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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng tizanidinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng tizanidinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w leczeniu standw
spastycznosci zwigzanych b4 chorobami demielinizacyjnymi
i neurozwyrodnieniowymi u dzieci.

Uzasadnienie

Przeciwspastyczne wtasnosci tyzanidyny zostaty wykazane w badaniach na
osobach dorostych ze spastycznosciq bedgcq nastepstwem udaru mozgu,
uszkodzenia rdzenia kregowego oraz stwardnienia rozsianego. W chwili obecnej
istnieje niewiele dowodow na skutecznosc tyzanidyny u dzieci. Niemniej jednak
w zwiqzku z faktem, ze patofizjologiczny mechanizm spastycznosci u o0sob
dorostych i u dzieci jest tozsamy, lek ten jest stosowany w praktyce klinicznej
w leczeniu  spastycznosci u  dzieci. Ponadto  wyniki  niewielkiego,
randomizowanego badania klinicznego wskazujq, ze tyzanidyna skutecznie
redukuje wzmozone napiecie miesniowe | przyczynia sie do poprawy
funkcjonalnej w skali Ashwort u dzieci z porazeniem modzgowym. Ponadto
wedtug rekomendacji American Academy of Neurology, tyzanidyna stanowi
jednq z opcji terapeutycznych w leczeniu spastycznosci u dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne tizanidinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne tizanidinum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
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zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. . . .
w Substancja Nazwa, postaé, zawartos¢, opakowania, Grupa Wsk_azanla pozart_ajestr’.';lcyjne
.. objete refundacja, ktorych
zat. czynna kod EAN limitowa d S A
Ala otyczy niniejsza opinia
1206 Sirdalud MR, kaps. o zmodyfikowanym 144.0, Leki Stany spastycznosci zwigzane z
uwalnianiu, twarde, 6 mg, 30 kaps., (3 dziatajace chorobami demielinizacyjnymi i
o blist.po 10 szt.), 5909990671410 rozkurczowo na | neurozwyrodnieniowymi u dzieci
Tizanidinum o
miesnie
szkieletowe —
tyzanidyna

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Stany spastycznosci

Spastycznos¢ jest to zaburzenie ruchowe, charakteryzujgce sie wzmozeniem tonicznym odruchdw
Sciegnistych na rozcigganie (wzmozeniem napiecia mieSniowego) w zaleznosci od szybkosci
rozciggania. Wynika to z odhamowania odruchu rozciggowego, jako sktadowej uszkodzenia
motoneurondw na wyzszym poziomie.

Spastycznosci, okreslanej takze napieciem typu scyzorykowego, towarzyszy zwykle niedowtad lub
porazenie z wygérowaniem odruchdw sciegnistych, obecnoscia odruchéw patologicznych,
stopotrzgs, tacznie okreslane mianem tzw. zespotu neuronu gérnego. Zespét gérnego neuronu
powstaje w wyniku uszkodzenia zstepujgcych drég ruchowych (piramidowych) na poziomie kory
ruchowej, pnia moézgu lub rdzenia kregowego. Spastycznos¢ ulega powolnej ewolucji w ciggu dni
i tygodni od chwili uszkodzenia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tyzanidyna

Osrodkowy agonista receptoréw a2-adrenergicznych. Mechanizm dziatania polega na zmniejszaniu
napiecia miesniowego prawdopodobnie poprzez zwiekszenie hamowania presynaptycznego
motoneurondéw. Hamuje uwalnianie aminokwaséw pobudzajgcych receptory N-metylo-D-
asparaginianu (NMDA). Nie wptywa bezposrednio na wtdkna miesniowe i na przewodnictwo w ptytce
nerwowo-miesniowej. Wykazuje umiarkowane osrodkowe dziatanie przeciwbélowe. Zmniejsza opor
miesni towarzyszgcy ruchom biernym, zmniejsza wzmozone napiecie miesni i klonus. Po podaniu p.o.
lek ulega efektowi pierwszego przejscia, dostepnos¢ biologiczna wynosi ok. 34%, tmax — ok. 1 h;
pokarm nie wptywa na farmakokinetyke tyzanidyny. W 30% wigze sie z biatkami osocza. Ulega
szybkiemu metabolizmowi w watrobie do nieaktywnych metabolitdw. t;;;, wynosi 2-4 h. Wydalanie
nastepuje gtdwnie z moczem w postaci metabolitow. Zastosowanie leku w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu prowadzi do utrzymywania sie stezen terapeutycznych leku przez 24 h. U oséb
z niewydolnoscig nerek cmax i ty; sg wigksze.

Alternatywne technologie medyczne

Farmakoterapia obejmuje doustne stosowanie benzodiazepiny (diazepam, clonazepam, tetrazepam),
baklofenu (lioresal), dantrolenu (dantrium), tizanidyny (sirdalud) oraz baklofen dokanatowo
w pompie lub leki podawane miejscowo — do miesnia: toksyna botulinowa BTXA (Botox, Dysport),
alkohol, fenol.

Leczenie stanéw spastycznosci obejmuje rowniez leczenie chirurgiczne oraz rehabilitacje, ktdra jest
terapig adiuwantowg do farmakoterapii.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przegladu systematycznego baz danych odnaleziono trzy badania: jedno badanie RCT,
jedno studium przypadku oraz jedno badanie obserwacyjne w ktérym poréwnywano skutecznosé
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baklofenu lub tizanidyny jako terapii adiuwantowej do stosowania toksyny botulinowej typu A
w terapii spastycznosci towarzyszacej chorobie demielinizacyjnej lub neurozwyrodnieniowej.

Wyniki podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania klinicznego, w ktérym udziat wzieto
40 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 15 lat (Srednia 4,1 lat) z porazeniem mdzgowym.
Pacjentéw podzielono na dwie grupy: przyjmujacych tyzanidyne w dawce 0,05 mg/kg/dzien (n=10)
i placebo (n=30). Okres badania wynidst 6 miesiecy. Ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu
o punkty korncowe: spastycznosé, skala Ashwortha, skale napiecia sylwetki (posture tone scale), skale
refleksu (reflex scale) oraz test funkcji watroby. W grupie przyjmujacej tyzanidyne zaobserwowano
redukcje w spastycznosci od drugiego tygodnia badania (p=0,0001) i utrzymywata sie ona przez
dalszy okres badania. Zaobserwowano roéwniez poprawe w skali napiecia sylwetki oraz skali refleksu
(p=0,0001). Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych, a poziom enzyméw watrobowych
utrzymywat sie na normalnym poziomie przez caty okres badania.

Studium przypadku Mukand J.A. 2004 opisuje przypadek nastolatki ze stwardnieniem rozsianym. Po
terapii tyzanidyng, pacjentka uzyskata niezalezno$¢ w poruszaniu sie i nie wymagata bezposredniego
wsparcia przy poruszaniu sie z pomocg balkonika. W momencie wypisu, pacjentka byta w stanie
wejs¢ samodzielnie po schodach wykorzystujagc porecz i wsparcie jednej osoby. Poprawe
zaobserwowano réwniez przy pozostatych aktywnosciach dnia codziennego — mogta je wykonywad
z minimalng pomoca z zewnatrz. Osiggneta niezaleznos¢ w przypadku ubierania sie, mycia gérne;j
czesci ciata oraz korzystaniu z toalety. W momencie przyjecia do szpitala wymagata pomocy w kapieli
z wykorzystaniem tawki kgpielowej, natomiast przy wypisie byta zdolna my¢ sie samodzielnie pod
kontrolg drugiej osoby. Zaobserwowang poprawe odzwierciedla poprawa w wyniku skali FIM, ktory
wzrost z 83 punktdw w momencie przyjecia do szpitala, do 101 punktéw w momencie wypisu po
8 dniach pobytu w szpitalu.

Stosowanie tyzanidyny u tej pacjentki przyczynito sie do znacznej poprawy funkcjonalnej.

Celem retrospektywnego badania Dai A.l. 2008 byto poréwnanie skutecznosci baklofenu i tyzanidyny
podawanych jako terapia adiuwantowa przy terapii toksyng botulinowa typu A pacjentéow
z porazeniem madzgowym i spastycznoscig miesnia brzuchatego tydki. W badaniu analizowano dane
od 30 pacjentéw, ktorzy przyjmowali zastrzyki z toksyny botulinowej A przez okres 12 tygodniu, oraz
dodatkowo baklofen (n= 17, 57%) lub tyzanidyne (n=13, 43%). Po 3 miesigcach terapii
zaobserwowano poprawe w wynikach skali oceny funkcjonalnej GMFM (Gross Motor Functional
Measurement) na korzys¢ tyzanidyny (76,63 + 5,88 vs. 68,17 + 1,99; p<0,001) oraz wynikach ankiety
opiekundéw (70,23 + 4,76 vs. 66,59 + 3,53; p=0,03). Wyniki badania sugerujg, iz tgczne stosowanie
toksyny botulinowej typu A i tyzanidyny jest bardziej skuteczne i bezpieczniejsze, niz taczne
stosowanie toksyny botulinowej typu A i baklofenu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie udato okresli¢ sie populacji docelowej i w zwigzku z tym nie przeprowadzono oszacowania
kosztow.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng publikacje odnoszacg sie do farmakoterapii spastycznosci u dzieci i mtodziezy
z porazeniem modzgowym. Autorzy wytycznych opracowanych w oparciu o przeglad systematyczny
rekomendujg, iz stosowanie tyzanidyny moze by¢ rozwazone w terapii spastycznosci u dzieci
z porazeniem madzgowym.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-15/2013, Propranolol i tyzanidyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, 13 grudnia 2013r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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