIS-III), w ktérym uwzgledniono dane dla blisko 1 tys. pacjentéw, najczestszym
powodem wdrozenia terapii byt przebyty udar (82,5%), natomiast inne etiologie spastycznosci
obejmowaly nie wiecej niz 18% chorych, a wérdd nich najczestszg przyczyng byty urazy (7,5%) moézgu
i rdzenia kregowego (Wykres 1) [13]. Dla poréwnania w badaniu SPACE, przeprowadzonym na blisko
700 pacjentach, odsetek pacjentow ze spastycznoscig udarowag wynosit 65%, natomiast pozostate
przyczyny spastycznosci dotyczyty nie wiecej niz 10% pacjentéow, w tym stwardnienie rozsiane — 9%,
uraz mézgu — 6%, uraz rdzenia — 4% i porazenie mézgowe — 3% [14].

Tabela 1.
Szacowana czestosc wystepowania spastycznosci i spastycznosci problemowej w USA [4]
Szacunkowa Szacowana chorobowos¢ w USA na podstawie danych literaturowych?
Schorzenie liczba pacjentow
w USA Spastycznosé ogotem Spastycznos$é problemowa
Udar 6,500,000 1,495,000 (23%) 448,500 (30%)
Uraz mozgu 5,300,000 bd 100 0000 (bd)
Porazenie mézgowe 764,000 649,400 (85%) 382,000 (50%)
Stwardnienie rozsiane 400,000 268,000 (67%) 152,000 (38%)
Uraz rdzenia kregowego 259,000 172,040 (68%) 83,490 (33%)
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a) Sredni odsetek z badan populacyjnych.

Wykres 1.
Etiologia spastycznosci u pacjentow leczonych BTX-A objetych rejestrem ULIS-llIl i SPACE [13, 14]

ULIS-III

W Udar
W Uraz 7,5%

® Niedotlenienie

Stany infekcyjne / zakazenia 2,6%
Guz 1,6%
2,0%
Porazenie mézgowe 1,0%
1,6%
¥ Inne 1,3%
M Stany neurodegeneracyjne
W badaniu tacznie uwzgledniono 953 pacjentow leczonych BTX-A.
SPACE
6,0%
W Udar 4,4%
W Uraz moézgu
9,3%
M Uraz rdzenia kregowego
2,6%
Stwardenienie rozsiane
11,2%

W Porazenie mézgowe

M Inne

W badaniu uwzgledniono 687 pacjentéw leczonych BTX-A.
ZAPADALNOSC

Zapadalnos$¢ w odniesieniu do spastycznosci uzalezniona jest od zapadalnosci na choroby stanowigce
przyczyne uszkodzenia gérnego motoneuronu (udar, uraz, stwardnienie rozsiane, porazenie mézgowe
i in.). Niemniej jednak rzeczywista ocena zapadalnosci, podobnie jak w przypadku wskaznikow
chorobowosci, jest znaczaco utrudniona, czego powodem sg indywidualne zdolnosci do zmian
adaptacyjnych w odpowiedzi na uszkodzenie neurologiczne, a takze zmienno$¢ nasilenia spastycznosci
w zaleznoéci od ré6znych czynnikéw zewnetrznych, takich jak przyjmowana pozycja czy obecnos$é innych
wspotistniejacych stanéw medycznych (odlezyny, infekcje, zakrzepica zyt gtebokich, wrastajgce

paznokcie) [4].

Na chwile obecna, w dostepnej literaturze brak jest szczegotowych wskaznikéw populacyjnych

zapadalnosci dla spastycznosci nieudarowej.

UMIERALNOSG

Brak jest szczegdtowych wskaznikéw populacyjnych umieralnosci dla spastycznosci nieudarowe;.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

2.2.2. Epidemiologia z perspektywy spoteczno-ekonomicznej

Spastycznos¢ jest schorzeniem zaburzajagcym codzienne funkcjonowanie (ograniczone funkcje
ruchowe, trudnosci w zakresie utrzymania higieny i ubierania sie), obnizajgcym jakosé zycia (bol,
dyskomfort), powodujgcym stygmatyzacje spoteczna, obnizajgcym samoocene [26] (Tabela 2).

Tabela 2.
Wplyw spastycznosci na jakosc zycia ze wzgledu na rodzaj konczyny objetej spastycznoscia [26]

Konczyna Spastycznos¢ konczyny gornej

e Ogranicza funkcje
* Powoduje bdl i dyskomfort
e Jest przyczyna trudnosci w ubieraniu sie (rekawy, rekawiczki)

Gorna e Utrudnia utrzymanie higieny (paznokcie, maceracja dtoni, dotu fokciowego i pachowego)
« Wywoluje zespot ciesni nadgarstka (nadmierne zgiecie w stawie nadgarstkowym),
* Powoduje trudno$ci w rehabilitacji
* Ogranicza funkcje (stanie, chodzenie)
« Powoduje bol i dyskomfort,
« Niekiedy jest przyczyna bolesnych skurczow miesni i klonusow,
Dolna « Ogranicza korzystanie z wozka inwalidzkiego oraz przemieszczania sie,

e Utrudnia ubieranie sie (nogawki spodni, obuwie),

e Powoduje trudno$¢ w utrzymaniu higieny(np. krocza)
e Utrudnia zycie seksualne,

« Wywoluje trudnosci w rehabilitacji

W 2015 roku zostata przeprowadzona miedzynarodowa, internetowa ankieta ,Pacjenci zyjacy ze
spastycznoscia”, uwzgledniajgca dane dla 281 pacjentéw z 29 krajéw i majaca na celu zebranie opinii
ankietowanych na temat wptywu spastycznosci na rézne dziedziny ich zycia, w tym aspekty fizyczne
jak i psychologiczne, a takze identyfikacje niezaspokojonych potrzeb [27]. Sposrod ankietowanych, 47%
stanowity osoby po udarze, a pozostate etiologie spastycznosci obejmowaty stwardnienie rozsiane
(8%), porazenie mézgowe (9%), urazowe uszkodzenie rdzenia kregowego (8%) i mézgu (10%), guzy
mézgu (1%) i inne (10%) [27].

Wiekszos¢ chorujacych (72%) wskazata, ze spastyczno$é¢ ma wptyw na pogorszenie ich jakosci zycia,
blisko potowa ankietowanych (44%) postrzegata utrate niezaleznosci jako istotne ograniczenie jakosci
zycia i taki sam odsetek (44%) zmagat sie z depresjg i zmianami nastroju. Jedynie 3% respondentéw
odpowiedziato, ze spastycznos$¢ nie wpltyneta na ich zycie (Wykres 2) [27]. Wptyw spastycznosci nie
ograniczat sie wytacznie do osoby chorej. Prawie dwie trzecie (64%) respondentow zgtosito, ze opiekuje
sie nimi cztonek rodziny, a potowa opiekunéw (n = 89) musiata wprowadzi¢ zmiany w swoim zyciu
zawodowym w zwigzku z chorobg pacjenta (zmiana godzin pracy: 35%, zaprzestanie pracy: 15%)
(Wykres 3). Pozostali pacjenci nie wymagali pomocy opiekuna (22%), opiekuni odwiedzali ich regularnie
(7%) lub wymagali wsparcia, ale nie wiedzieli gdzie moga je uzyskaé (7%) (Wykres 4) [27].
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Wykres 2.

Wplyw spastycznosci na zycie codzienne pacjenta [27]

Wptyw na ogdlng jakos¢ zycia
Depresja i zmiany nastroju

Utrata niezaleznosdi

Niezdolnos¢ do pracy

Bal

Niezdolnos¢ do prowadzenia pojazdow
Niezdolnos¢ do robienia zakupéw
Niezdolnosé do wyjscia
Problemy finansowe

Brak snu

Problemy w relacjach rodzinnych

Brak wptywu

Dane dla 281 pacjentow.

Wykres 3.

I 72%

I 447
I 44%

I 33%

I 36%
I 35%
I 23%
I 27%
I 26%
I 2%
I 21%

W 3%

0% 10% 20% 30% 40%

Whplyw spastycznosci na opiekunow z rodziny [27]

= Nie zatrudniony
= Przestat pracowac
Zmiana godzin pracy

® Brak zmian

Dane dla 89 opiekundw.

35%

50% 60% 70% 80%

15%

35%

90%

100%
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2.3.

Analiza Problemu Decyzyinego. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

Wykres 4.
Rodzaj wsparcia, ktore otrzymuja pacjenci ze spastycznoscia [27]

7%

= Potrzebuje wsparcia, ale nie wiem, gdzie je uzyskac

= Nie potrzebuje wsparcia 22%

Regularne wizyty opiekuna
4 yty op 64%

= Krewny/cztonek rodziny zapewnia opieke 7%

Dane dla 281 pacjentow.

Etiopatogeneza

Spastycznosé polega na wzmozonym napieciu miesniowym, ktére jest jednym z objawoéw tzw. zespotu
uszkodzenia gérnego motoneuronu. W przeciwienstwie do sztywnosci miesniowej, ktéra réwniez
zwigzana jest ze wzmozonym napieciem mie$niowym, opér miesniowy w spastycznosci nie jest staty,
lecz zwieksza sie przy szybszym rozcigganiu w poczatkowej fazie ruchu. Przyczyny spastycznosci nie
sg do konica wyjasnione, przy czym przyjmuje sie, Ze jest ona wywolywana przez uszkodzenie w obrebie
obszaréw OUN odpowiedzialnych za funkcje kontrolne odruchdw rdzeniowych. Za uszkodzenie moze
odpowiadaé m.in. stan nagty (np. uraz, udar, zatrucie), obecno$é choroby neurodegeneracyjnej (np.
stwardnienie rozsiane), neurorozwojowej (np. porazenie mézgowe), genetycznej (dziedziczna
paraplegia spastyczna), zakaznej lub innej (Tabela 3) [4]. Konsekwencjg uszkodzenia jest zaburzenie
réwnowagi pomiedzy mechanizmami pobudzajgcymi i hamujgcymi neurony ruchowe alfa i gamma
rdzenia kregowego [2].
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Tabela 3.
Mozliwe przyczyny spastycznosci [4]

Grupa Przyczyny

udar, uraz moézgu lub rdzenia kregowego, niedotlenienie, stwardnienie rozsiane, kompresja
rdzenia kregowego, guz mézgu lub rdzenia kregowego, porazenie mézgowe

Klasyczne

ataksja Freidreich’a, ataksja mézgowo-rdzeniowa, adrenomieloneuropatia, adrenoleukodystrofia,
choroba Alexandra, dziedziczna paraplegia spastyczna, dystonia z dobra odpowiedzig na L-
dope, ch. Refsuma, zespot Sjogrena-Larssona, zespot hiperornitynemia-hiperamonemia-
Genetyczne homocytrullinuria, zespo6t Gordona Holmesa, ch. Huntingtona, dorosta gangliozydoza GM2,
ch. ciat skrobiowatych u dorostych, ch. mitochondrialne, neurodegeneracja z akumulacja zelaza
w moézgu, zespot tamliwego chromosomu X, fenyloketonuria, dziedziczna neuropatia ruchowo-
czuciowa typu 5, zespot Charlevoix-Saguenay niedobor reduktazy metylenotetrahydrofolianu

zakazenie HIV, HTLV 1/2, kita nerwowa, neuroborelioza, gruzlica kregostupa, neurocysticerkoza,

Zakazne neurobruceloza, ch. prionowe, ch. Whipple'a, podostre stwardniajgce zapalenie mozgu
Neuro- stwardnienie zan kowe boczne, pierwotne stwardnienie boczne, ch. Alzheimera, zanik
2 degeneracyjne wielouktadowy, zwyrodnienie korowo-podstawne, postepujace porazenie nadjadrowe
N
S porazenie pradem, napromienianie, wrodzony lub zespot zakotwiczenia rdzenia kregowego,
] Fizvczne pourazowa postepujaca mielomalacja lub jamistos¢ rdzenia, spondylotyczna kompresja rdzenia
% zy kregowego, niespondylotyczny ucisk rdzenia kregowego (np. torbiel pajeczynéwki), nacisk na
= splot podstawny i zbiornik wielki mézgu, obrzek zyt nadtwardowkowych kregostupa
latyryzm, spozywanie manioku, podtlenek azotu, mielopatia watrobowa, zwyrodnienie
Toksyczne watrobowo-mézgowe, mielopatia alkoholowa, rozpuszczaln ki (np. n-heksan, 1-bromopropan),
i metaboliczne organofosforany (np. fosforan triortokrezylu: poraznie imbiru jamkiego, trichloronian, opiaty,
cyklosporyna, metanol, ch. Marchiafava-Bignami
Zywieniowe niedobor witaminy B12, niedobér miedzi, niedobor witaminy E
Demielinizacyjne poprzeczne zapalenie rdzenia, mielinoza OUN

pierwotny zespot Sjogrena, wrazliwosc na gluten, encefalopatia Hashimoto, zaburzenia

Autoimmunologiczne
9 paranowotworowe

Inne sarkoidoza kregostupa, malformacje naczyniowe rdzenia kregowego, syderoza powierzchowna

Sam mechanizm powstawiania spastycznosci jest natomiast zjawiskiem ztozonym i niezaleznym od
pierwotnej przyczyny spastycznosci, ktéry zwigzany jest z:

o utrata funkcji hamujacych przez interneurony, czego nastepstwem jest nadpobudliwo$é
motoneuronéw rdzenia — zjawisko to opisywane jest jako utrata kontroli przez o$rodki
nadrdzeniowe;

* nadmierng nadpobudliwoscia motoneuronéw a, spowodowang zmianami w strukturze bton
komérkowych z powodu ,odciecia” kontroli od gérnego neuronu ruchowego;

* powstawaniem licznych zakornczen na powierzchni motoneuronéw [29].

Dlugotrwaly wzrost napiecia miesniowego moze doprowadzi¢é do zmian w mechanicznych
wiasciwosciach miesni i przyczyni¢ sie do rozwoju utrwalonych przykurczéw. W nastepstwie rozwoju
spastycznosci dochodzi do zesztywnienia i zwtdknienia miesni. Powiktania te powstajg na skutek zmian
strukturalnych we witéknach miesniowych, wynikajacych ze skracania sie witékien miesniowych i/lub
powstawania dodatkowych potgczen miedzy witéknami aktyny i miozyny. Réwniez zmiany w obrebie
tkanki tacznej przyczyniaja sie do powstawania trwatych przykurczéw, niepoddajacych sie terapii [26,
29].

W patomechanizmie spastycznosci nalezy zwrécié réwniez uwage na fakt, ze jednostki motoryczne

otrzymuja informacje rébwniez  ze Sciezek proprioceptywnych, eneteroceptywnych
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i suprasegmentalnych. Tym samym niektére bodzce, moga prowadzi¢ do zaostrzenia spastycznosci,
np:

* wrastajace paznokcie,

e zakazenia skory,

¢ urazy,

e zakrzepica zyt gtebokich,

e nieprawidtowe siedzenie,

e Zle dopasowane wkfadki ortopedyczne,

e syringomelia pourazowa (Tabela 5) [4, 30].

Tabela 4.
Osrodki kontroli regulacji napiecia migsniowego — drogi i neuroprzekazniki [21, 26, 29]
Osrodki Neuroprzekazniki/Neurotransmitery
Droga piramidowa Aminokwasy pobudzajace (gtownie kwas glutaminowy)
Droga siatkowo-rdzeniowa Norepinefryna, dopamina, serotonina
Nadrdzeniowe - - - -
Droga przedsionkowo-rdzeniowa Aminokwasy pobudzajace
Droga czerwienno-rdzeniowa Aminokwasy pobudzajace
a-motoneurony (zakonczenia) Acetylocholina
Interneurony hamujace Glicyna
Rdzeniowe Interneurony pobudzajace Aminokwasy pobudzajace
Interneurony gigwolgzggl r(];;r)esynaptyczne Kwas gamma-aminomaslowy
Drogi polisynaptyczne (wewnatrzrdzeniowe) Aminokwasy pobudzajace, serotonina, substancja P
Tabela 5.

Czynniki potencjalnie negatywnie wplywajace na spastycznos¢ [4, 30]

Rodzaj Czynniki

e Szkodliwe bodzce
Czynniki fizyczne e Bodzce termiczne (ciepto/zimno)
e Ciasne ubranie

e Zmeczenie

e Miesiaczka

*Bol

e Rozdety pecherz lub jelito
e Zaparcia

® Stres

Czynniki fizjologiczne

e Zaostrzenie choroby podstawowej,
e Zakazenia drég moczowych

e Kamica nerkowa lub pecherza

e Odlezyny

e Infekcje

e Ztamania

Czynniki zwigzane z chorobami

 DMT (interferon B-1b)

Czynniki zwigzane ze stosowanymi lekami « Leki przeciwdepresyjne (SSRI)

DMT — terapie modyfikujace przebieg choroby (disease modifying therapies); SSRI — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin
reuptake inhbitors)
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2.4. Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie spastycznosci stawia sie w oparciu o obecno$é objawéw $wiadczacych o spastycznosci
miesni (Tabela 6) [30]. Podstawowg metodg wykrywania spastycznosci jest badanie fizykalne, ktére
uzupetniane jest przez inne metody diagnostyczne umozliwiajacych ocene nasilenia spastycznosci [21].
W diagnostyce pacjenta z podejrzeniem spastycznosci uwzglednia sie takie elementy jak: wizualna
ocena ruchu i chodu pacjenta, badanie palpacyjne zajetej konczyny, ocena zakresu ruchu, ocena
gtebokich odruchéw $ciegnistych, ocena odruchu Babinskiego, ocena wystepowania klonuséw oraz tzw.
objawu scyzorykowego, ktéry polega na narastajgcym wzroscie napiecia miesniowego w objetej
spastycznoscig konczynie i nagle ustepujagcym podczas jej biernego rozciggania [31]. Réwnie waznym
elementem procesu diagnostycznego jest tzw. diagnostyka réznicowa, ktéra jest ukierunkowana na
odréznienie spastycznosci od innych form zaburzen miesniowych, takich jak sztywno$¢ miesniowa,
miotonia oraz przykurcz miesni [26]. Najwazniejsze rdéznice pomiedzy spastycznoscig a sztywnoscia
miesni, a takze pozostatymi formami wzmozonego napiecia miesniowego, przedstawiono ponizej
(Tabela 7).

Tabela 6.
Objawy spastycznosci [30]

Dodatnie Ujemne

e Skurcze: zginaczy, prostownikéw, przywodzicieli
* Wzrost oporosci na rozcigganie zalezny od predkosci
e Objaw scyzoryka (clasp-knife phenomena)

« Nadaktywne giebokie odruchy Sciegniste

» Klonus

» Nieprawidtowe odruchy skorne

* Wspoiskurcze antagonistycznych grup miesni

o Sztywnos¢

o Ciezkosc

* Bol

o Czeste budzenie ze snu

* Stabos¢

* Zmniejszona zrecznos¢

* Zmniejszona szybkoSc¢ ruchu
e Zmeczenie

Tabela 7.
Stany wzmozonego napigcia miesniowego [26]

Rodzaj wzmozonego

napiecia migsniowego Charakterystyka

Wzrost napiecia miesniowego w zajetej konczynie, narastajacy i nagle ustepujacy podczas jej
Spastycznosé biernego rozciggania (objaw ,scyzorykowy”). Opor narasta proporcjonalnie do amplitudy i szybkosci
ruchu

Przetrwale skurcze mie$ni, powodujace powtarzalne, powolne ruchy ciala lub czesci ciata,

Dystonia o charakterze skrecajacym, niekiedy utrwalone

Wzmozone napiecie mieSniowe przez caly czas trwania ruchu, bez objawu ,scyzorykowego”,
Sztywnos¢ okresSlane niekiedy jako sztywnos$¢ rury oflowianej”’, czasem z objawami skokowego obnizenia
napiecia miesniowego - tzw. objaw kota zebatego

Niekontrolowane, powtarzajgce sie napady wzmozonego napiecia miesniowego, Z niemoznoscig
Miotonia rozkurczu miesnia po ruchu dowolnym. Napiecie zmniejsza sie w miare trwania wysitku. W badaniu
elektromiograficznym — ciag wytadowan elektrycznych
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Rodzaj wzmozonego

napiecia migsniowego Charakterystyka

Utrwalony stan napiecia mieSniowego, z wtérnymi zmianami w miesniu (zwitdknienie, zwapnienie),
Przykurcz aparacie stawowym; ruchy bieme niemozliwe do wykonania (etap koncowy nieleczonej
spastycznosci, ale takze tzw. niedowtadu wiotkiego, gdy dochodzi do skrocenia $ciegien)

OCENA NASILENIA SPASTYCZNOSCI

W ocenie nasilenia spastycznosci stosowanych jest wiele zréznicowanych metod, ktére umownie dzieli
sie na: kliniczne, elektrofizjologiczne, biomechaniczne oraz inne. Kliniczna ocena nasilenia
spastycznosci najczesciej opiera sie na skalach pomiarowych. Narzedzia te wykorzystywane sg w celu:
okres$lenia oporu podczas wykonywania ruchu biernego, oceny zakresu ruchu i postawy ciata
w spoczynku, a takze oceny innych zjawisk towarzyszacych spastycznosci, np. gwattownych skurczy
[21]. Do oceny napiecia miesniowego najczesciej przez klinicystdw wykorzystywane sg skala
Ashwortha (ASH) oraz zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS) (Tabela 8), natomiast do samooceny
spastycznosci przez pacjentow — skala NRS (Numeric Rating Scale) [26]. W praktyce klinicznej
przyjmuje sie, ze stopnie nasilenia napiecia miesniowego, wyrazonego w skali ASH, sg zbiezne ze
stopniami nasilenia wyrazonego w skali MAS w zakresie warto$ci 22. Ponadto, w badaniu nasilenia
innych objawéw towarzyszacych spastycznosci mozna uwzgledni¢ odruchy $ciegniste (skala oceny
odruchéw $ciegnistych), czestos¢ spazméw miesniowych (skala Penna, skala Snowa), bél (skala

wzrokowo-analogowa), sita miesSniowa (test Lovetta, skala Medical Research Council) [4].

W badaniu nasilenia spastycznosci majg rowniez zastosowanie badania elektrofizjologiczne, jednakze
istotnym ograniczeniem ich zastosowania jest czasochtonnos$¢, dostepno$é do odpowiedniego sprzetu
oraz przeszkolonego personelu. Podstawowym elementem badan elektrofizjologicznych jest ocena
odpowiedzi neurofizjologicznej na zastosowane bodzce elektryczne (ocena fali F, odruch Hoffmana)
oraz podczas wykonywania ruchéw biernych i czynnych (test wahadta lub elektromiografia) [21, 26].
Z kolei metody biomechaniczne wykorzystywane sg do oceny oporu w czasie wykonywania ruchu
w stawie (badania manualne lub goniometryczne). Do najczeéciej stosowanych technik nalezy test

wahadta Wartenberga, ktéry umozliwia ocene ruchu wahadtowego w stawie w wybranej ptaszczyznie.

Ocena spastycznosci nie powinna ogranicza¢ sie jedynie do uzyskania informacji na temat stopnia
zaawansowania spastycznosci, ale powinna takze uwzgledniaé¢ ocene funkcjonowania chorego, w tym
réwniez jego zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci [26]. W zaleznosci od rodzaju
schorzenia, a takze do celéw diagnostycznych, w praktyce stosowane sg réznorodne skale do oceny
sprawnosci pacjenta.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 20



Analiza Problemu Decyzyjnego. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

Tabela 8.
Opis stopni napiecia miesniowego wg skali Ashwortha i zmodyfikowanej skali Ashwortha [26]
Punkty Skala Ashwortha (ASH) Punkty Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS)
0 Bez wiekszego napiecia mieSniowego 0 Napiecie prawidtowe lub obnizone

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

Niewielkie zwiekszenie napiecia powodujace prostowania

1 przytrzymywanie” podczas poruszania
konczyna w kierunku zgiecia lub wyprostu

Nieznaczny wzrost w stanie napiecia migsnia,
1+ objawiajacy sie oporem i uwolnieniem oraz
wystepujacy w drugiej potowie zakresu ruchu w stawie

Bardziej zaznaczony wzrost napiecia miesnia przez
wieksza czesc¢ zakresu ruchu w stawie, ale dotknieta
czes¢ konczyny daje sie tatwo sie poruszac

Bardziej zaznaczone zwiekszenie napiecia, ale
2 " O - L 2
konczyna zgina sie lub prostuje z fatwoscia

3 Znaczne zwiekszenie napiecia, ruch biemy 3 Wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny
trudny do wykonania do wykonania
4 Konczyna usztywniona w zgieciu lub wyproscie 4 Dotknieta czes¢ (czesci) sztywna w zgieciu i wyproscie

2.5. Obraz kliniczny i rokowanie

OBRAZ KLINICZNY

W poczatkowych stadiach choroby, zwiekszone napiecie miesniowe moze byé uzyteczng cechg dla
pacjentéw, zwtaszcza gdy pacjent nadal porusza sie samodzielnie, pozwala bowiem na zachowanie
pozycji pionowej [26]. W pierwszej kolejnosci zwiekszone napiecie miesSniowe moze objawiaé sie
skurczami prostownikéw, w szczegdlnosci w nocy lub po przebudzeniu rano. Skurcze miesni moga byé
na tyle silne, ze ,wyrzucajg” pacjentéw z wézka inwalidzkiego, a skurcz moze trwaé przez kilka minut
[20]. W miare postepu choroby, spastycznosé¢ zaczyna obejmowaé miesnie zginacze, co poczatkowo
obserwowane jest jako nieoczekiwane przewrécenie sie pacjenta. Skurcze zginaczy sg bardzo bolesne
i wymuszajg na pacjentach przyjmowanie zgietej postawy ciata, ktéra moze sie utrwali¢. Z kolei skurcze
przywodzicieli skutkujg przycigganiem konczyn w kierunki linii posrodkowej ciata, co znaczaco
uniemozliwia wykonywanie ruchéw [4].

Nieprawidtowe napiecie miesniowe wraz z uptywem czasu prowadzi do sztywnosci miesni i stawow,
skracania tkanek miekkich i utrwalonych przykurczy, co poczatkowo utrudnia, a nastepnie catkowicie
uniemozliwia pacjentowi wykonywanie ruchéw celowych. Przektada sie to na szereg ograniczen
czynnosciowych, w tym na brak mozliwosci wykonywania podstawowych czynnosci zwigzanych
z przemieszczaniem sie, utrzymywaniem higieny i toaleta, ubieraniem sie, a takze wykonywaniem pracy
(Tabela 9). Ponadto, konsekwencjami wzmozonego napiecia miesniowego sg rowniez bél (ciagty i/lub
wystepujacy w trakcie skurczdw), zaburzenia czynnosci pecherza moczowego (w tym moczenia nocne)
i zaburzenia snu (wskutek boélu lub zaburzen pecherza) i zmeczenie. Potrzeba leczenia spastycznosci
wzrasta z postepem choroby, a szczegdlnie problematyczna jest u pacjentéw poruszajgcych sie na
wozku inwalidzkim. Dodatkowo nasilona spastyczno$é¢ stwarza problemy natury fizycznej i psychicznej
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nie tylko choremu, ale réwniez znaczaco utrudnia sprawowanie opieki nad niesamodzielnymi
pacjentami [2, 4, 30].

Tabela 9.
Ograniczenia czynnosciowe i aktywnosci spowodowane spastycznoscia [30]

Ograniczenia czynnosciowe Ograniczenia w aktywnosci i uczestnictwie

« Niewlasciwa pozycja w t6zku lub na wozku inwalidzkim
«Bol * Uposledzenie chodu lub mozliwosci obstugi wozka
inwalidzkiego
o Brak mozliwosci prowadzenia pojazdow

* Zaburzepia snu (skr.()cony czas i obnizona jakosc) » Utrudnione przemieszczenie sie z tozka, toalety, wanny
» Skracanie tkanek miekkich pojazdu itd J ’

 Przykurcz stawow « Upadki
* Pogorszenie czynnosci uktadu krazenia i oddechowego
e Zaburzenia pecherza i jelita

e Owrzodzenia odlezynowe

* Obnizona samoocena

e Trudnosci w przelykaniu

e Zaburzenia funkcji seksualnych

e Staba higiena i/lub uszkodzenia skory

e Zmeczenie

» Utrudniona toaleta

o Konieczno$¢ wzmozonej pomocy opiekuna
e Trudnosci w jedzeniu

* Trudnosci w ubieraniu

e Trudnosci w pisaniu

* Zmniejszona intymnos¢

* Niepetnosprawno$¢ zawodowa

e |zolacja spoteczna

ROKOWANIE

Rokowanie w przypadku spastycznos$ci moze by¢ bardzo rézne w zaleznosci od stanu pacjenta, w tym
stopnia ciezkosci spastycznosci i towarzyszacych jej zaburzen [32]. Przyjmuje sie, ze najlepszym
rokowaniem cechujg sie pacjenci, u ktérych objawy nie sg nasilone i szybko ustepujg, natomiast
znacznie gorszg prognozg cechujg sie chorzy, u ktérych przyczyng spastycznosci byto stwardnienie
rozsiane, a zwlaszcza postepujgce postacie tej choroby [33, 34]. Dostepne badania ankietowe
wskazuja, ze 75% chorych przezywa 25 lat, a 50% pacjentow jest w stanie chodzi¢ w okresie 15 lat od
rozpoznania [20]. Niemniej jednak, nieodpowiednio leczona spastycznosé moze prowadzi¢ do
znaczacej utraty zakresu ruchu w zajetych stawach, utrwalonych przykurczy, a w skrajnych
przypadkach catkowitego unieruchomienia pacjenta w tézku, co wigze sie z rozwojem odlezyn.

Dostepne dane literaturowe wskazujg, ze dtugotrwaty bezruch jest wysoce szkodliwy i moze
potencjalnie prowadzi¢ do dalszych komplikacji w wielu uktadach ciata. Przede wszystkim moze on
skutkowaé atrofig oraz utrata sity i wytrzymatosci w uktadzie miesniowo-szkieletowym. Osoby lezace
w t6zku moga straci¢ o 10-15% masy miesniowej w ciggu 1 tyg., a czas potrzebny do jej odzyskania
jest 2-3 razy dtuzszy niz czas lezenia w t6zku. Ponadto, w okresach bezczynnosci ruchowej wiasciwosci
tkanki tacznej Sciegien i wiezadet zmieniajg sie drastycznie i wpltywajg na wiasciwosci kolagenu
i proteoglikanéw tkanki miekkiej. Moze to prowadzi¢ do zmniejszonego poslizgu Sciegien i wiezadet,
powodujac przykurcze miesni i tkanek miekkich, co skutkuje utratg samodzielno$ci pacjenta
i koniecznoscig otrzymywania pomocy przy podstawowych czynnosciach, takich jak przemieszczenie
sie, toaleta, kapiel czy ubieranie sie. Bezruch wywotany spastycznoscig pogarsza réwniez stan
mineralny kosci, przyczyniajac sie do rozwoju osteoporozy [4]. Unieruchomienie spowodowane
spastycznoscig negatywnie wpltywa takze na stan uktadu sercowo-naczyniowego i ptuc. Okresy
diugotrwatego bezruchu moga zwiekszaé tetno o 1 uderzenie/min co 2 dni, wskutek czego u pacjentéw
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dochodzi do rozwoju tachykardii i zmniejszonej tolerancji wysitku. Objetos¢é wyrzutowa i maksymalny
pobdr tlenu przez serce i miesnie szkieletowe zmniejszajg sie juz po 2—3 tygodniach braku aktywnosci

ruchowej [4].

Wobec powyzszego, niezbedne jest odpowiednie i terminowe leczenie spastycznosci w celu
zapobiezenia uszkodzeniom uktadu sercowo-naczyniowego, ptucnego i miesniowo-szkieletowego oraz
zachowania stanu mineralnego kosci. Stosujgc odpowiednie leczenie przeciwspastyczne mozna

réowniez unikng¢ rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich wtérnej do spastycznosci [4].

Leczenie spastycznosci

2.6.1. Dostepne metody leczenia

Celem leczenia spastyczno$ci jest ztagodzenie dolegliwosci zwigzanych ze spastycznos$cia, poprawy
czynnosciowej i jakosci zycia, w szczegoélnosci:

e poprawa funkgji (np. chwytnej reki i/lub chodu),

e zmniejszenie bolu,

e poprawa utozenia kohczyn,

e zapobieganie powstawania trwatych przykurczéw,

e poprawienie higieny,

e zwiekszenie samodzielnosci w codziennych czynnosciach (ubieranie),

e poprawa mobilnosci (korzystanie z chodzikéw, wozkéw inwalidzkich, srodkéw transportu).

W ramach leczenia spastycznosci mozna wyréznic rehabilitacje, farmakoterapie (doustne, miejscowe

i dokanatowe) oraz leczenie chirurgiczne (Tabela 10).

Rehabilitacja

Podstawowym sposobem postepowania w leczeniu spastycznosci jest rehabilitacja pacjenta,
prowadzona przez wielodyscyplinarny zespot (neurolog, fizjoterapeuta, psycholog, logopeda) —
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb i deficytdw pacjenta [2]. Najczesciej stosowang forma
rehabilitacji jest fizjoterapia, ktorej celem w pierwszej kolejnosci jest likwidacja bélu i przywrécenie
elastycznosci miesnia, a nastepnie poprawa jego sity i szybkosci skurczu, ptynnosci ruchoéw oraz
wihasciwej koordynacji z innymi zespotami miesniowymi, a w konsekwencji — mozliwosci wykorzystania
ruchu w praktyce (np. chodu, utrzymania prawidtowej pozycji ciata, sznurowania butéw, postugiwania
sie sztuécami itd.) [26]. W tym celu stosowane sg éwiczenia i srodki ortopedyczne, majgce na celu
rozciggniecie miesni i zwiekszenie zakresu ruchu, a takze terapia zajeciowa, polegajgca na nauce
czynnos$ci dnia codziennego. W ramach zabiegéw fizykalnych, zmniejszajgcych napiecie miesniowe
wykorzystywane sg natomiast m.in. elektroterapia, tonoliza, pole magnetyczne o niskiej czestotliwosci,

laseroterapia, soluks (promieniowanie podczerwone), krioterapia, tangentor (masaz podwodny),
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kriozele (ciepte i zimne). Istotnym elementem rehabilitacji chorych sg réwniez ¢wiczenia i zajecia
relaksacyjne, w tym choreoterapia, muzykoterapia, hipoterapia, czy gry i zabawy ruchowe, przy czym
te ostatnie muszg by¢ dostosowywane do stanu zdrowia chorego i jego preferencji. Konieczna jest
réwniez odpowiednia edukacja pacjentdw, w tym m.in. obstugi wézka inwalidzkiego czy $rodkow

zaopatrzenia ortopedycznego, profilaktyki odlezyn oraz pielegnacji ciata [35].

Farmakoterapia

W przypadku, gdy rehabilitacja pacjentéw nie jest wystarczajgca wdraza sie leczenie farmakologiczne.
W pierwszej kolejnosci stosowane sg doustne leki przeciwspastyczne (miorelaksujgce), takie jak np.
baklofen, dantrolen, tyzanidyna, gabapentyna, benzodiazepiny (klonazepam, diazepam) lub pochodne
kannabinoidéw. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wigkszos¢ z ww. lekédw obarczona jest
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych (sennos¢, ostabienie, zmeczenie, inne
zaburzenia poznawcze, utrudniajgce codzienne funkcjonowanie, uzaleznienie) [2, 4, 7]. W celu
unikniecia ww. powiktan u pacjentéw ze spastycznoscig ograniczong do wybranych grup miesniowych
(spastycznos¢ ogniskowa) mozliwe jest zastosowanie zamiast doustnych lekow przeciwspastycznych —
miejscowej chemicznej denerwaciji. Zabiegi te polegajg na wstrzyknieciu BTX-A lub fenolu w objete
spastycznoscig migsnie. Mimo, ze chemiczna denerwacja z wykorzystaniem fenolu jest stosunkowo
tania, szybka i efektywna, obecnie terapia ta wykorzystywana w praktyce jest bardzo rzadko, z uwagi
na ryzyko neuropatii obwodowej (parestezje, dysestezje) i bolu w przypadku uszkodzenia witdkien
czuciowych, jak rowniez ze wzgledu na ryzyko wystgpienia obrzeku obwodowego oraz martwicy miesnia
[4]. U pacjentow z bardzo nasilong spastycznoscig, nieodpowiadajgcych na konwencjonalne leczenie,
mozliwa jest kwalifikacja do wszczepienia w powloki brzuszne pompy baklofenowej, co umozliwia
podawanie leku wprost w przestrzen podpajeczynéwkowa, dzieki czemu mozna podawac nizsze,
a skuteczne terapeutycznie dawki leku [26]. Metoda ta jednak jest obarczona ryzkiem ciezkich dziatan
niepozgdanych, w tym zagrazajgcych zyciu, takich drgawki, trudnosci w oddychaniu, zaburzenia
poznawcze, nadmierne obnizenie napigcia miesni, zaburzeni mikcji, uszkodzenie worka oponowego

oraz powikfania postimplantacyjne jak krwotoki, czy infekcje [7, 36].

Leczenie chirurgiczne

U pacjentéw w najciezszych stadiach spastycznosci, u ktérych zawiodty wszystkie ww. metody leczenia
oraz u ktérych brak jest mozliwosci wykonania jakiegokolwiek ruchu aktywnego, mozliwe jest
rozwazenie leczenia chirurgicznego. Teoretycznie =zabiegi chirurgiczne w celu zmniejszenia
spastycznosci mozna przeprowadzaé zaréwno na poziomie moézgu, rdzenia kregowego, nerwow
obwodowych i miesni (Tabela 10) w zaleznos$ci od obrazu klinicznego spastycznosci, jednak w praktyce

wykonywane sg one nadzwyczaj rzadko [4, 7, 29].
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Tabela 10.
Podsumowanie metod leczenia spastycznosci [4, 7, 29, 35]

Rodzaj terapii Przyktady Uwagi

e Fizjoterapia (kinezyterapia, fizykoterapia)
e Terapia zajeciowa
* Ortezy / Srodki ortopedyczne

Rehabilitacja . TENS_ Rodzaj terapii dostosowany do indywidualnych
e Terapia mowy potrzeb pacjenta.
e Terapia termiczna
e Psychoterapia

e Edukacja pacjenta

* Baklofen
e Dantrolen
e Tyzanidyna Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
Doustna e Gabapentyna utrudniajacych codzienne funkcjonowanie
e Nab ksimol w przypadku niektorych lekow.
e Klonazepam
Farmakoterapia e Diazepam
e BTXA Chemiczna denerwacja fenolem i alkoholem

rzadko stosowana, z uwagi na ryzyko neuropatii

Miejscowa e Fenol obwodowej, obrzeku obwodowego i martwicy
e Alkohol miesni.

Po niepowodzeniu metod konwencjonalnych

Dokanatowa e Pompa baklofenowa leczenia spastycznosci

e Rizotomia tylna

e Tenotomia
Wytacznie w najciezszych przypadkach

* Mielotomia .
) spastycznosci, gdy brak czynnego ruchu
« Neurotomia nerwu zastonowego pasty l? pgcjentaizy 9

e Griseotomia
e Kordektomia

Leczenie chirurgiczne

TENS - przezskorna elektryczna stymulacja nerwow (transcutaneous electrical nerve stimulation)

2.6.2. Toksyna botulinowa typu A

Toksyna botulinowa to neurotoksyna egzogenna wytwarzana przez bakterie z rodzaju Clostridium.
Obecnie znanych jest 7 serotypéw toksyny (A do G), sposrdd ktdrych najlepiej poznang i posiadajaca
najszersze zastosowanie w medycynie od ponad 20 lat ma typ A [37, 38]. W odniesieniu do
spastycznosci, pierwotnie wiekszosé preparatow zawierajacych BTX-A zostata zarejestrowana we
wskazaniu obejmujgcym poudarowg spastyczno$¢ konczyn gornych, a nastepnie wskazania
rozszerzono o spastyczno$¢ poudarowg konczyn dolnych. Zawezenie wskazania do etiologii
poudarowej wynikato jedynie z liczby i rodzaju badan przeprowadzonych do momentu rejestracji ww.
lekéw, a nie rzeczywistej skutecznosci toksyny w leczeniu spastycznosci ogniskowej [38]. Obecnie
produkt leczniczy Dysport® posiada rejestracje w spastycznosci ogniskowej koriczyn niezaleznie od
etiologii tego schorzenia [19]. Skuteczno$¢ BTX-A w terapii spastycznosci (niezaleznie od jej etiologii)
potwierdzajg takze opinie klinicystow [18, 38].

Skutecznosé¢ dziatania BTX-A niezaleznie od etiologii wynika z jej mechanizmu dziatania
i bezposredniego oddziatywania w obrebie tkanki miesniowej. W wyniku wstrzykniecia BTX-A do
objetego spastycznoscig miesnia dochodzi do blokady transmisji nerwowo-miesniowej poprzez
zablokowanie uwalniania acetylocholiny na zakonczeniach synaptycznych, co w konsekwenc;ji prowadzi
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do braku skurczu miesnia i zmniejszenia jego napiecia (Rysunek 1) [4, 19]. Czas dziatania BTX-A
wynosi okoto 12 tygodni, co stanowi dogodne okno terapeutyczne dla intensywnej fizjoterapii, ktéra staje
sie mozliwa tylko dzieki iniekcji BTX-A [38]. Zaletami stosowania BTX-A jest jej bardzo dobra tolerancja
przez pacjentow i brak obserwowanych w trakcie terapii doustnymi lekami przeciwspastycznymi dziatah

niepozgdanych takich jak sennos¢, zmeczenie czy deficyty poznawcze [4].

Rysunek 1.
Mechanizm dziatania BTX-A w leczeniu spastycznosci [39]

Bez BTX Po zastosowaniu BTX

i e
3 €

——— Oslonka mielinowa Ostonka mielinowa

Akson neuronu Akson neuronu
ruchowego

ruchowego

) racee sz Zmniejszone
Acetylocholina . el . 7 uwalnianie
Receptor 2

nikotynowy

Receptor

nikotynowy acetylocholiny

Miesien Miesien Brak skurczu migsnia

2.6.3. Ocena skutecznosci leczenia

Ocena skutecznosci leczenia jest wielowymiarowa i mozna podzieli¢ jg ze wzgledu na perspektywe na:
ocene stanu miesni i stanu pacjenta (Rysunek 2). Ewaluacja stanu miesni polega przede wszystkim na
ocenie zmiany stopnia napiecia miesniowego za pomocg ustandaryzowanych skal, takich jak skala
Ashowortha lub jej modyfikacje (Rozdz. 2.4) lub z wykorzystaniem innych narzedzi opartych np. o zakres
wykonywanego ruchu lub subiektywng ocene badacza lub pacjenta w zakresie napiecia, skurczéw
i sztywnosci miesniowej [4]. W badaniach klinicznych dedykowanych spastycznosci czesto
uwzgledniane sg réwniez inne aspekty zwigzane z funkcjonowaniem migéni, tj. zakres sity (np.
z wykorzystaniem skali MRC — Medical Research Council lub narzedzia QMA — Quantitative Muscle
Assessment), zakres ruchu (np. pomiar z wykorzystaniem goniometru), sprawno$¢ motoryczna (np.
szybkos¢ komfortowego chodu w tescie 10MWT — 10-meters walking test) oraz rownowaga (np. skala
BBG — Berg Balance Scale) [4, 40]. W projektach badan zwraca sie rowniez uwage na pomiar nasilenia
bolu w objetej spastycznoscig konczynie. Do oceny bélu wykorzystywane sg rowniez ogdélne
i zwalidowane narzedzia (np. BPI, Brief Pain Inventory) lub wiasne skale badaczy o charakterze

opisowym lub numerycznym [4, 17, 41, 42].

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 26



Analiza Problemu Decyzyjnego. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznos$cig korczyn o etiologii nieudarowe;j

W odniesieniu do perspektywy pacjenta, istotng kwestig dla ogdlnej oceny skutecznosci leczenia
przeciwspastycznego jest pomiar sprawnosci ogélnego funkcjonowania pacjenta (np. skala DAS —
Disability Assessment Scale) oraz mozliwosci wykonywania przez niego codziennych czynnosci, w tym
np. wykonywania zabiegéw higienicznych, ubierania sie czy przemieszczania [4, 43]. Ponadto
w badaniach oceniana jest takze jakos¢ zycia wedtug standardowych kwestionariuszy (np. EQ-5D, SF-
36), ktéra moze uwzgledniaé réwniez aspekty psychiczne, takie jak zmeczenie (np. skala MFIS —
Modified Assessment Impact Scale) czy depresja z powodu niesprawnosci (np. narzedzie BDI — Beck
Depression Inventory) [4, 17, 42]. Czesto w badaniach pojawia sie takze ogdlna ocena odpowiedzi na
leczenie, czy to o charakterze kategorycznym (poprawa lub brak poprawy), czy tez na skalach
mierzgcych satysfakcje z leczenia (np. PGIC — Patient’s Global Impression of Change), a takze che¢

kontynuowania leczenia [15, 41, 42].

Rysunek 2.
Aspekty oceniane w badaniach klinicznych dla oceny skutecznosci leczenia przeciwspastycznego
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Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznej i stronach internetowych
towarzystw i organizacji, zajmujgcych sie opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
ogolnych zasad leczenia spastycznosci zidentyfikowano tgcznie 8 dokumentoéw, opublikowanych
w latach 2009-2018 (Tabela 11). Jeden sposrdéd odnalezionych dokumentéw zawierat wytyczne
polskie, ktére w catosci zostaty po$wiecone leczeniu spastycznosci za pomocg toksyny botulinowej typu
A (IGE/PTN 2018). W ponizszym opisie w szczegdélnosci skupiono sie na zaleceniach dotyczacych
leczenia spastycznosci ogniskowej, natomiast rekomendacje dla spastycznosci segmentalnej
i uogdlnionej przedstawiono w sposéb skrotowy.

Tabela 11.
Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu spastycznosci konczyn

Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar Rok Ref.

Polskie wytyczne
IGE/PTN
(Interdyscyplinarna Grupa Ekspertow/ Rekomendacje dotyczace leczenia spastycznosci BTX-A 2018  [44]
Polskie Towarzystwo Neurologiczne)
IGE Rekomendacje dotyczace leczenia spastycznosci o réznej etiologii 2023 [45]

(Interdyscyplinarna Grupa Ekspertow) BTX-A

Wytyczne zagraniczne

IAB

(Interdisciplinary Working Group for Konsensus w spawie leczenia spastycznosci i dystonii BTX-A 2021  [46]
Movement Disorders)
IWG Przeglad systematyczny wytycznych z konsensusem dotyczacym 2022 [47]
(International Working Group) postepowania w spastycznosci u dzieci i dorostych

EEC Konsensus dotyczacy wyboru pomiedzy stosowaniem BTX-A pompa 2022 48
(European Expert Consensus) baklofenowa u pacjentow ze spastycznoscig (48]
(Royal Colle :eC ;, Physicians) Wytyczne dotyczace leczenia spastycznosci BTX-A 2018 [8]
(American A cac?:n:ly of Neurology) Wytyczne dotyczace leczenia spastycznosci i innych schorzen BTX-A 2018  [49]
(EuropeanEgonsensus) Konsensus dotyczacy leczenia spastycznosci BTX-A 2009 [50]

ICS

(International Consensus Statement) Konsensus dotyczacy leczenia zaburzen neurologicznych BTX-A 2010 [51]

OGOLNE ZASADY | CELE LECZENIA SPASTYCZNOSCI

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (RCP 2018) przed rozpoczeciem leczenia
konieczna jest indywidulana ocena spastycznosci, w tym w szczegdlnoéci konieczne jest ustalenie czy
spastycznosé ma charakter szkodliwy, a wiec czy prowadzi do zaburzen funkcjonowania lub deformacji
miesniowo-szkieletowych. W przypadku spastycznosci o charakterze szkodliwym konieczne jest
wdrozenie leczenia, natomiast w przypadku spastycznosci o charakterze korzystnym (np. u pacjentow
z niedowtadem konczyn dolnych spastyczno$é moze umozliwiaé¢ przyjecie pozycji stojacej i chéd) nie
zaleca sie prowadzenia terapii. Ocena zasadnosci wdrozenia leczenia spastycznosci zalecana jest
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podczas kazdej wizyty lekarskiej, co wynika z faktu, ze schorzenie to ulega zmianom wraz z uptywem

czasu, a takze wraz z postepem choroby podstawowe;j i pod wplywem czynnikow zewnetrznych.

Cel terapii spastycznosci nalezy ustali¢ indywidulanie, przy czym zaleca sig, aby byt on ukierunkowany
na:

e usprawnienie uposledzonych funkcji motorycznych,

e zmniejszenie bolu zwigzanego ze spastycznoscia,

e ufatwienie rehabilitacji i stosowania srodkéw zaopatrzenia ortopedycznego,

e zapobieganie rozwojowi powikfan, np. trwatych przykurczéw i owrzodzen lub

e poprawe jakosci zycia (RCP 2018, IWG 2022).

Leczenie spastycznosci jest postepowaniem kompleksowym (powinno by¢ prowadzone przez
multidyscyplinarny zespét specjalistow) i niezaleznym on etiologii spastycznosci. W pierwszej kolejnosci
terapia obejmuje eliminacje czynnikow nasilajgcych spastycznosé (infekcje uktadu oddechowego,
infekcje ukfadu moczowo-piciowego, zaparcia, bdl, owrzodzenia, itd.) oraz niefarmakologiczne
postepowanie wielodyscyplinarne (w tym m.in. edukacje pacjentow i opiekunow, fizjoterapie i terapie
zajeciowg, ortotyke i zaopatrzenie ortopedyczne) (RCP 2018, IWG 2022). Wsréd elementéw
postepowania fizjoterapeutycznego mozna wyréznic¢ ¢wiczenia zadaniowe i trening sitowy, jezeli celem
leczenia jest poprawa w zakresie chodzenia lub sprawnosci konczyny gornej. Z kolei w przypadku celow
zwigzanych z utrzymaniem higieny iintegralnosci skoéry, czesciej zalecane przez wytyczne sa
krétkoterminowe szynowanie, rozcigganie i gipsowanie konczyny (IWG 2022). Brak skuteczno$ci
wielodyscyplinarnego postepowania niefarmakologicznego stanowi podstawe do rozwazenia
zasadnosci postepowania farmakologicznego. Wyboér odpowiedniej farmakoterapii powinien zostaé
poprzedzony doktadng oceng stanu chorego, stopnia nasilenia spastycznosci, choréb wspdtistniejgcych
oraz stosowanych lekéw. Szczegodlnie istotnym elementem powyZzszej oceny jest takze ustalenie
charakteru spastycznosci — czy jest ona uogodlniona (obejmuje wiekszos¢ grup miesniowych) czy

ogniskowa lub segmentalna (ograniczona do wybranych grup miesniowych) (RCP 2018) (Rysunek 3).

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE SPASTYCZNOSCI UOGOLNIONEJ

W przypadku spastycznosci uogolnionej terapie rozpoczyna sie od doustnych lekéw miorelaksacyjnych,
przy czym dobor konkretnego leku powinien byé zindywidualizowany, z uwagi na odmienne profile
dziatania oraz rézne przeciwskazania dla dostepnych srodkéw (RCP 2018). Leczenie rozpoczyna sie
od monoterapii, a w przypadku braku skuteczno$ci stosuje sie terapie skojarzong. Wsréd doustnych
lekéw zastosowanie znajdujg baklofen (podawany doustnie), tyzanidyna, gabapentyna, kanabioidy i in.
(RCP 2018). U pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie Ilub w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych nalezy rozwazyé leczenie baklofenem podawanym
dokanatowo, tj. za pomocg pompy baklofenowej (RCP 2018). U pacjentéw z ciezkg spastycznoscia,

nieodpowiadajgcych na leczenie farmakologiczne mozna rozwazy¢ zabiegi chirurgiczne (IWG 2022).
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LECZENIE FARMAKOLOGICZNE SPASTYCZNOSCI OGNISKOWEJ

W przypadku spastycznosci ogniskowej zalecane jest stosowanie terapii miejscowej w postaci iniekc;ji
z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A (IGE/PTN 2018, IGE 2023, IGE 2010, EC 2009, RCP
2018, AAN 2016), niezaleznie od rodzaju kohczyny i etiologii spastycznosci. Jak wskazujg bowiem
eksperci, cho¢ udary mdézgu sg najczestszym wskazaniem do zastosowania BTX-A, to inne schorzenia
przebiegajgce ze wzmozonym napieciem miesniowym (np. urazowe uszkodzenia moézgu i rdzenia
kregowego, stwardnienie rozsiane, wrodzone paraplegie spastyczne) réwniez stanowig istotny problem
lekarzy zajmujgcych sie spastycznoscig (IGE 2023). Dodatkowo klinicysci podkreslaja, iz istota zjawiska
spastycznosci pozostaje taka sama, pomimo réznych etiologii i miejsca uszkodzenia osrodkowego
uktadu nerwowego, a leczenie z wykorzystaniem BTX-A pozwala na zmniejszenie spastycznosci,
poprawe w zakresie wykonywania czynnosci dnia codziennego, zmniejszenie bolu przy bardzo dobrej
toleranciji leku (IGE 2023).

Schemat iniekcji i dawkowania toksyny botulinowej nalezy dostosowywaé indywidualnie do kazdego
pacjenta, z uwzglednieniem lokalizacji i nasilenia spastycznosci (EC 2009, ITP 2021). Wyzsze dawki
BTX-A osigga sie zwykle poprzez zwiekszenie liczby ostrzykiwanych miesni, zamiast podawania zbyt
duzych dawek BTX-A do indywidualnego miesnia. Wytyczne (IAB 2021) zwracajg réwniez uwage, ze
na maksymalng taczng dawke BTX-A ma rowniez wplyw rozciehczenie preparatu. Zgodnie
z wytycznymi, przed podaniem konieczne jest bowiem rozcienczenie BTX-A w 0,9% roztworze soli

fizjologicznej. Preferowana przez wytyczne objetos¢ podania wynosi 0,5 ml na iniekcje (IAB 2021).

Lokalizacja odpowiedniego miejsca iniekcji BTX-A moze odbywaé sie pod kontrolg elektromiograficzng
z/bez stymulacji elektrycznej, ultrasonograficzng lub palpacyjna, pod warunkiem aktywacji miesnia (IAB
2021). Brak jest preferowanego przez wytyczne rodzaju BTX-A, przy czym do najczesciej wymienianych
preparatéw nalezg Dysport®, Botox® i Xeomin®. Klasycznie zaleca sie, aby iniekcje BTX-A odbywaly sie
nie czesciej niz co 12 tyg., natomiast w przypadku produktu leczniczego Xeomin® mozliwe jest

bezpieczne skrécenie interwatu pomiedzy iniekcjami do 6 tyg. (IAB 2021).

Zaleca sie aby podawanie toksyny botulinowej wykonywali lekarze z odpowiednimi kwalifikacjami
i doswiadczeniem w zakresie terapii tg substancjg (IGE/PTN 2018, RCP 2018). Iniekcja toksyng
botulinowg typu A powinna stanowi¢ element dopetniajgcy proces rehabilitacji, prowadzonej przez
wielodyscyplinarny zespot (IGE/PTN 2018, IGE 2010, EGE 2009, IWG 2022, RCP 2018), ktorej zakres
powinien by¢ ustalany indywidualnie w zaleznosci od stopnia nasilenia spastycznosci (IGE/PTN 2018),
w zaleznosci od indywidualnych celéw do osiggniecia (IWG 2022). Obecnie nie zostat ustalony jeden

obowigzujgcy schemat postepowania usprawniajgcego (IGE/PTN 2018).

Tylko w jednych odnalezionych wytycznych (RCP 2018) jako alternatywe dla iniekcji BTX-A u niektérych
pacjentdw (np. u ktérych zasadne jest podanie w nerwy ruchowe — piszczelowy tylny i zastonowy
konczyny dolnej) wymieniono fenol (6% roztwor wodny). Nalezy jednak zauwazy¢, iz zalecenia te nie
byty poparte zadnymi dowodami naukowymi o wysokiej wiarygodnosci. Ponadto w praktyce terapia ta

wykonywana jest nadzwyczaj rzadko, ze wzgledu na ryzyko ciezkich powiktan (Rozdz. 2.6.1).
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U pacjentdw ze spastycznoscig ogniskowg zasadniczo nie stosuje sie rowniez terapii z wykorzystaniem
pompy baklofenowej. Wedtug najnowszych wytycznych europejskich (ECC 2022), pacjenci kwalifikujgcy
sie do leczenia BTX-A i pompa baklofenowg stanowig dwie odrebne populacje: BTX-A preferowana jest
u pacjentdw ze spastycznoscig ogniskowa, wieloogniskowg i segmentalng, natomiast pompa
baklofenowa u pacjentéw ze spastycznoscig multi-segmentalng lub uogdlniona, po niepowodzeniu
doustnych lekéw przeciwspastycznych. Zgodnie z wytycznymi ECC 2022, u pacjentow ze
spastycznoscig ogniskowg mozna rozwazy¢ pompe baklofenowg jedynie w sytuacji braku osiggniecia

celéw terapeutycznych za pomocg BTX-A.

Podsumowujac, w ramach analizy problemu decyzyjnego, jako potencjalne komparatory dla
ocenianej interwencji , tj. toksyny botulinowej typu A (Dysport®) powinny byé rozwazane inne
preparaty toksyny botulinowej typu A (np. Botox®, Xeomin®), fenol, rehabilitacja oraz doustne
leki przeciwspastyczne. Pompa baklofenowa i leczenie chirurgiczne zarezerwowane sg dla
pacjentéw ze spastycznoscia uogolniong oraz po niepowodzeniu wczesniejszych terapii, zatem

nie beda one rozwazane jako komparatory dla BTX-A.
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Rysunek 3.
Uproszczony algorytm postepowania w spastycznosci
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{ Brak nowego ‘

Jaki jest charakter spastycznosci?
1

l Jezeli brakI l

Populacja Doustne leki miorelaksacyjne

docelowa

W pierwszej kolejnosci monoterapia
(np. baklofen, tyzanidyna); w przypadku
braku skutecznosci terapia skojarzona

Ocena skutecznosci

Brak skutecznosci

Pompa baklofenowa

Brak skutecznosci

Leczenie chirurgiczne

* Zabiegi neurolizy obwodowej nie sg zasadniczo wykonywane, ze wzgledu na ryzyko powiktan.
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Aktualna praktyka kliniczna

Obecnie brak jest danych literaturowych dotyczacych aktualnej praktyki klinicznej w Polsce w leczeniu
spastycznosci ogniskowej o etiologii nieudarowej. Majgc jednak na uwadze fakt, iz leczenie objawowe
w spastycznosci nie zalezy od jej przyczyny uznano, ze dane dotyczgce terapii w spastycznosci
u pacjentow po udarze bedg reprezentatywne roéwniez dla pacjentéw nieudarowych. Wobec
powyzszego w opisie aktualnej praktyki klinicznej wykorzystano stanowiska polskich ekspertow
klinicznych, przedstawione w analizach weryfikacyjnych raportéw HTA dla produkiéw leczniczych,
ubiegajgcych sie o refundacje w leczeniu spastycznosci ogniskowej kornczyn w wyniku udaru (Dysport®,
Botox®, Xeomin®) oraz ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (Sativex®) (Tabela
12) [62-56].

Zgodnie z przedstawionymi w dokumentach opiniami ekspertéw, u polskich pacjentéw ze
spastycznoscig ogniskowg w sytuacji braku refundacji BTX-A stosuje sie przede wszystkim
rehabilitacje oraz doustne leki przeciwspastyczne, z podkresleniem wysokiej indywidualizacji
leczenia. Wedtug ekspertéw, sposréd réznych rodzajow rehabilitacji, w spastycznosci zastosowanie
mogg mie¢: kinezyterapia, fizykoterapia, masaz leczniczy, mobilizacja, hydroterapia, terapia zajeciowa,
terapia utozeniowa, masaz, tonoliza, krioterapia lokalna parami azotu oraz opieka pielegniarska. Z kolei
w obrebie doustnych lekéw przeciwspastycznych klinicysci wymieniali: baklofen, tolperyzon, dantrolen,
tizanidyne, chlormezanon, metokarbamol, klonazepam, diazepam, tetrazepam, gabapentyne.
Jednoczesnie eksperci podkreslali niskg skuteczno$é farmakoterapii doustnej i stosunkowo czeste
dziatania niepozgdane oraz ograniczong mozliwo$¢ poréwnania kazdego leku ze stosowaniem BTX-A,

ze wzgledu na odmienne wskazania [53].

W starszych dokumentach (lata 2013-2014), czes¢ ekspertdw wymieniata rowniez, ze u polskich
pacjentdw ze spastycznoscig stosowano réwniez denerwacje z alkoholem lub fenolem, pompe
baklofenowg oraz leczenie chirurgiczne. Wydaje sie jednak, iz terapie te byly wymieniane przez
ankietowanych jako wszystkie mozliwe opcje zalecane przez éwczesne wytyczne praktyki klinicznej,
bez dostosowania wyboru terapii do rzeczywistego algorytmu postepowania, uzaleznionego od
lokalizacji i nasilenia spastycznosci oraz wczesniejszych metod leczenia. Jak wskazywali bowiem inni
eksperci, uzytecznos¢ ww. metod w praktyce jest istotnie ograniczona. Chemiczna denerwacja
z wykorzystaniem alkoholu lub fenolu wykonywana jest w praktyce bardzo rzadko lub wrecz
niewykonywana i przeciwwskazana, ze wzgledu na wysokie ryzyko martwicy migsni oraz bdlu
z dysestyzjami [54]. Powyzsze zatozenie potwierdzajg nowsze analizy weryfikacyjne (lata 2016-2017),
w ramach ktérych eksperci nie wskazywali, aby alkohol czy fenol byty wykorzystywane w praktyce.
Leczenie z uzyciem pompy baklofenowej ograniczone jest natomiast do bardzo waskiej
i wyselekcjonowanej grupy pacjentdow po udarze pnia mozgu z ciezkg spastycznoscig uogdélniong [52,
54, 55]. Z kolei leczenie chirurgiczne, jak wiadomo z analizy wytycznych (Rozdz. 3), ogranicza sie do

pacjentow, u ktérych wszystkie poprzednie metody zawiodty.
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Eksperci potwierdzili réwniez, iz BTX-A w spastycznosci ogniskowej nie bedzie catkowicie zastepowata
zadnego konkretnego leczenia, jedynie czesciowo doustng farmakoterapie i rehabilitacje, gdyz terapia
ta bedzie stosowana uzupetniajgco do dotychczasowego leczenia podtrzymujgcego. Wobec

powyzszeqo, za aktualna praktyke kliniczng w Polsce w leczeniu spastycznosci ogniskowej

nalezy uzna¢ najlepsze leczenie standardowe, tj. rehabilitacie z/bez doustnych lekow

przeciwspastycznych.
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Tabela 12.
Aktualna praktyka kliniczna w Polsce w oparciu o opinie ekspertow przedstawione w analizach weryfikacyjnych AOTMIT dla leczenia spastycznosci
: - Aktualna praktyka kliniczna
Nr raportu AOTMIT Wm?zl;z\:(ltany l((;?otizy?: Ekspert - - Technologia zastepowana przez
[ref] leczni ohosci) T Rehabilitacjas _DouStne leki o oyfeng Pompa - Leczenie wnioskowana
eczniczy  spastycznosci) przecwspastyczne® baklofenowa chirurgiczne®
0T.4331.2.2017 Dolna TAK - B
152] Dysport® (udar) 1 - TAK - (ograniczone)® Doustne leki przeciwspastyczne
OT.4351.18.2016 Botox® Dolna 1 TAK TAK - - - Doustne leki przeciwspastyczne, rehabilitacja
[53] (udar)
2 - TAK - - - Brak
1 TAK TAK TAK TAK TAK Brak'
2 - TAK NIE®= TAK/NIEf = Doustne leki przeciwspastyczne!
0T.4351.13.2014 Gorna 3 TAK - - - - Fizjoterapia, rehabilitacja
: P Xeomin® -
[54] (udar) 4 TAK - - - - Brak’
5 TAK TAK - TAK - Doustne leki przeciwspastyczne
6 TAK TAK TAK TAK TAK Brak’
. 1 - - - - - Brak
0T435[;53]9201 4 Sativex® (cs;t(:;g?c'ir?lglr:z TAK TAK .
rozsiane) 2 - TAK (ograniczone)® (ograniczone)" - BTX-A, pompa baklofenowa
1 TAK TAK TAK TAK TAK Brak'
DS.4351.6.2013 Gorna .
[56] Dysport® (udar) 2 TAK TAK = = = Brak
3 TAK TAK TAK TAK TAK Brak'

a) Wsréd wymienianych przez ekspertow rodzajow rehabilitacji znajdowaly sie: kinezyterapia, fizykoterapia, masaz leczniczy, mobilizacje, hydroterapia, terapia zajeciowa, terapia utozeniowa, masaz, tonoliza, krioterapia lokalna
parami azotu, opieka pielegniarska.

b) Wéréd wymienianych przez ekspertow rodzajow doustnych lekow przeciwspastycznych znajdowaty sie: baklofen, tolperyzon, dantrolen, tizanidyna, chlormezanon, metokarbamol, klonazepam, diazepam, tetrazepam,
gabapentyna

¢) Wsroéd wymienianych przez ekspertow zabiegdw znajdowaty sie tendotomia, rizotomia, drezotomia. Elektrostymulacja neurochirurgiczna na poziomie rdzenia kregowego, moézdzku i moézgu.

d) Terapia dopuszczalna tylko w bardzo wyselekcjonowanej grupie pacjentéw po udarze pnia mézgu.

e) Niestosowane w Polsce, zwigzane z ryzykiem martwicy miesni i bolu z dysestezjami.

f) Ograniczeniem stosowania wysoka cena oraz, ze dotyczy innego wskazania niz spastycznos¢ ogniskowa, tj. ciezkiej uogolnionej spastycznosci.

g) Stosowane bardzo rzadko, ze wzgledu na uszkodzenie struktur nerwowych.

h) Stosowane bardzo rzadko, jedynie u 1% leczonych lekami przeciwspastycznymi.

i) Wnioskowana technologia jako uzupetnienie dotychczasowych metod.

j) Jedynie u wybranych chorych.

k) Jedynie dla pacjentéw z uogdlniong lub segmentalng spastycznoscia.

1) Jako uzupetnienie rehabilitacji i terapii doustnej.
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5. Finansowanie poszczegolnych  opcji

terapeutycznych

5.1. Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny

Obecnie zaden preparat zawierajgcy BTX-A nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu

dorostych z ogniskowg spastycznoscig kohczyn o etiologii nieudarowej [57].

Refundacji podlega natomiast chemiczna denerwacja z wykorzystaniem fenolu w ramach procedury
LZniszczenie nerwow czaszkowych lub obwodowych przez wstrzykniecie czynnika neurolitycznego
(ICD-9: 04.21)", rehabilitacja oraz wybrane doustne leki przeciwspastyczne (np. tyzanidyna) (Tabela 13)
[57, 58].
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Tabela 13.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w leczeniu spastycznosci ogniskowej [57-60]
o rai . & Refundacja*
. Produkt Wskazanie rejestracyjne w spastycznosci 2
Substancja czynna leczniczy u dorostych Postac / dawka preparatu T .
Chemiczna denerwacja
. Ognis_kowa spastyczno$¢ nadgarstka i dioni
Botox® u pagentow doroslych po udarze Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 100 j., 200 j.
e Ogniskowa spastycznosc stawu skokowego
1 stopy u pacjentéw dorostych po udarze
Dysport® *® Spgstyczno'éc' ognislfowa koniczyn dorostych: Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 300 j., 500 j.
konczyna gorna, konczyna dolna
- : —— Rp NIE? 100%
Xeomin® * Sgg:gowe leczenie spastycznoSci koiczyny  pros ek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 50 j., 100 j., 200 j.
Toksyna botulinowa Vistabel® Brak Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 4 j./0,1 ml
A
typu Azzalure® Brak Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 125 .
Bocouture® Brak Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 50 j., 100 j.
Nuceiva® Brak Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 50 j. 100 j. Rpz NIE 100%
Vistabel® Brak Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 4 j. Allergan/0,1 ml  Rp NIE 100%
Neurobloc® Brak Roztwor do wstrzykiwan / 5000 j.m./ml Rpz NIE 100%
Letybo® Brak Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 50 j. Rp NIE 100%
Alluzience® Brak Roztwor do wstrzykiwan / 200 j. Speywood/ml Rp NIE 100%
Alkohol / fenol brak® nd nd nd TAK® bezptatnie
Najlepsza terapia standardowa (BSC)
Rehabilitacja nd nd nd nd TAK? bezptatnie
Sirdalud Zwigkszone napiecie w chorobach Tabletki / 4 mg Rp NIE 100%
Sirdalud MR  neurologicznych Kapsutki o zmodyf kowanym uwalnianiu, twarde / 6 mg Rp
Doustne : TAK® 30%
leki - ® Spastyczno$¢ zwigzana ze stwardnieniem Tabletki / 4 mg
przeciw- Tizanidyna Tizanor rozsianym, urazem lub chorobach rdzenia i Rp -
spastyczne kregowego Tabletki / 2 mg NIE 100%
Tizagelan ® SPastycznosc spowodowana zaburzeniami Tabletki/ 2 mg, 4 mg Rp NIE 100%
neurologicznymi ’
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) Produkt  Wskazanie rejestracyjne w spastycznosci - Refundacja”
Substancja czynna leczniczy u dorostych Postac / dawka preparatu e .
» Stany spastyczne wystepujace w przebiegu
Baclofen stwardnienia rozsianego, innych uszkodzen )
Baklofen Polpharma rdzenia kregowego, udaréw naczyniowych Tabletki / 10 mg, 25 mg Rp NIE 100%
mobzgu, porazenia moézgowego, zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych, urazéw gltowy
Gabacol Brak Kapsutki twarde / 100 mg, 300 mg, 400 mg Rp NIE 100%
Brak Kapsutki twarde / 100 mg, 300 mg, 400 mg Rp NIE 100%
Gabagamma -
Brak Tabletki powlekane / 600 mg, 800 mg Rp NIE 100%
Gabapentin .
Aurovitas Brak Kapsutki twarde / 100 mg, 300 mg, 400 mg Rp NIE 100%
7 Kapsutki twarde / 300 mg
Gat.’ri‘\’;"“" Brak : Ro  NIE 100%
Gabapentyna Tabletki powlekane / 600 mg, 800 mg
Epigepant Brak Tabletki powlekane / 600 mg, 800 mg Rp NIE 100%
; Kapsutki twarde / 100 mg, 300 mg
Gathepantin Brak _ Ro  NIE 100%
I Tabletki powlekane / 600 mg, 800 mg
Kapsutki twarde / 100 mg, 300 mg, 400 mg
Neurontin Brak Rp NIE 100%
Tabletki powlekane / 600 mg, 800 mg
Sympleptic Brak Kapsutki twarde / 100 mg, 300 mg Rp NIE 100%
* Objawy spastycznosci o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
. Sativex pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, Aerozol do stosowania w jamie ustnej / 27 mg + 25 mg/ml Rpw NIE 100%
Kannabioidy u ktorych brak jest odpowiedzi na inne
produkty tagodzace spastycznosé (...)
Epidyolex Brak Roztwér doustny / 100 mg/ml Rpz NIE 100%
Innef rozne rozne NIE 100%

KD - kategoria dostepnosci; PO — poziom odptatnosci

a) Produkty lecznicze Dysport®, Botox® i Xeomin® sg finansowane w leczeniu spastycznosci koriczyny gorej iflub dolnej po udarze w ramach programu lekowego B.57.
b) Obecnie na rynku dostepny jest tylko jeden preparat ziozony zawierajacy w skiadzie fenol (Pigmentum Castellanii), przeznaczony do leczenia powierzchownych grzybic i bakteryjnych zakazen skory.
c) Koszyk $wiadczen gwarantowanych realizowanych jako procedura ,Zniszczenie nerwow czaszkowych lub obwodowych przez wstrzykniecie czynnika neurolitycznego (ICD-9: 04.21)" w ramach ambulatoryjnej opieki

specjalistycznej (zatacznik 3) i lecznictwa szpitalnego (zatacznik 1).
d) W ramach koszyka $wiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej.
) Refundacja jedynie w stwardnieniu rozsianym.

f) Np. diazepam, karbazepam, chlormezanon, metokarbamol, klonazepam, tetrazepam. tolperyzon, dantrolen (ostatnie 2 niezarejestrowane w Polsce).
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5.2. Rekomendacje finansowe

W celu przedstawienia stanowisk agencji HTA w odniesieniu do zasadnosci finansowania terapii
toksyna botulinowa typu A w populacji docelowej przeszukano strony internetowe agencji dziatajgcych
na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) i Francji
(HAS).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7 dokumentdéw, w ktérych zawarto
rekomendacje odnosnie do finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Dysport® w populacji
pacjentéw ze spastycznoscig nieudarowg lub niezalezng od jej etiologii. Pozytywne rekomendacje
zostaty wydane przez agencje HTA w Kanadzie (CADTH), Australii (PBAC) oraz Francji (HAS), z kolei
dwie negatywne rekomendacje wydata szkocka agencja HTA (SMC). Dwie agencje HTA (AOTMIT,
NICE) nie oceniaty zasadnosci finansowania preparatu Dysport® w populacji docelowej. Podsumowanie

rekomendac;ji finansowych wraz ze szczegoétami przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Rekomendacje finansowe dla produktu leczniczego Dysport®
Agencja [Ref.] Rok Rek. Szczegoly
AOTMIT BR BR Nie dotyczy
NICE BR BR Nie dotyczy

W pazdziern ku 2017 r. CADTH wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania
preparatu Dysport® w leczeniu spastycznosci koriczyn gérnych u dorostych, nie

CADTH [61] 2017 R ograniczajac refundacji do zadnej etiologii spastycznosci. Decyzja ta zostata podjeta
pomimo braku dowodéw naukowych dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
w innych populacjach niz pacjenci po udarze lub urazowym uszkodzeniu mozgu.

W marcu 2019 roku PBAC wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania
preparatu Dysport® w leczeniu dorostych z umiarkowana do ciezkiej ogniskowa
spastycznoscig konczyny gornej po udarze mézgu, w tym spastycznoscig po ostrym

PBAC [62,63] 2019 R zdarzeniu zdefiniowanym jako udar mézgu, urazowe uszkodzenie mézgu, uszkodzenie
rdzenia kregowego, infekcja lub niedotlenienie. Pozytywna rekomendacja finansowa
uzasadniona zostala umiarkowana poprawa przewaga w zakresie skutecznosci
w poréwnaniu ze standardowa opiekg oraz akceptowalng efektywnoscig kosztowa.

W lipcu 2019 roku PBAC wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania
preparatu Dysport® w leczeniu doroslych pacjentéow z umiarkowana do ciezkiej
spastycznoscia konczyny dolnej po udarze moézgu, z uwzglednieniem pacjentow
PBAC [64, 65] 2019 R z ogniskowa spastycznoscia konczyn dolnych po ostrym zdarzeniu neurologicznym. Na
’ podstawie przedstawionego poréwnania posredniego uznano, ze produkt Dysport® jest
nie gorszy od produktu Botox® pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa,
a w przypadku niektérych pacjentéw zapewnia poprawe skutecznosci w poréwnaniu ze
standardem opieki.

W lipcu 2020 roku PBAC wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania
PBAC [66, 67] 2020 R preparatu Dysport® w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej spastycznosci konczyn gérnych
u pacjentow z porazeniem mézgowym w wieku od 2 do 17 lat oraz u dorostych (=18 r.2.).

W 2006 roku HAS wydata pozytywna rekomendacije finansowa dla preparatu Dysport®
HAS [68] 2006 R w leczeniu spastycznosci koriczyn gornych i dolnych u oséb dorostych, nie ograniczajac
kryteriéw refundacyjnych do wybranych etiologii spastycznosci.

W lutym 2018 roku SMC wydata negatywna rekomendacje w sprawie finansowania
Dysport® w leczeniu spastycznosci ogniskowej, w tym objawow ramienia zwigzanych

SMC [69] 2007 NR  z ogniskowa spastycznoscia, w potaczeniu z fizjoterapia. Negatywna rekomendacje
finansowa uzasadniono niska liczba pacjentéw w badaniach klinicznych, ktére wykazaty
skromne korzysci, ponadto nie wykazano korzysci ekonomicznych.
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Agencja [Ref.] Rok Rek. Szczegoly

W lutym 2018 roku SMC wydata negatywna rekomendacje w sprawie finansowania
Dysport® u dorostych pacjentéw z ogniskowa spastycznoscia konczyn dolnych, dotyczacej
SMC [70] 2018 NR stawu skokowego, spowodowanej udarem lub urazowym uszkodzeniem mozgu.
Podstawa do wydania powyzszej decyzji byt brak przediozonego wniosku refundacyjnego
przez podmiot odpowiedzialny.

R — rekomendowany; NR — nierekomendowany; BR — brak rekomendacji.
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorami
w analizach oceny technologii medycznych w pierwszej kolejnosci powinna by¢ istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez

oceniang technologie [71].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (Rozdz. 3), sposob postepowania w spastycznosci ogniskowej
jest wysoce zindywidualizowany, jednak nie zalezy on od etiologii spastycznosci. W pierwszej kolejnosci
wybierana jest rehabilitacja, polegajaca na odpowiednio dostosowanej do celdéw leczenia fizjoterapii,
terapii zajeciowej lub zaopatrzenia ortotycznego. W przypadku braku osiggniecia ww. celéw, wytyczne
jasno wskazujg, iz do rehabilitacji nalezy dotaczyé¢ iniekcje BTX-A. Rehabilitacja jest refundowana
w Polsce (Rozdz. 5.1) i stosowana w aktualnej praktyce klinicznej (Rozdz. 4). Pomimo braku zalecenia
wytycznych co do stosowania doustnych lekéw miorelaksacyjnych w spastycznos$ci innej niz uogélniona
(Rozdz. 3), zgodnie z opiniami ekspertéw (Rozdz. 4), leki te sg wykorzystywane w polskiej praktyce
klinicznej rowniez w leczeniu spastycznosci ogniskowej, zwlaszcza w sytuacji braku refundaciji BTX-A.
Wybrane preparaty doustne sg refundowane w Polsce w leczeniu spastycznosci, np. w leczeniu
stwardnienia rozsianego. Wobec powyzszych informacji zarbwno rehabilitacja, jak i doustne leki
przeciwspastyczne stanowig aktualng praktyke kliniczng, stanowigcg obecnie najlepszg terapie
standardowg (BSC, best standard care), ktéra bedzie stanowita odpowiedni komparator w analizach
HTA dla BTX-A.

Alternatywnie do BTX-A w spastycznosci ogniskowej wspomina sie rowniez o mozliwosci wykonywania
zabiegébw chemicznej denerwaciji z wykorzystaniem alkoholu lub fenolu (Rozdz. 3). Pomimo refundac;ji
tych terapii w ramach $wiadczenia gwarantowanego (Rozdz. 5.1), zabiegi te w praktyce klinicznej
wykonywane sg nadzwyczaj rzadko lub wcale (Rozdz. 4), ze wzgledu na ryzyko ciezkich powiktan,
takich jak neuropatia obwodowa, bdél neuropatyczny, obrzek obwodowy, czy tez martwica miesni.
Wobec powyzszego iniekcje alkoholem i fenolem nie bedag stanowity odpowiedniego komparatora
w analizach HTA.

Inne terapie wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej (Rozdz. 3), takie jak pompa baklofenowa
czy leczenie chirurgiczne, nie bedg zastepowane w praktyce klinicznej przez BTX-A, gdyz sg one
stosowane jedynie w leczeniu spastycznosci segmentalnej i uogoélnionej lub dopiero po niepowodzeniu
terapii BTX-A. Tym samym pompa baklofenowa czy leczenie chirurgiczne nie bedg stanowity
komparatora dla BTX-A w analizach HTA.

Podsumowujac, za odpowiedni komparator dla wnioskowanej interwencji nalezy uznaé
najlepsza terapie standardowa (BSC, best standard care), rozumiang jako rehabilitacja z/bez

doustnych lekéw przeciwspastycznych.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

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

spetniajacy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Interwencja

e Dysport® (BTX-A, toksyna botulinowa typu A), w dawce zgodnej z ChPL.

Komparator

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

doustnych lekéw przeciwspastycznych.

Punkty kohcowe

e Punkty koncowe zwigzane z napieciem migsniowym,

e Punkty koncowe zwigzane z sitg miesniowa,

e Punkty koncowe zwigzane ze sprawnoscig motoryczng i rownowaga,

e Punkty kohcowe zwigzane z zakresem ruchu,

e Punkty koncowe zwigzane z bélem,

e Punkty koncowe zwigzane z ogdélnym funkcjonowaniem pacjenta,

e Punkty korncowe zwigzane z jakoscig zycia,

¢ Punkty koncowe zwigzane z ogélng oceng skutecznosci leczenia,

e Punkty koncowe zwigzane z ponownym leczeniem i terapiami dodatkowymi,

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

zdarzenia niepozgdane istotne z punktu widzenia bezpieczenstwa).

Metodyka

e Badania randomizowane i nierandomizowane,
e Badania obserwacyjne, pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej,

e Przeglady systematyczne.
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Charakterystyka iInterwencji

| komparatorow

Toksyna botulinowa typu A (Dysport®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Toksyna botulinowa, kod ATC: MO3AX01 [19].

Mechanizm dziatania: W wyniku dziatania substancji aktywnej preparatu Dysport® (kompleksu toksyny
Clostridium  botulinum typu A) dochodzi do zahamowania uwalniania acetylocholiny
w presynaptycznych zakonczeniach nerwéw, w nastepstwie czego dochodzi do blokady nerwowo-
migsniowej. Kompleks nie ma wplywu na cholinergiczne, zazwojowe przewodzenie impulséw ani tez na
zazwojowe przewodzenie impulséw w ukfadzie wspotczulnym. W mechanizmie dziatania toksyny
botulinowej mozna wyréznié trzy etapy. Etap | to zwigzanie toksyny btong presynaptyczng neuronu, etap
Il to przenikniecie toksyny przez btone presynaptyczng, a etap Illl to hamowanie uwalniania

acetylocholiny przez toksyne, co powoduje porazenie miesni [19].

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest w leczeniu spastycznosci ogniskowej konczyn
u dorostych: spastycznosci ogniskowej konczyn gornych oraz spastycznosci ogniskowej
konczyn dolnych). Ponadto preparat wskazany jest réwniez w leczeniu:

e objawowym spastycznosci ogniskowej konczyn goérnych u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych,

e objawowym spastycznosci ogniskowej kohczyn dolnych u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych,

e leczenie nietrzymania moczu u oséb dorostych z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza
spowodowang uszkodzeniem rdzenia kregowego (urazowym lub nieurazowym) lub
stwardnieniem rozsianym, u ktérych regularnie wykonywane jest czyste cewnikowanie
przerywane,

e kurczowego kreczu szyi u dorostych,

e kurczu powiek u dorostych,

e potowicznego kurczu twarzy u dorostych,

e nadmiernej potliwos¢ pach. [19]

Dawkowanie i sposéb podawania: Jednostki produktu leczniczego Dysport® sg swoiste dla tego
produktu i nie sg tozsame z jednostkami innych produktéw zawierajgcych toksyne botulinowa. Produkt
powinien by¢ podawany przez odpowiednio przeszkolonych lekarzy. Produkt podawany jest we
wstrzyknieciach domiesniowych, po rekonstytucji proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
w 0,9% (w/v) chlorku sodu [19].
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Dawka w pierwszej i kolejnych sesjach powinna byé dostosowana indywidualnie do pacjenta w oparciu
o wielkos¢, liczbe i lokalizacje chorobowo zmienionych migséni, nasilenia spastycznosci, miejscowego
ostabienia miesni, odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie illub wczesniejszego wystgpienia
dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typ A.
W przypadku spastycznosci konczyny goérnej, w badaniach klinicznych stosowano fgczne dawki
500 U i 1000 U, natomiast w przypadku konczyny dolnej dawka catkowita nie moze przekraczaé¢ 1500
U. U pacjentow z jednoczeshg spastycznoscig konczyny gérnych i dolnych, catkowita dawka nie
powinna przekracza¢ 1500 jednostek. Nie zaleca sie wstrzykiwania wiecej niz 1 ml roztworu w jeden
miesien. Rekomendowane jest stosowanie technik wspomagajacych wstrzykniecia, np.
elektromiografie, stymulacje elektryczna, ultrasonografie. Proponowany sposéb dawkowania, ustalony

w oparciu o kontrolowane badania kliniczne, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 16) [19].

Leczenie nalezy powtérzyé, w momencie kiedy dziatanie poprzedniego wstrzykniecia zostaje
zmniejszone, lecz nie wczesniej niz po uptywie 12 tygodni. U wiekszosci pacjentéw bioracych udziat
w badaniach klinicznych odpowiedz na leczenie utrzymywata sie ok. 12-16 tygodni, u niektérych
pacjentéw niekiedy diuzej, tj. 20 tygodni. Ponadto zaréwno stopien jak i forma spastycznosci miesni
w momencie wykonywania ponownego wstrzykniecia mogga wymagaé¢ zmiany dawki toksyny

botulinowej oraz miejsca wstrzykniecia [19].

W przypadku oséb =65 roku zycia, ze wzgledu na wiekszg czesto$¢ wystepowania choréb
wspotistniejacych i przyjmowania innych lekéw, zaleca sie obserwowanie tej grupy pacjentéw pod katem
tolerancji na produkt leczniczy Dysport® [19].

Tabela 16 .
Szczegotowy opis sposobu dawkowania preparatu Dysport®[19]

Miesien konczyn Zalecana dawka  Liczba wstrzyknie¢ w przeliczeniu na miesien

Konczyna gorna

Miesien zginacz nadgarstka promieniowy 100-200 U
Miesien zginacz nadgarstka tokciowy 100-200 U B
Miesien zginacz gieboki palcow 100-200 U
Miesien zginacz powierzchniowy palcow 100-200 U
Miesien zginacz diugi kciuka 100-200 U B
Miesien przywodziciel kciuka 25-50U
Miesien ramienny 200400 U
Miesien ramienno-promieniowy 100-200 U
Miesien dwugtowy ramienia 200400 U B
Miesien nawrotny obty 100-200 U
Miesien tréjgtowy ramienia (glowa diuga) 150-300 U
Miesien piersiowy wiekszy 150-300 U
Miesien podiopatkowy 150-300 U B
Miesien najszerszy grzbietu 150-300 U
Konczyna dolna
Miesien ptaszczkowaty 300-550 U 2-4
Migsien brzuchaty tydki (gtowa przySrodkowa) 100450 U 1-3
Miesien brzuchaty tydki (gtowa boczna) 100450 U 1-3
Miesien piszczelowy tylny 100-250 U 1-3
Miesien zginacz diugi palcéow 50-200 U 1-2
Miesien zginacz krétki palcow 50-200 U 1-2
Migsien zginacz diugi palucha 50-200 U 1-2
Miesien zginacz krotki palucha 50-100 U 1-2
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Miesien konczyn Zalecana dawka  Liczba wstrzyknie¢ w przeliczeniu na miesien
Miesien prosty uda 100400 U 1-3
Miesnie kulszowo-goleniowe 100400 U 1-3
Miesien przywodziciel wie ki 100-300 U 1-3
Miesien przywodziciel dtugi 50-150 U 1-2
Miesien przywodziciel krotki 50-150 U 1-2
Miesien smukly 100-200 U 1-3
Miesien posladkowy wielki 100400 U 1-2

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek ze sktadnikéw preparatu [19].

Dziatania niepozadane: Przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 17) [19]

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas leczenia produktem Dysport® w zaleznosci od wskazania [19]

Dziatania niepozadane

Wskazanie
Czeste (>1/100 do <1/10 przypadkow) Bardzo czeste (>1/10 przypadkow)
Oadinie astenie, zmeczenie, objawy grypopodobne, bol lub
g siniak w miejscu wstrzykniecia -
Leczenie reakcje, w miejscu podania (w tym bol, rumien, obrzek),
spastycznosci astenia, zmeczenie, choroby grypopodobne, ostabienie -
konczyny gornej miesni, bol miesniowo-szkieletowy, bél korczyn
Leczenie Ostabienie, zmeczenie, choroby grypopodobne, reakcje
spastycznosci w miejscu podania (bol zasinienie, wysypka, Swiad), -
konczyny dolnej upadek, dysfagia

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Dysport® 500j zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu
na terenie Polski na podstawie pozwolenia wydanego Ipsen Pharma dnia 18 wrzesnia 1997 r.
Ostatniego przediuzenia pozwolenia dokonano 20 marca 2014 r. Preparat Dysport® 300j uzyskat
pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2 lipca 2013 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia

dokonano 31 lipca 2018 r. [19] Oba preparaty wydawane sa z przepisu lekarza (Rp) [19, 59].

Status refundacyjny w Polsce: Aktualnie produkty leczniczy Dysport® nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w przedmiotowym wskazaniu. Jest natomiast refundowany w ramach programéw lekowych
w leczeniu dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy (B.28), w leczeniu spastycznosci
w mébzgowym porazeniu dzieciecym (B.30) oraz w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej i/lub dolnej
po udarze mozgu (B.57) [57].

Najlepsza terapia standardowa (BSC)

Najlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care), definiowana jako rehabilitacja z/bez
doustnych lekéw przeciwspastycznych (Rozdz. 2.6.1, Rozdz. 5.1).
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL) oraz w innych, wybranych zrédtach, wymienionych w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Celem analizy klinicznej bedzie poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa toksyny
botulinowej typu (produkt leczniczy Dysport®) w poréwnaniu z najlepszg terapig standardowg (BSC),
definiowang jako rehabilitacja z/bez doustnych lekéw przeciwspastycznych. Populacje docelowg dla
wnioskowanej interwencji bedg stanowili dorosli pacjenci z spastycznoscig ogniskowg konczyn
o etiologii innej niz udar, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego. W analizie klinicznej
zostang uwzglednione dowody naukowe poréwnujace bezposrednio wnioskowang interwencje
z komparatorem, badania jednoramienne dla wnioskowanej interwencji oraz dostepne opracowania
wtérne. W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona réwniez poszerzona analiza

bezpieczenstwa, na podstawie danych opublikowanych na stronach EMA, FDA i WHO.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalno$ci BTX-A (Dysport®) w poréwnaniu z BSC
zdefiniowang analogicznie jak w analizie klinicznej. Metodyka analizy zostanie przyjeta zgodnie
zwynikami analizy klinicznej. W przypadku wykazania réznic w zakresie efektywnosci i/lub
bezpieczenstwa pomiedzy poréwnywanymi interwencjami analiza zostanie przeprowadzona w formie
analizy kosztow-uzytecznosci. W przypadku braku rdznic miedzy interwencjami przeprowadzona

zostanie analiza minimalizacji kosztéw.

Dtugos¢ horyzontu czasowego bedzie tak dobrana, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
zdarzen zwigzanych z leczeniem — tj. zaréwno efektéw klinicznych, jak i ekonomicznych. Dodatkowo
przy ustalaniu horyzontu czasowego zostanie wzieta pod uwage dostepnos¢ dtugoterminowych danych
z badan klinicznych. Wyniki analizy opieraC si¢ bedg na obliczeniach przeprowadzonych w formie
modelowania matematycznego. Obliczenia przeprowadzone zostang przy uwzglednieniu perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw (o ile bedzie wystepowac
wspotptacenia pacjenta). jezeli horyzont czasowy przekroczy 1 rok, wyniki ekonomiczne beda

dyskontowane stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%.

Dane o efektywnosci poréwnywanych interwencji zostang zaczerpniete z badan odnalezionych

w ramach analizy klinicznej. W przypadku uwzglednienia analizy kosztéw-uzytecznosci zostanie
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przeprowadzony przeglad systematyczny danych literaturowych w celu wyznaczenia wartosci
uzytecznoéci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu ekonomicznym. W ramach analizy zostang
okreslone parametry dotyczgce dawkowania poszczegdlnych lekéw oraz koszty ich stosowania (leki,
podanie, monitorowanie). Jezeli okaze sie zasadne, uwzglednione zostang takze inne kategorie
kosztowe (np. koszt BSC jezeli okaze sie réznicujgcy pomiedzy interwencjami). W ramach analizy
zostanie przeprowadzony przeglad systematyczny w celu odnalezienia innych opublikowanych analiz

ekonomicznych dla rozpatrywanej technologii medycznej.

Zakres prezentowanych rezultatow obliczen bedzie obejmowac (w zaleznosci od przyjetej formy analizy
oraz wnioskéw wynikajgcych z analizy klinicznej): lata zycia skorygowane jakoscig (QALY), lata zycia
(LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspoétczynniki kosztow-
uzytecznosci (ICUR), inkrementalne wspotczynniki kosztéw efektywnosci (ICER), wspotczynniki
kosztow-uzytecznosci (CUR), wspofczynniki kosztow efektywnosci (CER) oraz ceny progowe dla
produktu leczniczego Dysport® wzgledem tych wspotczynnikéw przy uwzglednianiu aktualnego w
Polsce progu optacalnosci. W celu oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw zostang przeprowadzone

analizy wrazliwosci (jednokierunkowa i/lub probabilistyczna).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie przewidywanych wydatkow
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych BTX-A (Dysport®) w leczeniu chorych ze spastycznosciag

ogniskowg konczyn gornych i/lub dolnych o etiologii innej niz udar.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentow (o ile bedzie wystepowac wspotptacenia pacjenta) w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Wybrany horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia
réwnowagi na rynku (ij. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentéw) lub obejmowa¢ co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania dane;j

technologii medycznej ze srodkéw publicznych, zgodnie z wytycznymi dla analiz HTA w Polsce.

W ramach analizy zostang okreslone: liczebnos¢ populacji docelowej oraz przewidywane
rozpowszechnienie BTX-A (Dysport®) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundaciji w populac;ji
docelowej. Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana z wykorzystaniem, w zaleznosci od
dostepnosci danych, na podstawie: polskich i/lub zagranicznych danych z badan epidemiologicznych
lub rejestrow, odnalezionych lub uzyskanych opinii ekspertéw Kklinicznych. W celu identyfikacji
potencjalnych zrodet danych zostanie przeprowadzone odpowiednie wyszukiwanie. Mozliwe jest tez
wykorzystanie innych zrodet danych jakie okazg sie niezbedne w trakcie prac nad analizg, a ktére trudno

na obecnym etapie wskazaé (np. dane sprzedazowe z innych krajéw).
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W ramach analizy zostang okreslone parametry dotyczace dawkowania lekéw oraz koszty ich
stosowania (leki, podanie, monitorowanie). Jezeli okaze sie zasadne, uwzglednione zostang takze inne
kategorie kosztowe (np. koszt BSC jezeli okaze sie ze terapia Dysport® zmniejsza koszt leczenia
standardowego). Jezeli okaze sie niezbedne, uwzglednione zostang réwniez dane o efektach
zdrowotnych (np. czas trwania leczenia, parametry przezycia). W ramach analizy wyznaczone beda
wydatki ptatnika publicznego (i pacjentéw), jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania aktualnego
stanu finansowania leczeniu chorych ze spastycznoscig ogniskowg konczyn gérnych i/lub dolnych
o etiologii innej niz udar (scenariusz istniejacy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny (i pacjenci) bedzie
musiat ponies¢ w przypadku rozpoczecia finansowania terapii z zastosowaniem preparatu Dysport®

(scenariusz nowy).

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia beda przedstawione w postaci wydatkow catkowitych
oraz z podziatem na poszczegélne kategorie kosztowe (o ile takie zostang uwzglednione). Dodatkowo
zostang przedstawione wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym
i istniejacym.

Podsumowanie
Podsumowanie zakresu planowanych analiz HTA przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Podsumowanie zakresu planowanych analiz HTA

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci ze spastyczno$cig ogniskowa konczyn o etiologii innej niz udar (tj. wskutek
Populacja stwardnienia rozsianego, porazenia moézgowego, paraplegii spastycznej lub urazu OUN),
spetniajacy kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego.

Interwencja Dysport® (BTX-A, toksyna botulinowa typu A) w dawce zgodnej z ChPL.

Najlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care) definiowana jako rehabilitacja

Komparatory z/bez doustnymi lekami przeciwspastycznymi i/lub lekami przeciwbélowymi.

e Punkty koncowe zwiazane z napieciem miesniowym,

* Punkty konncowe zwigzane z sitg miesniowa,

* Punkty konncowe zwigzane ze sprawnoscia motoryczng i rownowaga,

* Punkty konncowe zwigzane z zakresem ruchu,

* Punkty koncowe zwigzane z bolem,

* Punkty konncowe zwigzane z ogélnym funkcjonowaniem pacjenta,

e Punkty konncowe zwigzane z jakoscia zycia,

o Punkty konncowe zwigzane z 0ogélng oceng skutecznosci leczenia,

o Punkty konncowe zwigzane z ponownym leczeniem i terapiami dodatkowymi.

Analiza
skutecznosci

Punkty
koncowe

o AE ogodtem,
o SAE ogotem,
e Szczegotowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa.

Analiza
bezpieczenstwa

e | ata zycia (LY),
o | ata zycia skorygowane jakoscia (QALY),
o Koszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zt),
Analiza e Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),
ekonomiczna e [nkrementalny wspélczynnik kosztow-efektywnosci (ICER),
o Wspotczynn k kosztoéw-uzytecznosci (CUR),
o Wspotczynn k kosztow-efektywnosci (CER),
e Cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Obszar analizy Szczegoly
k?i:ia;izz:a Zgodny z dostepnymi dowodami naukowymi.
Horyzont Analiza .
czasowy  ekonomiczna *Minimum roczny.
Analiza wplywu

na budzet * 2-letni.
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