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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
AHRQ f !
Amerykanska Agencja Badawcza
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. Assessment of Quality of Life;
AQoL ) : ) e
Kwestionariusz oceny jakosci zycia
ang. Action Research Arm Test;
ARAT ; : Y . S
Test oceny zmian funkcjonalnosci porazonej konczyny
AROM ang. Active /f?ange of Motion,
Zakres ruchow aktywnych
ang. Ashworth Scale;
sl Skala Ashwortha
BSC ang. Best Supportive Care;
Najlepsze leczenie wspomagajace
BTX-A Toksyna botulinowa typu A
CADTH ang.Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Carer Burden Scale;

CBS S . o . .
Skala oceny obcigzenia osdb opiekujgcych sie pacjentem
ang. Clinical Global Impression;

CGlI o
Skala oceny ciezkosci choroby

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;

Cl ) .
Przedziat ufnosci

CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;

Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Disability Assessment Scale;

DAS o 7
Skala oceny stopnia niesprawnosci

DOPA 3,4-dihydroksyfenyloalanina

EBM ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency,
EMA . . "
Europejska Agencja ds. Lekow

EMG Elektromiografia

EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;

EPAR L . . -
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce

EQ-5D ang. EuroQol-5 Dimensions;
Kwestionariusz EuroQol-5D
ang. Full Analysis Set,

FAS . o . . . . N
Populacja definiowana jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci
ang. Frenchay Arm Test;

FAT S leor srmei
Skala oceny funkgji koficzyny gérnej
ang. Food and Drug Administration;

FDA : ? P .

Agencja do Spraw Zywnosci i Lekdw
ang. Functional Independence Measure,

FIM I L . -
Pomiar Niezaleznosci Funkcjonalnej
ang. Functional Motor Assessment Scale;

FMAS - - :
Skala oceny funkcjonalnosci motorycznej

FMS ang. Fugl-Meyer Scale;

Skala Pomiaru Wydolnosci Fizycznej po Udarze Mézgu

GAB ang. Global Assessment of Benefit;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania

Globalna ocena korzysci

ang. Goal Attainment Scaling,

Cas Skala do oceny realizacji celéw terapii
ang. Global Assessment of Spasticity Scale;
GASS f . -
Skala do oceny stanu zdrowia pacjenta ze spastycznoscia
GATR ang. Global Assessment of Treatment Response;
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
GRADE T - i .
System oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen badan klinicznych
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;

INAHTA . X . o
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
ang. International Normalized Ratio;

INR . ! - .

Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

IQWIG niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. /ntention To Treat;

ITT . ooz . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Motor Activity Log,

MAL - . .

Kwestionariusz oceny funkcji motorycznych
MAS ang. Modyfied Ashworth Scale;

Zmodyfikowana Skala Ashwortha

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities,

MedDRA . i g P .
Stownik termindw medycznych stosowanych podczas czynnosci rejestracyjnych
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;

MEDLINE i A S .

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MeSH ang. Medical Subject Heading,
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MMAS ang. Modified Motor Assessment Scale;
Zmodyfikowana Skala Oceny Motorycznosci
MOS/SE-36 ang. Med/ca/ Outcome Study/ Shor{ Form Health Survey 36;
Krétki 36-punktowy przeglad zdrowia
MRC ang. Medical Research Council;
Rada badan medycznych
ang. Magnetic Resonance Imaging;
MRI f
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
MRS ang. Modified Rankin Scale,
Zmodyfikowana Skali Rankina oceniajgca stopien niesprawnosci
N Liczebno$¢ grupy badanej/kontrolnej w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych (Anglia)
NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
NIHSS ang. National Institutes of Health Stroke Scale,
Skala Udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia
ang. Number Needed to Harm,
Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej (technologii
NNH whnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w
okreslonym czasie
NNT ang. Number Needed to Treat;
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Liczba, ktdra okresla, ile 0osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie

ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

NS Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng
OR ang. Odds Ratio;
lloraz szans
p Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej)
Peto OR ang. Peto Odds_/?at/o,'
lloraz szans obliczany metoda Peto
PFOM ang. Patient Functional Outcome Measure
ang. Patient, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO L - o
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki
ang. Patient, Intervention, Comparator, Outcome, Study,
PICOS L ] o .
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki, badanie
ang. Per Protocol Analysis;
PPA Analiza wedtug protokotu, analiza obejmujaca tylko chorych, ktdrzy zakonczyli badanie
wedtug wczesniej ustalonego protokotu
ang. Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
PRISMA p . gy p
Preferowany sposéb raportowania wynikow przegladow systematycznych
ang.Passive Range of Movement;,
PROM .
Zakres ruchoéw pasywnych
ang. Relative Benefit;
RB Y
Korzy$¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT . S
Randomizowane badanie kliniczne
REPAS ang. Resistance to Passive Movement Scale;
RMA ang. Rivermead Motor Assessment,
Indeks Motorycznosci Rivermead
ROM ang. Range gf Motion;
Zakres ruchow
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
ang. Serious Adverse Events;
SAE . . L .
Powazne dziatania niepozadane
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
sD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error,
Bfad standardowy
ang. Stroke Impact Scale,
SIS T
Skala oceny jakosci zycia po udarze
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
ang. Visual Analogue Scale;
VAS D i
Skala oceny natezenia bélu
ang. World Health Organization,;
WHO i L )
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Weighted Mean Difference;
WMD . . . .
Srednia wazona roznica
WMET ang. Wolf Motor Function Test;

Czynnosciowy test motoryczny Wolfa




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania %

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[242]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich bada — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Pojecie

Poréwnanie

Refundowa_na Technologia opcjonalna finansowana ze Srodkdéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia Iskiei - fak iU Ztozeni iosk
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw: inne preparaty zawierajgce toksyne botulinowg typu A — produkty lecznicze
Botox® i Dysport®, jak réwniez alkohol etylowy, fenol, najlepsze leczenie wspomagajace - BSC (ang. Best Supportive
Care) oraz placebo, w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej u dorostych. Analize przygotowano
z wykorzystaniem Kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie wytycznych, dotyczacych
przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [240],
jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration [241] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku [242].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono 3 wiarygodne,
opublikowane, randomizowane badania kliniczne dotyczace pordwnania produktu leczniczego Xeomin® z: placebo w
analizowanej populacji docelowej (Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]), lub brakiem interwencji w populacji pacjentéw po
udarze, z niefunkcjonalng konczyng gorng i rozpoczynajaca sie sztywnoscig palcow (Hesse i wsp. 2012 [13]-[14]), a takze
badanie poréwnujgce efektywno$¢ réznych rozcienczen produktu leczniczego Xeomin® w populacji pacjentow ze
spastycznoscig konczyny gérnej (Barnes i wsp. 2010 [15]-[19]). W opracowaniu uwzgledniono réwniez wyniki
nierandomizowanej, otwartej fazy badania Karnovsky, pozwalajacej na dtugoterminowa ocene efektywnosci produktu
leczniczego Xeomin® w analizowanym wskazaniu [9]-[12]. Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujacych
produkt leczniczy Xeomin® wzgledem preparatu Botox® lub Dysport®. Odszukane randomizowane badania kliniczne
dotyczace oceny efektywnosci produktu leczniczego Botox® oraz Dysport® wzgledem placebo umozliwity przeprowadzenie
poréwnania posredniego z wykorzystaniem placebo jako wspodlnego komparatora w zakresie skutecznosci klinicznej
pomiedzy produktami leczniczymi Xeomin® vs Botox® oraz poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa pomiedzy
produktami leczniczymi Xeomin® vs Botox® oraz Xeomin® vs Dysport®. Zaréwno poréwnanie bezposrednie, jak i posrednie
efektéw Klinicznych produktu leczniczego Xeomin® wzgledem alkoholu etylowego/fenolu lub BSC okazato sie niemozliwe
do przeprowadzenia na podstawie zidentyfikowanych badaf. Do analizy wiaczono réwniez 5 badaf o nizszej
wiarygodnosci, 2 badania nieopublikowane, 9 publikacji wtaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa oraz 28

opracowan (badan) wtérnych.

Analiza przeprowadzona na podstawie wynikéw badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wykazata istotng statystycznie
przewage produktu leczniczego Xeomin® nad placebo w zakresie: redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzonej w skali Ashwortha w obrebie m. in. zginaczy nadgarstka i palcow w okresie obserwacji od 2 do 20
tygodni od iniekcji BTX-A, redukcji stopnia niesprawnosci pacjentdw wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej w skali
DAS, zmniejszenia stopnia obcigzenia opiekunéw mierzonego w skali CBS, jak réwniez catkowitej oceny efektéw terapii
wedlug pacjentow, badaczy i opiekundw. Profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji nie rdznit sie istotnie

statystycznie od placebo.

Poréwnanie posrednie wykazato poréwnywalng skuteczno$é produktdw leczniczych Xeomin® i Botox® w zakresie redukcji
napiecia mie$niowego wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej w skali Ashwortha oraz redukcji stopnia niesprawnosci
pacjentéw wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej w skali DAS. Raportowano réwniez brak istotnych statystycznie

roznic pomiedzy porownywanymi posrednio preparatami w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa.

Przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy zastosowaniem produktéw leczniczych Xeomin® i Dysport® w zakresie
oceny skutecznosci klinicznej okazato sie niemozliwe, natomiast profil bezpieczenstwa analizowanych opgcji

terapeutycznych nie réznit sie istotnie statystycznie.
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Produkt leczniczy Xeomin® stosowany w celu zapobiegania poudarowej sztywnosci migsni palcow wykazat istotnie
statystycznie wiekszg skutecznos¢ kliniczng mierzong oceng napiecia miesniowego wedtug zmodyfikowanej skali

Ashwortha w poréwnaniu do braku interwencji.

Skutecznos¢ kliniczna produktu leczniczego Xeomin® mierzona m.in. miedzy innymi redukcjg napiecia migsniowego
wzgledem wartosci poczatkowej, oceniang w skali Ashwortha oraz redukcjg stopnia niesprawnosci pacjentdw, mierzong w
skali DAS, zostata wykazana w randomizowanym badaniu klinicznym oceniajgcym rézne stezenia produktu leczniczego

Xeomin®, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa.

Dhugoterminowa ocena stosowania produktu leczniczego Xeomin® w populacji pacjentéw z poudarowg spastycznoscia
konczyny gérnej potwierdzita skutecznos¢ leku w zakresie redukcji napiecia mieSniowego wzgledem wartosci poczatkowej,
ocenianej w skali Ashwortha w 89-tygodniowym okresie obserwacji, podczas ktérego pacjenci otrzymywali do 6 iniekcji
BTX-A.

Wyniki i wnioski z badan o nizszej wiarygodnosci, stanowigcych badania bez grupy kontrolnej lub opisy przypadkow,
rowniez potwierdzajg skuteczno$¢ kliniczng oraz korzystny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin® w

analizowanym wskazaniu, w okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa potwierdzajg korzystny profil bezpieczenstwa
stosowania toksyny botulinowej typu A (w tym produktu leczniczego Xeomin®). Do najczestszych dziatan niepozadanych

towarzyszacych terapii zaliczono dziatania niepozadane wystepujace w miejscu podania.

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych potwierdzajg, ze stosowanie toksyny botulinowej typu A w postaci m. in.
produktu leczniczego Xeomin® w leczeniu poudarowej spastycznoéci konczyny gérnej wigze sie z redukcjg napiecia
miesniowego mierzonego w skali Ashwortha wzgledem poziomu wyjéciowego lub podania placebo, a takze wptywa na

poprawe funkcjonalnosci oraz biernego zakresu ruchéw konczyny.

Podsumowujac, na podstawie wynikow przedstawionych w niniejszej analizie stwierdzono, ze zastosowanie
produktu leczniczego (Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej prowadzi do
istotnej statystycznej redukcji napiecia miesniowego oraz redukcji stopnia niesprawnosci pacjentow
wzgledem placebo, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa terapii. W poréwnaniu posrednim
produkt leczniczy Xeomin® wykazuje zblizong skutecznosé wzgledem produktu leczniczego Botox ®, a profil
bezpieczenstwa wszystkich trzech preparatéw toksyny botulinowej typu A (Xeomin®, Botox®, Dysport®)

jest poréwnywalny.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektow klinicznych (skutecznodci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna

botulinowa typu A) w poréwnaniu do wybranych komparatoréw: inne preparaty zawierajace toksyne botulinowg typu A —

produkty lecznicze Botox® i Dysport®, jak réwniez alkohol etylowy, fenol, najlepsze leczenie wspomagajace - BSC (ang. Best

Supportive Care) oraz placebo, w leczeniu poudarowej spastycznosci korczyny gornej u dorostych.

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [237], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [241] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [242],

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne) [279], a site dowoddéw naukowych oceniono za pomoca skali GRADE [255]-[257],

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykéw,
pracujgcych w sposob niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i omdéwiono:

1 randomizowane, podwojnie zamaskowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace toksyne botulinowa typu A
(produkt leczniczy Xeomin®) wzgledem placebo w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny gérnej z objawami zgiecia
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych - badanie Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9],

1 randomizowane, pojedynczo zamaskowane badanie kliniczne bezposrednio pordéwnujgce toksyne botulinowa typu A
(produkt leczniczy Xeomin®) wzgledem braku interwencji w leczeniu pacjentéw po udarze, z niefunkcjonalng korczyna
gorng i rozpoczynajacq sie sztywnoscig palcéw — badanie Hesse i wsp. 2012 [13]-[14],

1 randomizowane, pojedynczo zamaskowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce rézne rozcieficzenia toksyny
botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gornej o rdznej etiologii
(u wiekszosci pacjentow tj. u 88% spastyczno$¢ spowodowana byta udarem) — badanie Barnes i wsp. 2010 [15]-[19],

9 randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych toksyne botulinowg typu
A (produkt leczniczy Botox®) wzgledem placebo w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej u dorostych
pacjentéw, potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego z produktem leczniczym Xeomin® —
badania: Simpson i wsp. 1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], Childers i wsp. 2004 [24]-[25], Jahangir i wsp.
2007 [26], Boer i wsp. 2008 [27], Meythaler i wsp. 2009 [28], Kaji i wsp. 2010 [29], Marciniak i wsp. 2011 [30], Wolf i
wsp. 2012 [31];

10 randomizowanych, podwadjnie zamaskowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych toksyne botulinowa
typu A (produkt leczniczy Dysport®) wzgledem placebo w leczeniu poudarowej spastycznoéci koficzyny gornej u dorostych
pacjentéw, potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania poéredniego z produktem leczniczym Xeomin® —
badania: Bakheit i wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Bhakta i wsp. 2000 [34]-[35], 2008 [36]; Hesse i wsp. 1998
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[37]; Kong i wsp. 2007 [38]; Marco i wsp. 2007 [39]; McCrory i wsp. 2009 [40]-[43]; Suputtitada i wsp. 2005 [44]; Yelnik
i wsp. 2007 [45], Rosales i wsp. 2012 [46],

. 1 nierandomizowane, otwarte badanie kliniczne dotyczace dtugoterminowej oceny efektywnosci klinicznej toksyny
botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gornej z objawami zgiecia
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych - badanie Karnovsky i wsp. 2011 [9]-[12],

. 5 badan o nizszej wiarygodnos$ci — badania bez grupy kontrolnej [47], [48], [49] oraz opisy przypadkéw/serii przypadkéw
[50]. [51],

. referencje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa: ChPL [52], raporty FDA [54]-[58] oraz inne dowody naukowe
[59]-[61],

. opracowania (badania) wtorne: przeglady systematyczne [70]-[85], przeglady systematyczne z meta-analiza [62]-[68],
przeglad systematyczny bez meta-analizy [69], raporty HTA [86]-[89],

. 2 badania nieopublikowane [90], [91].

Wyniki:

Pordwnanie bezposrednie - toksyna botulinowa typu A (produkt leczniczy Xeomin®) vs placebo

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 wiarygodne, opublikowane, randomizowane
badanie kliniczne (badanie Karnovsky i wsp. 2009) opisane w referencjach [1]-[9], na podstawie ktérego bezposrednio
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® wzgledem placebo w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny
gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych. Okres obserwacji w randomizowanej fazie badania
Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wynosit do 20 tygodni od jednokrotnej iniekcji BTX-A [1]. Zatozona, maksymalna dawka toksyny
botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 wyniosta 400 jednostek, co zgodne jest z

zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Xeomin® [52].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy

Xeomin®) w poréwnaniu do placebo prowadzi do uzyskania:

. istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszego odsetka pacjentéw, u ktorych obserwowano odpowiedz na leczenie definiowana
jako redukcja napiecia mieSniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha:

o0  w grupie mieni zginaczy nadgarstka w: 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas kofcowej wizyty (do 20
tygodnia od podania leku),

0 W grupie miesni zginaczy palcow w: 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20
tygodnia od podania leku); (Autorzy publikacji referencyjnej nie wykazali istotnosci statystycznej dla wyniku
uzyskanego w 12 tygodniu i w czasie wizyty koncowej),

0w grupie miesni zginaczy kciuka w: 2, 4 i 12 tygodniu od iniekcji,

0  w grupie miesni zginaczy fokcia w: 2 i 4 tygodniu od iniekcji,

. istotnej statystycznie (p<0,05) redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej mierzonej w  skali
Ashwortha w grupie miesni:
o zginaczy nadgarstka w: 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od
podania leku),
zginaczy palcéw w: 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji,

zginaczy kciuka w: 2 i 4 tygodniu od iniekcji,

O O o

zginaczy tokcia w: 2, 4 i 12 tygodniu od iniekgcji,
0  nawracaczy przedramienia w: 4 i 8 tygodniu od iniekcji,
. istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszego odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje stopnia niesprawnosci o

>1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej w zatozonym celu terapeutycznym ocenianym w skali DAS w 2, 4, 8 i 12
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tygodniu od iniekcji, jak réwniez redukcji stopnia niesprawnosci w poszczegdlnych celach terapeutycznych ocenianych w
skali DAS i wybranych przez pacjentow:
o radzenie sobie z higieng w 2, 4 i 8 tygodniu od iniekcji,
0 radzenie sobie z ubieraniem sie w 2 tygodniu od iniekcji,
o mozliwo$¢ zmiany pozycji konczyny w 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji (Autorzy publikacji referencyjnej nie
wykazali istotnosci statystycznej dla wyniku uzyskanego w 12 tygodniu),
o zmniejszenie odczuwania bdlu 2, 4 i 8 tygodni od iniekcji (Autorzy publikacji referencyjnej nie wykazali istotnosci
statystycznej dla wyniku uzyskanego w 8 tygodniu),
istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszego odsetka pacjentow, u ktorych w ocenie opiekundw nastapita poprawa wzgledem
wartosci poczatkowych w zakresie mycia dtoni spastycznej konczyny w 4 i 12 tygodniu od iniekcji, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (wedtug analiz statystycznych przeprowadzonych przez Autoréw referencji [4] wykazano réwniez istotnie
statystycznie wyzszy odsetek pacjentdw z poprawg w zakresie wktadania spastycznej konczyny do rekawa w 4 tygodniu
od iniekcji wzgledem wartosci poczatkowej),
istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszego odsetka badaczy i opiekunéw, ktérzy ocenili zastosowang terapie toksyna
botulinowg typu A (Xeomin®) jako bardzo dobrg oraz wyzszego odsetka pacjentéw, ktdry ocenit efekty leczenia toksyng
botulinowa typu A (Xeomin®) jako dobre,
istotnej statystycznie (p<0,05) przewagi w odniesieniu do czasu, jaki uptynat od podania toksyny botulinowej typu A do
uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako okres czasu od iniekcji BTX-A do momentu wystgpienia efektu

terapeutycznego oraz w ocenie dtugosci czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy zastosowaniem toksyny botulinowej typu A (produkt

leczniczy Xeomin®), a podawaniem placebo w odniesieniu do:

odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano odpowiedz na leczenie, definiowang jako redukcja napiecia mieSniowego o >1

punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha:

0 W grupie miesni zginaczy kciuka w 8 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania
leku),

0 w grupie miesni zginaczy tokcia w 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koricowej wizyty (do 20 tygodnia od podania
leku),

0 w grupie mie$ni nawracaczy przedramienia w okresie obserwacji wynoszacym: 2, 4, 8 i 12 tygodni od iniekcji oraz
podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

redukcji napiecia miesniowego wzgledem warto$ci poczatkowej ocenianej w skali Ashwortha w grupie miesni:

o zginaczy palcdw podczas korcowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

o zginaczy kciuka w: 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

0 zginaczy fokcia w: 8 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

0 nawracaczy przedramienia w: 2 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania
leku),

odsetka pacjentéw z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali DAS w

zatozonym celu terapeutycznym podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

odsetka pacjentdw z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem warto$ci poczatkowej w poszczegdinych celach

terapeutycznych ocenianych w skali DAS i wybranych przez pacjentéw, takich jak:

o radzenie sobie z higieng w 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

o radzenie sobie z ubieraniem sie w 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od
podania leku),

o mozliwo$¢ zmiany pozycji konczyny podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

o odczuwanie bdlu w 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koricowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),
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e odsetka pacjentéw, u ktorych w ocenie opiekunéw wystapita poprawa wzgledem wartosci poczatkowej w skali oceniajgcej

stopien obcigzenia opiekundw (skala CBS):

o w zakresie mycia dfoni spastycznej konczyny gérnej podczas koficowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

o W zakresie obcinania paznokci spastycznej konczyny gornej, mycia dotu pachowego spastycznej konczyny gornej,
wkladania spastycznej konczyny gérnej do rekawa, naktadania szyny na spastyczng korczyne gérng w 4, 12 tygodniu
od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

. czasu po jakim nastepowat zanik odpowiedzi na leczenie.

W zakresie profilu bezpieczefistwa, podanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w poréwnaniu do placebo

wigze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdoznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatan niepozadanych bez
wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem (dziatania niepozadane ogotem oraz poszczegdine dziatania
niepozadane takie jak: nieukladowe zawroty gtowy (ang. vertigo), biegunka, dysfagia, wymioty, bél w miejscu podania,
goraczka, zapalenie nosogardzieli, kontuzje, hipercholesterolemia, hiperglikemia, ukfadowe zawroty glowy (ang.
dizziness), napady padaczkowe, bdl glowy, nadcisnienie jak i odnosnie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem (dziatania niepozadane ogétem oraz poszczeg6ine dziatania niepozadane takie jak:
dysfagia, bol w miejscu podania, bdl gtowy). Nie raportowano rowniez istotnych statystycznie roznic pomiedzy
analizowanym grupami w zakresie ryzyka zgonu oraz powaznych dziatan niepozadanych (dziatania niepozadane ogdtem
oraz poszczegdlne dziatania niepozadane: nieukladowe zawroty gtowy (ang. vertigo), zapalenie tkanki ttuszczowej,
napady padaczkowe, krwiak wewnatrzczaszkowy, niedowtad dolnych konczyn, stan padaczkowy, przewlekte zapalenie

oskrzeli, nadcinienie).

Pordwnanie posrednie - toksyna botulinowa typu A (produkt leczniczy Xeomin®) vs toksyna botulinowa typu A (produkt

leczniczy Botox®)
W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio

poréwnujacych zastosowanie dwdch preparatéw zawierajgcych toksyne botulinowg typu A (Xeomin® vs Botox®). Odszukano
natomiast 1 wiarygodne, opublikowane, randomizowane badanie kliniczne (badanie Karnovsky i wsp. 2009) opisane w
referencjach [1]-[9], dotyczace poréwnania produktu leczniczego Xeomin® wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu oraz
9 opublikowanych, randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych badan klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Botox®) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej u dorostych
pacjentdw w poréwnaniu do placebo, potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem
placebo jako wspdlnego komparatora — badania: Simpson i wsp. 1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], Childers i wsp.
2004 [24]-[25], Jahangir i wsp. 2007 [26], Boer i wsp. 2008 [27], Meythaler i wsp. 2009 [28], Kaji i wsp. 2010 [29], Marciniak i
wsp. 2011 [30], Wolf i wsp. 2012 [31]. Z uwagi na heterogenicznos¢ zidentyfikowanych badan dotyczaca gtdwnie raportowania
wynikéw w odmiennych skalach poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej produktéw leczniczych Xeomin® wzgledem
Botox® byto mozliwe jedynie w oparciu o wyniki badan Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] vs Simpson i wsp. 1996 [20]-[21],
Brashear i wsp. 2002 [22]-[23] w zakresie zmian w ocenie napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej ocenianych w
skali Ashwortha oraz zmian w ocenie stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonych w skali DAS. Do poréwnan posrednich
dotyczacych zmian oceny napiecia miesniowego wykorzystano dane w postaci parametréw cigglych przeksztatcone przez
Autoréw Analizy z wynikéw dychotomicznych opisanych w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] oraz dane raportowane w
badaniach Simpson i wsp. 1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-[23] w postaci parametrdw ciggtych, ktére zostaty

przekonwertowane na parametry dychotomiczne.

Okres obserwacji w randomizowanej fazie badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wynosit do 20 tygodni od jednokrotnej iniekcji
BTX-A [1], w badaniu Brashear i wsp. 2002 [22]-[23] 12 tygodni, natomiast w badaniu Simpson i wsp. 1996 [20]-[21] okres ten
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wynosit 16 tygodni. Zatozona, maksymalna dawka toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w badaniu
Karnovsky i wsp. 2009 wyniosta 400 jednostek, co zgodne jest z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) Xeomin® [52], w prébach klinicznych Simpson i wsp. 1996 [20]-[21] i Brashear i wsp. 2002 [22]-[23]
stosowano produkt leczniczy Botox® w dawce do 300 jednostek, co jest zgodne ze schematem dawkowania podanym w ChPL
Botox® (dawka maksymalna wynosi 400 jednostek) [237], [238].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie toksyny botulinowej typu A w postaci produktu
leczniczego Xeomin® w poréwnaniu do toksyny botulinowej typu A zawartej w produkcie leczniczym Botox® prowadzi do
uzyskania:

. istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszego odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano odpowiedz na leczenie definiowana
jako redukcja napiecia mieSniowego o >1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, oceniana w skali Ashwortha: w grupie
miesni zginaczy nadgarstka w okresie obserwacji wynoszacym 16-20 tygodni,

. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszego stopnia redukcji napiecia mieSniowego wzgledem wartosci poczatkowej w

grupie miesni zginaczy fokcia w okresie obserwacji wynoszacym 16-20 tygodni od iniekcji BTX-A.

Wykazano istotng statystycznie (p<0,05) przewage produktu leczniczego Botox® wzgledem produktu leczniczego Xeomin® w

odniesieniu do:

. wyzszego odsetka pacjentdw, u ktérych obserwowano odpowiedZz na leczenie definiowang jako redukcja napiecia
miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, oceniana w skali Ashwortha: w grupie miesni zginaczy palcéw
w okresie obserwacji wynoszacym 6-8 tygodni oraz 12 tygodni oraz w grupie zginaczy kciuka w okresie obserwaciji
wynoszgcym 6-8 tygodni od iniekcji,

. wiekszego stopnia redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej w grupie miesni zginaczy palcow w

okresie obserwacji wynoszacym 6-8 tygodni od iniekcji BTX-A.

Pomiedzy analizowanym preparatami nie obserwowano natomiast istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do:

e odsetka pacjentdw, u ktorych obserwowano odpowiedz na leczenie, definiowang jako redukcja napiecia miesniowego o >1
punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej w skali Ashwortha w grupie miesni: zginaczy nadgarstka w okresie
obserwacji wynoszacym od 2 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A, zginaczy kciuka w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni
od iniekcji, zginaczy fokcia w okresie obserwacji wynoszacym od 2 do 16-20 tygodni od iniekcji BTX-A,

o redukgcji napiecia mie$niowego zginaczy nadgarstka w zadnym z analizowanych okreséw obserwacji (od 2 do 20 tygodni od
iniekcji BTX-A),

o redukcji napiecia miesniowego zginaczy palcow w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni od iniekgj,

o redukgcji napiecia mieSniowego zginaczy kciuka w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni od iniekcji,

o redukgcji napiecia mie$niowego zginaczy tokcia w okresie obserwacji od 2 do 10-12 tygodni od iniekcji,

e odsetka pacjentow, u ktorych zanotowano redukcje stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci poczatkowej mierzong w skali

DAS w zatozonym celu terapeutycznym, w okresie obserwacji wynoszacym 6-8 tygodni od iniekcji BTX-A.

Poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin® wzgledem produktu leczniczego Botox® byto
mozliwe do przeprowadzenia w oparciu o wyniki badan Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] vs Brashear i wsp. 2002 [22]-[23],
Childers i wsp. 2004 [24]-[25], Kaji i wsp. 2010 [29] oraz Wolf i wsp. 2012 [31], w ktérych to badaniach podano wyniki
liczbowe dotyczace czestosci wystepowania jakichkolwiek dziatai niepozadanych raportowanych oddzielnie dla grupy badanej i
oddzielnie dla kontrolnej. Okres obserwacji w randomizowanej fazie badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wynosit do 20
tygodni od jednokrotnej iniekcji BTX-A [1], a w badaniach dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Botox® od 12 do 24
tygodni (w badaniu Childers i wsp. 2004 [24]-[25] toksyne botulinowg typu A podawano dwukrotnie). Zatozona, maksymalna
dawka toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 wyniosta 400 jednostek, co

zgodne jest z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Xeomin® [52], w prébach klinicznych
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dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Botox® stosowano produkt leczniczy Botox® w dawce do 360 jednostek, co

rowniez jest zgodne ze schematem dawkowania podanym w ChPL Botox® (dawka maksymalna wynosi 400 jednostek) [237],
[238].

Odnosnie oceny profilu bezpieczenstwa, podanie toksyny botulinowej typu A w postaci produktu leczniczego Xeomin® w

poréwnaniu po$rednim do zastosowania produktu leczniczego Botox® wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: dziata niepozadanych bez wzgledu na
zwigzek z zastosowanym leczeniem (zaréwno ogotem jak i poszczegdlne, takie jak: uktadowe zawroty gtowy (ang.
dizziness) i bol gtowy), dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem ogétem, jak roéwniez powaznych

dziatan niepozadanych.

Poréwnanie posrednie - toksyna botulinowa typu A (produkt leczniczy Xeomin®) vs toksyna botulinowa typu A (produkt

leczniczy Dysport®)
W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio

poréwnujacych zastosowanie dwdch preparatéw zawierajgcych toksyne botulinowa typu A (Xeomin® vs Dysport®). Odszukano
natomiast 1 wiarygodne, opublikowane, randomizowane badanie kliniczne (badanie Karnovsky i wsp. 2009) opisane w
referencjach [1]-[9], dotyczace poréwnania produktu leczniczego Xeomin® wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu oraz
10 opublikowanych, randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych badan klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Dysport®) w leczeniu poudarowej spastycznosci korczyny gérnej u dorostych
pacjentéw w poréwnaniu do placebo, potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem
placebo jako wspolnego komparatora — badania: Bakheit i wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Bhakta i wsp. 2000 [34]-
[35], 2008 [36]; Hesse i wsp. 1998 [37]; Kong i wsp. 2007 [38]; Marco i wsp. 2007 [39]; McCrory i wsp. 2009 [40]-[43];
Suputtitada i wsp. 2005 [44]; Yelnik i wsp. 2007 [45], Rosales i wsp. 2012 [46]. Z uwagi na heterogenicznos¢
zidentyfikowanych badan dotyczaca gtdéwnie raportowania wynikdw w odmiennych skalach poréwnanie posrednie skutecznosci

Klinicznej produktow leczniczych Xeomin® wzgledem Dysport® byto niemozliwe do przeprowadzenia.

Przeprowadzenie poréwnania po$redniego profilu bezpieczefstwa produktu leczniczego Xeomin® wzgledem produktu leczniczego
Dysport® okazato sie mozliwe na podstawie wynikow badan: Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] vs Bakheit i wsp. 2000 [32], Bakheit
i wsp 2001 [33], Bhakta i wsp. 2000, 2006 [34], Kong i wsp. 2007 [38], McCrory i wsp. 2009 [40], Suputtitada i wsp. 2005 [44],
Yelnik i wsp. 2007 [45], Rosales i wsp. 2012 [46], w ktorych to badaniach podano wyniki liczbowe dotyczace czestosci
wystepowania jakichkolwiek dziataii niepozadanych raportowane oddzielnie dla grupy badanej i oddzielnie dla kontrolnej. Okres
obserwacji w randomizowanej fazie badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wynosit do 20 tygodni od jednokrotnej iniekcji BTX-A
[1], w badaniach dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Botox® od 4 do 24 tygodni (w badaniu McCrory i wsp. 2009
[40] toksyne botulinowg typu A podawano dwukrotnie). W prébach klinicznych dotyczacych zastosowania produktu leczniczego
Dysport® uwzgledniono jedynie wyniki dotyczace stosowania dawek produktu leczniczego Dysport® zgodnych z ChPL Dysport®

(dawka maksymalna wynosi 1000 jednostek) [239].

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, podanie toksyny botulinowej typu A w postaci produktu leczniczego Xeomin® w

poréwnaniu posrednim z produktem leczniczym Dysport® wigze sie z:

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatan niepozadanych:
dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem (zaréwno ogodtem jak i poszczegolne, takie jak:
b6l w miejscu podania, kontuzje/przypadkowe urazy, napady padaczkowe i uktadowe zawroty gtowy (ang. dizziness)),
dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem ogoétem, jak rdwniez powazne dziatania niepozadane.

Pordwnanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) wzgledem zastosowania alkoholu etylowego/fenolu lub

najlepszego leczenia wspomagajacego - BSC (ang. Best Supportive Care)
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Poréwnanie bezpoérednie lub posrednie produktu leczniczego Xeomin® vs alkohol etylowy/fenol, jak réwniez wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC) w analizowanym wskazaniu bylo niemozliwe do przeprowadzenia, zaréwno w
zakresie oceny skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczefistwa, ze wzgledu na brak zidentyfikowania badan potencjalnie

przydatnych w przeprowadzeniu takiego poréwnania.

Pordwnanie bezposrednie - toksyna botulinowa typu A (produkt leczniczy Xeomin®) vs brak interwencji

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 wiarygodne, opublikowane, randomizowane
badanie kliniczne (badanie Hesse i wsp. 2012) opisane w referencjach [13]-[14], na podstawie ktérego bezposrednio
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® wzgledem braku interwencji w leczeniu pacjentéw po udarze, z
niefunkcjonalng konczyng gorng i rozpoczynajacq sie sztywnoscig palcow. Okres obserwacji w badaniu Hesse i wsp. 2012
wynosit 6 miesiecy od jednokrotnej iniekcji BTX-A. Maksymalna dawka toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®)
w badaniu Hesse i wsp. 2012 wyniosta 150 jednostek, co zgodne jest z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu

Leczniczego (ChPL) Xeomin® [52]. W badaniu Hesse i wsp. 2012 nie oceniano profilu bezpieczefstwa zastosowanej terapii.

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy

Xeomin®) w poréwnaniu do braku interwencji prowadzi do istotnej statystycznie (p<0,05) przewagi w zakresie:

. oceny napiecia miesniowego przeprowadzanej w skali MAS w grupie miesni palcow w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekgji,

. oceny spastycznosci dokonywanej poprzez pomiar stopnia opornosci na ruch pasywny, przeprowadzanej w skali REPAS w
4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekcji (Autorzy publikacji referencyjnej nie wykazali istotnosci statystycznej w ocenie tego
punktu koricowego w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy od iniekcji),

. oceny stopnia niesprawnosci pacjentow mierzonej w skali DAS w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekgji,

. oceny stopnia niesprawnosci pacjentow mierzonej w skali DAS w zakresie wktadania reki do rekawiczki w 6 miesigcu od
iniekcji,

. oceny stopnia hiesprawnos$ci pacjentow mierzonej w skali DAS w zakresie obcinania paznokci w 4 tygodniu i 6 miesigcu od
iniekcji,

. oceny stopnia niesprawnosci pacjentdw mierzonej w skali DAS w zakresie odczuwania bolu podczas prostowania
nadgarstka i palcow w 6 miesigcu od iniekcji,

. catkowitej oceny stopnia niesprawnosci pacjentow mierzonej w skali DAS w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekcji.

Nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do:

. oceny funkgji konczyny gornej mierzonej w skali Fugl-Meyer w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekcji,

. oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w zakresie mycia dtoni i wktadania koficzyny do rekawa w
4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekgji,

. oceny stopnia niesprawnos$ci pacjentéw mierzonej w skali DAS w zakresie: wktadania reki do rekawiczki, odczuwania bélu
podczas prostowania nadgarstka oraz odczuwania bélu podczas prostowania palcow w 4 tygodniu od iniekcji,

. wszystkich analizowanych punktéw koncowych w momencie rozpoczecia badania.

Pordéwnanie bezposrednie - toksyna botulinowa typu A (produkt leczniczy Xeomin®) stosowana w réznych rozciericzeniach

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 wiarygodne, opublikowane, randomizowane
badanie kliniczne (badanie Barnes i wsp. 2010) opisane w referencjach [15]-[19], dotyczace bezposredniego poréwnania
réznych rozciefczen produktu leczniczego Xeomin® (20 jednostek/ml wzgledem 50 jednostek/ml), w leczeniu pacjentéw ze

spastycznoscig konczyny gornej o roznej etiologii (u wiekszosci pacjentow tj. u 88% spastycznos¢ spowodowana byta udarem).
Okres obserwacji w badaniu Barnes i wsp. 2010 wynosit 20 tygodni od jednokrotnej iniekcji BTX-A. Maksymalna docelowa

dawka toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w badaniu Barnes i wsp. 2010 [15]-[19] wynosita 400 jednostek, co zgodne jest z

zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Xeomin® [52].
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Przeprowadzona przez Autoréw badania referencyjnego analiza statystyczna wykazata, iz toksyna botulinowa typu A (Xeomin®)
podawana w rozcienczeniu 20 jednostek/ml wykazuje nie mniejszg skutecznos¢ kliniczng wzgledem zastosowania rozcienczenia
50 jednostek/ml w odniesieniu do odsetka pacjentéw raportujgcych redukcje stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali DAS, w 4 tygodniu terapii zaréwno w populacji PP jak i FAS. W populacji PP w 12 tygodniu terapii
redukcje w zakresie oceny niesprawnosci pacjentdw wzgledem wartosci poczatkowej, oceniang w skali DAS raportowato nadal
43,6% chorych w populacji ogolnej. W 4 tygodniu od rozpoczecia badania wyniki catkowitej oceny skutecznosci zastosowanej

terapii zostaty wysoko ocenione zaréwno przez pacjentdw (80,2%), jak i badaczy (89,0%) [15].

Autorzy publikacji referencyjnej podali, iz dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 73 (38%) chorych. Do dziatar
niepozadanych wystepujacych z czestotliwoscig > 2% nalezaty: padaczka (3,1%), nudnosci (2,1%) oraz krwiaki w miejscu
podania (2,1%). Wykazano istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko wystgpienia nudnosci i krwiakdw w miejscu podania
w wyniku podania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w rozcieficzeniu 20 jednostek/ml wzgledem

rozcienczenia 50 jednostek/ml.

Dtugoterminowa ocena efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®)

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 wiarygodne, opublikowane,
nierandomizowane badanie kliniczne (badanie Karnovsky i wsp. 2011) opisane w referencjach [9]-[12], stanowigce otwarta,
przedtuzong faze badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9], w ramach ktorej oceniano dtugoterminowe efekty stosowania toksyny
botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci kofczyny gdrnej z objawami zgiecia
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Okres obserwacji w badaniu Karnovsky i wsp. 2011 wynosit do 89 tygodni (podczas

tego okresu obserwacji pacjenci otrzymali do 6 iniekcji BTX-A).

W okresie obserwacji wnoszacym do 20 tygodni od ostatniej iniekcji, redukcje napiecia miesniowego wzgledem wartosci
poczatkowej (na poczatku fazy otwartej) mierzonej w skali Ashwortha raportowano dla: 37,5% (p<0,0001); 32,8% (p=0,0003);
36% (p=0,0002); 26,6% (p=0,47) i 47,5% (p=0,0001) pacjentéw w odniesieniu do odpowiednio: zginaczy nadgarstka,
zginaczy palcdw, zginaczy tokcia, zginaczy kciuka i nawracaczy przedramienia. Autorzy publikacji referencyjnej podali, iz wyniki
dotyczace redukcji stopnia niesprawnosci pacjentdw w skali DAS (w zatozonym celu terapeutycznym) byly istotne statystycznie
wzgledem wartosci poczatkowej (p<0,0001) po 4 pierwszych iniekcjach otwartej fazy badania. W ocenie poszczegdlnych celéw
terapeutycznych mierzonych w skali DAS obserwowano istotng statystycznie redukcje stopnia niesprawnosci pacjentéw
wzgledem wartosci poczatkowej po 4 pierwszych iniekcjach BTX-A w zakresie: higieny, ubierania i pozycji konczyny, z kolei

poprawe w zakresie zmniejszenia odczuwania bélu wykazano dla 3 pierwszych iniekcji otwartej fazy badania (p<0,0001).

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzace do wycofania z dalszego udziatu w badania
obejmowaty: bdl w miejscu podania u 2 pacjentéw oraz dysfagie u 1 chorego. Badacze ocenili bezpieczenstwo terapii jako
dobre lub bardzo dobre wobec ponad 95% pacjentéw podczas pierwszych 4 sesji iniekcji fazy otwartej badania oraz u ponad
90% pacjentdow na zakonczenie badania (po ostatniej sesji podania). Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych raportowano podczas 2
pierwszych sesji podan (u 31,7% pacjentéw po pierwszej iniekcji oraz 31% chorych po drugiej iniekcji). Wiekszos¢
raportowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia. U Zzadnego z
pacjentéw nie stwierdzono obecnosci przeciwciat skierowanych wobec toksynie botulinowej typu A (Xeomin®) w surowicy krwi

w momencie zakonczenia badania.

Badania o nizszej wiarygodnosci (badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow):

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzajg
skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej [47], [48], [49], [50], [51]. Produkt leczniczy Xeomin® moze stanowi¢ réwniez skuteczng i
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bezpieczna forme kontynuacji wczesniejszego leczenia produktem leczniczym Botox® [47], a pacjenci wtdrnie nie odpowiadajacy
na leczenie za pomocg dotychczas stosowanych preparatéw toksyny botulinowej typu A mogg ponownie osigga¢ korzysci
kliniczne po rozpoczeciu przyjmowania produktu leczniczego Xeomin®, ktory jest wolny od biatek kompleksujacych i wykazuje

niewielkg immunogenno$¢ [51].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [52]-[61] wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa
stosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej.
Zastosowanie toksyny botulinowej typu A zwigzane jest przede wszystkim z wystepowaniem dziatan w miejscu podania
(miejscowy bdl, odczyn zapalny, parestezja, niedoczulica, tkliwos¢ uciskowa, obrzek, rumien, miejscowe krwawienie i (lub)
siniaczenie) [52]. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Xeomin® zaliczono réwniez: sucho$¢ w ustach, dyskomfort lub b6l w miejscu podania, zmeczenie, bdl gtowy, bdl szyi, stabos¢
miesni, zaburzenia widzenia [54]. Nalezy podkresli¢, iz dziatania niepozadane towarzyszace terapii toksyng botulinowa typu A

wystepujg rzadko i majg zwykle charakter przemijajacy.

Opracowania (badania) wtorne:

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych potwierdzajg, ze stosowanie toksyny botulinowej typu A w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej powoduje zmniejszenie napiecia mieSniowego mierzonego w skali Ashwortha wzgledem poziomu
wyjséciowego lub wzgledem podania placebo, a ponadto wptywa na poprawe funkcjonalnosci oraz biernego zakresu ruchéw
konczyny [70]. W odniesieniu do produktu leczniczego Xeomin® wykazano wyzszg trwato$¢ preparatu w poréwnaniu z innymi

lekami zawierajgcymi toksyne botulinowg typu A, jak réwniez brak immunogennosci produktu leczniczego Xeomin® [81].

Wnioski z analizy klinicznej:

Podsumowujac, zastosowanie toksyny botulinowej typu A w postaci produktu leczniczego Xeomin® w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej wskazuje na istotng statystycznie wzgledem placebo redukcje
napiecia mieéni konczyny gérnej wzgledem wartosci poczatkowej (w grupie miesni zginaczy nadgarstka oraz
palcow efekt ten utrzymywat sie do 20 tygodnia od iniekcji BTX-A), jak rowniez poprawe w zakresie redukcji
stopnia niesprawnosci pacjentdw w poréwnaniu do placebo. Poréwnanie posrednie pomiedzy produktem
leczniczym Xeomin® i Botox® w zakresie redukcji napiecia mieéni konczyny gérnej, mierzonej w skali Ashwortha
wykazato porownywalng skutecznos¢ obydwu lekow, z kolei poréwnanie skutecznosci klinicznej produktu
leczniczego Xeomin® z produktem leczniczym Dysport® i alkoholem etylowym/fenolem lub BSC okazato sie
niemozliwe do przeprowadzenia. Profil bezpieczefnstwa produktu leczniczego Xeomin® jest korzystny i
poréwnywalny z placebo, a takze zblizony do innych preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A
(Botox® i Dysport®). Skutecznosé¢ kliniczna oraz dobry profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin®
zostaly potwierdzone podczas 89-tygodniowego okresu obserwacji, podczas ktorego chorzy z poudarowa
spastycznoscig konczyny gornej otrzymywali do 6 iniekcji BTX-A. Dodatkowo, terapia produktem leczniczym
Xeomin® nie prowadzita do wytworzenia przeciwcial neutralizujacych toksyne botulinowa typu A, co wskazuje,
ze analizowany preparat (bedacy produktem biatkowym) cechuje sie dobra tolerancja i znikoma

immunogennoscia.
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2.1. Spos6b przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) %

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczerstwa) produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w poréwnaniu do
wybranych komparatoréw: inne preparaty zawierajgce toksyne botulinowg typu A tj. produkty
lecznicze Botox® i Dysport®, jak réwniez alkohol etylowy, fenol, najlepsze leczenie wspomagajace -
BSC (ang. Best Supportive Care) oraz placebo, w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej

u dorostych.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [237], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [241] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [242].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementdéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdw

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osohy),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikéw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [237] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy, opracowania HTA czy analizy zbiorcze dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie (J.K., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMea,

o  Embase®,
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych %

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 16.10.-22.10.2013 roku (data ostatniego wyszukiwania:
22.10.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3.  METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.
W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan

opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
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medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie (J.K., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimoéw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 16.10.-22.10.2013 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 22.10.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
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2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego %

2.4,

KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone

na podstawie schematu PICOS) zawieratly nastepujace elementy:

(P) populacje pacjentdow (ang. population): stanowig dorosli chorzy z poudarowg spastycznoscia
konczyny gornej,

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stanowi podanie produktu leczniczego Xeomin®
(toksyna botulinowa typu A),

(C) komparatory/ technologie opcjonalne (ang. comparison) — inne preparaty zawierajgce toksyne
botulinowg typu A — produkty lecznicze Botox® i Dysport®, jak réwniez alkohol etylowy, fenol,
najlepsze leczenie wspomagajgce - BSC (ang. Best Supportive Care) oraz placebo,

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna (m.in.
odsetek pacjentéw z redukcjg napiecia miesniowego o 1, 2, 3, 4 punkty wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha dla poszczegolnych grup miesni; redukcja napiecia
miesniowego wzgledem wartosci poczgtkowej, mierzona w skali Ashwortha, podana w postaci
parametrow ciggtych; ocena spastycznosci dokonywana przez pomiar stopnia opornosci na ruch
pasywny w skali REPAS (ang. Resistance to Passive Movement Scale); ocena funkcji konczyny
gornej w skali Fugl-Meyer; zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej w zakresie ruchu aktywnego
(ang. Active Range of Motion; AROM) oraz pasywnego (ang. Passive Range of Motion; PROM);
odsetek pacjentdéw z redukcjg stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci poczgtkowej, mierzong w
skali DAS (ang. Disability Assessment Scale), redukcja stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzona w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym oraz w poszczegélnych
celach terapeutycznych; odsetek pacjentdw z poprawa wzgledem wartosci poczatkowej w skali
obcigzenia 0séb opiekujgcych sie pacjentem (ang. Carer Burden Scale; CBS); catkowita ocena
efektdw terapii (raportowana przez pacjentdw, badaczy i opiekundw); ocena czynnosci zycia
codziennego mierzona wskaznikiem Barthel’a; ocena natezenia bdlu; ocena jakosci zycia; czas do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie; czas do zanikniecia odpowiedzi na leczenie; czas po jakim
konieczne bylo wznowienie leczenia oraz profil bezpieczenstwa (ryzyko wsytapienia:
poszczegblnych dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ogoétem (bez wzgledu na
zwigzek z zastosowanym leczeniem oraz zwigzanych z zastosowanym leczeniem); powaznych
dziatan niepozadanych (ogétem oraz poszczegdlnych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne czy opisy przypadkow).

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:
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e badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

e badania, w ktérych populacje docelowg stanowili dorosli chorzy z poudarowg spastycznoscig
konczyny gornej,

e badania bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) wzgledem wybranych komparatoréw,
a w przypadku braku poréwnania bezposredniego badania przydatne do przeprowadzenia
poréwnania posredniego analizowanych schematéw terapeutycznych,

¢ randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa wymagajg rozszerzenia w celu oceny
roznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych,
zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
whnioskowanej w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa
jest szczegllnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekbw o nowym mechanizmie

dziatania lub wystepowaniu dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), W szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych),

o  Health Canada,

o  WHO (World Health Organization),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zarowno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,

dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych %

przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona bylka przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie (J.K., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio porownujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrédiem informacji na temat

skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
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0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacji,

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e Czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

e parametréw klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [237].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5) [279], w ktorej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

o wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegotowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowg wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszacg co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikow
zaktocajgcych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.
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Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [255],
[256], [257].

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (J.K., A.M.)
w oparciu 0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentow w poszczegélnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktow koncowych,

e okres obserwacji,

e podejScie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy
(ang. non-inferiority).

Dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystgpit badany punkt koricowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie

okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystapit,
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o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci
zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,

o dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event): warto$¢ hazardu wzglednego (HR)
wraz z podaniem przedziatu ufnosci (95% CI) lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebnos¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba 0sob, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm;, liczba osob, ktorych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba
0sOb, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskaC pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osdb, u ktérych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [245].
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W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego

dychotomicznego punktu konicowego, wyniki przedstawiono za pomocy ilorazu szans (ang. Odds
Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p

dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a pordéwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) w przypadku
poréwnania posredniego/ meta-analizy wynikéw lub $redniej roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla

pojedynczych badan, z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/MD oraz wartosci
p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktdw korcowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢d, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych prob klinicznych, ktore charakteryzowaty sie:

¢ podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analizg tych samych punktdw kofcowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwaciji.
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W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badar ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, witgczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wilaczone do analizy s3 homogenne, jezeli w
tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub rowna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
wynikéw (wartos¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikdw tych badan metoda random effects. W

innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg fixed effects.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head) postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wsp6lnego komparatora [246]-[252].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [248]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych s$wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania
skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [249], [251], [252].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspolny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajagcego odniesienie do siebie wynikéw badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnosc kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla Avs B i C

vs B.
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W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

Eyic = Eayp — Ecyp

var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)
, gdzie:
Ey4 ¢ - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E4 /5 - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspolnego komparatora
(8,
E¢,p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspoélnego komparatora
(8,
var(EL- Jj ) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz j.
Przy okresleniu wynikow poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okreSleniu wypadkowych efektow klinicznych (RB/RR, OR Ilub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametréw

efektywnosci (E;; z powyzszego wzoru).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.

2.10. SZACOWANIE LICZBY PACJENTOW CECHUJACYCH SIE POSZCZEGOLNYMI
WYNIKAMI ZDROWOTNYMI, NA PODSTAWIE ANALIZY DANYCH CIAGLYCH
POCHODZACYCH Z ODNALEZIONYCH BADAN KLINICZNYCH
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO Hn;’
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie dorostych pacjentéw z
poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej, pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji,
czynnikbw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki Kklinicznej, opisu wyboru
komparatoréw oraz aspektéw kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i
alternatywnych sposobdéw postepowania (komparatoréw) znajduje sie w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [243].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli chorzy z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej. Warto podkresli¢, ze populacja docelowa
jest zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki Produktu Leczniczego Xeomin® [52] oraz spetnia kryteria

wigczenia i wykluczenia w ramach programu lekowego NFZ proponowanego przez Wnioskodawce
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO %

[244] (szczegdtowe omodwienie tych kryteridow zostato przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego
opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [243]).
(I) Interwencje wnioskowang (ang. interventior) stanowi podanie produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowa typu A).

(C) Komparatory (ang. comparisori) — technologie opcjonalne stanowig: inne preparaty zawierajgce
toksyne botulinowa typu A — produkty lecznicze Botox® i Dysport®, jak rowniez alkohol etylowy, fenol,

najlepsze leczenie wspomagajgce - BSC (ang. Best Supportive Care) oraz placebo.

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:
e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o odsetek pacjentéw z redukcjg napiecia miesniowego o 1, 2, 3, 4 punkty wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha dla poszczegdlnych grup miesni,

0 redukcja napiecia mieSniowego wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali
Ashwortha, podana w postaci parametréw ciggtych,

0 ocena spastycznosci dokonywana przez pomiar stopnia opornosci na ruch pasywny w skali
REPAS (ang. Resistance to Passive Movement Scale),

o ocena funkgcji konczyny gornej w skali Fugl-Meyer,

o zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie ruchu aktywnego (ang. Active Range of
Motion; AROM) oraz pasywnego (ang. Passive Range of Motion; PROM),

o odsetek pacjentéw z redukcjg stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci poczatkowej,
mierzong w skali DAS (ang. Disability Assessment Scale),

o redukcja stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali DAS w
zatozonym celu terapeutycznym oraz w poszczeg6lnych celach terapeutycznych,

o odsetek pacjentow z poprawg wzgledem wartosci poczatkowej w skali obcigzenia osob
opiekujacych sie pacjentem (ang. Carer Burden Scale, CBS),
catkowita ocena efektoéw terapii (raportowana przez pacjentéw, badaczy i opiekunéw),
ocena czynnosci zycia codziennego mierzona wskaznikiem Barthel'a,
ocena natezenia bdlu,

ocena jakosci zycia,

0
o

0

o

o czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,

o czas do zanikniecia odpowiedzi na leczenie,

0 czas po jakim konieczne bylo wznowienie leczenia.

w zakresie profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

o poszczegdlnych dziatan niepozagdanych oraz dziatan niepozadanych ogétem (bez wzgledu na

zwigzek z zastosowanym leczeniem oraz zwigzanych z zastosowanym leczeniem),
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o powaznych dziatan niepozgdanych (ogdtem oraz poszczegdlnych).

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) s w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod kagtem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja i ekstrakcja danych byta dokonywana niezaleznie przez dwoch
analitykow (J.K., A.M.). W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o
petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy

udziale osoby P.K.

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdtowo

opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych %

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,
dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo], dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu dorostych chorych z
poudarowg spastycznoscia konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci.

Wspolny
komparator

Populacja Badanie Poréwnanie Rodzaj poréwnania

Referencja

Pierwotne, randomizowane badania kliniczne o najwyzszej wiarygodnosci

Dorosli pacjenci z poudarowg spastycznoscig | Karnovsky i wsp. 2009 Faza RCT - Xeomin® vs placebo Bezposrednie - [1]-[9]
konczyny gdrnej z objawami zgiecia ] ]
nadgarstka i zaciénietej pieci Karnovsky i wsp. 2011 Faza non-RCT, otwarta - Xeomin® - - [91-[12]

Dorosli pacjenci po udarze, z
niefunkcjonalng konczyng gorng i Hesse i wsp. 2012 Xeomin® vs brak interwencji Bezposrednie - [13]-[14]
rozpoczynajaca sie sztywnoscig palcow

Xeomin® w rozcienczeniu 20 jednostek/ml
Barnes i wsp. 2010 vs Xeomin® w rozcieficzeniu 50 Bezpos$rednie - [15]-[19]
jednostek/ml

Dorosli pacjenci ze spastycznoscig konczyny
gornej (w 88% poudarowg)

Wspolny
komparator

Populacja Poréwnanie Rodzaj poréwnania

Referencja

[20]-[21]; [22]-[23]; [24]-[25];

Botox ® vs placebo Bezpos$rednie - [26]; [27]; [28]; [29]; [30];
31
Dorosli pacjenci z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej 520 51, [[34]] 6] 371,
Dysport ® vs placebo Bezposrednie - [38]'; [39] ;, [40]-[43] ;' [44] ;'
[45]; [46]

Poréwnanie skutecznosci
Klinicznej: [1]-[9] vs [20]-[21];
[22]-[23]
Poréwnanie profilu
bezpieczenstwa: [1]-[9] vs
[22]-[23]; [24]-[25]; [29]; [31]

Poréwnanie profilu
bezpieczenstwa: [32]; [33];
[34]; [38]; [40]; [44]; [45];

[46]

Xeomin® vs Botox ® Posrednie placebo

Dorosli pacjenci z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej

Xeomin® vs Dysport © Posrednie placebo

Populacja \ Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie Referencja

Badania o nizszej wiarygodnosci
Pacjenci ze spastycznoscig | Bez grupy kontrolnej — Xeomin® [47], [48]

40
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przeglad systematyczny badan

konczyny gérnej prospektywne
Bez grupy kontrolnej — Xeomin® [49]
retrospektywne
Opis przypadku/ opisy Xeomin® [50], [51]
przypadkéw ’
Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych)
Paqel? Ci ze spastycznoscia Badania w toku Xeomin® [90], [91]
onczyny gornej
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
EMA (ChPL, EPAR) [52]
Raporty FDA 54]-[58
R Toksyna botulinowa typu A [>41158]
Raporty Health Canada Brak
Pacjenci leczeni produktem _
leczniczym Xeomin® Inne dowody naukowe [59]-[61]
Raporty Thompson
Micromedex®, Netherlands i Brak
Pharmacovigilance Centre Lareb,
URPL
Opracowania (badania) wtérne
Przeglady systematyczne [70]-[85]
o L Przeglady systematyczne z )
PaCJlenm ze spast_y_cznosc!a meta-analiza Toksyna botulinowa typu A [62]-[68]
konczyny gornej i dolnej
Meta-analizy [69]
Raporty HTA [86]-[89]
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych w poréwnaniu do

placebo

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
(PRODUKT LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU POUDAROWE] SPASTYCZNOSCI
KONCZYNY GORNEJ

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
(PRODUKT LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU POUDAROWE] SPASTYCZNOSCI
KONCZYNY GORNEJ U DOROSLYCH W POROWNANIU DO PLACEBO

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, wiarygodne, opublikowane,
randomizowane badanie kliniczne III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej
typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznoéci kofczyny gérnej z objawami
zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych w poréwnaniu do placebo — badanie Karnovsky i
wsp. 2009, ktérego randomizowana faza opisana zostata w 9 referencjach pierwotnych [1]-[9] (1
publikacja petnotekstowa [1], 1 prezentacja ustna [3] oraz 3 raporty z badania [4]-[6] dostarczone
przez Zamawiajacego, 3 abstrakty konferencyjne [7]-[9] oraz dane z rejestru badan klinicznych [2]).
Wyniki otwartej, nierandomizowanej, przedtuzonej fazy badania Karnovsky i wsp. 2009 opisane

zostaty w rozdziale 5.9.

Majac na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa abstraktéw konferencyjnych, danych z rejestréw badan
Klinicznych czy prezentacji ustnych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na réwni z danymi
uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na
wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowej opisujacej pierwotne wyniki randomizowanej fazy
badania Karnovsky i wsp. 2009 [1], uzupetniajgc je o dane nieuwzglednione w tej publikacji, a
przedstawione w raportach z badania dostarczonych przez Zamawiajgcego [4]-[6] oraz raporcie z
badania przedstawionym na stronie rejestru badan klinicznych [2]. Wyniki opisane w abstraktach
konferencyjnych [7]-[9] pokrywaly sie z wynikami zaprezentowanymi w referencji petnotekstowej [1]

oraz raportach z badania dostarczonych przez Zamawiajgcego [4]-[6].

Okres obserwacji w randomizowanej fazie badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wynosit do 20

tygodni od jednokrotnej iniekcji BTX-A [1].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktdéw koncowych ocenianych w badaniu Karnovsky
i wsp. 2009.
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Tabela 2. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9].

Punkt koncowy

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie - gtdwny punkt koncowy badania
(odsetek pacjentow z redukcja napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali
Ashwortha dla zginaczy nadgarstka w 4 tygodniu od iniekcji)

Odsetek pacjentdw z redukcjg napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali
Ashwortha dla zginaczy nadgarstka, palcow, kciuka, tokcia oraz nawracaczy przedramienia w 2, 4, 8, 12 tygodniu oraz do 20
tygodnia od iniekcji BTX-A

Redukcja napiecia miesniowego oceniana w skali Ashwortha i przedstawiona w postaci parametroéw ciggtych
(obliczona przez Autor6w Analizy Klinicznej - na podstawie odsetka pacjentéw raportujacych zmiane sity miesniowej o 0, 1, 2,
3, 4 punkty wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha, obliczono $rednig wazong liczbe chorych
uzyskujgcych zmiane napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej, w postaci parametrow ciggtych. Do powyzszych
obliczen wykorzystano nieopublikowane dane dostarczone przez Zamawiajacego oraz przedstawione na stronie rejestrow
badan klinicznych)

Odsetek pacjentéw z redukcja stopnia niesprawnosci o >1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali DAS w
zatozonym celu terapeutycznym oraz w poszczegdlnych celach terapeutycznych.

Ocena stopnia niesprawnosci w skali DAS (ang. Disability Assessment Scale, 0 — brak niesprawnosci, 3 — powazna
niesprawnosc), obejmowata 4 cele terapeutyczne, takie jak: radzenie sobie z higieng, ubieraniem sie, mozliwos$¢ zmiany
pozycji konczyny i odczuwanie bolu. Przed rozpoczeciem leczenia kazdy pacjent wybierat jeden z 4 powyzszych parametrow
jako swoj gtéwny cel terapeutyczny

Odsetek pacjentéw z poprawg wzgledem wartosci poczatkowej w skali CBS.

Ocena obcigzenia oséb opiekujacych sie pacjentem w skali CBS (ang. Carer Burden Scale) obejmowata: higiene dtoni,
obcinanie paznokci, higiene pachy i wktadanie spastycznej konczyny gérnej do rekawa. Dodatkowo oceniano naktadanie
szyny/usztywniacza na spastyczng konczyne. Trudnosci w wykonywaniu powyzszych zadan byty oceniane w skali od 0 — brak
trudnosci w wykonywaniu powyzszych czynnosci do 4 — brak mozliwosci wykonania czynnosci przez opiekunéw, podczas
wizyty poczatkowej i koncowej oraz w 4 i 12 tygodniu od iniekgji

Catkowita ocena efektdw zastosowanej terapii w 4-stopniowej skali (wartos¢ 1 — ocena bardzo dobra, wartos¢ 4 — ocena
staba), byta przeprowadzona przez badaczy, pacjentéw i opiekunéw podczas ostatniej wizyty

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
(czas jaki uptynat od iniekcji BTX-A do wystgpienia efektu terapeutycznego — w ocenie pacjentéw)

Czas do zanikniecia odpowiedzi na leczenie
(czas jaki uptynat od iniekcji BTX-A do zaniku efektu terapeutycznego — w ocenie pacjentéw)

Czas po jakim konieczne byto wznowienie leczenia
(czas jaki uptynat od iniekcji BTX-A do koniecznosci ponownego zastosowania toksyny botulinowej typu A —powtdrna iniekcja
byfa ustalana wspdlnie przez pacjenta i badacza)

Profil bezpieczenstwa (oceniany zgodnie z klasyfikacja MedDRA Chantilly, VA, wersja 9.)

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem (ogdtem i poszczegdine)

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ogdtem i poszczegdlne)

Powazne dziatania niepozadane (ogdtem i poszczegdlne)

Opis badania: Po tygodniu okresu wstepnego pacjenci zostali zrandomizowani do grupy przyjmujacej
toksyne botulinowg typu A (Xeomin®) lub placebo. Toksyne podawano do wszystkich miesni
odpowiedzialnych za zgiecie nadgarstka i zaci$niecie piesci. Inne spastyczne miesnie kofnczyny gornej
byty poddawane terapii w zaleznosci od indywidualnych potrzeb. Obowigzkowe wizyty i ocena
pacjentdw nastepowaty w 2, 4, 8 i 12 tygodniu po iniekcji. Po tym okresie czasu istniata mozliwos¢

przedtuzenia okresu obserwacji do 20 tygodni, jesli nie byto koniecznosci nowej iniekcji.
W badaniu Karnovsky i wsp. 2009 wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji

ITT (ang. Intention To Treat) obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Populacja ITT

obejmowata 73 chorych w grupie badanej oraz 75 w grupie kontrolnej (placebo). Ocene
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placebo

bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa (ang. Safety Populatior) obejmujacej
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie (N=73 w grupie badanej i N=75 w
grupie kontrolnej). Raportowane dziatania niepozadane oceniano na podstawie klasyfikacji MedDRA
Chantilly, VA, wersja 9.1.

Maksymalna docelowa dawka leku wynosita 400 jednostek. Mediana podawanej dawki toksyny
botulinowej typu A wyniosta 320 jednostek (Srednia: 307 jednostek, zakres: 80-435 jednostek). W
tabeli ponizej przedstawiono dawki preparatu Xeomin® podawane do poszczegdlnych grup mieéni w

badaniu Karnovsky i wsp. 2009.

Tabela 3. Dawki preparatu toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) podawane do poszczegdlnych grup migséni, w
badaniu Karnovsky i wsp. 2009 dotyczacym leczenia poudarowej spastycznosci konczyny gornej z objawami

zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych.

Dawka preparatu Xeomin®, $rednia£SD (jednostki

Grupa miesni

(%))
Zgiety nadgarstek 90+0
Flexor carpi radialis (zginacz promieniowy nadgarstka) 50+ 0
Flexor carpi ulnarfs (zginacz tokciowy nadgarstka) 40+0
Zacisnieta pies¢ 800
Flexor digitorum superficialis (zginacz powierzchniowy 40+ 0
palcow)
Flexor digitorum profunadus (zginacz gteboki palcow) 40+0
Zgiety tokieé 142,4 + 30,2
Brachioradialis (miesien ramienno-promieniowy) 59,7 £ 1,7
Biceps (miesien dwugtowy) 80 +0
Brachialis (miesien ramienny) 50+ 0
Nawrocone przedramie 47 £ 15,9
Pronator quadratus (miesien nawrotny czworoboczny) 25+0
Pronator teres (miesien nawrotny obty) 400
Kciuk 25,4 £ 10,3
Flexor pollicis longus (zginacz dtugi kciuka) 20+0
Adductor pollicis (przywodziciel kciuka) 10+0
Flexor pollicis brew's/_oppom_ens (zginacz krotki kciuka / 10+0
przeciwstawiacz kciuka)

Zatozona, maksymalna dawka toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w badaniu
Karnovsky i wsp. 2009 wyniosta 400 jednostek, co zgodne jest z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Xeomin® [52]. Podobnie, dawki toksyny botulinowej
typu A podawane do poszczegdlnych grup miesni zgodne byly ze schematem dawkowania
przedstawionym w ChPL Xeomin® [52]. Jeden pacjent biorgcy udziat w badaniu otrzymat wyzsza niz

maksymalna zalecana dawke produktu leczniczego Xeomin® (435 jednostek).
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5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT
LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU POUDAROWE] SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ
U DOROSLYCH W POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace skutecznoéci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® przedstawiono przede
wszystkim na podstawie: publikacji petnotekstowej do badania Karnovsky i wsp. 2009 [1], materiatow
dostarczonych przez Zamawiajgcego [4], [6] oraz protokotu opublikowanego na stronach rejestru
badan klinicznych [2], dla okresu obserwacji trwajgcego do 20 tygodni od jednokrotnej iniekcji

toksyny botulinowej typu A (Xeomin®).
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i %
zaciénietej piesci u dorostych w poréwnaniu do placebo

Tabela 4. Skutecznoé¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koficowe) toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z
poudarowq spastycznosciag konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci; badanie Karnovsky i wsp. 2009.

Grupa badana Grupa kontrolna NNT/NNH [95%

cIy*

Punkt koncowy Ref. Xeomin® placebo RR/RB/Peto OR [95% CI]* Wartosc¢ p*
n/N (%) n/N (%)

Redukcja napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha
o _ i <0,05 .
tydzien 2 45/73 (61,6) 22/73 (30,1) RB = 2,05 [1,38; 3,03] < 0,001# 4[3;7]
tydzien 4 50/73 (68,5) 27/73 (37,3) RB = 1,85 [1,32; 2,60] <0,05 413;7]
Grupa miesni = 0,001#
odpowiadajaca za s _ . <0,05 .
i [ B G R L tydzien 8 49/73 (67,1) 22/73 (30,1) RB = 2,23 [1,52; 3,27] < 0,001# 3[2; 5]
(zginacze nadgarstka) <0.05
tydzien 12 31/73 (42,5) 18/73 (24,7) RB = 1,72 [1,06; 2,79] 00262 6 [4; 41]
do 20 tygodnia 29/73 (39,7) 14/73 (19,2) RB = 2,07 [1,20; 3,59] 3%’83 5 [3; 18]
. _ ) <0,05 )
tydzien 2 50/73 (68,5) 22/75 (29,3) RB = 2,33 [1,59; 3,43] < 0,001# 3[2; 5]
tydzien 4 50/73 (68,5) 27/75 (36,0) RB = 1,90 [1,35; 2,67] ;g&i 41[3;7]
Grupa mieséni [l][, 52], '
odpowiadajaca za ., 4 _ ) <0,05 .
e A A tydzien 8 44/73 (60,3) 27/75 (36,0) RB = 1,67 [1,17; 2,39] 0.008% 5 [3; 13]
(zginacze palcéw) <0.05
tydzien 12 35/73 (47,9) 23/75 (30,7) RB = 1,56 [1,03; 2,37] 0.079% 6 [4; 67]
do 20 tygodnia 28/73 (38,4) 17/75 (22,7) RB = 1,69 [1,02; 2,82 <0,05 7 [4; 122
0,128#
tydzien 2 16/26 (61,5) 6/31 (25,8) RB = 3,18 [1,46; 6,94] =0,05 3[2; 11]
0,002#
Grupa migsni tydzien 4 17/26 (65,4) 9/31 (35,5) RB = 2,25 [1,21; 4,18] <0,05 4 [2; 23]
odpowiadajaca za 0,004#
zagiecie kciuka . . >0,05
(zginacze kciuka) tydzien 8 14/26 (53,8) 12/31 (45,2) RB = 1,39 [0,79; 2,46] 0,128# -
tydzien 12 14/26 (53,8) 8/31 (32,3) RB = 2,09 [1,04; 4,18] g%gg’ 4 4[2; 41]
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Ref. Xeomin® placebo RR/RB/Peto OR [95%6 CI]* Wartosc¢ p* NNT/I\(I:l:I]Ii IEoss
n/N (%6) n/N (%6)
do 20 tygodnia 11/26 (42,3) 8/31 (32.3) RB = 1,64 [0,78; 3,46] ;%31 ;
- _ i <0,05 .
tydzien 2 32/54 (59,3) 15/55 (27,3) RB = 2,17 [1,34; 3,53] 4[3; 8]
0,001#
., _ ) <0,05 )
tydzien 4 34/54 (63,0) 21/55 (38,2) RB = 1,65 [1,11; 2,44] 0.009% 5[3;17]
Grupa miesni ,
odpowiadajaca za &z _ . >0,05 )
zgiecie tokcia (zginacze tydzien 8 27/54 (50,0) 22/55 (40,0) RB = 1,25 [0,82; 1,90] 0,323%
tokcia) >0,05
tydzien 12 23/54 (42,6) 16/55 (29,1) RB = 1,46 [0,87; 2,45] 0 2954 -
. >0,05
do 20 tygodnia 21/54 (38,9) 14/55 (25,5) RB = 1,53 [0,87; 2,68] 0 1694 -
ien — . >0,05
tydzien 2 16/35 (45,7) 10/38 (26,3) RB = 1,74 [0,91; 3,30] 0 0512 -
At tydzien 4 19/35 (54,3) 12/38 (31,6) RB = 1,72 [0,98; 3,00] >0,05 -
Grupa miesni ’ ’ ’ T 0,057#
odpowiadajaca za ~0.05
|pronacje przedramienial tydzien 8 18/35 (51,4) 11/38 (28,9) RB = 1,78 [0,98; 3,22] 00 218 " -
(nawracacze .
AR TEATENE) tydzien 12 12/35 (34,3) 11/38 (28,9) RB = 1,18 [0,60; 2,33] 0>fé%5# ;
. >0,05
do 20 tygodnia 10/35 (28,6) 10/38 (26,3) RB = 1,09 [0,51; 2,29] 0.304% -
edukcja stopnia niesprawnosci pacjentéw o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali w zatozonym celu terapeutycznym
Redukcja stopnia ni Sci jent6 =1 kt led rtosci tk j, mi kali DAS toz lu t ty &
Tydzien 2 29/73 (39,8) 9/75 (12,0) RB = 3,31 [1,69; 6,50] <0,05 4[3; 8]
Tydzien 4 33/73 (45,2) 16/75 (21,3) RB = 2,12 [1,28; 3,50] <0,05 5 [3; 12]
Tydzien 8 [21, [4] 33/73 (45,2) 16/75 (21,3) RB = 2,12 [1,28; 3,50] <0,05 5 [3; 12]
Tydzien 12 28/73 (38,4) 12/75 (16,0) RB = 2,40 [1,32; 4,34] <0,05 5 [3; 13]
Wizyta koficowa 22/73 (30,1) 15/75 (20,0) RB = 1,51 [0,85; 2,67] >0,05 -
Redukcja stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali DAS w poszczegoélnych celach terapeutycznych
Tydzien 2 higiena (2. 14 20/73 (27.3) 8/75 (10,6) RB = 2,57 [1,24; 5,42] ;gﬁi 6 [4; 24]
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i

3

zaciénietej piesci u dorostych w poréwnaniu do placebo

Grupa badana Grupa kontrolna -
Punkt koncowy Ref. Xeomin® placebo RR/RB/Peto OR [95%6 CI]* Wartosc¢ p* NNT/I\(I:l:I]Ii IEoss
AKCH) n/N (%)
) ) _ ) <0,05 )
ubieranie 20/73 (27,4) 5/75 (6,7) RB =4,11 [1,71; 10,17] 0.003# 51[4; 12]
. : _ ) <0,05 )
pozycja konczyny 25/73 (34,2) 8/75 (10,7) RB = 3,21 [1,60; 6,63] 0.009# 5 [3; 10]
2 <0,05
bl 16/73 (21,9) 5/75 (6,7) RB = 3,29 [1,33; 8,32] 0.040% 7 [4; 24]
- _ . <0,05 .
higiena 22/73 (30,1) 12/75 (16,0) RB = 1,88 [1,03; 3,52] 0 050% 8 [4; 184]
. . _ ) >0,05
ubieranie 17/73 (23,2) 17/75 (22,7) RB = 1,03 [0,57; 1,84] 0,874# i
Tydzien 4 ,O s
pozycja konczyny 32/73 (43,8) 11/75 (14,6) RB = 2,99 [1,67; 5,49] 0<061 o 41[3;7]
X _ ) <0,05 )
bol 21/73 (28,8) 6/75 (8,0) RB = 3,60 [1,60; 8,30] 0.042# 51[4; 12]
. _ ] <0,05 .
higiena 24/ 73 (32,8) 13/75 (17,3) RB = 1,90 [1,07; 3,44] 0 0362 7 [4; 64]
) ) _ ) >0,05
ubieranie 20/73 (27,4) 15/75 (20,0) RB = 1,37 [0,77; 2,46] 0.340% -
Tydzien 8 :
pozycja konczyny 30/73 (41,1) 11/75 (14,6) RB = 2,80 [1,56; 5,18] O<(?O%i 4 [3; 9]
5 _ ) <0,05 )
bl 17/73 (23,3) 8/75 (10,6) RB = 2,18 [1,03; 4,70] 0.236% 8 [4; 191]
- _ . >0,05
higiena 16/73 (22,0) 13/75 (17,3) RB = 1,26 [0,66; 2,42] 03505 -
. . _ ) >0,05
ubieranie 20/73 (27,4) 16/75 (21,3) RB = 1,28 [0,73; 2,27] 0,453# i
Tydzien 12 ,
pozycja konczyny 22/73 (30,1) 12/75 (16,0) RB = 1,88 [1,03; 3,52] ;87'32 8 [4; 184]
5 — . >0,05
b6l 16/73 (21,9) 10/75 (13,3) RB = 1,64 [0,81; 3,35] 0.297# -
Wizyta koficowa higiena 13/73 (17,8) 11/75 (14,6) RB = 1,21 [0,59; 2,50] ;&gi -
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — %

przeglad systematyczny badan

Grupa badana

Grupa kontrolna NNT/NNH [95%

Punkt koncowy Ref. Xeomin® placebo RR/RB/Peto OR [95%6 CI]* Wartosc¢ p* cI*
n/N (%6) n/N (%6)
i i — . >0,05
ubieranie 16/73 (21,9) 18/75 (24,0) RB = 0,91 [0,51; 1,64] -
0,691#
. 8 _ ) >0,05
pozycja konczyny 23/73 (31,5) 17/75 (22,7) RB = 1,39 [0,82; 2,38] 0 4544 -
bol 16/73 (21,9) 9/75 (12,0) RB = 1,83 [0,88; 3,83] =>0,05 -
’ ’ T e 0,330#
Zmniejszenie stopnia obcigzenia opiekunéw wzgledem wartosci poczatkowej, oceniane w skali CBS
tydzien 4 18*/73 (24,6) 9*/75 (12,0) RB = 2,05 [1,01; 4,24] o<cc))écz)3i 8 [4; 569]
|Mycie dioni spastycznej - . x _ . <0,05 .
e e tydzien 12 14*/73 (19,1) 5*/75 (6,6) RB = 2,88 [1,14; 7,39] 0,069% 8 [5; 56]
do 20 tygodnia 10*/73 (13,7) 4*/75 (5,3) RB = 2,57 [0,90; 7,49] 0>fg(;i i
ien — . >0,05
tydzien 4 17*/73 (23,3) 12*/75 (16,0) RB = 1,46 [0,76; 2,81] 0.757# -
Obcinanie paznokci ~0.05
spastycznej konczyny tydzien 12 13*/73 (17,8) 15*/75 (20,0) RB = 0,89 [0,46; 1,72] 0.580% -
gornej :
do 20 tygodnia 13*/73 (17,8) 13*/75 (17,3) RB = 1,03 [0,52; 2,04] ;&%i -
. >0,05
tydzien 4 [21, [4] 14*/73 (19,2) 8*/75 (10,7) RB = 1,80 [0,82; 3,97] 01255 -
Mycie dotu pachowego ~0.05
spastycznej konczyny tydzien 12 13*/73 (17,8) 9*/75 (12,0) RB = 1,48 [0,69; 3,21] 05974 -
gornej :
do 20 tygodnia 13*/73 (17,8) 8*/75 (10,7) RB = 1,67 [0,76; 3,73] 0>25',%5# -
., _ ) >0,05
tydzien 4 20*/73 (27,4) 12*/75 (16,0) RB = 1,71 [0,92; 3,24] 0 .021% -
Wkiadanie spastycznej ~0.05
konczyny gornej do tydzien 12 19*/73 (26,0) 16*/75 (21,3) RB = 1,22 [0,69; 2,17] 0 32’7# -
rekawa :
do 20 tygodnia 19*/73 (26,0) 14*75 (18,6) RB = 1,39 [0,77; 2,56] o>fi25# -
Naktadanie szyny na - " _ . >0,05
e [ i tydzien 4 6/73 (8,2) 2*/75 (2,6) RB = 3,08 [0,74; 13,09] 0.161# -
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i

zaciénietej piesci u dorostych w poréwnaniu do placebo

Grupa badana

Grupa kontrolna

NNT/NNH [95%

Punkt koncowy Xeomin® placebo RR/RB/Peto OR [95%6 CI]* Wartosc¢ p* cI*
AKCH) n/N (%)
gorna tydzien 12 4*/73 (5.,5) 3*/75 (4,0) RB = 1,37 [0,35; 5,33] offé%i -
do 20 tygodnia 4*/73 (5,5) 3*/75 (4,0) RB = 1,37 [0,35; 5,33] 0>,§2'35# -
Catkowita ocena efektéw terapii (wediug badaczy)
Bardzo dobra 11/73 (15,1) 2175 (2,7) RB = 5,65 [1,47; 22,28] <0,05 9 [5; 28]
Dobra 21, 4] 32/73 (43,8) 24/75 (32,0) RB = 1,37 [0,91; 2,09] >0,05 -
Umiarkowana 14/73 (19,2) 12/75 (16,0) RB = 1,20 [0,60; 2,39] >0,05 -
Staba 15/73 (20,5) 35/75 (46,7) RR = 0,44 [0,26; 0,72] <0,05 NNH=4 [3; 10]
Catkowita ocena efektow terapii (wedtug pacjentow)
Bardzo dobra 7/73 (9,6%) 2/75 (2,7%) RB = 3,60 [0,88; 14,93] >0,05 -
Dobra 2] 41/73 (56,2%) 21/75 (28,0%) RB = 2,01 [1,34; 3,07] <0,05 4[3; 9]
Umiarkowana 9/73 (12,3*) 17/75 (22,7%) RB = 0,54 [0,26; 1,11] >0,05 -
Staba 15/73 (20,5%) 33/75 (44,0%) RR = 0,47 [0,28; 0,77] <0,05 NNH=5 [3; 12]
Catkowita ocena efektow terapii (wedtug opiekunow)
Bardzo dobra 8/73 (11,0%) 2/75 (2,7%) RB = 4,11 [1,03; 16,77] <0,05 13 [6; 483]
Dobra 2] 21/73 (28,8*) 17/75 (22,7%) RB = 1,27 [0,74; 2,20] >0,05 -
Umiarkowana 9/73 (12,3*) 10/75 (13,3%) RB = 0,92 [0,41; 2,09] >0,05 -
Staba 8/73 (11,0%) 24175 (32,0%) RR = 0,34 [0,17; 0,69] <0,05 NNH=5 [3; 13]

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej.

#wartosci podane w publikacjach referencyjnych. & - jako gtéwny cel terapeutyczny pacjenci zwykle wybierali poprawe sprawnosci w zakresie:

ubierania sie — 60 pacjentéw (40,5% chorych) i zmiany pozycji konczyny — 54 pacjentéw (36,5%), ponadto 30 pacjentéw (20,3%) wybrato poprawe sprawnosci w czynnosciach zwigzanych z higieng, a 5 pacjentéw (3,4%) —
zmniejszenie odczuwania bélu.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

»

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (ciagle punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy

Xeomin®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowq spastycznoscia konczyny gérnej z

objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci; badanie Karnovsky i wsp. 2009**.

Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana
Xeomin®
Srednia+SD
[95%6 CI]**

Grupa
kontrolna
placebo
$redniax=SD

MD [95% CI]*

Wartosc¢ p*

[95% CIT**

Redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha

-0,78+0,84

-0,33+0,57

tydzien 2 [-0,97; -0,59]; | [-0,46; -0,20]; [-0 'gé‘_"‘f’o 22] <0,05
N=73 N=73 e
-0,88+0,83 -0,39%0,70 -0.49
tydzien 4 [-1,07; -0,69]; | [-0,55; -0,23]; 074 0.24 <0,05
Grupa miesni N=73 N=72 [-0,74;-0,24]
°d';:":;g§i32°a -0,86+0,86 -0,32+0,70 054
nadgarstka tydzien 8 [-1,0,3;_ -7%,66]; [-0,4';3;_ ;%16]; [-0.80; -0,28] <0,05
(zginacze — —
nadgarstka) -0,56+0,88 -0,20+0,68 2036
tydzien 12 [-0,77; -0,36]; | [-0,36; -0,04]; [0 63 -0 10] <0,05
N=71 N=71 e
-0,38%0,69 -0,10=%0,59 -028
do 20 tygodnial [-0,54; -0,22]; | [-0,24; 0,04]; [0 49 0 071 <0,05
N=72 N=71 T
-0,88+0,92 -0,28+0,63
tydzien 2 [-1,09; -0,67]; | [-0,42; -0,14]; | -0,60 [-0,85; -0,35] <0,05
N=73 N=75
-1,01+1,00 -0,39%+0,74 2062
tydzien 4 [-1,24; -0,78] | [-0,56; -0,22] " <0,05
N=73 N=74 [-0.90; -0,34]
Grupa miesni _ _
odpowiadajaca -0,90+0,97 -0,35+0,71 055
za zacisniecie tydzien 8 [-1,13; -0,68]; | [-0,51; -0,19]; [-0 83:' -0,27] <0,05
piesci (zginacze N=72 N=74 T
palcow) 2], 6]| 063094 -0,27+0,68 0.36
tydzien 12 ' [-0,85; -0,42]; | [-0,43; -0,12]; [0 63 0 09] <0,05
N=71 N=73 e
-0,35%0,71 -0,18+0,61
do 20 tygodnial [-0,51; -0,18]; | [-0,32; -0,04]; -0,17 [-0,39; 0,05] >0,05
N=72 N=73
-0,73+0,72 -0,26+0,62
tydzien 2 [-1,00; -0,46] | [-0,48; -0,04] | -0,47 [-0,82; -0,12] <0,05
N=26 N=31
-0,89+0,82 -0,40+0,73 -0.49
tydzien 4 [-1,20; -0,57] | [-0,66; -0,14] - <0,05
N=26 N=30 [-0.90; -0.08]
Grupa miesni _ _
odpowiadajaca -0,73+0,93 -0,47+0,82 026
za zagiecie tydzien 8 [-1,09; -0,38]; | [-0,77; -0,17]; -0 7é- 0,21] >0,05
kciuka (zginacze N=26 N=29 I
keiuka) -0,72+0,78 -0,24+1,05 048
tydzien 12 [-1,03; -0,41]; | [-0,63; -0,15]; [0 o7 0 01] >0,05
N=25 N=28 T
-0,48%0,76 -0,21+1,00
do 20 tygodnia| [-0,78; -0,18]; | [-0,56; -0,16]; -0,27 [-0,75; 0,21] >0,05
N=25 N=28
. -0,69+0,69 -0,26+0,52 043
Grupa_mle_snl tydzien 2 [-0,87; -0,50]; | [-0,39; -0,12]; . <0,05
odpowiadajaca N=54 N=55 [-0,66; -0,20]
za zgiecie lokcia 0,72+0,68 0,36+0,64 0,36
zginacze tokcia A -0,72%0, -0,360, -0,
e ) tydzien s [-0,90; -0,54]; | [-0,53; -0,20]; [-0,61; -0,11] <0.05
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych w poréwnaniu do placebo

Punkt koncowy

Grupa badana
Xeomin®
Srednia+SD
[95% CIT**

Grupa
kontrolna
placebo
$redniax=SD
[95% CI]**

MD [95% CI]*

Wartos¢ p*

N=54 N=55
-0,66+0,82 -0,40+0,68 026
tydzien 8 [-0,88; -0,44]; | [-0,58; -0,22]; [0 50 02] >0,05
N=53 N=55 e
-0,52+0,72 -0,26+0,57 -0.26
tydzien 12 [-0,71; -0,33]; | [-0,41; -0,11]; [-0 50- -0 02] <0,05
N=54 N=54 s
-0,41+0,65 -0,20%0,57 021
do 20 tygodnial [-0,58; -0,23]; | [-0,36; 0,05]; [0 a0 02] >0,05
N=54 N=54 o
-0,51+0,76 -0,24+0,53
tydzien 2 [-0,77; -0,26] | [-0,41; -0,07] -0,27 [-0,57; 0,03] >0,05
N=35 N=38
-0,66%0,78 -0,30%0,56
tydzien 4 [-0,92; -0,40] | [-0,48;-0,12] | -0,36 [-0,67; -0,05] <0,05
Grupa miesni N=35 N=37
°dz';°""rf::c3?°a -0,60+0,84 -0,27+0,55
pronacje tydzien 8 [-0,88; -0,32]; | [-0.,45; -0,09]; | -0,33 [-0,66; -0,004] <0,05
przedramienia T T
N=35 N=37
(nawracacze
przedramienia) -0,38+0,70 -0,17+0,71
tydzien 12 [-0,62; -0,15]; | [-0,40; 0,06]; -0,21 [-0,54; 0,12] >0,05
N=34 N=36
-0,27%+0,67 -0,11+0,77
do 20 tygodnia| [-0,49; -0,04]; [-0,36; 0,14]; -0,16 [-0,50; 0,18] >0,05
N=34 N=36

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej. ** wartosci ciggte dotyczace redukcji napiecia mieSniowego w
analizowanych grupach obliczono na podstawie odsetka pacjentéw raportujgcych zmiane sity migsniowej o 0, 1, 2, 3, 4 punkty wzgledem wartosci
poczatkowej, jako Srednig wazong liczbe chorych uzyskujgcych zmiane ciggta oceniang w skali Ashwortha.

W grupie badanej przyjmujacej produkt leczniczy Xeomin® wykazano istotnie

statystycznie (p<0,05) wyzszy odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano odpowiedz na

leczenie definiowana jako redukcja napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha, w porownaniu do pacjentow otrzymujacych
placebo:

e W grupie miesni zginaczy nadgarstka w: 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej
wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

e W grupie miesni zginaczy palcow w: 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koricowej wizyty
(do 20 tygodnia od podania leku); (Autorzy publikacji referencyjnej nie wykazali istotnosci
statystycznej dla wyniku uzyskanego w 12 tygodniu i w czasie wizyty koncowej),

e W grupie miesni zginaczy kciuka w: 2, 4 i 12 tygodniu od iniekcji,

e W grupie miesni zginaczy tokcia w: 2 i 4 tygodniu od iniekgji.

Zastosowanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) wiazalo sie z
istotng statystycznie (p<0,05) redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci

poczatkowej mierzong w skali Ashwortha w poréwnaniu z placebo w grupie miesni:
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e zginaczy nadgarstka w: 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20
tygodnia od podania leku),

e zginaczy palcéw w: 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekgji,

e zginaczy kciuka w: 2 i 4 tygodniu od iniekcji,

e zginaczy tokcia w: 2, 4 i 12 tygodniu od iniekcji,

e nawracaczy przedramienia w: 4 i 8 tygodniu od iniekcji.

Wykazano istotng statystycznie (p<0,05) przewage zastosowania toksyny botulinowej typu

A (Xeomin®) wzgledem placebo w zakresie redukcji stopnia niesprawnosci o =1 punkt

wzgledem wartosci poczatkowej w zatlozonym celu terapeutycznym ocenianym w skali

DAS w 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji, jak rowniez redukcji stopnia niesprawnosci w

poszczego6lnych celach terapeutycznych ocenianych w skali DAS i wybranych przez

pacjentow:

e radzenie sobie z higieng w 2, 4 i 8 tygodniu od iniekcji,

¢ radzenie sobie z ubieraniem sie w 2 tygodniu od iniekcji,

e mozliwos¢ zmiany pozycji konczyny w 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji (Autorzy publikacji
referencyjnej nie wykazali istotnosci statystycznej dla wyniku uzyskanego w 12 tygodniu),

e zmniejszenie bdlu 2, 4 i 8 tygodni od iniekcji (Autorzy publikacji referencyjnej nie wykazali

istotnosci statystycznej dla wyniku uzyskanego w 8 tygodniu).

W odniesieniu do stopnia obcigzenia osdb opiekujacych sie pacjentem, w grupie badanej
raportowano istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy odsetek pacjentéw, u ktoérych w
ocenie opiekunow nastapila poprawa wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie mycia
dioni spastycznej konczyny w 4 i 12 tygodniu od iniekcji, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Wedtug analiz statystycznych przeprowadzonych przez Autoréw referencji [4] wykazano
réwniez istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentdow z poprawg w zakresie wktadania spastycznej

konczyny do rekawa w 4 tygodniu od iniekcji wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Istotnie statystycznie (p<0,05) wiecej badaczy i opiekunéw ocenito zastosowang terapie
toksyna botulinowa typu A (Xeomin®) jako bardzo dobra, podczas gdy istotnie statystycznie
mniej badaczy, pacjentéw i opiekunéw ocenito jg jako stabg w odniesieniu do placebo. Podobnie,
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow ocenit efekty leczenia toksyng botulinowg typu A

(Xeomin®) jako dobre w poréwnaniu do zastosowania placebo.

Autorzy Analizy Klinicznej nie wykazali istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem toksyny

botulinowej typu A (Xeomin®) a podawaniem placebo w zakresie:
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e odsetka pacjentow, u ktdrych obserwowano odpowiedz na leczenie, definiowang jako redukcja
napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej mierzonej w skali Ashwortha:

o W grupie miesni zginaczy kciuka w 8 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20
tygodnia od podania leku),

0o w grupie miesni zginaczy tokcia w 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do
20 tygodnia od podania leku),

0 W grupie mieéni nawracaczy przedramienia w okresie obserwacji wynoszacym: 2, 4, 8 i 12
tygodni od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

e redukcji napiecia mieSniowego wzgledem wartosci poczatkowej ocenianej w skali Ashwortha w
grupie miesni:

0 zginaczy palcéw podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

o zginaczy kciuka w: 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od
podania leku),

0 zginaczy tokcia w: 8 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od
podania leku),

0 nawracaczy przedramienia w: 2 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20
tygodnia od podania leku),

e odsetka pacjentéw z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej
mierzong w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym podczas koficowej wizyty (do 20 tygodnia
od podania leku),

e odsetka pacjentow z redukcjg stopnia niesprawnosci o >1 punkt wzgledem warto$ci poczatkowej w
poszczegllnych celach terapeutycznych ocenianych w skali DAS i wybranych przez pacjentow,
takich jak:

o radzenie sobie z higieng w 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20
tygodnia od podania leku),

o radzenie sobie z ubieraniem sie w 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty
(do 20 tygodnia od podania leku),

o mozliwos¢ zmiany pozycji konczyny podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

o odczuwanie bdlu w 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od
podania leku),

e odsetka pacjentéw, u ktérych w ocenie opiekundéw wystgpita poprawa wzgledem wartosci
poczatkowej w skali oceniajgcej stopien obcigzenia opiekunéw (skala CBS):

o w zakresie mycia dtoni spastycznej konczyny gornej podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia
od podania leku),
o w zakresie obcinania paznokci spastycznej konczyny gornej, mycia dotu pachowego spastycznej

konczyny gérnej, wktadania spastycznej konczyny goérnej do rekawa, naktadania szyny na
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spastyczng konczyne gorng w 4, 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koricowej wizyty (do 20

tygodnia od podania leku).

Nie raportowano réwniez istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w

odniesieniu do: odsetka badaczy oceniajacych zastosowang terapie jako dobrg lub umiarkowana,

odsetka pacjentdw oceniajgcych zastosowang terapie jako bardzo dobrg lub umiarkowang oraz

odsetka opiekundw oceniajgcych zastosowang terapie jako dobrg lub umiarkowana.

Obliczone parametry NNT wskazujg, w populacji pacjentdw z poudarowa spastycznoscig konczyny

gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci zastosowanie toksyny botulinowej typu A

(produkt leczniczy Xeomin®) zamiast placebo u:

4 pacjentow wigze sie z: redukcjg napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha dodatkowo u jednego chorego w: grupie zginaczy
nadgarstka w 2 i 4 tygodniu od iniekcji, grupie zginaczy palcow w 4 tygodniu od iniekcji, grupie
zginaczy kciuka w 4 i 12 tygodniu od iniekcji, grupie zginaczy tokcia w 2 tygodniu od iniekgcji,

3 pacjentdbw wigze sie z: redukcjg napiecia mieSniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha dodatkowo u jednego chorego w: grupie zginaczy
nadgarstka w 8 tygodniu od iniekcji, grupie zginaczy palcéw w 2 tygodniu od iniekcji, grupie
zginaczy kciuka w 2 tygodniu od iniekgji,

6 pacjentow wigze sie z: redukcjg napiecia mieSniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha dodatkowo u jednego chorego w: grupie zginaczy
nadgarstka i palcow w 12 tygodniu od iniekcji,

5 pacjentdw wigze sie z: redukcjg napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha dodatkowo u jednego chorego w: grupie zginaczy
nadgarstka podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku), grupie zginaczy palcow w
8 tygodniu od iniekcji, grupie zginaczy tokcia w 4 tygodniu od iniekcji,

7 pacjentdbw wigze sie z: redukcjg napiecia mieSniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha dodatkowo u jednego chorego w grupie zginaczy
palcow podczas koncowej wizyty (do 20 tygodnia od podania leku),

4 pacjentow wigze sie z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci
poczgtkowej, oceniang w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym dodatkowo u jednego
chorego w 2 tygodniu od iniekcji,

5 pacjentdw wigze sie z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, oceniang w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym dodatkowo u jednego

chorego w 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji,
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6 pacjentow wigze sie z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, oceniang w skali DAS dodatkowo u jednego chorego w zakresie radzenia sobie z
higieng w 2 tygodniu od iniekcji,

5 pacjentdbw wigze sie z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, oceniang w skali DAS dodatkowo u jednego chorego w zakresie: radzenia sobie z
ubieraniem w 2 tygodniu od iniekcji, mozliwoscig zmiany pozycji koficzyny w 2 tygodniu od
iniekcji, odczuwania bélu w 4 tygodniu od iniekgji,

7 pacjentow wigze sie z redukcjg stopnia niesprawno$ci o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, oceniang w skali DAS dodatkowo u jednego chorego w zakresie: odczuwania bélu w
2 tygodniu od iniekcji, radzenia sobie z higieng w 8 tygodniu od iniekcji,

8 pacjentow wigze sie z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, oceniang w skali DAS dodatkowo u jednego chorego w zakresie: radzenia sobie z
higieng w 4 tygodniu od iniekcji, odczuwaniem bélu w 8 tygodniu od iniekcji, mozliwo$cig zmiany
pozycji konczyny w 12 tygodniu od iniekcji,

4 pacjentdw wigze sie z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, oceniang w skali DAS dodatkowo u jednego chorego w zakresie mozliwosci zmiany
pozycji konczyny w 4 i 8 tygodniu od iniekcji,

8 pacjentow wigze sie z poprawg wzgledem wartosci poczatkowej w skali oceniajgcej stopien
obcigZenia opiekunow (skala CBS) w zakresie mozliwosci mycia dtoni spastycznej koficzyny gornej
dodatkowo u jednego chorego w 4 i 12 tygodniu od iniekcji,

9 pacjentéw wigze sie z bardzo dobrg catkowitg oceng efektow terapii przez jednego chorego
(wedtug badaczy) w okresie do 20 tygodnia od iniekgcji,

4 pacjentdw wigze sie z dobrg catkowitg oceng efektéw terapii przez jednego chorego (wedtug
pacjentéw) w okresie do 20 tygodnia od iniekciji,

13 pacjentéow wigze sie z bardzo dobrg catkowitg oceng efektéw terapii przez jednego chorego

(wedtug opiekundw) w okresie do 20 tygodnia od iniekcji.

56




Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Tabela 6. Skutecznosc kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) toksyny botulinowej typu A (produkt
leczniczy Xeomin®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia konczyny

gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacis$nietej piesci; badanie Karnovsky i wsp. 2009.

Grupa badana Grupa kontrolna
Xeomin® placebo Wartosé
Punkt koncowy . mediana mediana HR [95%b CI] "
[95% CI] [95% CI] P
N=73 N=75
Cze'is d(_) wystqple_nla _ 4,0 [3,0; 7.0] 20,0 [10,0; nie Bd. <0,001
odpowiedzi na leczenie (dni) oszacowano]
Czas do zan_lku odpow_led2| [4] 10,0 [9,0; 11,0] 10,0 [10,0; 11,0] Bd. 0,733
na leczenie (tygodnie)
g t"w(a:j“r:?) g 87 [86,0; 94,0] 84 [0,0; 84,0] Bd. 0,004

* brak mozliwosci obliczenia wartosci HR ze wzgledu na brak wystarczajacych danych. #wartosci podane w publikacji referencyjnej. Bd. - brak
danych.

Autorzy badania referencyjnego wykazali istotng statystycznie (p<0,001) przewage produktu
leczniczego Xeomin® wzgledem placebo, w odniesieniu do czasu, jaki uptynat od podania
toksyny botulinowej typu A do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako okres
czasu od iniekcji BTX-A do momentu wystgpienia efektu terapeutycznego — w subiektywnej ocenie
pacjentéw. Wykazano réwniez istotng statystycznie (p=0,004) przewage toksyny botulinowej
typu A (Xeomin®) wzgledem placebo w ocenie dlugosci czasu trwania odpowiedzi na
leczenie. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupami w

odniesieniu do czasu po jakim nastepowat zanik odpowiedzi na leczenie.

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT
LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU POUDAROWEJ SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ
Z OBJAWAMI ZGIECIA NADGARSTKA I ZACISNIETEJ PIESCI U DOROSLYCH W
POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin® przedstawiono przede
wszystkim na podstawie: publikacji petnotekstowej do badania Karnovsky i wsp. 2009 [1], materiatow
dostarczonych przez Zamawiajacego [5] oraz protokotu opublikowanego na stronach rejestru badan
klinicznych [2], dla okresu obserwacji trwajgcego do 20 tygodni od jednokrotnej iniekcji toksyny

botulinowej typu A (Xeomin®).
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Tabela 7. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A (produkt

leczniczy Xeomin®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia konczyny

gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci; badanie Karnovsky i wsp. 2009.

Punkt koncowy

Grupa
badana
Xeomin®
n (%)
N=73

Grupa
kontrolna
placebo
n (%)
N=75

RR/Peto OR [95% CI]*

Wartosc
p*

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem

0a6h [5] 20 (27,4) 17 (22,7) 1,21 [0,69; 2,12]
olem
- [1] 21 (28,8) 20 (26,7) 1,08 [0,64; 1,82]
Zawroty gtowy (ang. Peto OR = 7,59 [0,15;
vertigo) 5] 114 0(0.0) 382,87]
Biegunka [1][’552]’ 227 227 1,03 [0,15; 7,10]
Dysfagia 5] 0 (0,0) 1(1,3) Peto OR j 8'134 [0,003;
. 1], [2], Peto OR = 0,14 [0,01;
Wymioty HRE L 000 22,7 2oy !
B6l w miejscu podania 0 (0,0) 1(1,3) Peto OR ? 81254 [0,003;
Goraczka [5] 0(0,0) 1(1.3) Peto OR - 8'&4 [0,003;
_' - >0,05 -
Zapalenie nosogardzieli 1(1,49) 0 (0,0) Peto 028_2785? [0.15;
Kontuzje 1(1,4) 2(2,7) 0,51 [0,05, 5,54]
Hipercholesterolemia [1], [2]. 2(2,7) 1(1,3) 2,05 [0,19; 22,17]
[5] _ .
Hiperglikemia 3 (4.1) 0 (0,0) Peto OR ~ 781 10.80;
Zawroty glowy o _ .
charakterze ukladowym [5] 0 (0,0) 1(1,3) Peto OR ; 8’154 [0,003;
(ang. dizziness) '
Napady padaczkowe # | [1], [5] 227 0 (0,0) Peto OR12=473'Z]° [0.48;
Bél glowy [1][’552]’ 2(2,7) 1(1,3) 2,05 [0,19; 22,17]
Nadci$nienie [5] 1(1,4) 1(1,3) 1,03 [0,07; 16,12]
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
Ogotem 2(2,7) 3 (4,0) 0,68 [0,12; 3,98]
Dysfagia 0 (0,0) 113 Peto OR = 0,14 [0,003;
B6l w miejscu podania [5] 0 (0,0) 1(1,3) 7,01] >0,05 -
B6l glowy 1(1,4) 0 (0,0) Peto OR38:278'?]9 [0,15;
Powazne dziatania niepozadane
Ogotem 4 (5,5) 1(1,3) 4,11 [0,47; 35,9]
Zawroty glowy o
charakterze
nieukladowym i etiologii 1(1,4) 0 (0,0)
il Em [2] Peto OR = 7,59 [0,15; >0,05 -
vertigo) 382,87]
Zapalenie tkanki
ttuszczowej 114 0(0.0)
Napady padaczkowe 11,4 0 (0,0)
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Grupa Grupa NNT/
badana kontrolna Wartosé NNH
Punkt koncowy . Xeomin® placebo RR/Peto OR [95% CI]* - [95
n (%) n (%) P %
N=73 N=75 cI]
Krwiak 0 1(1.3) Peto OR = 0,14 [0,003;
wewnatrzczaszkowy ’ 7,01]
Parapeza (niedowtad
konczyn dolnych) 134 0.0
Stan padaczkowy 1(1,4) 0 (0,0) Peto OR = 7,59 [0,15;
i 382,87
Przewlekie zapalenie 1(1.4) 0(0.0) 1
oskrzeli
Nadcisnienie 1(1,4) 0 (0,0)

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej. #dziatanie wystepujgce u pacjentéw z rozpoznang padaczka
raportowang jako choroba wspétistniejaca.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy
zastosowaniem toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) i placebo w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem (dziatania
niepozadane ogdtem oraz poszczegdlne dziatania niepozadane takie jak: nieuktadowe zawroty gtowy
(ang. vertigo), biegunka, dysfagia, wymioty, b6l w miejscu podania, goraczka, zapalenie nosogardzieli,
kontuzje, hipercholesterolemia, hiperglikemia, ukladowe zawroty glowy (ang. dizziness), napady
padaczkowe, bol gtowy, nadcisnienie, jak i odnosnie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem (dziatania niepozadane ogdtem oraz poszczegodlne dziatania
niepozadane takie jak: dysfagia, bol w miejscu podania, bdl gtowy). Nie raportowano réwniez
istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy analizowanym grupami w zakresie ryzyka zgonu
oraz powaznych dziatan niepozadanych (dziatania niepozgdane ogdtem oraz poszczegolne dziatania
niepozadane: nieuktadowe zawroty gtowy (ang. vertigo), zapalenie tkanki tluszczowej, napady
padaczkowe, krwiak wewnatrzczaszkowy, niedowtad dolnych konczyn, stan padaczkowy, przewlekie

zapalenie oskrzeli, nadci$nienie).

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
(PRODUKT LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z POUDAROWA
SPASTYCZNOSCIA KONCZYNY GORNEJ W POROWNANIU DO TOKSYNY BOTULINOWE]
TYPU A (PRODUKT LECZNICZY BOTOX®)

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych zastosowanie dwdch preparatéw zawierajgcych toksyne botulinowa typu A (Xeomin®
vs Botox®) w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym przeszukano ponownie bazy danych
w celu odnalezienia badan klinicznych pozwalajgcych na poréwnanie posrednie produktéw leczniczych

Xeomin® vs Botox® z wykorzystaniem wspélnego komparatora. Odszukano jedno, opublikowane,
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randomizowane badanie kliniczne III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej
typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznoéci koficzyny gérnej u dorostych
w poréwnaniu do placebo — badanie Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] opisane w rozdziale 5.1.
Odnaleziono réwniez 9 opublikowanych, randomizowanych, podwodjnie zamaskowanych badan
klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy
Botox®) w leczeniu poudarowej spastycznoéci kofczyny gornej u dorostych pacjentdbw w poréwnaniu
do placebo — badania: Simpson i wsp. 1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], Childers i wsp.
2004 [24]-[25], Jahangir i wsp. 2007 [26], Boer i wsp. 2008 [27], Meythaler i wsp. 2009 [28], Kaji i
wsp. 2010 [29], Marciniak i wsp. 2011 [30], Wolf i wsp. 2012 [31].

Zestawienie charakterystyki wszystkich badan potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego

dwdch preparatéw zawierajgcych toksyne botulinowg typu A (produkt leczniczy Xeomin® vs Botox®) z

wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 8. Charakterystyka badan klinicznych (dotyczaca metodyki badania oraz wiaczonej populacji) potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego efektywnosci

klinicznej dwoéch preparatéw zawierajacych toksyne botulinowg typu A — Xeomin® vs Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej, z wykorzystaniem

placebo jako wspdélnego komparatora.

Przyczyna Sredni wiek Sredni czas od Populacja w
. . . spastycznosci LEERREE O pacjentow u d?ru Poczq't kqwe Ocena w skali ktorej podano
Badanie Rodzaj badania 2 grupa badana vs (lata), grupa ((IESE) napiecie o
konczyny S Jadad wyniki dla
6rnei kontrolna# badana vs grupa badana vs miesniowe skutecznosci
9 1 kontrolna## kontrolna##
Xeomin®
Karnoveky | RCT, wieloosrodkowe, 60,9 vs 49,2
wsp. 2009 grupy rownolegte, Udar (100%) 73 vs 75 58,1 vs 53,3 (sredni czas od ASH>2 4/5 ITT
[1]-[9] podwdjnie zamqskowane dlagnozy, _
superiority spastycznosci)
Botox®
Simpson i RCTr’u W'?g)v?lfﬁgk?ewe’ 59 (podane dla 37 (podane dla
wsp. 1996 9 py g€ Udar (100%) 27 vs 10 wszystkich grup wszystkich grup ASH>2,5 3/5 Nie podano
podwdjnie zamaskowane, . .
[20]-[21] o facznie) facznie)
superiority
~ -
. RCT, wieloosrodkowe, 55,2 vs 58,8 ASH22 (z’gmacze Lo
Brashear i rupy réwnoleate ($redni czas palcow) Wszyscy pacjenci
wsp. 2002 grupy g€ Udar (100%) 64 Vs 62 61 vs 62 : ASH=3 lub 4 415 ktérzy ukorczyli
podwojnie zamaskowane, trwania . -
[22]-[23] superiorit spastycznosci) (zginacze okres obserwacji
o 4 P nadgarstka)
Wszyscy pacjenci
ktorzy ukonczyli
. . RCT, wieloo$rodkowe, MAS=3 (zginacze otrzymali
Childers i rupy réwnolegte nadgarstka) leczenie i
wsp. 2004 grupy g€ Udar (100%) 65 vs 26 59,8 vs 60,6 25,5 vs 26,6 >29 : 5/5 g
[24]-[25] podwdjnie zama§kowane, MAS2> (zgmacze ukonczyli
superfority fokcia) przynajmniej 6-
tygodniowy okres
obserwacji
Jahangir i RCT, jednoosrodkowe,
wsp. 2007 grupy rownolege, Udar (100%) 27 vs 25 60,5 vs 61,1 49,7 vs 40,4 MAS>2 2/5 Nie podano
[26] podwdjnie zamaskowane,
superiority
RCT, wieloosrodkowe,
Boer i wsp. grupy réwnolegte, o 9,3vs 4,9 > .
2008 [27] podwéjnie zamaskowane, Udar (100%) 11vs 11 58,5 vs 56,3 (mediana) MAS>1 3/5 Nie podano
superiority
Meythaler i RCT, jednoosrodkowe, Udar (100%) 11 vs 10 55,6 vs 51,9 Nie podano ASH>3 4/5 Pacjenci, ktbrzy
wsp. 2009 grupy skrzyzowane, ukonczyli
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[28] podwdjnie zamaskowane, badanie
superiority
FAS (wszyscy
zrandomizowani
pacjenci, ktérzy
- RCT, wieloosrodkowe, MAS>2 (zginacze otrzy_ma_ll
Kaji i wsp. . leat . leczenie, i u
2010 [29] grupy rownolegie, palcow) ktérych
podwdjnie zamaskowane, Udar (100%) 72 vs 37 63,1 vs 63,0 86,8 vs 78,1 MAS=3 lub 4 4/5
o . przeprowadzono
superiority (zginacze Lt
nadgarstka) przynajmnie)
jeden pomiar
napiecia
miesniowego w
skali MAS)
S RCT, wieloosrodkowe,
Marciniak i rupy réwnolegte
wsp. 2011 grupy g€ Udar (100%) 10 vs 11 60,2 vs 59,8 Nie podano MAS>3 5/5 ITT
[30] podwdjnie zama§kowane,
superiority
RCT, jednoosrodkowe,
Wolf i wsp. grupy réwnolegte, o . .
2012 [31] podwajnie zamaskowane, Udar (100%) 12 vs 13 48,8 vs 49,8 Nie podano Nie podano 4/5 ITT

superiority

*okresy czasu podane w referencyjnych publikacjach w latach i dniach przeliczono na miesigce.# w przypadku badan oceniajacych rézne dawki toksyny botulinowej typu A, wyniki zsumowano dla wszystkich analizowanych
grup, w ktérych produkt leczniczy Botox® podawano w dawce zgodnej z ChPL (catkowita dawka maksymalnie 400 jednostek) [237], [238].

Tabela 9. Charakterystyka badan klinicznych (dotyczaca metodyki badania oraz ocenianych punktow koncowych) potencjalnie przydatnych do porownania posredniego

efektywnosci klinicznej dwéch preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs Botox® w leczeniu poudarowej spastycznoséci konczyny gérnej, z

wykorzystaniem placebo jako wspdélnego komparatora.

Badanie

Dawkowanie (Xeomin® lub Botox®);

$rednia

Okres
leczenia i
obserwacji*

Terapie dodatkowe

Xeomin®

Oceniane punkty koncowe

Karnovsky i
wsp. 2009

[1]1-[°]

Dawka catkowita 400 U.

Flexor carpi radialis: 50 U, flexor carpi
ulnaris: 40 U, flexor digitorum superficialls:
40 U, flexor digitorum profunadus: 40 U,
brachioradialis: 59,7 U, biceps: 80 U,
brachialis: 50 U, pronator quadratus: 25 U,
pronator teres: 40 U, flexor pollicis longus: 20

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
12 -20
tygodni.

Dozwolona byfa kontynuacja
statej terapii innymi lekami
antyspastycznymi dziatajgcymi

osrodkowo lub
benzodiazepinami oraz
fizjoterapia.

e ocena napiecia miesniowego w skali ASH (odsetek pacjentéw z
redukcjq wzgledem wartosci poczatkowej mierzong w skali
Ashwortha w 2, 4, 8 i 12 tygodniu oraz podczas wizyty koncowej (do
20 tygodnia) dla zginaczy: nadgarstka, palcow, kciuka, tokcia i

»__ocena napigcia migsniowego w skali ASH ($rednia+SD redukcja

Skutecznos¢:

miesni przedramienia),
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U, adductor pollicis: 10 U, flexor pollficis
brevis/opponens: 10U.

wzgledem wartosci poczatkowej w 2, 4, 8 i 12 tygodniu oraz
podczas wizyty koncowej (do 20 tygodnia) dla zginaczy:
nadgarstka, palcéw, kciuka, tokcia i miesni przedramienia, (wyniki
obliczone na podstawie danych nieopublikowanych dostarczonych
przez Zamawiajacego),
e ocena stopnia niesprawnosci pacjentow mierzona w skali DAS
(odsetek pacjentow z redukcja stopnia niesprawnosci wzgledem
wartosci poczatkowej w 2, 4, 8, 12 i 12-20 tygodniu od iniekcji),
o catkowita ocena terapii w 4-stopniowej skali podana jako wynik na
zakonczenie badania (odsetek pacjentow, opiekunéw i badaczy raportujgcych
efekty zastosowane;j terapii jako: bardzo dobre, dobre, umiarkowane lub
stabe w okresie pomiedzy 12 a 20 tygodniem obserwacji),

e ocena obcigzenia osdb opiekujacych sie pacjentem w skali CBS (odsetek
pacjentéw raportujacych zmniejszenie stopnia obcigzenia opiekunow
wzgledem wartosci poczatkowej w 4, 12 tygodniu oraz podczas wizyty
koncowej (do 20 tygodnia).

Bezpieczenstwo: dzialania niepozadane ogdtem, biegunka,
nieuktadowe zawroty gtowy (ang. vertigo), bdl glowy, dysfagia, wymioty, bol
w miejscu podania, gorgczka, zapalenie nosogardzieli, kontuzje,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, ukladowe zawroty gtowy (ang.
dizziness), napady padaczkowe, nadci$nienie, dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem ogétem, powazne dziatania

niepozadane ogétem.
Botox®
Skutecznosc:
Dawka catkowita 75 U, 150 U, 300 U. e ocena hapiecia mieséniowego w skali ASH ($rednia+SD redukcja
Dawka 75 U: Biceps: 50 U, flexor carpi . wzgledem wartosci poczatkowej dla zginaczy nadgarstka i fokcia w
L ; - Leczenie — - : T P
Simpson i radialis: 15 U, ﬂexor carpi ulnaris: 10 U. _ jednokrotna _ 2,4,6,10 |_§L6 tygodl_’uu pd _|n|ekcp), _
Dawka 150 U: Biceps. 100 U, flexor carpi R . e catkowita ocena terapii przez pacjentdw i badaczy w skali GASS
wsp. 1996 - . . iniekcja. Nie podano. , . . - I
radialis: 30 U, flexor carpi ulnaris. 20 U. - (Srednia£SD w 2, 4, 6, 10 i 16 tygodniu od iniekcji),
[20]-[21] T . Obserwacja — S L . :
Dawka 300 U: Biceps: 200 U, flexor carpi 16 tvgodni e ocena stopnia niezaleznosci pacjenta w skali FIM,
radialis: 60 U, flexor carpi ulnaris. 40 U. ygodni. e ocena jakosci Zycia pacjentow wedtug ang. Rand 36-Item Health Survey
1.0.
Bezpieczenstwo: nie podano wynikéw liczbowych dla analizowanych grup.
Skutecznosc:
e ocena napiecia miesniowego w skali ASH ($rednia i 95% CI
Brashear i Dawka catkowita 200-240 U. Leczenie — zmiany wzgledem wartosci poczatkowej dla zginaczy: nadgarstka,
Flexor carpi ulnaris: 50 U, flexor carpi jednokrotna placéw i kciuka w 6 i 12 tygodniu od iniekcji),
wsp. 2002 L . . . o ;. S . kali DAS (rednia i
[22]-[23] radialis: 50 U flexor d/g/tqrqm profundus: 50 |n|ekCJa_. Nie podano. e ocena stopnla niesprawnoscl paCJentow mierzona w skali DA (_sre r}la i
U, flexor digitorum superficialis: 50 U, flexor | Obserwacja — 95% ClI redukcji wzgledem wartosci poczatkowej oraz odsetek pacjentéw z
pollicis longus. 20 U, adductor polficis: 20 U. 12 tygodni. redukcjq stopnia niesprawnosci (poprawg) wzgledem wartosci

poczatkowej w 6 tygodniu od iniekcji),
e ocena realizacji indywidualnych celéw terapii mierzona w skali GAS.
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Bezpieczenstwo: bol, bol ramienia, bél glowy, uktadowe zawroty
glowy (ang. dizziness), stabos¢ miesni, brak koordynacji, infekcje, siniaki,
niedoczulica.

Childers i
wsp. 2004
[24]-[25]

Dawka catkowita 90 U, 180 U, 360 U.
Dawka 90 U: Biceps brachii- 50 U, flexor carpi
radialis: 15 U, flexor carpi ulnaris: 15 U,
flexor digitorum profundus: 7,5 U, flexor
digitorum sublimuj: 7,5 U.

Dawka 180 U: Biceps brachir. 100 U, flexor
carpi radialis: 30 U, flexor carpi ulnaris: 20 U,
flexor digitorum profundus: 15 U, flexor
digitorum sublimuj: 15 U.

Dawka 360 U: Biceps brachir. 200 U, flexor
carpi radialis: 60 U, flexor carpi ulnaris: 40 U,
flexor digitorum profundus: 30 U, flexor
digitorum sublimuj: 30 U.

Leczenie —
dwukrotna
iniekcja.
Obserwacja —
24 tygodnie.

Dozwolona byta terapia innymi
lekami antyspastycznymi oraz
dodatkowe terapie (np.
zastosowanie ortez, szyn), za
wyjatkiem pierwszego
tygodnia od iniekcji.

Skutecznos¢:

e ocena napiecia mie$niowego w skali MAS ($rednia+SD redukcja
wzgledem wartosci poczatkowej dla zginaczy nadgarstka i tokcia w okresie od
1 do 9 tygodnia od iniekcji),

o catkowita ocena efektéw terapii w 9-stopniowej skali,

e ocena natezenia bolu w 5-stopiowej skali,

e ocena stopnia niesprawnosci pacjentow w 5-stopiowej skali,

e ocena stopnia niezaleznosci pacjenta w skali FIM,

e ocena jakosci zycia wedtug formularza SF-36.
Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane ogétem, dziatania
niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem ogétem, powazne
dziatania niepozadane ogétem.

Jahangir i
wsp. 2007
[26]

Dawka catkowita 80 U.
Flexor digitorum superficialis: 20 U, flexor
digitorum profundus: 20 U, flexor carpi
ulnaris: 20 U, flexor carpi radialis: 20 U.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
12 tygodni.

Fizjoterapia — godzinne sesje 2
razy w tygodniu przez 3
miesigce.

Skutecznosc:

e ocena napiecia miesniowego w skali MAS (wartos¢ mediany i zakres
¢wiartkowy redukcji dla mie$ni nadgarstka i palcow w 0, 4 i 12 tygodniu od
iniekcji),

e ocena czynnosci zycia codziennego (wskaznik Barthel'a),

e ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D.
Bezpieczenstwo: nie oceniano.

Boer i wsp.
2008 [27]

Dawka catkowita 100 U.
Musculus subscapularis: 2 x 50 U.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
12 tygodni.

Dozwolona byfa fizjoterapia.

Skutecznos¢:
e ocena zewnetrznej rotacji ramienia (dokonywana z uzyciem elektrycznego
goniometru),
e ocena natezenia bélu w skali VAS.
Bezpieczenstwo — nie oceniano.

Meythaler i
wsp. 2009
[28]

Dawka catkowita 300-400 U
(nie podano nazw miesni do ktorych
podawano toksyne botulinowg typu A).

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
24 tygodnie.

Terapia zajeciowa przez caty
okres badania (godzinne sesje
2 razy w tygodniu), dozwolone

byto stosowanie lekéw
zwiotczajgcych migsnie, lekdw
hipotensyjnych (za wyjatkiem
klonidyny, blokeréw kanatow
wapniowych i alfa-metyl-
DOPA) oraz innych lekéw
antyspastycznych w w statej
dawce.

Skutecznosc:

e ocena napiecia miesniowego w skali MAS ($rednia+SD redukcja
wzgledem wartosci poczatkowej dla mie$ni nadgarstka i tokcia w 12 tygodniu
od iniekcji),
¢ ocena funkcjonalnosci konczyny gornej w tescie MAL,

e ocena czynnosci zycia codziennego w skali ang. Klein-Bell Activities of
Daily Living Scale oraz wskaznik Barthel'a,

e ocena jakosci zycia pacjentow wedtug formularza ang. MOS-36 /tem
Short-Form Health Status Survey,

e ocena zakresu ruchu pasywnego i aktywnego (AROM i PROM) spastycznej
konczyny przy uzyciu goniometru,

e ocena natezenia bolu w 10-stopniowej skali.
Bezpieczenstwo — nie oceniano.
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Kaji i wsp.
2010 [29]

Dawka catkowita 120-150 U, 200-240 U.
Dawka catkowita 120-150 U flexor carpi
radjalis: 30 U, flexor carpi ulnaris: 30 U,
flexor digitorum profundus: 30 U, flexor
digitorum superficialis: 30 U, flexor pollicis
longus: 15 U, adductor pollicis: 15 U.
Dawka catkowita 200-240 U flexor carpi
radjalis: 50 U, flexor carpi ulnaris: 50 U,
flexor digitorum profundus: 50 U, flexor
digitorum superficialis: 50 U, flexor pollicis
longus: 20 U, adductor pollicis: 20 U.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
12 tygodni.

Nie podano.

Skutecznos¢:
ocena napiecia miesniowego w skali MAS ($rednia+SD redukcja
wzgledem wartosci poczatkowej dla miesni nadgarstka, palcow i kciuka w 4, 8
i 12 tygodniu od iniekcji),
ocena stopnia niesprawnosci pacjentéw w skali DAS ($rednia£SD
redukcja wzgledem wartosci poczatkowej w 4, 8 i 12 tygodniu od iniekgcji),
catkowita ocena efektéw terapii przez pacjentdéw, badaczy i rehabilitantow
w skali CGI ($rednia£SD zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej w 4, 8 i 12
tygodniu od iniekc;ji).
Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane ogétem, powazne dziatania
niepozadane ogodtem, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
ogotem, poszczegdine dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (wzrost
poziomu fosfokinazy kreatyninowej, zasienienie w miejscu podania, bol
stawow, kontuzje, upadki, krwotok podskorny, niedoczulica, zachtysniecie,
stabos¢ miesni).

Marciniak i
wsp. 2011
[30]

Dawka catkowita 140-200 U.
Pectoralis major. 100-1500 U, teres major-
40-60 U.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.

Obserwacja —
12 tygodni.

Dozwolone byto stosowanie
innych lekéw
antyspastycznych,
przeciwbodlowych oraz
przeciwzapalnych.

Skutecznos¢:

ocena hapiecia miesniowego w skali MAS (mediana i zakres ¢wiartkowy

redukcji wzgledem wartosci poczatkowej dla miesni ramienia w 2, 4 12
tygodniu od iniekc;ji),
ocena zakresu ruchu pasywnego (PROM) spastycznej koiczyny,
ocena natezenia bdlu wedtug skali VAS oraz formularza ang. McGill Pain
QuestionnaireYShort Form,
ocena stopnia depresji wedtug ang. Beck Depression Inventory,
e ocena funkgji konczyny gornej w skali FMS,
ocena stopnia niezaleznosci pacjentéw w zakresie higieny w skali FIM,
ocena stopnia niesprawnosci pacjentow w skali DAS (mediana i zakres
¢wiartkowy zmiany wzgledem wartosci poczatkowej w 2, 4 i 12 tygodniu od
iniekcji).

Wolf i wsp.
2012 [31]

Nie podano szczeg6téw dawkowania

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
okoto 18
tygodni.

Nie podano.

SD redukcji wzgledem warto$ci poczatkowej dla miesni nadgarstka i palcow),

Bezpieczenstwo: nie podano wartosci liczbowych.
Skutecznosc:
ocena napiecia mieSniowego w skali MAS ($rednia bez podania wartosci

ocena funkcji motorycznych w skali WMFT,

e ocena jakosci zycia w skali SIS,
ocena zakresu ruchu aktywnego (AROM) spastycznej konczyny.
Bezpieczenstwo: dzialania niepozadane ogétem, dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem og6tem, powazne dziatania

niepozadane ogotem.

*okresy czasu podane w publikacjach referencyjnych w latach i dniach przeliczono na miesigce. 95% CI — ang. 95% Confidence Interval, AROM — ang. Active Range of Motion, ASH — ang. Ashworth Scale, CBS - ang. Caregiver
Burden Scale, CGl - Clinical Global Impression, DAS — ang. Disability Assessment Scale , EQ-5D — ang. EuroQol-5 Dimensions, FIM — ang. Functional Independence Measure, FMS - ang. Fugl-Meyer Scale, GAS - ang. Goal
Attainment Scaling, GASS — ang. Global Assessment of Spasticity Scale, MAL-ang. Motor Activity Log, MAS — ang. Modyfied Ashworth Scale , MOS-36/SF-36 - Medical Outcomes Study-36 Item Short-Form Health Status Survey,

PROM - ang. Passive Range of Motion, SD — ang. Standard Deviation, SIS — ang. Stroke Impact Scale, VAS - ang. Visual Analogue Scale, WMFT — ang. Wolf Motor Function Test.
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poréwnaniu do toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Botox®)

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT
LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z POUDAROWA
SPASTYCZNOSCIA KONCZYNY GORNEJ W POROWNANIU DO TOKSYNY BOTULINOWE]
TYPU A (PRODUKT LECZNICZY BOTOX®)

W badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] (oceniajgcym efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego
Xeomin®) podano wyniki dla nastepujgcych punktéw koficowych z zakresu skutecznosci klinicznej:

e ocena napiecia miesniowego w skali ASH,

e ocena stopnia niesprawnosci w skali DAS,

o catkowita ocena efekt6w terapii w 4-stopniowej skali,

e ocena obcigzenia 0sob opiekujgcych sie pacjentem w skali CBS.

Jako badania potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy
produktami leczniczymi Xeomin® oraz Botox® w zakresie oceny napiecia miesniowego rozpatrywano
jedynie préby kliniczne z zastosowaniem produktu leczniczego Botox®, w ktérych wyniki dla tego
punktu koncowego raportowano w skali Ashwortha (ASH). Zdecydowano o nieprzeprowadzaniu
poréwnania posredniego z wykorzystaniem badan, w ktdrych wyniki raportowano w zmodyfikowanej
skali Ashwortha (MAS), ze wzgledu na fakt, iz skale te nie sg rownowazne (skala Ashwortha jest skalg

5-punktowg, podczas gdy zmodyfikowana skala Ashwortha jest skalg 6-punktowg).

W probie klinicznej Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wyniki dotyczace oceny napiecia miesniowego
przedstawiono w postaci wartoéci dychotomicznych (odsetek pacjentdw u ktérych obserwowano
redukcje napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej, oceniang w skali ASH). W dwoch
badaniach dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Botox®: Simpson i wsp.
1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-[23] efekty leczenia BTX-A réwniez oceniano w skali ASH,
jednak uzyskane wyniki przedstawiono w postaci parametrow ciggtych. W zwigzku z powyzszym, w
przypadku badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9], zdecydowano o wykorzystaniu danych
nieopublikowanych dostarczonych przez Zamawiajgcego [6] oraz przedstawionych na stronie rejestru
badan klinicznych [2], w celu przeksztatcenia wynikow opisanych w postaci parametréow
dychotomicznych na parametry ciggte (Srednia + SD/95% CI). Na podstawie odsetka pacjentow
raportujgcych zmiane sity miesniowej 0 0, 1, 2, 3, 4 punkty wzgledem wartosci poczatkowej, oceniang
w skali Ashwortha w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9], obliczono $rednig wazong liczbe chorych
uzyskujgcych zmiane napiecia miesniowego w skali Ashwortha w postaci parametréw ciggtych. Jak
zaznaczono wczesdniej, w badaniach dotyczacych poréwnania produktu leczniczego Botox® z placebo
wyniki przedstawiono w postaci parametrow ciggtych, co ostatecznie umozliwito przeprowadzenie

poréwnania posredniego. Podobnie, na podstawie opublikowanych wynikéw pochodzacych z badan
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dotyczacych produktu leczniczego Botox®: Simpson i wsp. 1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-
[23], zdecydowano o koniecznoSci oszacowania odsetka pacjentow z redukcjg napiecia miesniowego
wzgledem wartosci poczatkowej, oceniang w skali ASH (dane dychotomiczne), co umozliwito
poréwnanie poérednie produktéw leczniczych Xeomin® vs Botox® réwniez w zakresie odpowiedzi na
leczenie definiowanej jako odsetek pacjentow z >1-punktowg redukcjg napiecia miesniowego
wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali ASH. Metody przeprowadzonych obliczen opisane

zostaly szczegdtowo w rozdziale 2.10.

W zakresie oceny stopnia niesprawnosci pacjentow mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomiedzy badaniami Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] oraz Brashear i wsp. 2002 [22]-[23].
Poréwnywano odsetek pacjentow z redukcjg stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci poczatkowej,
oceniang w skali DAS dla zatozonego celu terapeutycznego (w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]
oceniano redukcje stopnia niesprawnosci pacjentéw (poprawa) o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, podczas gdy w badaniu Brashear i wsp. 2002 [22]-[23] oceniano poprawe wzgledem
wartosci poczatkowej — bez jasnego zdefiniowania czy byta to poprawa/redukcja stopnia

niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej).

Odnosnie pozostatych punktow koncowych z zakresu skutecznosci (catkowita ocena efektéw terapii
oraz ocena obcigzenia oséb opiekujgcych sie pacjentem, mierzona w skali CBS) ocenianych w badaniu
Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] nie udato sie przeprowadzi¢ poréwnania posredniego z badaniami
oceniajgcymi efektywnos$¢ kliniczng produktu leczniczego Botox®, ze wzgledu na ocene powyzszych
punktow koncowych w innych skalach, brak ich oceny lub odmienny sposdb raportowania/brak

podania wynikéw liczbowych dla ocenianych parametréw.

Nalezy podkresli¢, iz proby kliniczne Simpson i wsp. 1996 [20]-[21] oraz Brashear i wsp. 2002 [22]-
[23] byty jedynymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do poréwnania posredniego z
badaniem Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] w zakresie oceny skutecznosci klinicznej toksyny botulinowej
typu A, ze wzgledu na analize takich samych punktéw koricowych (ocena napiecia miesniowego w
niezmodyfikowanej skali Ashwortha), w takich samych grupach miesni (nadgarstek, palce, kciuk,
tokie¢) oraz ocene stopnia niesprawnosci pacjentow w skali DAS. Wszystkie 3 badania dotyczyty
populacji pacjentow z poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej, a metodyka ich przeprowadzenia
byta podobna (badania randomizowane, wieloosrodkowe, z podwéjnym zamaskowaniem oraz grupami
rownolegtymi — grupa kontrolna otrzymywata placebo). Poczatkowym kryterium wiaczenia do badan
byla spastycznos¢ definiowana jako wynik w skali ASH>2 w analizowanych grupach miesni. Badania
otrzymaty podobng ocene stopnia wiarygodnosci w skali Jadad (3 lub 4 punkty na 5 mozliwych). We
wszystkich 3 badaniach pacjenci otrzymali jednokrotng iniekcje toksyny botulinowej typu A, okres

obserwacji byt zblizony i wynosit od 12 tygodni w badaniu Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], do 16
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tygodni w badaniu Simpson i wsp. 1996 [20]-[21] oraz do 20 tygodni w badaniu Karnovsky i wsp.
2009 [1]-[9]. Heterogenicznos¢ porownywanych badan dotyczyta: liczebnosci poréwnywanych grup,
okresu trwania spastycznosci/okresu ktory uptynat od wystgpienia udaru, liczby i rodzaju miesni do
ktérych podawano BTX-A, dawki produktu leczniczego Botox® (badania Simpson i wsp. 1996 [20]-[21]

oraz Brashear i wsp. 2002 [22]-[23]), jak rowniez dodatkowych terapii stosowanych w ramach BSC.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci klinicznej preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu
A (Xeomin® vs Botox®™) w ramach poréwnania posredniego z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego
komparatora, w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej, wiaczono wyniki 3 badan
opisanych w 3 petnotekstowych publikacjach: Karnovsky i wsp. 2009 [1], Simpson i wsp. 1996 [20],
Brashear i wsp. 2002 [22] (dodatkowo w odniesieniu do wynikéw z badania Karnovsky i wsp. 2009
korzystano réwniez z danych opisanych na stronie rejestru badan klinicznych [2] oraz materiatéw
dostarczonych przez Zamawiajacego [6]). Referencje [21] oraz [23] sg doniesieniami konferencyjnymi
dotyczacymi badan [20] i [22], w ktorych nie zawarto liczbowych danych dotyczacych oceny

skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A).

W odnalezionych badaniach klinicznych wigczonych do poréwnania posredniego produkt leczniczy
Botox® stosowany byt w 4 réznych dawkach: 75, 150, 300 jednostek w badaniu Simpson i wsp. 1996
[20]-[21] i 200-240 jednostek w badaniu Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], natomiast produkt leczniczy
Xeomin® podawano w dawce do 400 jednostek - Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]. Do celéw poréwnania
posredniego zdecydowano o agregacji wynikéw raportowanych dla wszystkich dawek produktu
leczniczego Botox®, z uwagi na fakt, iz w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] pacjenci otrzymywali
rézne dawki produktu leczniczego Xeomin® (w zakresie 80-435 jednostek). Ponadto niewielka
liczebno$¢ pacjentdw otrzymujacych lek w roznych dawkach stanowitaby znaczace ograniczenie
wnioskowania statystycznego z przeprowadzonych pordwnan uwzgledniajgcych poszczegdlne dawki
produktu leczniczego Botox®. Ze wzgledu na podanie wynikéw dla réznych okreséw obserwacji w
analizowanych prébach klinicznych zdecydowano o poréwnaniu wynikbw raportowanych w
nastepujacych okresach obserwaciji liczonych od momentu iniekcji BTX-A:

e Xeomin - 2 tygodnie [1]-[9] vs Botox® - 2 tygodnie [20],

e  Xeomin - 4 tygodnie [1]-[9] vs Botox® - 4 tygodnie [20],

e Xeomin - 8 tygodni [1]-[9] vs Botox® - 6 tygodni [20], [22],

e  Xeomin - 12 tygodni [1]-[9] vs Botox® - 10-12 tygodni [20], [22],

e Xeomin — do 20 tygodni [1]-[9] vs Botox® - 16 tygodni [20].

Poniewaz dane literaturowe wskazujg, iz w okresie okoto 2 miesiecy od podania BTX-A, porazone

zakonczenia nerwowe regenerujg sie i ponownie sg zdolne do uwalniania acetylocholiny, a pierwotna
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organizacja ptytki nerwowo-mie$niowej zostaje przywrdcona [321], wydaje sie zasadne potgczenie
okresow obserwacji 6 i 8 tygodni od iniekcji, gdyz w tym okresie czasu efekt dziatania toksyny

botulinowej typu A nadal sie utrzymuje.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dla analizowanych punktow koncowych z zakresu zmian
napiecia mieSniowego wzgledem wartosci poczatkowej, ocenianych w skali Ashwortha, dla ktérych
mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy produktem leczniczym Xeomin® i

Botox®.

Redukcja napiecia miesniowego ocenianego w skali Ashwortha — dane ciagte

Tabela 10. Redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej, oceniana w skali Ashwortha (ciagte
punkty koficowe) bedaca wynikiem zastosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin® oraz
Botox®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia konczyny gérnej; badanie
Karnovsky i wsp. 2009 [2], [6], badanie Simpson i wsp. 1996 [20] oraz Brashear i wsp. 2002 [22].

Redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej oceniana w

Punkt koncowy skali Ashwortha

Grupa badana
toksyna botulinowa
typu A
srednia+SD
[95%6 CI]

Grupa kontrolna
placebo WMD
$rednia=SD [95% CI]*
[95%6 Cl]

Wartos¢ p*

Zginacze nadgarstka

Okres obserwacji — 2 tygodnie
dosoot | B | oo ominers | rossomiiners | ross: 022 <005
BOtCL’J’;; 75 [20] -0,4+0,5; N=9 -0,3+0,5; N=10
?gé‘);l] [20] -0,8+0,7; N=9 -0,30,5; N=10 [_01'702";‘?0’12] <0,05
358506 ” [20] -1,240,8; N=9 -0,3+0,5; N=10
Okres obserwacji — 4 tygodnie
dosoo | P | o oesiners | rossiominerz | pora: .24 <005
BOt?J’;E' 75 [20] -0,7+0,5; N=9 -0,240,4; N=10
E‘S’SOS ” [20] -0,8+1,0; N=9 -0,20,4; N=10 [-o,_s;)i??oz?] <0.05
Botox - [20] -1,1+1,1; N=9 -0,2+0,4; N=10
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»

300 U#
Okres obserwacji — 6-8 tygodni
Xeomin - -0,86:+0,86 -0,32+0,70 -0,54
do4oou | [0 [-1,06; -0,66]; N=72 | [-0,48; -0,16]; N=72 [-0,80; -0,28] <0.05
BOt‘EJ’; 75 [20] -0,70,5; N=9 0,040,5; N=10
?géoﬁ ” [20] -0,640,7; N=9 0,00,5; N=10
-0,99
Botox - [-1,20; -0,78] =0.05
200 U [20] -1,241,2; N=9 0,0£0,5; N=10
28(?(;?;4:) [22] -1,66 -0,48
Uit [-1,87; -1,44]; N=64 [-0,66; -0,30]; N=62
Okres obserwacji — 10-12 tygodni
Xeomin - -0,56+0,88 -0,20+0,68 -0,36
do 400 U* [2], 6] [-0,77; -0,36]; N=71 [-0,36; -0,04]; N=71 [-0,62; -0,10] <0.05
BOt‘S;’ = [20] -0,640,7; N=9 -0,4%0,7; N=10
?géoﬁ ” [20] -0,2%0,7; N=9 -0,4%0,7; N=10
-0,51
Botox - [-0,75; -0,28] =0.05
200 O [20] -0,8+0,8; N=9 -0,4+0,7; N=10
2885?;46 [22] -L.07 -0.31
et [-1,30; -0,84]; N=64 [-0,48; -0,14]; N=62
Okres obserwacji — 16-20 tygodni
Xeomin - -0,38+0,69 -0,10+0,59 -0,28
do4oou= | [1° [-0,54; -0,22]; N=72 [-0,24; 0,04]; N=71 [-0,49; -0,07] =0.05
BOt‘S;’ = [20] -0,120,6; N=9 -0,4%1,1; N=10
Botox - N ) N 0,22
150 Ust [20] 0,040,7; N=9 0,4%1,1; N=10 [-0.25: 0,681 >0,05
28806 ” [20] -0,4+0,5; N=9 -0,4+1,1; N=10
Zginacze palcow
Okres obserwacji — 6-8 tygodni
Xeomin - -0,90+0,97 -0,35+0,71 -0,55
do4oou~ [ 2O [-1,13;-0,68]; N=72 | [-0,51;-0,19]; N=74 [-0,83; -0,27] <0.05
Botox — [22] -1,34 0,32 -1,02 <0,05
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»

Zginacze kciuka

Okres obserwacji — 6-8 tygodni

200-240 [-1,60; -1,07]; N=64 [-0,50; -0,14]; N=62 [-1,35; -0,69]
U#
Okres obserwacji — 12 tygodni

Xeomin - -0,63+0,94 -0,27+0,68 -0,36
il 21 10 [-0.85; -0,42]; N=71 [-0,43; -0,12]; N=73 [-0,63; -0,09] <0.05

Botox —

-0,78 -0,12 -0,66
20%;540 [22] [-1,05; -0,51]; N=64 [-0,32; -0,08]; N=62 [-0,96; -0,36] <0,05

Zginacze tokcia

Okres obserwacji — 2 tygodnie

Xeomin - -0,73%0,93 -0,47%+0,82 -0,26
dodoou~ | [T} p1 00’ 0ze)n=26 [ [0.77:-0.7): =29 [0,73; 0.21] 0,05
Botox —
-1,31 -0,62 -0,69
20%;540 [22] [-1,63; -0,98]; N=64 [-0,95; -0,28]; N=62 [-1,16; -0,22] <0,05
Okres obserwacji — 12 tygodni
Xeomin - -0,72+0,78 -0,24+1,05 -0,48
ol s 21 16 [-1,03; -0,41]; N=25 [-0,63; -0,15]; N=28 [-0,97; 0,01] 0,05
Botox —
-0,92 -0,31 -0,61
203’;40 [22] [-1,27; -0,56]; N=64 [-0,62; -0,01]; N=62 [-1,08; -0,14] <005

Xeomin - (21, (6] 0,690,690 0,26£052 0,43 ~0.05
do 400 U* [-0,87; -0,50]; N=54 [-0,39; -0,12]; N=55 [-0,66; -0,20]
BOtCL’J’;' 3 [20] -0,6:£0,5; N=9 -0,30,7; N=10
PN [20] -0,70,5; N=9 -0,3+0,7; N=10 [-o,_gé;sc-)o, = <0,05
28806 ” [20] -1,240,7; N=9 -0,30,7; N=10
Okres obserwacji — 4 tygodnie
doaopt | 61 | [ooo asainss | [oss osonNess | rost o <0.05
BOtCL’J’; 3 [20] -0,80,4; N=9 -0,30,5; N=10
o [20] -0,6+0,5; N=9 -0,3+0,5; N=10 [-o,_;)é?%o, 2] <0,05
28506 ” [20] -1,240,8; N=9 -0,3%0,5; N=10




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu dorostych )
pacjentéw z poudarowq spastycznoscig konczyny gdrnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciSnietej piesci w

poréwnaniu do toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Botox®)

Okres obserwacji — 6-8 tygodni
doaoo U~ | V1 | Logm oatiness | [oss osliness |  rose o002 >0,05
BOtCL’J’;' 3 [20] -0,70,5; N=9 -0,6:£0,7; N=10
fgéoﬁ " [20] -0,7+0,5; N=9 -0,6+0,7; N=10 [-o:gél;go, 51 >0,05
58;03 ” [20] -1,1+0,9; N=9 -0,6:£0,7; N=10
Okres obserwacji — 10-12 tygodni
doaopt | P11 | (o ossness | poatoitiness | oSt 002 <0.05
Bm%’; 3 [20] -0,70,5; N=9 -0,4+0,7; N=10
?géoﬁ " [20] -0,6+0,5; N=9 -0,4+0,7; N=10 [_0:2’22;80’ - >0,05
58503 ” [20] -0,8+1,0; N=9 -0,4%0,7; N=10
Okres obserwacji — 16-20 tygodni
dgosooe | P | Loceobinss | [oseioosliness | o ooz >0,05
BOt‘EJ’; 75 [20] -0,4+0,5; N=9 -0,50,5; N=10
?(5)803 ” [20] -0,2%0,4; N=9 -0,5%0,5; N=10 [_0,%’30, 48] >0,05
58503 ” [20] -0,4%0,7; N=9 -0,5%0,5; N=10

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej. #wartosci podane w publikacjach referencyjnych. ~przedstawiono
jedynie grupy miesni i okresy obserwacji, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Przeprowadzona analiza wykazata istotng statystycznie (p<0,05) przewage produktu
leczniczego Xeomin® wzgledem placebo w odniesieniu do redukcji napiecia miesniowego
wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie:

e zginaczy nadgarstka w okresie obserwacji od 2 do 20 tygodni od iniekcji BTX-A,

e zginaczy palcow w okresie obserwacji od 8 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A,

e zginaczy kciuka w okresie obserwaciji 8 tygodni od iniekcji BTX-A,

e zginaczy tokcia w okresie obserwacji od 2 do 4 tygodnia oraz w 12 tygodni od iniekcji BTX-A.
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Przeprowadzona analiza wykazata istotng statystycznie (p<0,05) przewage produktu
leczniczego Botox® wzgledem placebo w odniesieniu do redukcji napiecia miesniowego
wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie:

e zginaczy nadgarstka w okresie obserwacji od 2 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A,

e zginaczy palcéw w okresie obserwacji od 4 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A,

e zginaczy kciuka w okresie obserwacji 6 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A,

e zginaczy fokcia w okresie obserwacji od 2 do 4 tygodni od iniekcji BTX-A.

Nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pomiedzy zastosowaniem preparatu
Xeomin® i placebo w odniesieniu do redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartoéci poczatkowej w
obrebie:

e zginaczy kciuka w okresie 8 i 12 tygodni od iniekcji BTX-A,

e zginaczy tokcia w okresie obserwacji 8 tygodni i 20 tygodni od iniekcji BTX-A.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy
zastosowaniem preparatu Botox® i placebo w odniesieniu do stopnia redukcji napiecia mie$niowego
wzgledem warto$ci poczatkowej w obrebie:

e zginaczy nadgarstka w okresie 16 tygodni od iniekcji BTX-A,

e zginaczy fokcia w okresie obserwacji 6, 10 i 16 tygodni od iniekcji BTX-A.

Poréwnanie posrednie pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin® oraz

produktu leczniczego Botox®—dotyczace—redukcji napiecia miesnioweqgo wzgledem
wartosci poczatkowej, ocenianej w skali Ashwortha (dane ciggte)

Tabela 11. Redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej oceniana w skali Ashwortha (ciagte
punkty koncowe) bedaca wynikiem zastosowania toksyny botulinowej typu A — poréwnanie posrednie produktu
leczniczego Xeomin® vs Botox® z zastosowaniem wspélnego komparatora (placebo) w leczeniu dorostych
chorych z poudarowg spastycznoscia konczyny gornej; badanie Karnovsky i wsp. 2009 [2], [6] vs badania:
Simpson i wsp. 1996 [20] oraz Brashear i wsp. 2002 [22].

Redukcja napiecia
miesniowego
wzgledem wartosci
poczatkowej,
mierzona w skali
Ashwortha

‘ Wspoélny komparator
Grupa badana Grupa kontrolna
Xeomin® Botox®
[21. 161~ placebo placebo [20], [22]*
[2], [6]* [20], [22]>
I

Redukcja napiecia mieéniowego zginaczy nadgarstka

Okres obserwacji — 2 tygodnie - Xeomin vs Botox

-0,45 [-0,68; -0,22]; p<0,05 -0,42 [-0,72; -0,12]; p<0,05

WMD [95% CI]
-0,03 [-0,41; 0,35]; p > 0,05
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Okres obserwacji — 4 tygodnie - Xeomin vs Botox

-0,49 [-0,74; -0,24]; p<0,05 -0,59 [-0,91; -0,27]; p<0,05

WMD [95% CI]
0,10 [-0,30; 0,51]; p > 0,05

Okres obserwacji — 6-8 tygodni - Xeomin vs Botox

-0,54 [-0,80; -0,28]; p<0,05 -0,99 [-1,20; -0,78]; p<0,05

WMD [95% CI]

0,39 [-0,03; 0,80]; p>0,05

Okres obserwacji — 10-12 tygodni - Xeomin vs Botox

-0,36 [-0,62; -0,10]; p<0,05 -0,34 [-0,80; 0,12]; p>0,05

WMD [95% CI]

0,15 [-0,19; 0,50]; p=0,05

Okres obserwacji — 16-20 tygodni - Xeomin vs Botox

-0,28 [-0,49; -0,07]; p<0,05 0,22 [-0,23; 0,68]; p=>0,05

WMD [95% CI]
-0,50 [-1,00; 0,00]; p>0,05

Redukcja napiecia mieéniowego zginaczy palcéw

Okres obserwacji — 6-8 tygodni - Xeomin vs Botox

-0,55 [-0,83; -0,27]; p<0,05 -1,02 [-1,35; -0,69]; p<0,05

WMD [95% CI]

0,47 [0,04; 0,90]; p < 0,05

Okres obserwacji — 12 tygodni - Xeomin vs Botox

-0,36 [-0,63; -0,09]; p<0,05 -0,66 [-0,96; -0,36]; p<0,05

WMD [95% CI]
0,30 [-0,10; 0,70]; p>0,05

Redukcja napiecia mieéniowego zginaczy kciuka

Okres obserwacji — 12 tygodni - Xeomin vs Botox

-0,48 [-0,97; 0,01]; p>0,05 -0,61 [-1,08; -0,14]; p<0,05

WMD [95% CI]

0,13 [-0,55; 0,81]; p>0,05

Redukcja napiecia mieéniowego zginaczy tokcia

Okres obserwacji — 2 tygodnie - Xeomin vs Botox

-0,43 [-0,66; -0,20]; p<0,05 -0,50 [-0,83; -0,17]; p<0,05

WMD [95% CI]
0,07 [-0,33; 0,47]; p > 0,05

Okres obserwacji — 4 tygodnie - Xeomin vs Botox

WMD [95% CI] -0,36 [-0,61; -0,11]; p<0,05 -0,51 [-0,78; -0,24]; p<0,05
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0,15 [-0,22; 0,51]; p=>0,05

Okres obserwacji — 6-8 tygodni - Xeomin vs Botox

-0,26 [-0,54; 0,02]; p>0,05 -0,19 [-0,53; 0,15]; p>0,05

WMD [95% CI]

-0,07 [-0,52; 0,37]; p>0,05

Okres obserwacji — 10-12 tygodni - Xeomin vs Botox

-0,26 [-0,50; -0,02]; p<0,05 -0,28 [-0,62; 0,07]; p>0,05

WMD [95% CI]

0,02 [-0,40; 0,44]; p>0,05

Okres obserwacji — 16-20 tygodni - Xeomin vs Botox

-0,21 [-0,44; 0,02]; p>0,05 0,19 [-0,08; 0,45]; p>0,05

WMD [95% CI]
-0,40 [-0,75; -0,04]; p<0,05

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej.

W odniesieniu do redukcji napiecia miesniowego zginaczy nadgarstka przeprowadzona analiza
wykazata heterogeniczno$¢ danych (p<0,1 w tescie Chi®) dla dwoch badanych okreséw obserwacji (6-
8 i 16-20 tygodni). Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi
grupami w zadnym z analizowanych okresow obserwacji (od 2 do 20 tygodni od iniekcji BTX-A), w
zakresie redukcji napiecia mieSniowego zginaczy nadgarstka wzgledem wartosci poczatkowe,
ocenianej w skali Ashwortha [2], [6] vs [20], [22].

Przeprowadzona analiza w zakresie redukcji napiecia miesniowego zginaczy palcow wykazata
heterogeniczno$¢ danych (p<0,1 w tescie Chi?) dla jednego z analizowanych okreséw obserwacji (6-8
tygodni). Porownanie posrednie wykazalo istotng statystycznie (p<0,05) przewage
produktu leczniczego Botox® wzgledem produktu leczniczego Xeomin® w odniesieniu do
redukcji napiecia miesniowego zginaczy palcow wzgledem wartosci poczetkowej, w
okresie obserwacji wynoszacym 6-8 tygodni od iniekcji BTX-A [2], [6] vs [20], [22]. W
odniesieniu do analizowanego parametru klinicznego nie obserwowano natomiast istotnych
statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi grupami w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni od iniekcji [2], [6] vs [20], [22].

W zakresie redukcji napiecia miesniowego zginaczy kciuka nie wykazano heterogenicznosci danych
(p>0,1 w tescie Chi?®). Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic
pomiedzy zastosowaniem produktéw leczniczych Botox® i Xeomin® w odniesieniu do redukcji napiecia
mie$niowego zginaczy kciuka wzgledem wartosci poczatkowej, w okresie obserwacji wynoszgcym 12
tygodni od iniekcji [2], [6] vs [20], [22].
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W odniesieniu do redukgcji napiecia mieSniowego zginaczy tokcia wykazano heterogeniczno$¢ danych
(p<0,1 w tescie Chi®) jedynie w odniesieniu do okresu obserwacji 16-20 tygodni. Poréwnanie
posrednie wykazato istotng statystycznie (p<0,05) rdéznice na korzys¢ stosowania
produktu leczniczego Xeomin® wzgledem Botox® w odniesieniu do redukcji napiecia
miesniowego zginaczy lokcia wzgledem wartosci poczatkowej, w okresie obserwacji
wynoszacym 16-20 tygodni od iniekcji BTX-A [2], [6] vs [20], [22]. W odniesieniu do
analizowanego parametru klinicznego nie obserwowano natomiast istotnych statystycznie (p>0,05)
réznic pomiedzy analizowanymi grupami w okresie obserwacji od 2 do 10-12 tygodni od iniekcji [2],
[6] vs [20].

Redukcja napiecia mie$niowego ocenianego w skali Ashwortha — dane dychotomiczne

Tabela 12. Redukcja napiecia mie$niowego wzgledem wartosci poczatkowej oceniana w skali Ashwortha
(dychotomiczne punkty koncowe) bedaca wynikiem zastosowania toksyny botulinowej typu A (produkt
leczniczy Xeomin® oraz Botox®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia
konczyny gornej; badanie Karnovsky i wsp. 2009 [1], [2], [3], badanie Simpson i wsp. 1996 [20] oraz Brashear i
wsp. 2002 [22].

Odsetek pacjentéw, u ktérych zanotowano redukcje napiecia
Punkt koncowy miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, oceniang
w skali Ashwortha

Grupa badana
toksyna
Dawka leku . botulinowa typu
A
WVANNCZ))

Grupa
kontrolna RB/RR
placebo [95%6 CI]*
n/N (26)

Wartos¢ p*

Zginacze nadgarstka

Okres obserwacji — 2 tygodnie
Xeomin - do 400 U# | [11, [2], [3] 45/73 (62) 22/73 (30) i §é953 - <0,05
Botox - 75 U* [20] 3/9 (33) 3/10 (30)
Botox - 150 U* [20] 6/9 (67) 3/10 (30) i (2)6913 61] <0,05
Botox - 300 U* [20] 7/9 (78) 3/10 (30)
Okres obserwacji — 4 tygodnie
Xeomin - do 400 U# | [11, [2], [3] 50/73 (68) 28/72 (39) i ;'77_62 - <0,05
Botox - 75 U* [20] 6/9 (67) 2/10 (20)
Botox - 150 U* [20] 6/9 (67) 2/10 (20) i 53)53_37 5] <0,05
Botox - 300 U* [20] 6/9 (67) 2/10 (20)
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»

Okres obserwacji — 6-8 tygodni

Zginacze palcow

Okres obserwacji — 6-8 tygodni

Xeomin - do 400 U# | [1], [2], [3] 49/72 (68) 22/72 (31) o 5'22_33 - <0,05
Botox - 75 U* [20] 6/9 (67) 1/10 (10)
Botox - 150 U* [20] 5/9 (56) 1/10 (10) 26
[1,66; 3,08] <005
Botox - 300 U* [20] 5/9 (56) 1/10 (10)
Botox — 200-240 U* [22] 54/64 (88) 25/62 (40)
Okres obserwacji — 10-12 tygodni
Xeomin - do 400 U# | [1], [2], [3] 31/71 (44) 18/71 (25) i (1)'77_22 - <0,05
Botox - 75 U* [20] 5/9 (56) 3/10 (30)
Botox - 150 U* [20] 1/9 (11) 3/10 (30) )0
[1,69; 3,70] <0,05
Botox - 300 U* [20] 6/9 (67) 3/10 (30)
Botox — 200-240 U* [22] 46/64 (72) 15/62 (24)
Okres obserwacji — 16-20 tygodni
Xeomin - do 400 U# | [11, [2], [3] 29/72 (40) 14/71 (20) i fé943 3] <0,05
Botox - 75 U* [20] 1/9 (11) 4/10 (40)
Botox - 150 U* [20] 1/9 (11) 4/10 (40) 0 2{9981 - >0,05
Botox - 300 U* [20] 419 (44) 4/10 (40)

1,67

Okres obserwacji — 6-8

tygodni

Xeomin - do 400 U# [1]. [2]. [3] 44/72 (61) 27174 (42) [1,18: 2,38] <0,05
3,04
Botox — 200-240 U* [22] 47/64 (73) 15/62 (24) [1,91; 4,83] <0,05
Okres obserwacji — 12 tygodni
. 1,56
Xeomin - do 400 U# [1], [2]1, [3] 35/71 (49) 23/73 (31) [1,04: 2,36] <0,05
5,17
Botox — 200-240 U* [22] 32/64 (50) 6/62 (10) [2,32; <0,05
11,49]

Zginacze kciuka




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu dorostych

pacjentéw z poudarowq spastycznoscig konczyny gdrnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciSnietej piesci w

poréwnaniu do toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Botox®)

»

Xeomin - do 400 U# | [1], [2], [3] 14/26 (54) 14/29 (48) o0 éél_zl - >0,05
Botox — 200-240 U* [22] 42/64 (66) 15/62 (24) o 25_14 %] <0,05
Okres obserwacji — 12 tygodni
Xeomin - do 400 U# | [1], [2], [3] 14/25 (56) 10/28 (36) 0 ég?z - >0,05
4,26
Botox — 200-240 U* [22] 22/64 (34) 5/62 (8) [1,72; <0,05
10,55]

Zginacze tokcia

Okres obserwacji — 2 tygodnie

Xeomin - do 400 U# | [1], [2], [3] 32/54 (59) 15/55 (27) i 5;11_73 53] <0,05
Botox - 75 U* [20] 6/9 (67) 2/10 (20)
Botox - 150 U* [20] 6/9 (67) 2/10 (20) o ;”21997 3] <0,05
Botox - 300 U* [20] 8/9 (89) 2/10 (20)
Okres obserwacji — 4 tygodnie
Xeomin - do 400 U# | [1], [2], [3] 34/54 (63) 21/55 (38) i 1'1952 441 <0,05
Botox - 75 U* [20] 8/9 (89) 3/10 (30)
Botox - 150 U* [20] 6/9 (67) 3/10 (30) o 255?94 651 <0,05
Botox - 300 U* [20] 7/9 (78) 3/10 (30)
Okres obserwacji — 6-8 tygodni
Xeomin - do 400 U# | [1], [2], [3] 27/53 (51) 22/55 (40) o0 ;2_71 03] >0,05
Botox - 75 U* [20] 6/9 (67) 5/10 (50)
Botox - 150 U* [20] 6/9 (67) 5/10 (50) o0 éé3_32 - >0,05
Botox - 300 U* [20] 6/9 (67) 5/10 (50)
Okres obserwacji — 10-12 tygodni
Xeomin - do 400 U# | [1], [2], [3] 23/54 (43) 16/54 (30) o0 égf“z . >0,05
Botox - 75 U* [20] 6/9 (67) 3/10 (30) L8
[1,05; 3,71] <0.05
Botox - 150 U* [20] 5/9 (56) 3/10 (30)
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Botox - 300 U* [20] 5/9 (56) 3/10 (30)
Okres obserwacji — 16-20 tygodni

Xeomin - do 400 U# | [1], [2], [3] 21/54 (39) 14/54 (26) 0 ég?oz 631 >0,05
Botox - 75 U* [20] 479 (44) 5/10 (50)

Botox - 150 U* [20] 2/9 (22) 5/10 (50) o0 2'7‘?91 - >0,05
Botox - 300 U* [20] 3/9 (33) 5/10 (50)

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej. #wartosci podane w publikacjach referencyjnych. ~przedstawiono
jedynie grupy miesni i okresy obserwacji, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Przeprowadzona analiza wykazata istotng statystycznie (p<0,05) przewage produktu
leczniczego Xeomin® wzgledem placebo w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych
wykazano redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej,
mierzong w skali Ashwortha:
e w okresie obserwacji wynoszacym od 2 do 20 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy
nadgarstka,
e w okresie obserwacji wynoszacym od 8 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy
palcéw,
e w okresie obserwacji wynoszacym od 2 do 4 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy
tokcia.
Produkt leczniczy Botox® okazat sie istotnie statystycznie (p<0,05) lepszy od placebo w
odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktoérych wykazano redukcje napiecia mie$niowego o
=1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha:
e w okresie obserwacji wynoszacym od 2 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy
nadgarstka,
e w okresie obserwacji wynoszacym od 4 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy
palcow,
e w okresie obserwacji wynoszacym 6 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy kciuka,
e w okresie obserwacji wynoszagcym od 2 do 4 tygodni oraz 10 tygodni od iniekcji BTX-A w

grupie zginaczy tokcia.

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy zastosowaniem produktu
leczniczego Xeomin® wzgledem placebo w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych wykazano
redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali
Ashwortha:

e w okresie obserwacji wynoszacym 8 oraz 12 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy

kciuka,
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e w okresie obserwacji wynoszgcym 8, 12 i 20 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy
tokcia.

Nie raportowano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy zastosowaniem produktu
leczniczego Botox® wzgledem placebo w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych wykazano
redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali
Ashwortha:

e W okresie obserwacji wynoszgcym 16 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy nadgarstka,

e w okresie obserwacji wynoszacym 6 i 16 tygodni od iniekcji BTX-A w grupie zginaczy tokcia.

Poréwnanie posrednie pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin® oraz

produktu leczniczego Botox®—dotyczace—redukcji napiecia miesnioweqgo wzgledem
wartosci poczatkowej, mierzonej w skali Ashwortha (dane dychotomiczne)

Tabela 13. Redukcja napiecia mie$niowego wzgledem wartosci poczatkowej oceniana w skali Ashwortha
(dychotomiczne punkty koncowe) bedaca wynikiem zastosowania toksyny botulinowej typu A — poréwnanie
posrednie produktu leczniczego Xeomin® vs Botox® z zastosowaniem wspélnego komparatora (placebo) w
leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscig konczyny gornej; badanie Karnovsky i wsp. 2009 [1],
[2], [3] vs badania Simpson i wsp. 1996 [20] oraz Brashear i wsp. 2002 [22].

Odsetek pacjentéw, u
ktérych raportowano
redukcje napiecia Grupa badana Grupa kontrolna
miesniowego o =1 punkt Xeomin® Botox®
wzgledem wartosci [11. [2]. [3]* placebo placebo [20], [22]*

Wspoélny komparator

poczatkowej, mierzona 11, [21, [31* 20], [22]*
w skali Ashwortha (4. 121, 5] (20l {221
]

Odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha — zginacze nadgarstka

Okres obserwacji — 2 tygodnie - Xeomin vs Botox

2,05 [1,38; 3,03]; p<0,05 2,01 [1,06; 3,81]; p<0,05

RB [95% CI]
1,02 [0,48; 2,15]; p > 0,05

Okres obserwacji — 4 tygodnie - Xeomin vs Botox

1,76 [1,27; 2,45]; p<0,05 3,33 [1,55; 7,15]; p<0,05

RB [95% ClI]
0,53 [0,23; 1,21]; p > 0,05

Okres obserwacji — 6-8 tygodni - Xeomin vs Botox

2,23 [1,52; 3,27]; p<0,05 2,26 [1,66; 3,08]; p<0,05

RB [95% Cl]

0,98 [0,60; 1,61]; p > 0,05
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Okres obserwacji — 10-12 tygodni - Xeomin vs Botox

1,72 [1,07; 2,78]; p<0,05 2,50 [1,69; 3,70]; p<0,05

RB [95% ClI]
0,69 [0,37; 1,28]; p > 0,05

Okres obserwacji — 16-20 tygodni - Xeomin vs Botox

2,04 [1,18; 3,53]; p<0,05 0,68 [0,29; 1,58]; p=0,05

RB [95% ClI]
3,29 [1,08; 10,02]; p < 0,05

Odsetek pacjentow, u ktorych raportowano redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci

poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha — zginacze palcow

Okres obserwacji — 6-8 tygodni - Xeomin vs Botox

1,67 [1,18; 2,38]; p<0,05 3,04 [1,91; 4,83]; p<0,05

RB [95% CI]
0,55 [0,31; 0,99]; p < 0,05

Okres obserwacji — 12 tygodni - Xeomin vs Botox

1,56 [1,04; 2,36]; p<0,05 5,17 [2,32; 11,49]; p<0,05

RB [95% CI]
0,30 [0,12; 0,74]; p < 0,05

Odsetek pacjentow, u ktorych raportowano redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci

poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha — zginacze kciuka

Okres obserwacji — 6-8 tygodni - Xeomin vs Botox

1,12 [0,66; 1,87]; p>0,05 2,71 [1,69; 4,36]; p<0,05

RB [95% CI]
0,41 [0,20; 0,83]; p < 0,05

Okres obserwacji — 12 tygodni - Xeomin vs Botox

1,57 [0,86; 2,88]; p>0,05 4,26 [1,72; 10,55]; p<0,05

RB [95% CI]

0,37 [0,12; 1,09]; p > 0,05

Odsetek pacjentow, u ktorych raportowano redukcje napiecia mie$niowego o =1 punkt wzgledem wartosci

poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha — zginacze tokcia

Okres obserwacji — 2 tygodnie - Xeomin vs Botox

2,17 [1,34; 3,53]; p<0,05 3,69 [1,74; 7,83]; p<0,05

RB [95% CI]
0,59 [0,24; 1,44]; p > 0,05

Okres obserwacji — 4 tygodnie - Xeomin vs Botox

1,65 [1,11; 2,44]; p<0,05 2,59 [1,45; 4,65]; p<0,05

RB [95% Cl]

0,64 [0,31; 1,29]; p > 0,05

Okres obserwacji — 6-8 tygodni - Xeomin vs Botox
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1,27 [0,84; 1,93]; p>0,05 1,33 [0,85; 2,08]; p>0,05

RB [95% ClI]

0,96 [0,52; 1,76]; p > 0,05

Okres obserwacji — 10-12 tygodni - Xeomin vs Botox

1,44 [0,86; 2,40]; p>0,05 1,98 [1,05; 3,71]; p<0,05

RB [95% CI]
0,73 [0,32; 1,64]; p > 0,05

Okres obserwacji — 16-20 tygodni - Xeomin vs Botox

1,50 [0,86; 2,63]; p>0,05 0,69 [0,37; 1,32]; p>0,05

RB [95% CI]
2,16 [0,92; 5,07]; p > 0,05

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autordéw Analizy Klinicznej.

Przeprowadzona analiza dotyczaca redukcji napiecia miesniowego w obrebie zginaczy nadgarstka
wykazata heterogenicznoé¢ danych (p<0,1 w teécie Chi®) jedynie w odniesieniu do poréwnania
wynikéw raportowanych w okresie obserwacji wynoszacym 16-20 tygodni. Poréwnanie posrednie
wykazato istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy odsetek pacjentow raportujacych redukcje
napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali
Ashwortha w grupie zginaczy nadgarstka, w okresie obserwacji wynoszacym 16-20
tygodni, w grupie badanej otrzymujacej Xeomin® w poréwnaniu do zastosowania
produktu leczniczego Botox®. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic
pomiedzy dziataniem produktéw leczniczych Xeomin® i Botox® w odniesieniu do parametru, jakim byt
odsetek pacjentow, u ktorych wykazano redukcje napiecia miesniowego zginaczy nadgarstka o =1
punkt wzgledem wartoéci poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha, w okresie obserwacji
wynoszgcym od 2 do 12 tygodni od iniekcji BTX-A [1], [2], [3] vs [20], [22].

W odniesieniu do redukcji napiecia mig$niowego zginaczy palcdw wykazano heterogenicznos¢ danych
(p<0,1 w tescie Chi®) dla obydwu analizowanych okreséw obserwacji (6-8 oraz 12 tygodni).
Porownanie posrednie wykazato istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy odsetek
pacjentéw, u ktorych raportowano redukcje napiecia miesniowego w grupie zginaczy
palcow o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha, w
grupie stosujacej produkt leczniczy Botox® wzgledem produktu leczniczego Xeomin®, w

okresie obserwacji wynoszgcym 6-8 tygodni oraz 12 tygodni [1], [2], [3] vs [20], [22].

Analiza zmian napiecia mie$niowego w grupie zginaczy kciuka wykazata heterogenicznos¢ danych
(p<0,1 w teécie Chi®) dla dwoch obydwu analizowanych obserwacji (6-8 i 12 tygodni). Poréwnanie
poérednie wykazato istotng statystycznie (p<0,05) przewage produktu leczniczego Botox®

wzgledem produktu leczniczego Xeomin® w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych
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raportowano redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha w grupie zginaczy kciuka, w okresie obserwacji
wynoszacym 6-8 tygodni od iniekcji. Porownanie posrednie nie wykazato natomiast istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin® i Botox® w
odniesieniu do odsetka pacjentow, u ktdrych wykazano redukcje napiecia miesniowego zginaczy
kciuka o 21 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha, w okresie

obserwacji wynoszgcym 12 tygodni od iniekcji [1], [2], [3] vs [20], [22].

Ocena zmian napiecia miesniowego w grupie zginaczy tokcia wykazata heterogeniczno$¢ danych
(p<0,1 w tescie Chi®) jedynie w odniesieniu do poréwnania efektéw w okresie obserwacji wynoszacym
16-20 tygodni. Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie (p=>0,05) rdznic pomiedzy
dziataniem produktéw leczniczych Xeomin® i Botox® w odniesieniu do parametru, jakim byt odsetek
pacjentow, u ktérych wykazano redukcje napiecia miesniowego zginaczy tokcia o =1 punkt wzgledem
wartosci poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha, w okresie obserwacji wynoszacym od 2 do 16-20
tygodni od iniekcji BTX-A [1], [2], [3] vs [20].

Redukcja stopnia niesprawnosci pacjentéw, oceniana w skali DAS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace punktéw koncowych z zakresu redukcji stopnia
niesprawnosci pacjentow wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej w skali DAS, dla ktérych mozliwe

byto przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy produktem leczniczym Xeomin® i Botox®.

Tabela 14. Redukcja stopnia niesprawnosci pacjentow wzgledem wartos$ci poczatkowej, oceniana w skali DAS
(dychotomiczne punkty koncowe) bedaca wynikiem zastosowania toksyny botulinowej typu A (produkt
leczniczy Xeomin® oraz Botox®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia

konczyny gornej; badanie Karnovsky i wsp. 2009 [2], [3] Brashear i wsp. 2002 [22].

Odsetek pacjentéw z redukcja stopnia niesprawnosci (poprawg) wzgledem

SRS G wartosci poczatkowej, oceniang w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym

Grupa badana
toksyna botulinowa
typu A
VANNCZ))

Grupa kontrolna
placebo
VANNCZ))

RB
[95% CI]*

Wartosc p*

Okres obserwacji — 6-8 tygodni

Xeomin - 2,12 [1,28;
do 400 U [2], [3] 33/73 (45,2) 16/75 (21,3) 3.50] <0,05
Botox — 2,28 [1,46;

ATeD U [22] 40/64 (62) 17/62 (27) 357] <0,05

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej. ~przedstawiono jedynie wyniki, dla ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie pordwnania posredniego.
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Istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy odsetek pacjentow raportowat redukcje stopnia

pacjentéw z poudarowq spastycznoscig konczyny gdrnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciSnietej piesci w

poréwnaniu do toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Botox®)

niesprawnosci (poprawe) wzgledem wartosci poczatkowej, oceniang w skali DAS w
zatozonym celu terapeutycznym, w grupach leczonych toksyna botulinowg typu A

(Xeomin® i Botox®) w poréwnaniu do placebo, w okresie obserwacji wynoszgcym 6-8 tygodni od

iniekcji BTX-A.

Poréwnanie posrednie pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin® oraz

produktu _leczniczeqo Botox®—dotyczace—oceny stopnia _niesprawnosci _pacjentéw,

mierzonej w skali DAS (dane dychotomiczne)

Tabela 15. Redukcja stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci poczatkowej, oceniana w skali DAS
(dychotomiczne punkty koncowe) bedaca wynikiem zastosowania toksyny botulinowej typu A — poréwnanie
posrednie produktu leczniczego Xeomin® vs Botox® z zastosowaniem wspélnego komparatora (placebo) w
leczeniu dorostych chorych z poudarowq spastycznoscia konczyny goérnej; badanie Karnovsky i wsp. 2009 [2],

[3] vs Brashear i wsp. 2002 [22].

Odsetek pacjentow z
redukcjg stopnia

Wspo6lny komparator

niesprawnosci
(poprawa) wzgledem

wartosci poczatkowej,
oceniang w skali DAS w

Grupa badana
Xeomin®
[2]1, [31*

placebo
[21. 31~

placebo
[221*

Grupa kontrolna
Botox®
[22]

zatozonym celu

Okres obserwacji —6-8 tygodni - Xeomin vs Botox

2,28 [1,46; 3,57]
p<0,05

2,12 [1,28; 3,50]
p<0,05

RB [95% CI]

0,93 [0,47; 1,82]; p > 0,05

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej.

Poréwnanie poérednie nie wykazato heterogenicznosci danych (p>0,1 w teécie Chi?), jak réwniez
istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin® vs
Botox® w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych zanotowano redukcje stopnia niesprawnosci
(poprawe) wzgledem wartosci poczatkowej , oceniang w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym,

w okresie obserwacji wynoszacym 6-8 tygodni od iniekcji BTX-A [2], [3] vs [22].
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5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT
LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z POUDAROWA
SPASTYCZNOSCIA KONCZYNY GORNEJ W POROWNANIU DO TOKSYNY BOTULINOWE]
TYPU A (PRODUKT LECZNICZY BOTOX®)

W badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] (oceniajgcym efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego
Xeomin®) podano wyniki dla nastepujgcych punktdw koAcowych z zakresu oceny profilu
bezpieczenstwa:
e dzialania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem (ogdtem i
poszczegdlne dziatania niepozadane),
e dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ogdtem i poszczegdlne dziatania
niepozadane),
e powazne dziatania niepozadane (ogdtem i poszczegdlne dziatania niepozadane).
Jako badania potencjalnie przydatne do wykonania poréwnania posredniego z zakresu oceny profilu
bezpieczenstwa rozpatrywano jedynie proby kliniczne z zastosowaniem produktu leczniczego Botox®,
w ktorych wyniki liczbowe dotyczgce czestosci wystepowania jakichkolwiek dziatann niepozadanych
raportowano oddzielnie dla grupy badanej i oddzielnie dla kontrolnej. Kryterium to spetnity jedynie
badania: Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], Childers i wsp. 2004 [24]-[25], Kaji i wsp. 2010 [29] oraz
Wolf i wsp. 2012 [31].

Wszystkie badania wtgczone do poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa dotyczyty populacji
pacjentow z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej, metodyka ich przeprowadzenia byta podobna
(badania randomizowane, z grupami réwnolegtymi i podwdéjnym zamaskowaniem — grupa kontrolna
otrzymywata placebo). Podstawowym kryterium wigczenia pacjentow do ww. badan byta spastycznosé¢
definiowana jako wynik w skali ASH>2 lub w skali MAS>2 w analizowanych grupach miesni (jedynie w
badaniu Wolf i wsp. 2012 [31] nie podano informacji z jakim stopniem nasilenia spastycznosci
wigczano pacjentéw do badania). Badania otrzymaty podobng ocene w skali Jadad (3 do 5 punktéw
na 5 mozliwych). We wszystkich badaniach pacjenci otrzymali jednokrotne podanie toksyny
botulinowej typu A (za wyjatkiem badania Childers i wsp. 2004 [24]-[25] obejmujacego dwukrotng
iniekcje BTX-A). Okres obserwacji byt zblizony i wynosit okoto 12 tygodni od podania BTX-A (w
badaniu Childers i wsp. 2004 [24]-[25], w ktorym toksyne botulinowg podawano dwukrotnie okres
obserwacji wynidst 2x12 tygodni czyli 24 tygodnie). Heterogeniczno$¢ pordéwnywanych badan
dotyczyta: liczebnosci poszczegélnych grup, okresu trwania spastycznosci/okresu ktdry uptynat od
wystgpienia udaru, liczby i rodzaju miesni do ktérych podawano BTX-A, poczatkowej oceny
spastycznoéci w skali ASH lub MAS, dawki produktu leczniczego Botox® (badania: Brashear i wsp.
2002 [22]-[23], Childers i wsp. 2004 [24]-[25], Kaji i wsp. 2010 [29], Wolf i wsp. 2012 [31]), jak

rowniez dodatkowych terapii stosowanych w ramach BSC. Ponadto, nie we wszystkich badaniach
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zdefiniowano skale oraz formularze zastosowane podczas klasyfikacji dziatan niepozgdanych oraz
oceny stopnia ich nasilenia. Nalezy jednak podkresli¢, iz we wszystkich badaniach okres obserwacji byt
wystarczajgco dtugi aby moc zaobserwowac wszystkie potencjalne dziatania niepozgdane, mogace

wystgpi¢ po jednokrotnym podaniu toksyny botulinowej typu A.

Uznano, iz pomimo opisanych powyzej roznic w zidentyfikowanych badaniach klinicznych uzasadnione
jest przeprowadzenie porownania posSredniego w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa produktéw
leczniczych Botox® oraz Xeomin® ze wzgledu na:
e podobnie zdefiniowane punkty kofcowe,
e analizowang populacje pacjentéw obejmujgca chorych z poudarowg spastycznoscig konczyny
gornej,
e zastosowanie dawek lekéw zgodnych z ChPL Botox® oraz Xeomin®,
e zastosowanie jednokrotnej iniekcji BTX-A w wiekszosci badan oraz okresu obserwagiji
pozwalajgcego na ujawnienie sie dziatan niepozadanych towarzyszgcych terapii, wynoszacego

zazwyczaj 12 lub wiecej tygodni.

W badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] zastosowana dawka BTX-A byla zgodna z zalecang w ChPL
Xeomin® [52] i wynosita maksymalnie 400 jednostek. Produkt leczniczy Botox® w odnalezionych
badaniach klinicznych stosowany byt w réznych dawkach — 90, 180, 360 jednostek w badaniu Childers
i wsp. 2004 [24]-[25], 120-150, 200-240 jednostek w badaniu Kaji i wsp. 2010 [29], 300 jednostek w
badaniu Wolf i wsp. 2012 [31] oraz 200-240 jednostek w badaniu Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], co
zgodne jest z maksymalng dawka rekomendowang dla produktu leczniczego Botox® (400 jendostek)
[237], [238]. Do celéw poréwnania posredniego zdecydowano o agregacji wynikow raportowanych dla
wszystkich dawek produktu leczniczego Botox®, z uwagi na fakt, iz w badaniu Karnovsky i wsp. 2009
[1]-[9] pacjenci otrzymywali rézne dawki produktu leczniczego Xeomin® (w zakresie 80-435
jednostek). Ponadto niewielka liczebno$¢ pacjentow otrzymujacych lek w réznych dawkach
stanowitaby znaczace ograniczenie wnioskowania statystycznego z przeprowadzonych poréwnan
uwzgledniajgcych poszczegdlne dawki produktu leczniczego Botox®. Wyniki dla przeprowadzonej
oceny bezpieczenstwa dotyczyty okresu obserwacji wynoszacego od 12 do 24 tygodni od iniekcji BTX-
A.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce punktow koncowych z zakresu oceny profilu

bezpieczenstwa, dla ktdérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy

produktem leczniczym Xeomin® i Botox®.
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Tabela 16. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A (produkt

leczniczy Xeomin® oraz Botox®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscig

konczyny goérnej; badania: Karnovsky i wsp. 2009 [1], [2], [5], Brashear i wsp. 2002 [22], Childers i wsp. 2004
[241, Kaji i wsp. 2010 [29], Wolf i wsp. 2012 [31].

Grupa
badana Grupa
z toksyna kontrolna RR/Peto OR | Wartosc
LT ER, ertle [ botulinowa placebo [95% CIT* p*
typu A n (%)
n/N (%)
Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem
HERITIT - G 400 | R 21/73 (28,8) | 20075 (26,7) | 108 [0:64 >0,05
U 1,82]
B°t°§‘66 %?;*180' [24] 54/65 (83,1) | 17/26 (65,4)
Ogotem o
’ Botox — 120- 08 &[I(r)] éslslllsz S| so0s
150, 200-240 [29] 32/72 (44,4) 21/37 (56,8) ’ o ’
U*r** 1,36]
Botox — 300 U [31] 5/12 (42) 3/13 (23)
Zawroty . Peto OR =
glowy o Xe°m'”d do400 | |5 0/73 (0) 75 (1,3) | 0,14 [0,003; >0,05 -
charakterze 7,01]
ukiadowym Botox — 200 3,88 [0,45;
(ang. N [22] 4/64 (6) 1/62 (2) ’ o >0,05
dizziness) 240 U 33,71]
Xeomin - do 400 | [1], [2], 273 (2,7) 175 (1,3) 2,05 [0,19; >0,05
, U [5] 22,17]
Bol glowy Botox — 200- 1,94 [0,37;
210 10 [22] 4/64 (6) 2/62 (3) 10.20] >0,05
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
RECIUBERECN (5 2073 (2,7) 375 @0y | 88 [01% >0,05
U 3,98]
Botox — 90, 180,
ous e [24] 5/65 (7,7) 0/26 (0) )
olem o
° Botox — 120- e | 5008
150, 200-240 [29] 4/72 (6) 3/37 (8) ool :
U*** 1 ]
Botox — 300 U [31] 1/12 (8,3) 0/13 (0)
Powazne dziatania niepozadane
RECIUBEEREEN (] 473 (5,5) sz | L0047 >0,05
u 35,9]
B°t°§‘65 %%*180' [24] 12/65 (18,5) | 3/26 (11.5)
Ogotem _anali
? Botox — 120- 4 gtt)a[gn%“-z "1 so0s )
150, 200-240 [29] 5/72 (6,9) 1/37 (2,7) "5 05] '
U*** ! ]
Botox — 300 U [31] 1/12 (8,3) 0/13 (0)

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej. **zsumowano wyniki dla grup stosujacych Botox® w 3 réznych
dawkach. *** zsumowano wyniki dla grup stosujgcych Botox® w 2 réznych dawkach. ~przedstawiono jedynie punkty koricowe, dla ktdrych
mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy
zastosowaniem analizowanych preparatow zawierajgcych toksyne botulinowg typu A (produkt
leczniczy Xeomin® lub Botox®) a podawaniem placebo, w odniesieniu do ryzyka wystapienia: dziatan

niepozadanych bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem (zaréwno ogétem jak i
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poszczegdinych: uktadowe zawroty glowy (ang. dlizziness) i bél glowy, dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem ogdtem, jak rowniez powaznych dziatan niepozadanych) [1],
[2], [5]. [22], [24], [29], [31].

Poréwnanie posrednie pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin® oraz
produktu _leczniczego  Botox®—dotyczace—oceny—profilu __bezpieczenstwa—(dane

dychotomiczne)

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A — poréwnanie
posrednie produktu leczniczego Xeomin® vs Botox® z zastosowaniem wspélnego komparatora (placebo) w
leczeniu dorostych chorych z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej; badania: Karnovsky i wsp. 2009 [1],
[2], [5], Brashear i wsp. 2002 [22], Childers i wsp. 2004 [24], Kaji i wsp. 2010 [29], Wolf i wsp. 2012 [31].

‘ Wspoélny komparator
Grupa kontrolna

Botox®

Grupa badana

Punkt koncowy Xeomin®
* 22], [24], [29],
[11, [2], [5] placebo placebo [22], [24], [29]

e [31]*
[1]1, [2], [5]* [22], [[gf]]* [29],
]

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwiazek z zastosowanym leczeniem

0Ogotem - Xeomin vs Botox

1,08 [0,64; 1,82]; p>0,05 1,08 [0,85; 1,36]; p>0,05

RR [95% ClI]

1,00 [0,57; 1,77]; p > 0,05

Uktadowe zawroty glowy (ang. dizziness) - Xeomin vs Botox

Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]; p>0,05 3,88 [0,45; 33,71]; p>0,05

RR/Peto OR [95% Cl]
0,09 [0,00; 4,15]; p > 0,05

B4l glowy - Xeomin vs Botox

2,05 [0,19; 22,17]; p>0,05 1,94 [0,37; 10,20]; p>0,05

RR [95% CI]
1,06 [0,06; 19,30]; p > 0,05

Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

0Ogotem - Xeomin vs Botox

0,68 [0,12; 3,98]; p>0,05 1,19 [0,36; 3,92]; p=>0,05

RR [95% CI]
0,57 [0,07; 4,81]; p > 0,05

Powazne dzialania niepozadane

0Ogotem - Xeomin vs Botox
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4,11 [0,47; 35,9]; p>0,05 1,90 [0,71; 5,05]; p=>0,05

RR [95% CI]
2,16 [0,20; 23,34]; p > 0,05

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej.

Przeprowadzone poréwnanie poérednie nie wykazato heterogenicznoéci danych (p>0,1 w teécie Chi?),
jak rowniez istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego
Xeomin® vs Botox® w odniesieniu do zadnego z analizowanych punktéw koricowych z zakresu oceny
profilu bezpieczenstwa, takich jak ryzyko wystapienia: dziatan niepozadanych bez wzgledu na zwigzek
z zastosowanym leczeniem (zaréwno ogodtem jak i poszczegdlne, takie jak: uktadowe zawroty gtowy
(ang. dizziness) i bdl glowy), dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem ogotem,
jak rowniez powaznych dziatan niepozadanych [1], [2]. [5] vs [22], [24], [29]. [31].

5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
(XEOMIN®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z POUDAROWA SPASTYCZNOSCIA
KONCZYNY GORNEJ W POROWNANIU DO TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (DYSPORT®)

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujacych zastosowanie dwdch preparatéow zawierajgcych toksyne botulinowg typu
A (Xeomin® vs Dysport®) w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym przeszukano ponownie
bazy danych w celu odnalezienia badan klinicznych pozwalajgcych na poréwnanie posrednie efektéw
klinicznych wykazywanych przez analizowane produkty lecznicze Xeomin® vs Dysport® z
wykorzystaniem wspoélnego komparatora. Zidentyfikowano jedno, opublikowane, randomizowane
badanie kliniczne III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt
leczniczy Xeomin®) stosowanej w leczeniu poudarowej spastycznoéci konczyny goérnej z objawami
zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych w poréwnaniu do placebo — badanie Karnovsky i
wsp. 2009 [1]-[9] opisane w rozdziale 5.1. Odnaleziono roéwniez 10 opublikowanych,
randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych badan klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci
klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Dysport®) w leczeniu poudarowej
spastycznosci koriczyny gornej u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do placebo — badania: Bakheit i
wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Bhakta i wsp. 2000 [34]-[35], 2008 [36]; Hesse i wsp. 1998
[37]; Kong i wsp. 2007 [38]; Marco i wsp. 2007 [39]; McCrory i wsp. 2009 [40]-[43]; Suputtitada i
wsp. 2005 [44]; Yelnik i wsp. 2007 [45], Rosales i wsp. 2012 [46].

89




5.3. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu dorostych i
pacjentdw z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciSnietej piesci w '

poréwnaniu do toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Dysport®)

Zestawienie charakterystyki wszystkich badan potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego
dwdch preparatéw zawierajgcych toksyne botulinowa typu A (produkt leczniczy Xeomin® vs Dysport®)

z wykorzystaniem placebo jako wspolnego komparatora przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 18. Charakterystyka badan klinicznych (dotyczaca metodyki badania oraz wiaczonej populacji) potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego efektywnosci

przeglad systematyczny badan

klinicznej dwéch preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs Dysport® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny goérnej, z wykorzystaniem

placebo jako wspdélnego komparatora.

Sredni wiek Sredni czas od .
Przyczyna Liczebnosc¢ grup pacjentéw udaru Poczatkowe eI o
. . . spastycznosci . . L Ocena w skali ktorej podano
Badanie Rodzaj badania 2 Grupa badana vs (lata), grupa ((IESE) napiecie o
konczyny S Jadad wyniki dla
6rnei kontrolna# badana vs grupa badana vs miesniowe skutecznosci
9 1 kontrolna## kontrolna #
Xeomin®
Karnoveky | RCT, wieloosrodkowe, 60,9 vs 49,2
wsp. 2009 | Podwoinie zamaskowane, Udar (100%) 73 vs 75 58,1 vs 53,3 (sredni czas od ASH>2 4/5 ITT
[1]-[9] grupy réwnolegte, diagnozy
superiority spastycznosci)
Dysport®
. RCT, wieloosrodkowe
Bakheit i o 4
wsp.2000 | Podwoinie zamaskowane, Udar (100%) 44 vs 19 62,4 vs 63,6 Bd. MAS>2 415 ITT
[32] grupy réwnolegte,
superiority
. RCT, wieloosrodkowe
Bakheit i [ !
wsp. 2001 | Podwoinie zamaskowane, Udar (100%) 27 vs 32 64,1 vs 67,0 Bd. MAS>2 3/5 ITT
[33] grupy réwnolegte,
superiority
Bhakta i
wsp. 2000 RCT, jednoosrodkowe, wiek pacjentow w
[34]-[209] | podwbinie zamaskowane, Udar (100%) 20 vs 20 momencie udaru 37,2 vs 32,4 MAS>2 4/5 Nie podano
Bhakta i grupy rownolegte, (mediana)
wsp. 2008 superiority 60,2 vs 53,8
[36]
Hesse i RCT, jednoosrodkowe,
wsp. 1098 | Podwoinie zamaskowane, Udar (100%) 12 vs 12 52,6 vs 48,2 7,5 MAS>3 35 Nie podano
[37] grupy réwnolegte,
superiority
RCT, jednoosrodkowe,
Kong i wsp. podwdjnie zamaskowane, o >
2007 [38] grupy rownolegle, Udar (100%) 8vs 9 46,3 vs 56,0 8,3vs 10,1 ASH>2 4/5 ITT
superiority
Marco i RCT, jednoosrodkowe,
wsp. 2007 | Podwoinie zamaskowane, Udar (100%) 16 vs 15 63,9 vs 67,2 5.8 vs 4.4 MAS>3 5/5 ITT
[39] grupy rownolegte, (mediana)
superiority
McCrory i RCT, wieloosrodkowe, Udar (100%) 54 vs 42 59,7 vs 58,4 63,6 vs 79,2 MAS>2 5/5 ITT
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wsp. podwdjnie zamaskowane,
2009 grupy réwnolegte,
[40]-[43] superiority
Suputtitada RCT, jednoosrodkowe,
i wsp. 2005 p Udar (100% 35vs 15 53,13 vs 55,2 8,3vs 8,5 MAS=4 3/5 ITT
g z00s | PO o | v oo /
[44] superiority
velnik i RCT, jednoosrodkowe,
wsp. 2007 pOd‘éVr"d;;,ergf‘N”;zfg;’ga”e' Udar (100%) 10 vs 10 53,0 vs 55,2 7,5 vs 26,5 MAS>1+ 3/5 ITT
[45] superiority
Rosales i RCT, wieloosrodkowe,
wsp. podwdjnie zamaskowane, ar o Vs ,7 Vs 54, ,75vs 1, >
2012 dwaojni k Udar (100%) 80 vs 83 55,7 vs 54,5 1,75vs 1,9 MAS>1 4/5 ITT
[46] superiority

*okresy czasu podane w referencyjnych publikacjach w latach i dniach przeliczono na miesigce. # w przypadku badan oceniajgcych rézne dawki toksyny botulinowej typu A, wyniki zsumowano dla wszystkich analizowanych

grup, w ktérych produkt leczniczy Dysport® podawano w dawce zgodnej z ChPL [239] (catkowita dawka maksymalnie 1000 jednostek).

Tabela 19. Charakterystyka badan klinicznych (dotyczaca metodyki badania oraz ocenianych punktow koncowych) potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego

efektywnosci klinicznej dwéch preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs Dysport® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej, z

wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora.

Badanie

Dawkowanie (Xeomin® lub Dysport®);

$rednia

Okres
leczenia i
obserwacji*

Terapie dodatkowe

Oceniane punkty koncowe

Xeomin®

Karnovsky i
wsp. 2009

[11-[e]

Dawka catkowita 400 U.

Flexor carpi radialis: 50 U, flexor carpi
ulnaris: 40 U, flexor digitorum superficialis:
40 U, flexor digitorum profundus: 40 U,
brachioradialis: 59,7 U, biceps: 80 U,
brachialis: 50 U, pronator quadratus: 25 U,
pronator teres: 40 U, flexor pollicis longus: 20
U, adductor pollicis: 10 U, flexor pollicis
brevis/opponens: 10U.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
12 -20
tygodni.

Dozwolone byfa kontynuacja statej

terapii innymi lekami

antyspastycznymi dziatajgcymi
os$rodkowo lub benzodiazepinami

oraz fizjoterapia.

Skutecznosé:

e ocena napiecia migSniowego w skali ASH (odsetek pacjentéw z
redukcjg wzgledem wartosci poczatkowej mierzong w skali Ashwortha w
2, 4, 8 i 12 tygodniu oraz podczas wizyty koncowej (do 20 tygodnia) dla

zginaczy: nadgarstka, palcdw, kciuka, tokcia i migsni przedramienia),

e ocena napiecia migsniowego w skali ASH ($rednia£SD redukcja

wzgledem wartosci poczatkowej w 2, 4, 8 i 12 tygodniu oraz podczas

wizyty koncowej (do 20 tygodnia) dla zginaczy: nadgarstka, palcow,

kciuka, tokcia i miesni przedramienia, (wyniki obliczone na podstawie
danych nieopublikowanych dostarczonych przez Zamawiajacego),

e ocena stopnia niesprawnosci pacjentdw mierzona w skali DAS
(odsetek pacjentdw z redukcjg stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci
poczatkowej w 2, 4, 8, 12 i 12-20 tygodniu od iniekcji),

e catkowita ocena terapii w 4-stopniowej skali podana jako wynik na
zakonczenie badania (odsetek pacjentow, opiekundw i badaczy

92




Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznoéci koficzyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan

»

raportujgcych efekty zastosowanej terapii jako: bardzo dobre, dobre,
umiarkowane lub stabe w okresie pomiedzy 12 a 20 tygodniem
obserwacji),
e ocena obcigzenia 0sdb opiekujacych sie pacjentem w skali CBS
(odsetek pacjentéw raportujgcych zmniejszenie stopnia obcigzenia
opiekunéw wzgledem wartosci poczatkowej w 4, 12 tygodniu oraz
podczas wizyty koncowej (do 20 tygodnia).
Bezpieczenstwo: dzialania niepozadane ogétem, biegunka,
nieuktadowe zawroty gtowy (ang. vertigo), bdl gtowy, dysfagia,
wymioty, bél w miejscu podania, goraczka, zapalenie nosogardzieli,
kontuzje, hipercholesterolemia, hiperglikemia, uktadowe zawroty
glowy (ang. dizziness), napady padaczkowe, nadcisnienie,
dziatlania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
ogétem, powazne dziatania niepozadane ogétem.

Dysport®

Bakheit i
wsp. 2000
[32]

Dawka catkowita 500 i 1000 U.
Dawka catkowita 500 U: Biceps brachii: 200
U, flexor digitorum profundus: 75 U, flexor

digitorum superficialis: 75 U, flexor carpi
ulnaris: 75 U, flexor carpi radialis: 75 U.
Dawka catkowita 1000 U: Biceps brachii: 400
U, flexor digitorum profundus: 150 U, flexor
digitorum superficialis: 150 U, flexor carpi
ulnaris: 150 U, flexor carpi radjalis: 150 U.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
16 tygodni.

Dozwolone byfo kontynuowanie
stosowania innych lekéw
antyspastycznych.

Skutecznosé:

e ocena napiecia mie$niowego w skali MAS (odsetek pacjentéw z
redukcjg napiecia miesniowego o 1, 2, 3, 4 punktu wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali MAS w 4 tygodniu dla wszystkich grup

miesni tacznie),

e ocena napiecia miesniowego w skali MAS ($rednia+SD redukcja
wzgledem wartosci poczatkowej w 16 tygodniu dla miesni: palcow,
nadgarstka i fokcia)

e ocena zakresu ruchu pasywnego i aktywnego (AROM i PROM),
e ocena natezenia bolu w 4-stopniowej skali,
e ocena motorycznosci pacjenta w skali RMA,
e ocena czynnosci zycia codziennego (wskaznik Barthel'a),

e ocena najwiekszych trudnosci funkcjonalnych zwigzanych ze
spastycznoscig konczyny gornej.
Bezpieczenstwo: dzialania niepozadane ogétem.
Skutecznosé:

Bakheit i
wsp. 2001
[33]

Dawka catkowita 1000 U.

Biceps brachif. 300-400 U, flexor digitorum
superficialis: 150-250 U, flexor digitorum
profundus: 150 U, flexor carpi ulnaris: 150 U,

flexor carpi radialis: 150 U.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
16 tygodni.

Dozwolone byto stosowanie innych
lekédw antyspastycznych.

e ocena napiecia mieSniowego w skali MAS (odsetek pacjentow z
redukcjg o 1, 2, 3, 4 punkty wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w
skali MAS w 4 tygodniu dla wszystkich grup miesni gcznie),

e ocena napiecia mieSniowego w skali MAS (Srednia+SD redukcja
wzgledem wartosci poczatkowej w 16 tygodniu dla miesni: palcow,
nadgarstka i tokcia)

e ocena zakresu ruchu pasywnego i aktywnego (AROM i PROM),
e ocena natezenia bélu w 4-stopiowej skali,
e ocena czynnosci zycia codziennego (wskaznik Barthel'a),
e ocena realizacji indywidualnych celéw terapii w skali GAS.
e ocena najwiekszych trudnosci funkcjonalnych zwigzanych ze
spastycznoscig konczyny gornej,
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o catkowita ocena efekt6w terapii podana jako wynik na zakonczenie
badania — w 16 tygodniu (odsetek pacjentéw i badaczy raportujacy
wynik jako poprawa wzgledem wartosci poczatkowej),
Bezpieczenstwo: dzialania niepozadane ogotem, przypadkowe
urazy - kontuzje, infekcje gérnych drég oddechowych oraz drég
moczowych.

Bhakta i

Skutecznos¢ (wszystkie wyniki podano jako warto$¢ mediany i zakresu
¢wiartkowego):
e ocena napiecia miesniowego w skali MAS (mediana i zakres
¢wiartkowy redukcji wzgledem warto$ci poczatkowej w 2, 6 i 12

wsp. 2000 Dawka catkowita 1000 U. Leczenie — tygodniu dla miesni: palcow i tokcia)
p. (Mediana) Biceps brachii: 300 U, jednokrotna Dozwolone byto kontynuowanie godniu &SNl palc ) .
[34]-[209] ; o . S " . e ocena stopnia niesprawnosci pacjenta (nie podano skali),
- brachioradialis: 100 U, flexor digitorum iniekcja. terapii antyspastycznej sprzed oL . - : ) -
Bhakta i S 7 . - . e ocena obcigzenia osdb opiekujgcych sie pacjentem w skali CBS w 2,
superficialis: 300 U, flexor digitorum Obserwacja — rozpoczecia badania. . . - ! -~
wsp. 2008 . ; ; 612 tygodniu terapii (mediana [zakres ¢wiartkowy]),
profundus: 200 U, flexor carpi ulnaris: 100 U. 12 tygodni. L . .
[36] e ocena funkcji migsniowej w skali MRC,
e ocena zakresu ruchu pasywnego i aktywnego (AROM i PROM),
e ocena bélu w 10-punktowej skali.
Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane ogétem.
Wszyscy pacjenci poddani byli Skutecznosc:
Dawka catkowita 1000 U. Leczenie — fizjoterapii, potowa chorych z grupy e ocena napiecia miesniowego w skali MAS (SredniatSDw 0, 2, 6 12
Hesse i Biceps brachii: 250 U, brachialis: 250 U, jednokrotna badanej i kontrolnej zostata tygodniu dla miesni palcéw, nadgarstka i tokcia),
wsp. 1998 flexor digitorum superficialis: 125 U, flexor iniekcja. dodatkowo poddana e ocena pozycji konczyny w spoczynku w 5-punktowej skali,
[37] digitorum profundus: 125 U, flexor carp/ Obserwacja — elektrostymulacji przez 3 dni po e ocena najwiekszych trudnosci funkcjonalnych zwigzanych ze
ulnaris: 125 U, flexor carpi radjalis: 125 U. 12 tygodni. iniekcji (niedozwolone stosowanie spastycznoscig konczyny gornej.
doustnych lekéw antyspastcznych). Bezpieczenstwo — brak danych.
Skutecznos$¢ (wszystkie wyniki podano jako warto$¢ mediany i zakresu
¢wiartkowego):
. e ocena napiecia miesniowego w skali ASH (wyniki podane jako
Leczenie — Dozwolone byto kontynuowanie mediana i zakres ¢wiartkowy redukcji napiecia mie$niowego wzgledem
. Dawka catkowita 500 U. jednokrotna F . o - L L - h .
Kong i wsp. . - o . S stosowania innych lekow wartosci poczatkowej dla miesni ramienia i fokcia w 4, 8 i 12 tygodniu
Biceps brachif. 250 U, pectorialis major. 250 iniekcja. . -
2007 [38] . antyspastycznych i terapii),
u. Obserwacja — L N .
) przeciwbolowych. e ocena natezenia bolu w skali VAS,
12 tygodni. - ) .
e ocena pasywnego zakresu ruchu ramienia - nie podano skali.
Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane ogoétem, bol podczas
podania.
Leczenie — Skutecznosé:
. . L . . e ocena napiecia miesniowego w skali MAS (SredniatSDw 1, 4, 12 i
Marco i . jednokrotna Wszyscy pacjenci poddani zostali . o L
Dawka catkowita 500 U. S ;7 - . 24 tygodniu, podana dla miesni ramienia),
wsp. 2007 . . ) iniekcja. przezskérnej elektrycznej stymulaciji AN, .
Pectoralis major muscle: 500 U. . Z e ocena natgzenia bélu w skali VAS,
[39] Obserwacja — nerwow. O, . .
24 tygodie. e ocena zakresu ruchliwosci konczyny - nie podano skali.

Bezpieczenstwo: dzialania niepozadane ogétem.
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Skutecznosc:

McCrory i
wsp.
2009
[40]-[43]

Dawka catkowita 500-1000 U.
Cykl 1 (mediana), dawka catkowita: 750-
1000: biceps brachii: 300 U, brachialis: 100
U, brachioradialis: 100 U, triceps: 275 U,
flexor digitorum profundus: 150 U, flexor
digitorum superficialis: 200 U, flexor carpi
ulnaris: 150 U, flexor carpi radialis: 150 U,
finger/thumb flexors: 100 U.
Cykl 2 (mediana), dawka catkowita: 500-
1000: biceps brachir. 300 U, brachialis: 100
U, brachioradialis: 100 U, triceps: 250 U,
flexor digitorum profundus: 150 U, flexor
digitorum superficialis: 200 U, flexor carpi
ulnaris: 150 U, flexor carpi radialis: 150 U,
finger/thumb flexors. 200 U.

Leczenie —
dwukrotna
iniekcja.
Obserwacja —

24 tygodnie. P

antyspastycznymi (jesli ich dawka

Dozwolone byto kontynuowanie
terapii doustnymi lekami

byta stabilna w okresie miesigca
rzed badaniem) oraz fizjoterapia i
terapia zajeciowa.

ocena napiecia mieSniowego w skali MAS (wyniki podane dla 0, 8 i
20 tygodnia w postaci Sredniej+SD oraz redukcji wzgledem wartoSci
poczatkowej [95% CI] dla wszystkich stawow tgcznie: tokie¢, nadgarstek

i palce),
ocena jakosci zycia pacjentéw w skali AQoL,
e ocena natezenia bolu w skali VAS,
ocena realizacji indywidualnych celéw terapii w skali GAS,
ocena motoryki i funkcjonalnosci konczyny w skali MMAS,
ocena stopnia niesprawnosci pacjenta (nie podano skali),

e ocena obcigzenia oséb opiekujacych sie pacjentem w skali CBS
(wartosc érednia = SD w 0, 8 i 20 tygodniu terapii oraz Srednia zmiana
wzgledem wartosci poczatkowej),

e ocena stopnia niesprawnosci pacjentéw w skali PFOM,

o catkowita ocena efektow terapii (odsetek pacjentéw i badaczy
raportujgcych korzys$¢ z zastosowanego leczenia w 12 i 24 tygodniu

terapii).

Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane ogétem, upadki, bol miesni,
napady padaczkowe, kontuzje, bdl ramienia, zakazenia drég
moczowych, bdl plecdw, bdl klatki piersiowej, zmeczenie, dziatania

niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem.

Suputtitada
i wsp. 2005
[44]

Dawka catkowita 350, 500 i 1000 U.
Dawka catkowita 350 U: Biceps brachii: 150
U, flexor carpi ulnaris: 50 U, flexor carpi
radialis: 50 U, flexor digitorum profundus: 50

U, flexor digitorum superficialis: 50 U.
Dawka catkowita 500 U: Biceps brachii: 200
U, flexor carpi ulnaris: 75 U, flexor carpi
radialis: 75 U, flexor digitorum profundus: 75
U, flexor digitorum superficialis: 75 U.
Dawka catkowita 1000 U: Biceps brachii: 400
U, flexor carpi ulnaris: 150 U, flexor carpi
radjalis: 150 U, flexor digitorum profundus:
150 U, flexor digitorum superficialis: 150 U.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
24 tygodnie.

Dozwolone byto stosowanie innych
lekéw koniecznych dla pacjenta i
nie wplywajacych na wyniki
badania. Wszyscy pacjenci poddani
6-miesiecznej rehabilitacji.

Dozwolone byto stosowanie innych

Skutecznosc:

e ocena napiecia mieSniowego w skali MAS (odsetek pacjentow z
redukcjg o 1, 2, 3, 4 punkty wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w
skali MAS w 8 tygodniu dla wszystkich grup miesni gcznie),
ocena funkcjonalnosci konczyny gérnej w tescie ARAT,
ocena czynnosci zycia codziennego (wskaznik Barthel'a),

e ocena natezenia bolu w skali VAS.
Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane ogétem, stabos¢ miesni,
napady padaczkowe, przypadkowe urazy, infekcje drég
moczowych.

Skutecznosc:
e ocena napiecia miesniowego w skali MAS (odsetek pacjentow z

Yelnik i
wsp. 2007
[45]

Dawka catkowita 500 U.
Brak szczegétowych danych odnosnie
dawkowania.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja —
4 tygodnie.

lekdw antyspastycznych, ktérych
stosowanie rozpoczeto na co
najmniej 2 tygodnie przed
badaniem i kontynuowano w
niezmiennej dawce. Wszyscy

redukcjg wzgledem warto$ci poczatkowej, mierzong w skali MAS w 4
tygodniu dla zginaczy palcow),
ocena natezenia bélu w 10-stopniowej skali werbalnej (dla
pacjentdw z afazjg mierzona w skali VAS),
ocena zakresu ruchéw — nie podano skali.

pacjenci poddani fizjoterapii.
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Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane ogétem, bl w miejscu
podania.

Skutecznosc:
e ocena napiecia mie$niowego w skali MAS (szacowana warto$¢ efektu
leczenia [95% CI] w 2, 4, 8, 12 i 24 tygodniu dla miesni nadgarstka,
fokcia, wszystkich miesni fgcznie oraz najbardziej spastycznych miesni),

Dawka catkowita 500 U. e 0cena czynnosci zycia codziennego (wskaznik Barthel'a),

Mediana: Biceps brachii. 200 U,

. . . . Leczenie — . e ocena stopnia niesprawnosci pacjentéw w skali MRS,
. brachioradialis: 100 U, flexor carpi ulnaris. . Dozwolone byto kontynuowanie . . . .
Rosales i AR jednokrotna - . . e ocena funkcjonalnosci motorycznej w skali FMAS,
100 U, flexor carpi radialis: 100 U, flexor S terapii antyspastycznej w ustalonej L ) .
wsp. 2012 L - iniekcja. . e ocena natgzenia bélu mierzona w skali VAS,
[46] digitorum profundus: 50 U, flexor digitorum Obserwacia dawce oraz kontynuowanie « ocena zakresu ruchow za pomoca aoniometru
superficialis: 50 U, flexor pollicis longus: 25 . rehabilitacji. P a9 ’

24 tygodnie. Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane ogétem, powazne

dziatania niepozadane ogétem, ukladowe zawroty gltowy (ang.
dizziness), bél stawdw, bdl ramienia, ponowny udar, zakazenia drég
moczowych, dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem ogoétem (trudnosci w oddawaniu moczu, zespét bolowy,

zmeczenie, gorgczka, stabos¢ miesni).

u.

*okresy czasu podane w publikacjach referencyjnych w latach i dniach przeliczono na miesigce. 95% Cl — ang. 95% Confidence Interval, AQoL — ang. Assessment of Quality of Life, ARAT - ang. Action Research Arm Test,
AROM - ang. Active Range of Motion, ASH — ang. Ashworth Scale, CBS - ang. Caregiver Burden Scale, DAS — ang. Disability Assessment Scale, FMAS — ang. Functional Motor Assessment Scale, GAS -ang. Goal Attainment
Scaling, MAS — ang. Modyfied Ashworth Scale, MMAS - ang. Modified Motor Assessment Scale, MRC - ang. Medical Research Council, MRS — ang. Modified Rankin Scale, PFOM - ang. Patient Funtcional Outcome Measure,
RMA - ang. Rivermead Motor Assessment, PROM - ang. Passive Range of Motion, SD — ang. Standard Deviation, VAS - ang. Visual Analogue Scale.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia ':%
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT
LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z POUDAROWA
SPASTYCZNOSCIA KONCZYNY GORNEJ W POROWNANIU DO TOKSYNY BOTULINOWEJ
TYPU A (PRODUKT LECZNICZY DYSPORT®)

W badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] (oceniajacym efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego
Xeomin®) podano wyniki dla nastepujgcych punktéw kofAcowych z zakresu skutecznosci klinicznej:

e ocena napiecia miesniowego w skali ASH,

e ocena stopnia niesprawnosci w skali DAS,

e catkowita ocena efektéw terapii w 4-stopniowej skali,

e ocena obcigzenia 0sdb opiekujgcych sie pacjentem w skali CBS.

Jako badania potencjalnie uzyteczne w wykonaniu poréwnania posredniego dotyczacego oceny
napiecia miesniowego rozpatrywano jedynie préby kliniczne z zastosowaniem produktu leczniczego
Dysport®, w ktérych wyniki dla tego punktu koricowego raportowano w skali Ashwortha (ASH).
Jedynym badaniem dotyczacym produktu leczniczego Dysport®, w ktérym wyniki dotyczace oceny
napiecia mieSniowego przedstawiono w niezmodyfikowanej skali Ashwortha (ASH) byto badanie Kong i
wsp. 2007 [38], w ktorym wyniki raportowano jako mediane oraz zakres ¢wiartkowy, uniemozliwiajgc
ich poréwnanie z wynikami raportowanymi w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] jako odsetek
pacjentéw z redukcjg napiecia miesniowego w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej lub wartosci
Srednie zmiany napiecia miesniowego wraz z odchyleniem standardowym/przedziatem ufnosci
obliczone przez Autoréw Analizy Klinicznej (patrz rozdziat 5.1.). W pozostatych odnalezionych
badaniach oceniajgcych efektywno$¢ produktu leczniczego Dysport® tj. badaniach: Bakheit i wsp. 2000
[32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Bhakta i wsp. 2000 [34]-[35], 2008 [36]; Hesse i wsp. 1998 [37];
Kong i wsp. 2007 [38]; Marco i wsp. 2007 [39]; McCrory i wsp. 2009 [40]-[43]; Suputtitada i wsp.
2005 [44]; Yelnik i wsp. 2007 [45] oraz Rosales i wsp. 2012 [46] raportowano wyniki dotyczace oceny
napiecia miesniowego w zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS). Zdecydowano o nieprzeprowadzaniu
poréwnania posredniego z wykorzystaniem badan, w ktdrych wyniki raportowano w skali MAS, ze
wzgledu na fakt, iz skale te nie s3 rownowazne (skala Ashwortha jest skalg 5-punktowa, podczas gdy

zmodyfikowana skala Ashwortha jest skalg 6-punktowq).

Rozwazano rowniez przeprowadzenie porownania posredniego dotyczgcego catkowitej oceny efektow
terapii toksyng botulinowg typu A w oparciu o badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] oraz Bakheit i
wsp. 2001 [33], jednak okazato sie ono niemozliwe ze wzgledu na fakt, iz w badaniu Karnovsky i wsp.
2009 [1]-[9] przedstawiono odsetek pacjentéw raportujgcych efekty zastosowanej terapii jako: bardzo

dobre, dobre, umiarkowane lub stabe (bez podania wartosci poczgtkowych umozliwiajgcych ocene
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zmiany), natomiast w badaniu Bakheit i wsp. 2001 [33] wyniki przedstawiono jako odsetek pacjentow

raportujgcych poprawe wzgledem wartosci poczatkowej.

W zakresie pozostatych ocenianych w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] punktow koncowych z
zakresu skutecznos$ci (ocena stopnia niesprawnosci pacjentéw w skali DAS oraz ocena obcigzenia 0sb
opiekujgcych sie pacjentem w skali CBS) dla ktérych podano wyniki w badaniu Karnovsky i wsp. 2009
[1]-[9] nie udato sie przeprowadzi¢ poréwnania posredniego z badaniami oceniajgcymi efektywnosé
kliniczng produktu leczniczego Dysport®, ze wzgledu na ocene powyzszych punktéw korcowych w
innych skalach, brak ich oceny lub odmienny sposéb raportowania/brak podania wynikéw liczbowych
dla ocenianych parametréw. W zidentyfikowanych badaniach dotyczacych efektywnosci klinicznej
produktéw leczniczych Dysport® i Xeomin® nie odszukano wiecej zbieznych punktdéw koncowych, ktdre
mogtyby by¢ wykorzystane w ramach poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej obydwu
analizowanych lekéw. Podsumowujac, poréwnanie posrednie produktu leczniczego Xeomin®
wzgledem produktu leczniczego Dysport® w zakresie oceny skutecznosci klinicznej w

analizowanym wskazaniu, bylo niemozliwe do przeprowadzenia.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia ':%
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5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT
LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z POUDAROWA
SPASTYCZNOSCIA KONCZYNY GORNEJ W POROWNANIU DO TOKSYNY BOTULINOWE]
TYPU A (PRODUKT LECZNICZY DYSPORT®)

Pordwnanie poérednie produktu leczniczego Dysport® oraz produktu leczniczego Xeomin® z
wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora okazato sie mozliwe w zakresie oceny profilu

bezpieczenstwa analizowanych preparatdw zawierajgcych toksyne botulinowg typu A.

W badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] (oceniajacym efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego
Xeomin®) podano wyniki dla nastepujgcych punktéw koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa:
e dzialania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem (ogdtem i
poszczegdlne dziatania niepozadane),
e dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ogdtem i poszczegdlne dziatania
niepozadane),

e powazne dziatania niepozgdane (ogdtem i poszczegdlne dziatania niepozadane).

Jako badania potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego z zakresu oceny
profilu bezpieczenstwa rozpatrywano jedynie préby kliniczne z zastosowaniem produktu leczniczego
Dysport®, w ktdrych wyniki liczbowe okreélajgce czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan
niepozadanych raportowano osobno dla grupy badanej i osobno dla kontrolnej. Kryterium to spetnity
badania: Bakheit i wsp. 2000 [32], Bakheit i wsp 2001 [33], Bhakta i wsp. 2000, 2006 [34], Kong i
wsp. 2007 [38], McCrory i wsp. 2009 [40], Suputtitada i wsp. 2005 [44], Yelnik i wsp. 2007 [45],
Rosales i wsp. 2012 [46].

Wszystkie badania wigczone do poréwnania posredniego dotyczyty populacji pacjentéw z poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej, metodyka ich przeprowadzenia byta podobna (badania
randomizowane, podwdjnie zamaskowane, z grupami réwnoleglymi — grupa kontrolna otrzymywata
placebo). Gtdwnym kryterium wigczenia pacjentow do badan byla spastyczno$¢ definiowana jako
wynik w skali ASH>2 lub w skali MAS>1 w analizowanych grupach miesni. Badania otrzymaty
podobng ocene w skali Jadad (3 do 5 punktéw na 5 mozliwych). We wszystkich badaniach pacjenci
otrzymali jednokrotne podanie toksyny botulinowej typu A (za wyjatkiem badania McCrory i wsp. 2009
[40] obejmujacego dwukrotng iniekcje BTX-A). Okres obserwacji wynosit od 4 do 24 tygodni od
podania BTX-A. Heterogenicznos¢ poréwnywanych badan dotyczyta: liczebnosci poszczegolnych grup,
okresu trwania spastycznosci/okresu ktory uptynat od wystgpienia udaru, liczby i rodzaju miesni do

ktorych podawano BTX-A, poczatkowej oceny spastycznoéci w skali ASH lub MAS, dawki produktu
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leczniczego Dysport®, jak réwniez dodatkowych terapii stosowanych w ramach BSC. Ponadto, nie we
wszystkich badaniach zdefiniowano skale oraz formularze zastosowane podczas klasyfikacji dziatan
niepozadanych oraz oceny stopnia ich nasilenia. Nalezy jednak podkresli¢, iz we wszystkich badaniach
okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi aby moéc zaobserwowal wszystkie potencjalne dziatania
niepozadane, mogace wystgpi¢ po jednokrotnym podaniu toksyny botulinowej typu A (jedynie w

badaniu Yelnik i wsp. 2007 [45] okres obserwacji byt relatywnie krotki i wynosit 4 tygodnie).

Uznano, iz pomimo opisanych powyzej roznic w zidentyfikowanych badaniach klinicznych uzasadnione
jest przeprowadzenie porownania posredniego w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa produktow
leczniczych Dysport® oraz Xeomin® ze wzgledu na:
e podobnie zdefiniowane punkty koricowe,
e analizowang populacje pacjentéw obejmujgcg chorych z poudarowg spastycznoscig konczyny
gornej,
e zastosowanie dawek lekéw zgodnych z ChPL Dysport® oraz Xeomin®,
e zastosowanie jednokrotnej iniekcji w wiekszosci badan oraz okresu obserwacji pozwalajgcego
na ujawnienie sie dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii i wynoszgcego zazwyczaj 12

lub wiecej tygodni.

W badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] zastosowana dawka BTX-A byfa zgodna z zalecang w ChPL
Xeomin® i wynosita maksymalnie 400 jednostek. Produkt leczniczy Dysport® w wiekszoSci
odnalezionych badan klinicznych stosowany byt w dawkach catkowitych 500 lub 1000 jednostek, w
badaniu Suputtitada i wsp. 2005 [44] stosowano dodatkowo dawke 350 jednostek, co zgodne jest z
ChPL Dysport® [239] (maksymalna dawka leku to 1000 jednostek). Jedynie w badaniu Bakheit i wsp.
2000 [32] zastosowano dawke produktu leczniczego Dysport® wynoszacg 1500 jednostek, dawka ta ze
wzgledu na niezgodno$¢ z rekomendacjami zawartymi w ChPL Dysport® [239] nie zostata
uwzgledniona w analizach. Do celéw poréwnania posredniego zdecydowano o agregacji wynikow
raportowanych dla wszystkich dawek produktu leczniczego Dysport® zgodnych z zalecanymi (do 1000
jednostek), z uwagi na fakt, iz w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] pacjenci otrzymywali rézne
dawki produktu leczniczego Xeomin® (w zakresie 80-435 jednostek). Ponadto niewielka liczebno$é
pacjentow otrzymujgcych lek w réznych dawkach stanowitaby znaczace ograniczenie wnioskowania
statystycznego z przeprowadzonych poréwnan uwzgledniajgcych poszczegdlne dawki produktu
leczniczego Dysport®. Wyniki dotyczace oceny profilu bezpieczefistwa raportowano dla okresu

obserwacji wynoszacego od 4 do 24 tygodni od iniekcji BTX-A.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace punktdw korcowych z zakresu oceny profilu

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

bezpieczenstwa, dla ktoérych mozliwe bylo przeprowadzenie pordéwnania posredniego pomiedzy

produktem leczniczym Xeomin® i Dysport®.

Tabela 20. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A (produkt
leczniczy Xeomin® oraz Dysport®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia
konczyny gornej; badania: Karnovsky i wsp. 2009 [1], [2], [5], Bakheit i wsp. 2000 [32], Bakheit i wsp 2001
[33], Bhakta i wsp. 2000, 2006 [34], Kong i wsp. 2007 [38], McCrory i wsp. 2009 [40], Suputtitada i wsp. 2005

[44], Yelnik i wsp. 2007 [45], Rosales i wsp. 2012 [46]".

Punkt koncowy, dawka leku

Grupa
badana
toksyna

botulinowa

typu A
WVANNCZ))

Grupa
kontrolna
placebo
n (%)

RR/Peto OR
[95% CI]*

Wartosc
p*

NNT/
NNH
[95%
ci]

Dzialania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem
Xeomin -do 400 | rin | 2173 288) | 2075 26,7y | 108 1064 >0,05 -
U 1,82]
Dysport - 500,
i [32] 17/44 (38,7) | 8/19 (42,1)
Dys'°°’ltJ' 1000 1 33 16/27 (59,3) | 20/32 (62.5)
DySp°'LtJ' LY [34] 3/20 (15) 3/20 (15)
Ogotem 5 meta-analiza
Dysport — 750- 1,14 [0,96; >0,05 -
1000 U [40] 36/54 (67) 26/42 (62) 35
Dysport — 350,
500, 1000 U™ [44] 8/35 (22,9) 4/15 (26,7)
Dysport - 500 U [38] 6/8 (75) 5/9 (55,6)
Dysport - 500 U [45] 3/10 (30) 2/10 (20)
Dysport - 500 U [46] 48/80 (57) 36/83 (43)
. Peto OR =
) HEETIT = E2AET | R 0/73 (0) 75 13) | 0,14 [0,003; >0,05 -
Bol w u 7,01]
miejscu
podjania Dysport - 500 U [38] 6/8 (75) 5/9 (55,6) Tgéaigngiza 0.05
, ,63; >0, -
Dysport - 500 U [45] 0/10 (0) 1/10 (10) 2,51]
Xeomin - do 400 | [1], [2], 0,51 [0,05, )
U 5] 1/73 (1,4) 2/75 (2,7) 5.54] >0,05
Kontuzje/pr B
zypadkowe | DYSPOTL1000 | pa) 327(111) | 3/3294) | metaanaliza
urazy = 350 0,80 [0,20; >0,05 -
ysport — s 3,14
500, 1000 U** [44] 0/35 (0) 1/15 (6,7) 1
. Peto OR =
Xe°m'”d eloaD [1%;#’ 2173 (2,7 0/75 (0) 7,70 [0,48; >0,05 ;
124,32]
Napady ~
padaczkowe | PYSROUS 0T | oy | amaa) | 242048 | meta-anaiia
= o 1,14 [0,36; >0,05 -
ysport — ) 3,58
=0 e [44] 4/35 (11,4) 2/15 (13,3) ]
Zawroty . Peto OR =
glowy o Xe°m'”U' do400 | |5 0/73 (0) 75 13) | 0,14 [0,003; >0,05 -
charakterze 7,01]
ukladowym
(ang.y Dysport - 500 U [46] 3/80 (3,75) 4/83 (4,8) 0,78 [0,18; >0,05 -
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu dorostych

pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciénigtej piesci w

poréwnaniu do toksyny botulinowej typu A (Dysport®)

Grupa
badana Grupa
c toksyna kontrolna RR/Peto OR
TLSLETER T, Gt e ES) botulinowa placebo [95%b CI]*
typu A n (%)
n/N (%6)
dizziness) 3,37]
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
Xeomin - do 400 5] 2173 (2.7) 3/75 (4,0) 0,68 [0,12; >0,05 )
U 3,98]
Ogétem Dysport — 750- meta-analiza
40 3/54 (5,5 4/42 (9,5
1000 U [40] (5.5) 9.5) 1,00 [0,34; >0,05 -
Dysport - 500 U [46] 4/80 (5) 2/83 (2,4) 2,99]
Powazne dzialania niepozadane
Xeomin 40400 | o 4735 | 175 (1.3) 4’1§5[g’]47? 0,05 )
Ogotem ——
Dysport - 500 U [46] 18/80 (21) | 13/83 (15) 1’4;‘ ;2’]75' >0,05 .

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autordw Analizy Klinicznej. ##dziatanie wystepujace u pacjentéw z rozpoznang padaczka
raportowang jako choroba towarzyszaca. ~wykorzystano dane przedstawione w referencji [1]. **zsumowano wynik dla 3 grup otrzymujacych
Dysport® w dawkach: 350, 500 i 1000 jednostek. *** zsumowano wynik dla 2 grup otrzymujacych Dysport® w dawkach: 500 i 1000 jednostek.

Poréwnanie posrednie pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczeqo Xeomin® oraz

produktu leczniczego Dysport®—dotyczace—oceny—profilu _bezpieczenstwa—(dane
dychotomiczne)

Tabela 21. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A — poréwnanie
posrednie produktu leczniczego Xeomin® vs Dysport® z zastosowaniem wspodlnego komparatora (placebo) w
leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznosciq konczyny gornej; badania: Karnovsky i wsp. 2009 [1],
[2], [5], Bakheit i wsp. 2000 [32], Bakheit i wsp 2001 [33], Bhakta i wsp. 2000, 2006 [34], Kong i wsp. 2007
[38], McCrory i wsp. 2009 [40], Suputtitada i wsp. 2005 [44], Yelnik i wsp. 2007 [45], Rosales i wsp. 2012 [46].

Wspoélny komparator

Grupa kontrolna
Grupa badana Dysport®
Punkt koncowy Xeomin® placebo [321. [33], [341.

[1]. [2], [3] placebo [321, [33], [34], [38], [40], [44],
[11, [21, [5] [38], [40], [44], [45], [46]
[45], [46]

Dzialania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem

0Ogotem - Xeomin vs Dysport

1,08 [0,64; 1,82]; p>0,05 1,14 [0,96; 1,35]; p>0,05

RR [95% CI]

0,95 [0,55; 1,64]; p > 0,05

B6l w miejscu podania - Xeomin vs Dysport

Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]; p>0,05 1,26 [0,63; 2,51]; p>0,05

RR/Peto OR [95% CI]
0,27 [0,01; 7,07]; p > 0,05
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Kontuzje/przypadkowe urazy - Xeomin vs Dysport

0,51 [0,05, 5,54]; p>0,05 0,80 [0,20; 3,14]; p>0,05

RR [95% CI]
0,64 [0,04; 9,96]; p>0,05

Napady padaczkowe - Xeomin vs Dysport

Peto OR = 7,70 [0,48; 124,32]; p>0,05 1,14 [0,36; 3,58]; p>0,05

RR/Peto OR [95% Cl]
4,50 [0,18; 113, 57]; p=0,05

Uktadowe zawroty glowy (ang. dizziness) - Xeomin vs Dysport

Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]; p>0,05 0,78 [0,18; 3,37]; p>0,05

RR/Peto OR [95% Cl]
0,44 [0,01; 14,65]; p > 0,05

Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Ogotem - Xeomin vs Dysport

0,68 [0,12; 3,98]; p>0,05 1,00 [0,34; 2,99]; p>0,05

RR [95% ClI]

0,68 [0,09; 5,42]; p > 0,05

Powazne dziatania niepozadane \

0Ogotem - Xeomin vs Dysport

4,11 [0,47; 35,9]; p>0,05 1,44 [0,75; 2,74]

RR [95% CI]
2,86 [0,30; 27,45]; p > 0,05

Poréwnanie poérednie nie wykazato heterogenicznoéci danych (p>0,1 w tescie Chi®), jak réwniez
istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin® vs
Dysport® w odniesieniu do Zadnego z analizowanych punktéw koAcowych z zakresu oceny profilu
bezpieczenstwa, do ktorych nalezaty: dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym
leczeniem (zaréwno ogotem jak i poszczegélne, takie jak: bdl w miejscu podania,
kontuzje/przypadkowe urazy, napady padaczkowe i uktadowe zawroty gtowy (ang. dizziness)),
dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem ogdtem, jak réwniez powazne dziatania
niepozadane [1], [2], [5] vs [32], [33], [34], [38], [40], [44], [45], [46].
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej )
spastycznosci koficzyny gornej u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do zastosowania alkoholu etylowego/fenolu lub

najlepszego leczenia wspomagajacego — BSC (ang. Best Supportive Care)

5.4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
(PRODUKT LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU POUDAROWE] SPASTYCZNOSCI
KONCZYNY GORNEJ U DOROSLYCH PACJENTOW W POROWNANIU DO ZASTOSOWANIA
ALKOHOLU ETYLOWEGO/FENOLU LUB NAJLEPSZEGO LECZENIA WSPOMAGAJACEGO —
BSC (ANG. BEST SUPPORTIVE CARE)

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan dotyczacych bezposredniego
poréwnania oceny efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®)
wzgledem zastosowania alkoholu etylowego/fenolu w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny
gornej u dorostych pacjentow. Rozpatrywano przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy
powyzszymi opcjami terapeutycznymi, jednak zadne z odnalezionych badan dotyczacych zastosowania
alkoholu etylowego/fenolu w leczeniu spastycznosci nie spetniato kryteriow wigczenia do ninigjszej
Analizy  Klinicznej. Randomizowane badania kliniczne dotyczace zastosowania alkoholu
etylowego/fenolu w leczeniu spastycznosci dotyczyty konczyny dolnej [101], [102], [103]. Z kolei,
odnalezione badania z zastosowaniem alkoholu etylowego/fenolu w terapii spastycznosci konczyny
gornej byty badaniami nierandomizowanymi, bez grupy kontrolnej [104], [105], lub opisami serii
przypadkéw [106], ktdre nie spetniaty kryteriow wigczenia do poréwnania posredniego z
zastosowaniem toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w analizowanym wskazaniu.
Podsumowujac, poréwnanie bezposrednie lub posrednie produktu leczniczego Xeomin® vs
alkohol etylowy/fenol w analizowanym wskazaniu bylo niemozliwe do przeprowadzenia,

zarowno w zakresie oceny skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczenstwa.

Nie odnaleziono rowniez zadnych badan pozwalajgcych na poréwnanie bezposrednie lub posrednie
produktu leczniczego Xeomin® wzgledem najlepszego leczenia wspomagajacego — BSC (ang. Best

Supportive Care) w analizowanym wskazaniu.

5.5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
(PRODUKT LECZNICZY XEOMIN®) W ZAPOBIEGANIU WYSTAPIENIA POUDAROWEJ]
SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ U DOROSLYCH PACIJENTOW W POROWNANIU DO
BRAKU INTERWENCJI

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, wiarygodne, opublikowane,
randomizowane badanie kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A
(produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu pacjentéw po udarze, z niefunkcjonalng konczyng gorng i
rozpoczynajacq sie sztywnoscig palcow — badanie Hesse i wsp. 2012 [13]-[14], opisane w jednej

publikacji petnotekstowej [13] oraz jednym abstrakcie konferencyjnym [14].
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

W niniejszym opracowaniu oparto sie na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowej
opisujgcej pierwotne wyniki badania Hesse i wsp. 2012 [13]. Wyniki opisane w abstrakcie

konferencyjnym [14] pokrywaty sie z wynikami zaprezentowanymi w referencji petnotekstowej [13].

Okres obserwacji w badaniu Hesse i wsp. 2012 [13]-[14] wynosit 6 miesiecy od jednokrotnej iniekcji
BTX-A.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktdw koncowych ocenianych w badaniu Hesse i
wsp. 2012.

Tabela 22. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniu Hesse i wsp. 2012 [13]-[14].

Punkt koncowy

Skutecznos¢ kliniczna

Ocena napiecia miesniowego w skali MAS podana w postaci parametrow ciggtych jako warto$¢ poczatkowa oraz w 4 tygodniu
i 6 miesigcu od iniekcji dla miesni palcow

Ocena spastycznosci dokonywana przez pomiar stopnia opornosci na ruch pasywny, mierzony w skali REPAS i podana w
postaci parametrow ciggtych jako warto$¢ poczatkowa oraz w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekcji dla miesni palcow

Ocena funkcji koficzyny gdrnej przeprowadzana w skali Fugl-Meyer podana w postaci parametréw ciggtych jako warto$¢
poczatkowa oraz w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekcji dla migsni palcow

Ocena stopnia niesprawnosci pacjentéw, przeprowadzana w skali DAS (ogétem oraz w poszczegdlnych celach
terapeutycznych) podana w postaci parametrow ciggtych jako warto$¢ poczatkowa oraz w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekcji
dla miesni palcow

Profil bezpieczenstwa (nie oceniano)

W badaniu Hesse i wsp. 2012 [13]-[14] nie podano czy wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej
przedstawiono dla populacji ITT (ang. /ntention To Treaf). W badaniu tym jeden pacjent z grupy
placebo zostat utracony w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy od rozpoczecia badania, ale
uczestniczyt w badaniu kontrolnym wykonanym w 4 tygodniu od randomizacji. Autorzy Analizy
klinicznej w swoich obliczeniach zatozyli raportowanie wynikow w badaniu Hesse i wsp. 2012 [13]-[14]
dla populacji ITT, dla catego okresu obserwacji. W badaniu Hesse i wsp. 2012 [13]-[14] nie oceniano

profilu bezpieczenstwa zastosowanej terapii.
Maksymalna zastosowana dawka leku w badaniu Hesse i wsp. 2012 [13]-[14] wynosita 150 jednostek,

co zgodne jest z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeomin® [52], ktére

jako maksymalng, catkowitg dawke podczas jednej sesji iniekcji rekomendujg 400 jednostek.
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5.5. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w zapobieganiu

wystgpienia poudarowej spastycznosci konczyny gérnej u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do braku interwengji

£

5.5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT
LECZNICZY XEOMIN®) W ZAPOBIEGANIU WYSTAPIENIA POUDAROWEJ SPASTYCZNOSCI
KONCZYNY GORNEJ U DOROSLYCH PACIJENTOW W POROWNANIU DO BRAKU

INTERWENCJI

Dane dotyczace skutecznoci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® przedstawiono na podstawie

publikacji petnotekstowej do badania Hesse i wsp. 2012 [13], dla okresu obserwacji wynoszacego 6

miesiecy od jednokrotnej iniekcji toksyny botulinowej typu A (Xeomin®).

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy

Xeomin®) wzgledem braku interwencji w zapobieganiu wystapienia poudarowej spastycznosci konczyny gérnej

u dorostych pacjentéw; badanie Hesse i wsp. 2012 [13].

Grupa
Grupa badana kontrolna
2 Xeomin® brak o - 2k
Punkt koncowy Ref. éredniaSD interwencji MD [95%6 CI] Wartosc¢ p
N=9 $redniax=SD
N=9
Ocena napiecia miesniowego w skali MAS w grupie miesni palcow
Wartos¢ poczatkowa 1,7+0,5 1,6+0,5 0,10 [-0,36; 0,56] 0;%33?
4 tygodnie od iniekcji 0,4+0,5 1,940,7 -1,50 [-2,086; -0,94] 0<Cc))0c:)1§ﬁ
6 miesiecy od iniekcji 1,440,7 2,4+0,9 -1,00 [-1,74; -0,26] 0<,(())2(£)3;¢
Ocena spastycznosci dokonywana przez pomiar stopnia opornosci na ruch pasywny przeprowadzana w skali
REPAS

Wartos¢ poczatkowa 9,5+3,9 8.4+31 1,10 [-2,15: 4,35] O>,503§§t
4 tygodnie od iniekcji 2,943,2 10,3+4,3 -7,40 [-10,90; -3,90] O<(c))0c:)3;#
I o T . 0,051#

6 miesiecy od iniekcji 7,7+5,6 14,0+5,9 -6,30 [-11,61; -0,99] <0.05

Ocena funkcji konczyny gornej przeprowadzana w skali Fugl-Meyer
Wartos¢ poczatkowa 6,6+3,9 7.3+2.7 -0,70 [-3,80; 2,40] 0;%53?
4 tygodnie od iniekcji 10,0442 9,9+4,2 0,10 [-3,78; 3,98] O>Z)8§§t
6 miesigcy od iniekcji 13,1+4,9 12,8+5,8 0,30 [-4,66; 5,26] O>,%5g§t
Ocena stopnia niesprawnosci pacjentow przeprowadzana w skali DAS
o . 0,964+#
Wartos¢ poczatkowa 9,1%3,2 9,229 -0,10 [-2,92; 2,72] ~0.05
4 tygodnie od iniekcji 5,6+2,4 9,0+3,2 -3,40 [-6,01; -0,79] 0<C())203;ﬁ
6 miesigcy od iniekcji 5,7£3,2 10,9+4,4 -5,20 [-8,75; -1,65] O<’(c))1c?§
Ocena stopnia niesprawnosci pacjentow przeprowadzana w skali DAS w zakresie mycia dtoni

Wartos¢ poczatkowa 1,740,7 1,4+1,2 0,30 [-0,61; 1,21] O;%Oggt
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nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Grupa
Grupa badana kontrolna
2 Xeomin® brak o - 2k
Punkt koncowy Ref. éredniaSD interwencji MD [95%6 CI] Wartosc¢ p
N=9 Srednia+SD
N=9
4 tygodnie od iniekcji 1,3+0,7 1,4%1,0 -0,10 [-0,90; 0,70] O>B4§?
6 miesigcy od iniekcji 1,4+0,5 2,1+1,6 -0,70 [-1,80; 0,40] O>,3(’)5§§t
Ocena stopnia niesprawnosci pacjentow w skali DAS przeprowadzana w zakresie wktadania konczyny do
rekawa
Wartos$¢ poczatkowa 1,3+1,0 1,4+1,0 -0,10 [-1,02; 0,82] 0;283?
4 tygodnie od iniekcji 0,8+0,7 1,1%1,2 -0,30 [-1,21; 0,61] O>%0§§t
6 miesigcy od iniekcji 0,9+0,6 1,2+1,0 -0,30 [-1,06; 0,46] 0:(1)68?
Ocena stopnia niesprawnosci pacjentow w skali DAS przeprowadzana w zakresie wktadania reki do rekawiczki
Wartos¢ poczatkowa 1,9+0,3 2,0+0,5 -0,10 [-0,48; 0,28] 0;508(??
4 tygodnie od iniekcji 1,6+0,5 2,1%0,6 -0,50 [-1,01; 0,01] O>%5§?
6 miesiecy od iniekcji 1,8+0,8 2,9+1,1 -1,10 [-1,99; -0,21] 0;%352*
Ocena stopnia niesprawnosci pacjentow przeprowadzana w skali DAS w zakresie obcinania paznokci
Wartos¢ poczatkowa 1,7+0,5 1,8+0,4 -0,10 [-0,52; 0,32] O;%Ogg
4 tygodnie od iniekcji 0,8+0,7 2,0%0,7 1,20 [-1,85; -0,55] 0<(c))081§¢
6 miesigcy od iniekcji 1,4+1,0 2,9412 -1,50 [2,52; -0,48] 0<,Cc))1g§ﬁ
Ocena stopnia niesprawnosci pacjentow przeprowadzana w skali DAS w zakresie odczuwania bolu podczas
prostowania nadgarstka
Wartos$¢ poczatkowa 1,4+1,2 1,4+0,9 0,00 [-0,98; 0,98] O;%zggt
4 tygodnie od iniekcji 0,6+0,7 1,3+0,9 -0,70 [-1,44; 0,04] O:())Gégt
6 miesiecy od iniekcji 0,9+0,8 2,1+0,9 1,20 [-1,99; -0,41] 0<,(c))1c());kyE
Ocena stopnia niesprawnosci pacjentow przeprowadzana w skali DAS w zakresie odczuwania bolu podczas
prostowania palcow
Wartos¢ poczatkowa 1,0+0,9 1,1+0,9 -0,10 [-0,93; 0,73] 0;%83?
4 tygodnie od iniekcji 0,6+0,5 1,0+0,5 -0,40 [-0,86; 0,06] O>%8§?
6 miesigcy od iniekcji 0,7+0,7 1,8+0,7 -1,10 [-1,75; -0,45] Oé%og;ﬁ
Catkowita ocena stopnia niesprawnosci pacjentow przeprowadzana w skali DAS
Wartos$¢ poczatkowa 9,1+3,2 9,242.9 20,10 [-2,92: 2,72] 0;%63?
4 tygodnie od iniekcji 5,64+2,4 9,0%3,2 -3,40 [-6,01; -0,79] 0<Cc))203§ﬁ
6 miesigcy od iniekcji 5,7£3,2 10,9+4,0 -5,20 [-8,55; -1,85] 0;%13?

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej.
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5.5. Analiza skutecznosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w zapobieganiu %

wystgpienia poudarowej spastycznosci konczyny gérnej u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do braku interwengji

Przeprowadzone analizy wykazaly, iz zastosowanie toksyny botulinowej typu A

(Xeomin®) wzgledem braku interwencji prowadzi do istotnej statystycznie (p<0,05)

przewagi w zakresie:

oceny napiecia mieSniowego przeprowadzanej w skali MAS w grupie miesni palcdw w 4 tygodniu i
6 miesigcu od iniekcji,

oceny spastycznosci dokonywanej poprzez pomiar stopnia opornosci na ruch pasywny mierzony
w skali REPAS w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekcji (Autorzy publikacji referencyjnej nie wykazali
istotnosci statystycznej w ocenie tego punktu koncowego w okresie obserwacji wynoszacym 6
miesiecy od iniekgji),

oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w 4 tygodniu i 6 miesigcu od
iniekcji,

oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w zakresie wkfadania reki do
rekawiczki w 6 miesigcu od iniekcji,

oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w zakresie obcinania paznokci w 4
tygodniu i 6 miesigcu od iniekgcji,

oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w zakresie odczuwania bdlu
podczas prostowania nadgarstka i palcow w 6 miesigcu od iniekcji,

catkowitej oceny stopnia niesprawnosci pacjentow mierzonej w skali DAS w 4 tygodniu i 6

miesigcu od iniekcji.

Nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy analizowanymi grupami w

odniesieniu do:

oceny funkcji konczyny gornej mierzonej w skali Fugl-Meyer w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekgji,
oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w zakresie mycia dtoni i wktadania
konczyny do rekawa w 4 tygodniu i 6 miesigcu od iniekgji,

oceny stopnia niesprawnosci pacjentow mierzonej w skali DAS w zakresie: wktadania reki do
rekawiczki, odczuwania bdlu podczas prostowania nadgarstka oraz odczuwania bélu podczas
prostowania palcow w 4 tygodniu od iniekgcji,

wszystkich analizowanych punktéw koficowych w momencie rozpoczecia badania.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

5.6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
(XEOMIN®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z POUDAROWA SPASTYCZNOSCIA
KONCZYNY GORNEJ [POROWNANIE ROZNYCH ROZCIENCZEN TOKSYNY BOTULINOWE]
TYPU A (XEOMIN®)]

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, opublikowane, randomizowane
badanie kliniczne Barnes i wsp. 2010 dotyczace oceny efektywnosci klinicznej stosowania dwoch
rozcienczen toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) u pacjentéw ze spastycznoécig konczyny gérnej o
roznej etiologii (u wiekszosci pacjentow tj. u 88% spastyczno$¢ spowodowana byta udarem). Celem
badania byto wykazanie, iz toksyna botulinowa typu A (Xeomin®) stosowana w rozcieAczeniu 20
jednostek/ml jest nie mniej skuteczna (ang. non-inferiority) niz toksyna botulinowa typu A podawana
w rozcienczeniu 50 jednostek/ml. Badanie Barnes i wsp. 2010 opisano w 5 referencjach pierwotnych
[15]-[19] (1 publikacja petnotekstowa [15], dane przedstawione na stronie rejestru badan klinicznych
[16] oraz 3 abstrakty konferencyjne [17]-[19]). Majac na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa
abstraktow konferencyjnych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na réwni z danymi
uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie na wynikach
pochodzacych z publikacji petnotekstowej [15] uzupetniajac je o dane nieuwzglednione w tej

publikacji, a przedstawione na stronie rejestru badan klinicznych [16].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniu Barnes i
wsp. 2010.

Tabela 24. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniu Barnes i wsp. 2010 [15]-[19].

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie - gtéwny punkt koncowy badania
(odsetek pacjentdw z redukcja stopnia niesprawnosci o >1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali DAS w
zatozonym celu terapeutycznym w 4 tygodniu od iniekcji)

Odsetek pacjentdw z redukcja stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali DAS w
zatozonym celu terapeutycznym w 12 oraz 12-20 tygodniu od iniekcji

Odsetek pacjentéw z poprawg o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali FAT (ang. Frenchay Arm Test)
w 4, 12 oraz 12-20 tygodniu od iniekcji. Skala FAT stuzy ocenie sprawnosci funkcjonalnej koriczyny gornej

Odsetek pacjentow z redukcjg napiecia miesniowego o >1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali
Ashwortha dla zginaczy nadgarstka, palcdw, kciuka, tokcia oraz nawracaczy przedramienia w 4, 12 tygodniu oraz 12-20
tygodniu od iniekcji

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie ruchu pasywnego PROM (ang. Passive Range of Motion) w odniesieniu
do zginaczy nadgarstka i fokcia w 4, 12 tygodniu oraz 12-20 tygodniu od iniekcji

Ocena efektéw terapii przez pacjentow/badaczy przeprowadzana w skali GATR (ang. Global Assessment of Treatmnet
Response) w 4 tygodniu od iniekcji

Ocena czynnosci zycia codziennego (wskaznik Barthel'a) w 4, 12 oraz 12-20 tygodniu od iniekcji (w zakresie: jedzenia,
czesania, korzystania z toalety, kapieli, ubierania) - odsetek pacjentéw z poprawg o >1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej w wykonywaniu kazdej z powyzszych czynnosci

Profil bezpieczenstwa (oceniany zgodnie z klasyfikacja MedDRA wersja 11.)
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5.6. Analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w leczeniu dorostych pacjentéw z

£

poudarowg spastycznoscig koficzyny gornej [poréwnanie réznych rozcieficzen toksyny botulinowej typu A (Xeomin®)]

Punkt koncowy

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem (poszczegdlne)

Powazne dziatania niepozadane (ogdtem i poszczegdlne)

W badaniu Barnes i wsp. 2010 wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populaciji
FAS (ang. Full Analysis Sef) definiowanej jako catkowita liczba pacjentow zrandomizowanych do
badania, ktorzy otrzymali dawke leku i obejmujgcej tgcznie 94 pacjentdw w grupie otrzymujgcej 20
jednostek/ml oraz 95 chorych w grupie otrzymujgcej 50 jednostek/ml. Efekty kliniczne zastosowanej
interwencji oceniano réwniez w populacji PP (ang. per-Protocol Population) definiowanej jako
catkowita liczba pacjentéow zrandomizowanych do badania, ktorzy nie naruszyli znaczaco protokotu
badania i obejmujgcej 81 pacjentdw w grupie otrzymujacej 20 jednostek/ml oraz 84 chorych w grupie
otrzymujacej 50 jednostek/ml. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji obejmujgcej
wszystkich zrandomizowanych do badania pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
(N=96 w kazdej z grup). Okres obserwacji w badaniu wynosit 20 tygodni od jednokrotnej iniekcji BTX-
A.

Maksymalna docelowa dawka toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w badaniu Barnes i wsp. 2010
[15]-[19] wynosita 400 jednostek. Mediana przyjetej dawki wyniosta 300 jednostek, dwdch chorych
otrzymato wyzszg dawke niz zalecang (440 i 495 jednostek). Docelowa, maksymalna dawka toksyny
botulinowej typu A (Xeomin®) zastosowanej w badaniu Barnes i wsp. 2010 [15]-[19], jak réwniez
dawki zastosowane wobec poszczegolnych leczonych miesni (przedstawione w tabeli ponizej) byty

zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeomin® [52].

Tabela 25. Srednia dawka toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) zastosowana wobec poszczegdlnych grup

miesni, populacja ogdlna z badania Barnes 2010 i wsp. [15]-[19].

Miesien . Dawl_<a

(jednostki = SD)
Zginacz promieniowy nadgarstka 47,1 + 14,9
Zginacz lokciowy nadgarstka 42,5 + 16,6
Dwugtowy ramienia 73,9 + 28,8
Ramienno-promieniowy 46,0 + 15,6
Ramienny 51,1 +19,3
Zginacz powierzchniowy palcéw 46,0 + 23,8
Zginacz gteboki palcow 38,8 +17,1
Nawrotny obly 43,4 £ 20,4
Nawrotny czworoboczny 26,3+ 12,0
Inne 33,3+ 23,0
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

5.6.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
(XEOMIN®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z POUDAROWA SPASTYCZNOSCIA
KONCZYNY GORNEJ [POROWNANIE ROZNYCH ROZCIENCZEN TOKSYNY BOTULINOWE]
TYPU A (XEOMIN®)]

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono na podstawie: publikacji petnotekstowej do
badania Barnes i wsp. 2010 [15] oraz protokotu opublikowanego na stronie rejestru badan klinicznych
[16], dla okresu obserwacji trwajacego do 20 tygodni od iniekcji toksyny botulinowej typu A
(Xeomin®). W tabelach ponizej przedstawiono dane dotyczace redukcji napiecia mieéniowego
(ocenianej w skali Ashwortha) oraz redukcji stopnia niesprawnosci pacjentéw (ocenianej w skali DAS),
raportowane dla wszystkich analizowanych okreséw obserwacji. W odniesieniu do pozostatych
punktéw koncowych ocenianych w badaniu Barnes i wsp. 2010, zdecydowano o przedstawieniu
jedynie tych wynikdw ze strony rejestru badan klinicznych [16], ktore raportowano dla okresu
obserwacji wynoszacego 4 tygodnie od iniekcji BTX-A (kiedy efekt dziatania toksyny botulinowej typu

A jest najsilniejszy).

Tabela 26. Skuteczno$é kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A (Xeomin®)
podawanej w rozcienczeniu 20 jednostek/ml wzgledem rozcienczenia 50 jednostek/ml w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej u dorostych pacjentéw; badanie Barnes i wsp. 2010.

Grupa Grupa
badana kontrolna RB [95%

NNT
Wartos¢ p*| [95%
ciy*

LG L ey Ref. | Sou/min - 50U/mi cIy*

n/N (%) n /N (%)

Odsetek pacjentéw z redukcja stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona
w skali DAS w zalozonym celu terapeutycznym

[15], 1,20 [0,92;

4 tydzien (populacja PP) [16] 51/81 (63,0) | 44/84 (52,4) 1,56] >0,05 -

4 tydzien (populacja FAS) 59/94 (62,8)| 49/95 (51,6) 1’2f 5[,2']95; >0,05 i
12 . . 1,22 [0,89;

tydzien (populacja FAS) [16] |46/94 (48,9)| 38/95 (40,0) 1,69] >0,05 -
12-20 ien j 1,15 [0,83;

-20 tydzien (populacja FAS) 40/75 (53,3) | 33/71 (46,5) 1,60] >0,05 -

Odsetek pacjentow z redukcjq stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali DAS w
poszczegolnych celach terapeutycznych w 4 tygodniu od iniekcji (populacja PP)

Ubieranie 40/81 (49,9)| 15/84 (17,7 2’71 %’]69; <005 | 4[3;6]
15 :
. 23] 1,23 [0,98;
Polozenie konczyny 58/81 (71,4)| 49/84 (58,2) 1,55] >0,05 -

Odsetek pacjentow z poprawg w ocenie sprawnosci funkcjonalnej konczyny gornej o =1 punkt wzgledem
wartosci poczatkowej, mierzong w skali FAT (populacja FAS)
0,72 [0,41;
1,23]
Odsetek pacjentow z redukcjq napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w
skali Ashwortha (populacja FAS)

4 tydzien [16] |17/94 (18,0)| 24795 (25,0) >0,05 -

. 1,10 [0,93;

4 tydzien 68/87 (78,2)| 63/89 (70,1 ! e >0,05 -
Zginacze nadgarstka i [16] (78.2) (0.0) 1,32]

12 tydzien 43/87 (49,4)| 46/89 (51,7) | 0,96 [0,71; | >0,05 -
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poudarowg spastycznoscig koficzyny gornej [poréwnanie réznych rozcieficzen toksyny botulinowej typu A (Xeomin®)]

Grupa Grupa NNT
. badana kontrolna RB [95% 1z %
Punkt koncowy Ref. 20U/min 50U/ml cip* Wartosc p [g:s]cf)
n/N (%) n/N (%)
1,28]

12-20 tydzien 31/69 (44,9)| 28/67 (41,8) 1’0f 5[,2']73; >0,05 _
4 tydzien 57/78 (73,1)| 48/81 (59,3) 1'2f ég']%; >0,05 _
Zginacze palcow 12 tydzien 35/78 (44,9)| 35/81 (43,2) 1'011 £2j73; >0,05 i
12-20 tydzien 17/62 (27,4)| 20/60 (33,3) O'Bf ‘Eg']“& >0,05 _

4 tydzien 20/35 (82,9)| 19/32 (59,4) 1’42 c[)i’]%; <0,05 |5[3;58]
Zginacze kciuka 12 tydzien 21/35 (60,0) | 13/32 (40,6) 1'43 ‘Eg,]su; >0,05 i
12-20 tydzien 18/30 (60,0)| 9/23 (39,1) 1'52 s[;%]%; >0,05 _
4 tydzien 47775 (62,7)| 50/81 (61,7) 1'°f :Eg,]w; >0,05 i
Zginacze tokcia 12 tydzien 37/75 (49,3)| 40/81 (49,4) 1’0§) :£(7),]72; >0,05 -
12-20 tydzien 30/59 (50,8) | 21/62 (33,9) 1'52 :5(2"]995 >0,05 _
4 tydzien 32/42 (76,2)| 30/46 (65,2) “Z ég,]sg; >0,05 i

Nawracacze . 1,39 [0,97;
R 12 tydzien 26142 (66,7) | 22/46 (47.8) | 7 O >0,05 _
12-20 tydzien 18/34 (52,9)| 16/36 (44,4 “f gg,]n; >0,05 i
Odsetek pacjentow z poprawg o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej we wskazniku Barthel’a
(oceniajacym wykonywanie czynnosci zycia codziennego) w 4 tygodniu od iniekcji (populacja FAS)

Jedzenie 7194 (7,4) | 5/95 (5,3) 1'1f gg']”; >0,05 _
Czesanie 5/94 (5.3) | 6/95 (6.3) 0'8;‘ 5[c2),]28; >0,05 i
Korzystanie z toalety [6] | 704 (7.4) | 6/95 (6,3) 1'1;’ 52']435 >0,05 _
Kapiel 194 (1,1) | 7/95 (7,4) 0'13 g;,]oz; >0,05 i
Ubieranie 9/94 9.6) | 6/95 (6.3) 1'5§ gcé,]5s; >0,05 i

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej.

Przeprowadzona analiza wykazata istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy odsetek pacjentow,
raportujgcych redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong
w skali Ashwortha w grupie zginaczy kciuka w 4 tygodniu od iniekcji BTX-A (populacja FAS) oraz
wyzszy odsetek chorych raportujgcych redukcje stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci
poczatkowej mierzong w skali DAS w zakresie ubierania w 4 tygodniu od iniekcji (populacja PP), w
grupie leczonej toksyng botulinowa typu A (produkt leczniczy Xeomin®) podawang w rozciericzeniu 20

jednostek/ml wzgledem 50 jednostek/ml. Odsetek pacjentow z redukcja napiecia miesniowego
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o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha w 4 tygodniu
od iniekcji wynosit dla zginaczy: nadgarstka, palcow, kciuka, lokcia i nawracaczy
przedramienia odpowiednio: 70-78%; 60-73%0; 60-83%; 62-63% oraz 65-76%o, bez
wzgledu na zastosowane rozcienczenie BTX-A (populacja FAS). Autorzy publikacji referencyjnej
podali, iz po 12 tygodniach terapii od 44% do 56,8% pacjentéw nadal raportowato odpowiedZ na

leczenie we wszystkich leczonych grupach miesni [15].

Nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy zastosowaniem toksyny
botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) podawanej w rozcieAczeniu 20 jednostek/ml
wzgledem 50 jednostek/ml w odniesieniu do:

e odsetka pacjentéw z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej,
mierzonej w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym w 4, 12 i 12-20 tygodniu od iniekcji (w
populacji PP i FAS),

e odsetka pacjentow z redukcjg stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej,
mierzong w skali DAS w zakresie potozenia koficzyny w 4 tygodniu od iniekcji (populacja PP),

e odsetka pacjentow z poprawg o >1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, przeprowadzang w
skali FAT w 4 tygodniu od iniekcji (populacja FAS),

e odsetka pacjentow z redukcjg napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej,
mierzong w skali Ashwortha w grupie zginaczy nadgarstka, palcow, tokcia i nawracaczy
przedramienia w 12 i 12-20 tygodniu od iniekcji oraz w 12 i 12-20 tygodniu od iniekcji w grupie
zginaczy kciuka (w populacji FAS),

e odsetka pacjentdbw z poprawg o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej we wskazniku
Barthel'a, w 4 tygodniu od iniekcji w odniesieniu do stopnia sprawnosci w zakresie takich

czynnosci jak: jedzenie, czesanie, korzystanie z toalety, kapiel i ubieranie sie (w populacji FAS).

Obliczone parametry NNT wskazujg, w populacji pacjentdéw z poudarowg spastycznoscig konczyny
gornej zastosowanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w rozcieficzeniu 20
jednostek/ml zamiast 50 jednostek/ml u:

e 4 pacjentdbw wigze sie z uzyskaniem redukcji stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzonej w skali DAS w zakresie ubierania u jednego pacjenta, w okresie 4 tygodni
od iniekcji,

e 5 pacjentdbw wigze sie z redukcjg napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzonej w skali Ashwortha w grupie zginaczy kciuka u jednego pacjenta, w

okresie 4 tygodni od iniekcji.

Przeprowadzona przez Autorow badania referencyjnego analiza statystyczna wykazata, iz toksyna

botulinowa typu A (Xeomin®) podawana w rozcieAczeniu 20 jednostek/ml wykazuje nie mniejsza
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skutecznosc¢ kliniczng wzgledem zastosowania rozcieficzenia 50 jednostek/ml w odniesieniu do odsetka
pacjentow raportujgcych redukcje stopnia niesprawnosci mierzong w skali DAS w 4 tygodniu terapii
wzgledem wartosci poczatkowej zardwno w populacji PP jak i populacji FAS. W populacji PP w 12
tygodniu terapii redukcje w zakresie oceny stopnia niesprawnosci pacjentdw, mierzong w skali DAS
raportowato nadal 43,6% chorych z populacji ogdlnej. W 4 tygodniu od rozpoczecia badania wyniki
catkowitej oceny skutecznosci zastosowanej terapii zostaty wysoko ocenione zaréwno przez pacjentow
(80,2%), jak i badaczy (89,0%). Rdznice w ocenie tego parametru koncowego pomiedzy

analizowanymi grupami byty bardzo niewielkie (w referencji nie podano wynikéw liczbowych) [15].

Tabela 27. Skutecznos$é kliniczna (ciagte punkty koficowe) toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) podawanej w
rozcienczeniu 20 jednostek/ml wzgledem rozcienczenia 50 jednostek/ml w leczeniu poudarowej spastycznosci

konczyny gornej; badanie Barnes i wsp.2010; populacja FAS.

Grupa
Grggﬁl/)rarlﬁra]ma kontrolna
Punkt koncowy Ref. z 5 50U/ml
Srednia+SD z .
N=07 srednia+=SD
— N=95
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie ruchu pasywnego PROM w 4 tygodniu od iniekcji
Wyprost nadgarstka 14,8+3,31 15,7+3,47 -0,90 [-1,86; 0,06] >0,05
Wyprost tokcia 8,0+3,37 5,8+3,42 2,20 [1,24; 3,16] <0,05
S e -1,242,34 5,242,45 -6,40 [-7,08; -5,72] <0,05
nadgarstka

Maksymalny wyprost tokcia 0,1+2,60 2,7+2,60 -2,60 [-3,34; -1,86] <0,05

Ocena efektow terapii przez [16]
badaczy przeprowadzana w

ehall GATR w 4 tygodnit od 1,66+0,106 1,590,106 0,07 [0,04; 1,00] >0,05
iniekcji
Ocena efektow terapii przez
[P SR B S e L P E) O 1,410,121 1,480,121 -0,07 [-0,10; -0,04] <0,05

skali GATR w 4 tygodniu od
iniekcji

Przeprowadzona analiza wykazata istotng statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botulinowej typu A
(produkt leczniczy Xeomin®) podawang w rozcienczeniu 50 jednostek/ml wzgledem rozcieficzenia
wynoszgcego 20 jednostek/ml w zakresie maksymalnego wyprostu nadgarstka, maksymalnego
wyprostu fokcia oraz oceny efektéw terapii przez pacjentéw przeprowadzanej w skali GATR. Produkt
leczniczy Xeomin® stosowany w rozcieAczeniu 20 jednostek/ml okazat sie istotnie statystycznie
(p<0,05) lepszy od rozcienczenia 50 jednostek/ml w odniesieniu do wyprostu tokcia. Nie
obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie

oceny efektdw terapii przez badaczy mierzonych w skali GATR.
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5.6.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA TOKSYNY BOTULINOWE]J TYPU A
(XEOMIN®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z POUDAROWA SPASTYCZNOSCIA
KONCZYNY GORNEJ [POROWNANIE ROZNYCH ROZCIENCZEN TOKSYNY BOTULINOWE]
TYPU A (XEOMIN®)]

Tabela 28. Profil bezpieczefistwa (dychotomiczne punkty koficowe) toksyny botulinowej typu A (Xeomin®)

podawanej w rozcienczeniu 20 jednostek/ml wzgledem rozcienczenia 50 jednostek/ml w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej; badanie Barnes i wsp. 2010.

Grupa
Grupa badana s NNT
Punkt koncowy . 20U/ml kontr/olnla RR/Eeto Of Wart*osc [95%
/N (%) 50U/m [95% CI] p ci
n/N (%6)
Dziatania niepozadane
majace zwiazek z 10/96 0,80 [0,34; )
zastosowanym leczeniem [15] 8/96 (8,3) (10,4) 1,89] >0,05
(ogotem)
Powazne dziatania [16] 1,00 [0,35; )
T e 6/96 (6,25) 6/96 (6,25) 2.85] >0,05
Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwiazek z zastosowanym leczeniem
. 17/96 0,88 [0,47;
Ogotem 15/96 (15,63) a7.71) 1,65] >0,05 -
Biegunka 2/96 (2,08) 1/96 (L04) | 2000027 | o505 -
15,13]
éci P_eto 24 [10;
Nudnosci 0/96 (0,00) 4/96 (4,17) OR=0,13 <0,05 457]
[0,02; 0,95]
Peto 24 [10;
Krwiak w miejscu podania 0/96 (0,00) 4/96 (4,17) OR=0,13 <0,05 457] ’
[0,02; 0,95]
Peto OR=7,47
B6l w miejscu podania 2/96 (2,08) 0/96 (0,00) [0,46; >0,05 -
120,26]
. Peto OR=0,13
Bol 0/96 (0,00) 2/96 (2,08) [0,008: 2,16] >0,05 -
. . Peto OR=0,13
Zapalenie oskrzeli 0/96 (0,00) 2/96 (2,08) [0,008: 2,16] >0,05 -
Infekcje drég moczowych [16] 1/96 (1,04) 2/96 (2.08) | °°0 gg']w; >0,05 )
Peto OR=0,13
Upadek 0/96 (0,00) 2/96 (2,08) [0.008: 2.16] >0,05 -
- . Peto OR=0,13
Kontuzje konczyn 0/96 (0,00) 2/96 (2,08) [0,008: 2.16] >0,05 -
_— S Peto OR=7,55
Ostabienie miesni 3/96 (3,13) 0/96 (0,00) [0,78; 73,43] >0,05 -
B6I koficzyn 1/96 (1,04) 2/96 (2,08) 0'5?? %07; >0,05 )
Napady padaczkowe 3/96 (3,13) 1/96 (1,04) 3'%% [706?4; >0,05 .
Peto OR=7,47
Bol glowy 2/96 (2,08) 0/96 (0,00) [0,46; >0,05 -
120,26]
Peto OR=7,47
Kaszel 2/96 (2,08) 0/96 (0,00) [0,46; >0,05 -
120,26]
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Grupa
Grupa badana iy NNT
Punkt kofcowy . 20U/ml kontrolna  RR/Peto OR  Wartosc | g5,
n/N (%) 50U/ml [95%6 CI] o] cIp*
n/N (%06)
L Peto OR=0,13
Krwiaki 0/96 (0,00) 2/96 (2,08) [0,008; 2,16] >0,05

Wykazano istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko wystgpienia nudnosci i krwiakow w miejscu
podania w wyniku podania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w rozcieAczeniu
20 jednostek/ml wzgledem rozcienczenia 50 jednostek/ml. W odniesieniu do pozostatych dziatan
niepozadanych raportowanych bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem, jak rowniez
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ogdtem) i powaznych dziatan niepozadanych
(ogotem) nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy zastosowanymi

rozcienczeniami toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®).

Obliczone parametry NNT wskazujg, w populacji pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny

gornej zastosowanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w rozcieficzeniu 20

jednostek/ml zamiast 50 jednostek/ml u:

e 24 pacjentdw wigze sie z uniknieciem ryzyka wystgpienia nudnosci u jednego dodatkowego
pacjenta, w okresie obserwacji wynoszacym do 20 tygodni od iniekcji,

e 24 pacjentow wigze sie z uniknieciem ryzyka wystgpienia krwiaka w miejscu podania u jednego

dodatkowego pacjenta, w okresie obserwacji wynoszacym do 20 tygodni od iniekgcji.

Autorzy publikacji referencyjnej podali, iz dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 73
(38%) chorych. Do dziatan niepozadanych wystepujacych z czestotliwoscig = 2% nalezaty: padaczka
(3,1%), nudnosci (2,1%) oraz krwiaki w miejscu podania (2,1%). Wszyscy pacjenci, u ktérych
wystgpit epizod padaczkowy chorowali wczesniej na epilepsje, zaden z tych incydentdw nie byt
zwigzany z leczeniem. WiekszoS¢ raportowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie
tagodnym lub umiarkowanym nasileniem. U 4 (2,1%) chorych obserwowano pie¢ powaznych dziatan
niepozadanych (zapalnie wyrostka robaczkowego, zapalenie w miejscu implantacji po osteosyntezie,
biegunka, bdl stawdw i bdl oka), zadne z nich nie zostato okreslone jako zwigzane z zastosowanym
leczeniem. U 18 (9,4%) pacjentdw wykazano zalezno$¢ pomiedzy leczeniem toksyng botulinowa typu
A, a wystepowaniem dziatan niepozadanych. Do dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i
wystepujgcych u 22% chorych nalezaty: krwiaki w miejscu podania (2,1%), bol w miejscu podania
(1,0%), stabo$¢ miesni (1,6%), nudnosci (1,0%) oraz krwiaki (1,0%). U 12 chorych raportowano
powazne dziatania niepozadane, zadne z nich nie byto zwigzane z zastosowanym leczeniem, jeden
pacjent zostat wycofany z badania z powodu zgtaszanych dziatan niepozadanych. Podczas terapii nie

zanotowano zgondéw, a takze nie obserwowano zaburzen w parametrach laboratoryjnych czy
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neurologicznych. Pacjent otrzymujgcy zawyzong dawke leku (495 jednostek) nie raportowat dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, natomiast u chorego leczonego dawka 440 jednostek
obserwowano zmeczenie i nudnosci wystepujgce w stopniu tagodnie nasilonym i zakwalifikowane jako

zwigzane z leczeniem. Objawy te ustgpity po 3 dniach od wystgpienia [15].

5.7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
(DYSPORT®) W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z POUDAROWA SPASTYCZNOSCIA
KONCZYNY GORNEJ Z OBJAWAMI ZGIECIA NADGARSTKA I ZACISNIETEJ PIESCI

W zwigzku z brakiem mozliwosci poréwnania poéredniego produktéw leczniczych Xeomin® vs
Dysport® w zakresie skutecznoéci klinicznej, zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dotyczacych
skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Dysport® w poréwnaniu do placebo, na podstawie
odnalezionych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego dwoch
preparatdw zawierajacych toksyne botulinowg typu A (produkt leczniczy Xeomin® vs Dysport®). Takie
podejscie zgodne jest z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 [242]. Badania te
opisane zostaty w rozdziale 5.3: badania: Bakheit i wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Bhakta i
wsp. 2000 [34]-[35], 2008 [36]; Hesse i wsp. 1998 [37]; Kong i wsp. 2007 [38]; Marco i wsp. 2007
[39]; McCrory i wsp. 2009 [40]-[43]; Suputtitada i wsp. 2005 [44]; Yelnik i wsp. 2007 [45], Rosales i
wsp. 2012 [46].

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczagce punktéw korcowych z zakresu oceny skutecznosci
klinicznej produktu leczniczego Dysport® w poréwnaniu z placebo. Zdecydowano o nieprzedstawianiu
w tabeli wynikdw podanych w postaci mediany i zakresu ¢wiartkowego, ze wzgledu na fakt, iz
przedstawionych w ten sposdb wynikdéw nie mozna byto uwzgledni¢ w analizie statystycznej. Wyniki
podane w postaci mediany i zakresu ¢wiartkowego raportowano w badaniach: Kong i wsp. 2007 [38]
(ocena napiecia miesniowego mierzona w skali ASH, ocena natezenia bolu mierzona w skali VAS oraz
ocena pasywnego zakresu ruchow ramienia), Bhakta i wsp. 2000 [34]-[35], 2008 [36] (ocena napiecia
miesniowego mierzona w skali MAS, ocena stopnia niesprawnosci pacjentow, ocena obcigzenia
opiekunéw, ocena natezenia bdlu, zakres ruchéw) i Yelnik i wsp. 2007 [45] (ocena natezenia bolu i
ocena pasywnego zakresu ruchéw ramienia). W badaniu Rosales i wsp. 2012 [46] nie podano
wynikow dla oceny skutecznosci odrebnie dla poréwnywanych grup (BTX-A vs placebo), co
uniemozliwito przeprowadzenie analizy statystycznej przez Autoréw Analizy Klinicznej (w zwigzku z

powyzszym wyniki te nie zostaty uwzglednione w tabeli).

Zdecydowano o potaczeniu wynikéw raportowanych dla produktu leczniczego Dysport® podawanego w
réznych dawkach (zgodnych z zalecanymi w ChPL Dysport® - do 1000 jednostek) [239]. Niewielkie

liczebnosci pacjentéw otrzymujgcych lek w roéznych dawkach stanowityby znaczace ograniczenie
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wnioskowania statystycznego z przeprowadzonych poréwnan uwzgledniajgcych poszczegdlne dawki
produktu leczniczego Dysport®.

Tabela 29. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A (produkt
leczniczy Dysport®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowqa spastycznoscia konczyny
gornej; badania: Bakheit i wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; McCrory i wsp. 2009 [40]; Suputtitada i
wsp. 2005 [44]; Yelnik i wsp. 2007 [45].

Grupa Grupa

badana kontrolna RR/Peto OR [95%

Punkt koncowy Wartosc¢ p*

Dysport® placebo cI]*
n (%) n (%)

Odsetek pacjentow z redukcja napiecia miesniowego o =1 wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali
MAS w jakimkolwiek stawie ©

4 tydzien [32] 40/44 (90,9) | 13/19 (68,4)
4 tydzien [33] 22/27 (81,5) | 22/32 (68,75) me[tf'él“l‘é_‘“lza%']“o <0,05
4 tydzieh [45] 7/10 (70,0) 1/10 (10,0)
8 tydzien [44] 35/35 (100) | 13/15 (86,7) 0 gg’_lz 0] >0,05

Ocena ruchu aktywnego (AROM) i pasywnego (PROM) — odsetek pacjentow z poprawq o =1 wzgledem
wartosci poczatkowej w 4 tygodniu — miesnie palcow#

[33] 11/27 (40,7) 11/32 (34,4) meta-analiza 1,33 >0,05
Ruch aktywny .
[32] 21/44 (47,7) 6/19 (31,6) [0,82; 2,18]
[33] 9/27 (33,3) 8/32 (25,0) meta-analiza
Ruch pasywny 1,08 >0,05
[32] 12/44 (27,3) 6/19 (31,6) [0,61; 1,91]
Odsetek pacjentow, u ktorych raportowano redukcje stopnia niesprawnosci w 4 tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej# #
myciu [33] 6/27 (22,2) 4/32 (12,5) meta-analiza 1,14 ~0.05
dioni [32] 4/44 (9,1) 3/19 (13,3) [0,48; 2,68] ’
Brak lub obcinaniu [33] 2/27 (7,4) 0/32 (0,0%) meta-analiza 0,86 >0.05
niewielkie paznokci [32] 4/44 (9,1) 4/19 (23,1) [0,30; 2,42] ‘
trudnosci w: [\ tadaniu [33] 3/27 (11,1) 4/32 (12,5)
konczyny meta-analiza 1,69 ~005
gornej do [32] 6/44 (13,6) 0/19 (0,1) [0,50; 5,65] ’
rekawa
Ocena catkowitych efektow terapii
Odsetek ocena [33] 24/27 (92,3) 16/32 (50) meta-analiza 1,77 <0.05
pacjentow  { pacjentéw [40] 32/53 (60) 13/38 (34) [1,32; 2,38] '
raportujacych
poprawe w [33] 23/27 (88,4) 16/32 (50)
ocenie
calkow[ty ch ocena meta-analiza 1,75
efektow badaczy 40 31/53 (58 12/38 (32 [1,29; 2,38] <0.05
terapii w 12- [40] (58) (32) D
16
tygodniu™

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej. ~zsumowano wyniki raportowane u pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Dysport® w dawkach: 500 i 1000 jednostek, u ktdrych nastgpita redukcja o 1, 2, 3 lub 4 punkty w skali MAS. # zsumowano
wyniki dla pacjentéw otrzymujacych Dysport® w dawkach: 500 i 1000 jednostek, u ktdrych raportowano redukcje o 1, 2 lub 3 punkty. ##
obliczono jako réznice wzgledem wartosci poczatkowej podanej w referencji, zsumowano wyniki dla dawki 500 i 1000 jednostek. ~~w badaniu
McCrory raportowano odsetek pacjentéw raportujgcych korzy$¢ z terapii w 12 tygodniu, w badaniu Bakheit i wsp. 2001 odsetek pacjentéw
raportujacych znaczaca lub pewng poprawe w 16 tygodniu.
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Wyniki przeprowadzonych meta-analiz wykazaty heterogeniczno$¢ wynikéw (p>0,1 w tescie Chi?)
jedynie dla poréwnan dotyczacych odsetka pacjentow raportujgcych poprawe w ocenie catkowitych
efektow terapii. Wykazano, ze w wyniku zastosowania produktu leczniczego Dysport® u istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszego odsetka pacjentow nastgpita redukcja napiecia miesniowego o =1
punkt wzgledem warto$ci poczatkowej w jakimkolwiek stawie, oceniana w zmodyfikowanej skali
Ashwortha w 4 tygodniu od iniekcji w poréwnaniu do zastosowania placebo (meta-analiza wynikow
badan Bakheit i wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Yelnik i wsp. 2007 [45]). Wykazano
rowniez istotng statystycznie (p<0,05) przewage produktu leczniczego Dysport® nad placebo w
odniesieniu do oceny catkowitych efektow terapii (ang. Global Assessment of Benefit, GAB)
dokonywanej przez pacjentéw i badaczy w 12-16 tygodniu od iniekcji BTX-A (meta-analiza wynikow
badan Bakheit i wsp. 2001 [33] oraz McCrory i wsp. 2009 [40]).

Przeprowadzone analizy nie wykazaty natomiast istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy
produktem leczniczym Dysport®i placebo w odniesieniu do:
e odsetka pacjentow z redukcjg napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzonej w skali MAS w jakimkolwiek stawie w 8 tygodniu od iniekcji BTX-A,
e odsetka pacjentdw z poprawg o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej w ocenie ruchu
aktywnego (AROM) w grupie miesni palcéw w 4 tygodniu od iniekcji BTX-A,
e odsetka pacjentdw z poprawg o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej w ocenie ruchu
pasywnego (PROM) w grupie miesni palcéw w 4 tygodniu od iniekcji BTX-A,
e odsetka pacjentéw, u ktorych raportowano poprawe w 4 tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej w odniesieniu do braku trudnosci lub niewielkich trudnosci w myciu dtoni,

obcinaniu paznokci oraz wktadaniu konczyny gornej do rekawa [32], [33], [40], [44].

Réwniez w odniesieniu do wynikow przedstawionych w postaci zmiennych ciggtych zdecydowano o
pofaczeniu wynikéw raportowanych dla produktu leczniczego Dysport® podawanego w réznych
dawkach (zgodnych z zalecanymi w ChPL Dysport® - do 1000 jednostek) [239]. Zastosowano meta-
analize wynikéw dla danych ciggtych oceniajgcych produkt leczniczy Dysport®, co stanowi pewne
ograniczenie, gdyz wyniki raportowane dla tego samego badania uwzgledniajgce rézne dawki leku

traktowane byty jako wyniki odrebnych badan.
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Tabela 30. Skutecznos¢ kliniczna (ciggte punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy

Dysport®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoécia konczyny gérnej;
badania: Bakheit i wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Hesse i wsp. 1998 [37]; Marco i wsp. 2007 [39];
McCrory i wsp. 2009 [40]; Suputtitada i wsp. 2005 [44].

Punkt koncowy

Grupa badana
Dysport®
srednia+SD

Grupa
kontrolna
placebo
Srednia+SD

WMD/MD*

Wartos¢ p*

Redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej oceniana w skali MAS
-16,2 + 13,1 -3,2 + 13,5
SO0 [32] N=22 N=19
Miesnie )
A -15,0 £ 13,1 -3,2+ 135 meta-analiza
tokcia, 16 1ooou [32] N=22 N=19 |-831[-16,11; -0,52] <005
tydzien#
-10,4 + 11,8 -86 7,6
1000 U [33] N7 N=32
-17,1 £ 15,5 -6,3 + 15,7
500 U [32] N=22 N=19
Miesnie meta-analiza
nadgarstka, 1000 U [32] '2°’N7_J—;;5'5 _6'?\1:;1%35'7 11,52 [-15,95; - <0,05
16 tydzien# - — 7,08]
-19,8 + 129 -9,1+95
1000 U [33] N7 N=32
-11,8 £ 15,5 -6,3 x 15,7
00U [32] N=22 N=19
Miesnie .
; -16,3 £ 15,5 -6,3 £ 15,7 meta-analiza
e, U Lo [32] N=22 N=19 |-7,24 [-12,11; -2,37] <005
tydzien#
-16,6 + 15,0 -9,9+119
1000 U [33] N=p7 N=32
Wszystkie analizowane grupy [40] -1,8+1,6 -0,2+1,2 | MD=-1,60 [-2,18; - <005
miesni, 20 tydzien N=54 N=42 1,02] ’
Ocena napiecia migSniowego w skali MAS w grupie miesni tokcia”
Ocena ] 2,33+0,52 |2,50+0,84 _ A oR-
napiecia + elektrostymulacjal N=6 N=6 MD=-0,17 [-0,96; 0,62] >0,05
miesniowego
w 6 tygodniu bez 267121 128 0,75 l\p— 0,16 [-1,30; 0,98] >0,05
od iniekgji elektrostymulacji N=6 N=6 ’ T ’
[37]
Ocena - 2,50 £ 0,84 2,50 0,84 _ : A
napiecia + elektrostymulacja N=6 N=6 MD=0,00 [-0,95; 0,95] >0,05
miesniowego
w 12 tygodniu bez ) 300127 283£075 |\ 61500 011 35] ~0.05
od iniekgji elektrostymulacji N=6 N=6 ’ e ’
Ocena napiecia migsniowego w skali MAS w grupie miesni nadgarstka”
Ocena . 1,83 £ 0,75 3,00 = 1,27 _ . i
napiecia + elektrostymulacja N=6 N=6 MD=-1,17 [-2,35; 0,01] >0,05
miesniowego
w 6 tygodniu bez 2.83 £0.75 | 250 =055 | 5 33 [.0,41; 1,07] >0,05
od iniekgji elektrostymulacji N=6 N=6 ’ T ’
[37]
Ocena . 2,33 £ 0,52 3,17 = 0,98 — . i
napiecia + elektrostymulacja N=6 N=6 MD=-0,84 [-1,73; 0,05] >0,05
miesniowego
w 12 tygodniu bez 5 300089 | 2,67+£0821h_ (331064 1,30] >0,05
od iniekgji elektrostymulacji N=6 N=6 ' o ’
Ocena napiecia migSniowego w skali MAS w grupie migs$ni palcow”
Ocena . 2,17 0,41 3,50 +1,38 | MD=-1,33 [-2,48; -
napiecia + elektrostymulacja N=6 N=6 0,18] <0,05
miesniowego 371
w 6 tygodniu bez N 350£1,38 |3,67+082\n 17 [-145;1,11] >0,05
od iniekcji | elektrostymulacji N=6 N=6 ' T '
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Grupa
Grupa badana kontrolna
Punkt koncowy . Dysport® e WMD/MD* Wartos¢ p*
=izlilfEED $rednia=SD
Ocena . 2,50 + 0,55 3,67 £1,21 | MD=-1,17 [-2,23; -
napiecia + elektrostymulacja N=6 N=6 0.11] <0,05
miesniowego
w 12 tygodniu bez 5 367121 1 400£063 1y\n 1 331-1,42: 0,76] >0,05
od iniekcji | elektrostymulacji N=6 N=6 ' e '
Ocena napiecia miesniowego w skali MAS w grupie miesni ramienia
Ocena napiecia miesniowego w 4 29+10 3,1+0,8 _ : i
tygodniu N=14 N=15  |MP=-0.20 [0.86; 0,46] >0,05
Ocena napiecia miesniowego w 12 29+1,0 3,2+0,9 . 1 0o
tygodniu [39] N=14 N=15 |MD=-0,30[-0,99; 0,39] >0,05
Ocena napiecia mieéniowego w 6 29+172 3,2+0,9 . : i
miesiacu N=14 N=15 MD=-0,30 [-1,07; 0,47] >0,05
Zmiana w zakresie ruchu aktywnego (AROM) w 4 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej
500 U 10,1_1 41,4 9,4 f 25,5
N=22 N=19 meta-analiza
. : [32] X >0,05
Miesnie tokcia AETE U 21,0 +£18,1 94+255 | -7,02[-18,47; 4,44]
N=22 N=19
1000 U [33] && -3,2+5,2 1,4+ 45 - -
-6,3 + 35,8 1,4+17,2
s N=22 N=19
Miesni [32] 0,1 +£ 25,3 1,4 +£17,2 t li
iesnie 1+ 25, 4+ 17, meta-analiza
nadgarstka LU N=22 N=19 -0,06 [-7,91; 7,79] >0,05
14,6 £ 22,3 9,7+ 249
1000 U [33] N=p7 N=32
Zmiana w zakresie ruchu pasywnego (PROM) w 4 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej
11,4 + 16,8 8,2+ 27,8
S N=22 N=19
[32] 0,9 +£ 26,2 8,2+ 27,8 t li
P . ,9 + 26, 2+ 27, meta-analiza
Miesnie tokcia 1000 U N=22 N=19 2,83 [-4,78: 10,44] >0,05
10,3 = 19,7 35+£221
1000 U [33] N=p7 Ne3>
16,5 + 13,0 5,3+ 36,7
S N=22 N=19
Miesni [32] 16,7 + 26,4 5,3+ 36,7 t. li
igsnie == , 3 y meta-analiza
nadgarstka YT N=22 N=19 9,47 [1,28; 17,67] <0.05
25,7 £ 19,7 17,4 + 21,5
1000 U [33] N=27 N=32
Zmiana w tescie aktywnego zakresu ruchow (ARAT) wzgledem wartosci poczatkowej
13,93 +8,60 | 7,87 +7,42
SE0l N=15 N=15
oz 17,13 +10,01 | 7,87 £ 7,42 meta-analiza
it SO0 N=15 N=15 0,73 [-14,04; 15,51] >0,05
-4,8+13 7,87 £7,42
1000 U N=5 N=15
[44] 16,47 + 9,86 9,53 £ 8,00
+9, 03 * 8,
SE0l N=15 N=15
Gz 19,53 + 9,61 | 9,53 + 8,00 meta-analiza
A SV N=15 N=15 1,19 [-14,43; 16,81] >0,05
-3,40 £ 1,34 9,53 + 8,00
1000 U N=5 N=15
Zmiana stopnia niesprawnosci
Zmiana stopnia niesprawnoéciw | [40] | -03x05 | -03+07 MD=0,00 [-0,24; |  >0,05
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Grupa
Grupa badana kontrolna
Punkt koncowy . Dysport® e WMD/MD* Wartos¢ p*
=izlilfEED $rednia+SD
20 tygodniu terapii wzgledem N=54 N=42 0,24]
wartosci poczatkowej (oceniana w
skali PDS)
Zmiana w 0,1+14 0,7+1,2
zakresie WY N=22 N=19
wskaznika
Barthel’a w 4 meta-analiza
tygodniu [32] 01+25 07+12 | -0.60[-126;0,06] =0.05
wzgledem 1000 U N=22 N=19
wartosci
poczatkowej
Zmiana w 9,67 £ 7,43 2,67 = 2,58
zakresie SE0l N=15 N=15
wskaznika
+ +
Barthel’'aw 8 500 U 23’3,\13;156’99 Z’GL;lg’SS meta-analiza >005
tygodniu 7,95 [-6,77; 22,66] ’
wzgledem ) + +
wartosd 1000 U 100224 | 267+ 258
poczatkowej [44]
Zmiana w 350 U 17,33 £ 13,21 | 3,33 +£2,44
zakresie N=15 N=15
wskaznika
+ +
Barthel’a w 24 500 U 31‘6,\17;156’45 3‘33512‘44 meta-analiza ~0.05
tygodniu 12,31 [-11,60; 36,22] :
wzgledem )
wartosci 1000 U 2’02352’74 3‘3,?]:1;’44
poczatkowej
Zmiana natezenia bolu
Zmiana -1,4+17 -1,3+2,7
wzgledem SO0 N=22 N=19
wartosci meta-analiza
oczatkowej 32 >0,05
pocza 4 . [32] 09+1,8 -1,3+27 1,05 [-1,21; 3,30]
e 1000V 'N=22 N=19
stopniowej - -
skali
Zmiana w 20 tygodniu terapii ) ) _ . .
wzgledem wartosci poczatkowej [40] 10’8_1 42,0 0.7 :_r 39,1 MD=-10,1 [-26,54; >0,05
. . N=54 N=42 6,34]
(oceniana w skali VAS)
Zmiana w 8 5,27 + 3,06 0,87 £ 0,64
tygodniu SR N=15 N=15
wzgledem 7,93+273 |0,87+0,64 i
e ,93 + 2, ,87 £ 0, meta-analiza
] S00U N=15 N=15 6,66 [4,44; 8,88] <0.05
poczatkowej
(oceniana w 9,20 = 1,10 0,87 + 0,64
skali VAS) Lo [44] N=5 N=15
Zmiana w 24 350 U 5,27 + 3,06 1,27 £ 0,88
tygodniu N=15 N=15
wzgledem 7,86 +2,68 | 1,27 +0,88 i
o ,86 + 2, 27 =0, meta-analiza
wartosd WY N=15 N=15 6,38 [3,91; 8,85] <005
poczatkowej
(oceniana w 9,60 + 0,89 1,27 +0,88
skali VAS) 1000V N=5 N=15
Ocena natezenia bolu w skali VAS
L. P - 38,7 £ 27,0 60,1 + 22,1 |MD=-21,40 [-39,30; -
Ocena natezenia bolu w 4 tygodniu N=14 N=15 3.50] <0,05
Ocena natezenia bolu w 12 [39] 35,4 + 25,3 56,7 + 23,4 |[MD=-21,30 [-39,02; - <0.05
tygodniu N=14 N=15 3,58] '
Ocena natezenia bélu w 6 miesigcu 30,1 +£26,9 48,3 +29,4 | MD=-18,20 [-38,76; >0,05
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nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Grupa
Grupa badana kontrolna
Punkt koncowy . Dysport® e WMD/MD* Wartos¢ p*
CREzEESED $rednia=SD
N=14 N=15 2,36]
Ocena innych punktow koncowych
Zmiana w ocenie obcigzenia
opiekunéw mierzonej w skali CBS 0411 -0,4+1,0 _ : i
w 20 tygodniu terapii wzgledem [40][43] N=54 N=42 MD=0,00 [-0,43; 0,43] >0,05
wartosci poczatkowej
Zmiana w ocenie realizacji celow
zastosowanej terapii mierzonej w 70+89 1,8+85 _ .
skali GAS w 20 tygodniu terapii [40] N=54 N=42 MD=5,20 [1,68; 8,72] <005
wzgledem wartosci poczatkowej
Zmiana oceny jakosci zycia
mierzona w skali AQoL w 20 0,03 + 0,15 0,06 + 0,13 _ i
tygodniu terapii wzgledem [40] N=54 N=42 MD=-0,03 [-0,08; 0,02] >0,05
wartosci poczatkowej

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw Analizy Klinicznej. # zmiane obliczono metodg pola pod krzywg (AUC - ang. Area
Under Curve). && w referencji nie podano liczebnosci pacjentdw w grupach (dane raportowano tylko dla jednego osrodka bioracego udziat w
badaniu), co uniemozliwito ocene statystyczng réznicy pomiedzy grupami. AQoL — ang. Assessment of Quality of Life, ARAT - ang. Action Research
Arm Test, GAS -ang. Goal Attainment Scaling, CBS - ang. Caregiver Burden Scale, VAS - ang. Visual Analogue Scale, PDS - ang. Patfient Disability
Scale), AROM - ang. Active Range of Motion, PROM - ang. Passive Range of Motion, ~ zarowno w grupie kontrolnej jak i badanej wyrdzniono
grupy poddane lub niepoddane dodatkowo elektrostymulaciji.

Wykazano istotng statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy

Dysport®) wzgledem placebo w zakresie:

e redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej ocenianej w skali MAS w 16-20
tygodniu od iniekcji, w grupie mieséni tokcia, nadgarstka i palcow (wyniki meta-analizy), jak
rowniez w ocenie wszystkich analizowanych grup miesni,

e oceny napiecia miesniowego mierzonej w skali MAS w 6 i 12 tygodni od iniekcji w grupie miesni
palcow (w grupach otrzymujacych jednoczesnie elektrostymulacije),

e zwiekszenia zakresu ruchu pasywnego (PROM) w 4 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej w
grupie miesni nadgarstka (wyniki meta-analizy),

e  zmniejszenia natezenia bdlu wzgledem wartosci poczatkowej ocenianego w skali VAS w 8 i 24
tygodniu od iniekcji wzgledem wartosci poczatkowej (wyniki meta-analizy),

e oceny nasilenia bolu mierzonej w skali VAS w 4 i 12 tygodniu od iniekcji,

e  poprawy oceny realizacji celéw zastosowanej terapii mierzonej w skali GAS w 20 tygodniu terapii

wzgledem wartosci poczatkowej.

W odniesieniu do nastepujgcych punktéow kofcowych nie obserwowano istotnych statystycznie

(p>0,05) rdznic pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Dysport® wzgledem placebo w

zakresie:

e oceny napiecia mieSniowego mierzonego w skali MAS w grupie miesni tokcia i nadgarstka w 6 i
12 tygodniu od iniekciji,

e oceny napiecia miesniowego mierzonego w skali MAS w grupie miesni palcow w 6 i 12 tygodniu

od iniekcji w grupach nie otrzymujacych jednoczesnej elektrostymulaciji,
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oceny napiecia miesniowego mierzonego w skali MAS w grupie miesni ramienia w 4 i 12 tygodniu

oraz 6 miesigcu od iniekcji,

e zwiekszenia zakresu ruchu aktywnego (AROM) w 4 tygodniu od iniekcji wzgledem wartosci
poczatkowej w grupie miesni tokcia i nadgarstka (wyniki meta-analizy),

e zwiekszenia zakresu ruchu pasywnego (PROM) w 4 tygodniu od iniekcji wzgledem wartosci
poczatkowej w grupie miesni tokcia (wyniki meta-analizy),

e poprawy w tescie aktywnego zakresu ruchdéw wzgledem wartosci poczatkowej w 8 i 24 tygodniu
od iniekcji (wyniki meta-analizy),

e redukcji stopnia niesprawnosci w skali PDS w 20 tygodniu terapii od iniekcji wzgledem wartosci
poczatkowej,

e poprawy w zakresie wskaznika Barthel'a oceniajgcego czynnosci zycia codziennego w 8 i 24
tygodniu od iniekcji wzgledem wartosci poczatkowej (wyniki meta-analizy),

e zmniejszenia natezenia bdlu wzgledem wartosci poczatkowej ocenianej w 4-stopniowej skali
(wyniki meta-analizy),

e zmniejszenia natezenia bolu ocenianego w skali VAS w 20 tygodniu terapii wzgledem wartosci
poczatkowej,

e oceny natezenia bolu mierzonej w skali VAS w 6 miesigcu od iniekcji,

e zmniejszenia oceny obcigzenia opiekundw mierzonej w skali CBS w 20 tygodniu terapii wzgledem
wartosci poczatkowej,

e  poprawy oceny jakosci zycia mierzonej w skali AQoL w 20 tygodniu terapii wzgledem wartosci

poczatkowej.

Nalezy podkresli¢, iz liczebno$¢ populacji pacjentéw uwzglednionych w poszczegdlnych poréwnaniach
byta niewielka, co mogto wptyngé na brak wykazania istotnosci statystycznej réznic pomiedzy

analizowanymi grupami.

5.8. DLUGOTERMINOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI  KLINICZNEJ  TOKSYNY
BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU POUDAROWEJ
SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ Z OBJAWAMI ZGIECIA NADGARSTKA I
ZACISNIETEJ PIESCI U DOROSLYCH

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, wiarygodne, opublikowane,
randomizowane badanie kliniczne III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej
typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gdérnej z objawami
zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych w poréwnaniu do placebo — badanie Karnovsky i

wsp. 2009 [1]-[9], ktorego randomizowana faza opisana zostata w rozdziale 5.1. Otwarta,
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nierandomizowana, przedtuzona faza badania Karnovsky i wsp. 2009 - Karnovsky i wsp. 2011 opisana

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

zostata w 4 referencjach (1 publikacja petnotekstowa [10], 3 abstrakty konferencyjne [9], [11]-[12]).
W niniejszym opracowaniu oparto sie na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowej
opisujgcej pierwotne wyniki otwartej fazy badania Karnovsky i wsp. 2011 [10]. Wyniki opisane w
abstraktach konferencyjnych [9], [11]-[12] pokrywaty sie z wynikami zaprezentowanymi w referencji

petnotekstowej [10].

Okres obserwacji w przedtuzonej, otwartej fazie badania Karnovsky i wsp. 2011 wynosit do 89 tygodni
(podczas tego okresu obserwacji pacjenci otrzymali do 6 iniekcji BTX-A) [10]. Sposrod 145 pacjentdw
wiaczonych do otwartej fazy badania Karnovsky i wsp. 2011, 111 chorych (76,6%) otrzymato co
najmniej 3 iniekcje (sesje) BTX-A, natomiast 72 (49,7%) chorych otrzymato co najmniej 4 iniekcje

(sesje) toksyny botulinowej typu A.

Tabela 31. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu Karnovsky i wsp. 2011 [9], [10]-[12].

Punkt koncowy

Skutecznos¢ kliniczna

Odsetek pacjentéw z redukcjg napiecia miesniowego o >1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali
Ashwortha dla zginaczy nadgarstka, palcow, kciuka, tokcia oraz nawracaczy przedramienia

Odsetek pacjentow z redukcjg stopnia niesprawnosci pacjentéw o >1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w
skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym

Catkowita ocena efektéw zastosowanej terapii w 4-stopniowej skali (warto$¢ 1 — ocena bardzo dobra, wartos¢ 4 — ocena
staba), byta przeprowadzona przez badaczy, pacjentéw i opiekunéw podczas ostatniej wizyty

Dtugosc trwania odpowiedzi na leczenie (czas pomiedzy dwoma sesjami iniekcji wobec pacjentow, ktdrzy doswiadczyli efektu
terapeutycznego zastosowanego leczenia)

Profil bezpieczenstwa (oceniany zgodnie z klasyfikacjg MedDRA, wersja 9.1)

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem (ogétem i poszczegdlne)

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ogotem)

Powazne dziatania niepozadane (ogdtem)

Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych (réwniez z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem)

Srednia, skumulowana dawka toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) podczas otwartej fazy badania

wyniosta 1197,0+£450,8 jednostek.

Tabela 32. Srednie dawki preparatu toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) podawane do poszczegdlnych grup
miesni, w otwartej, przedtuzonej fazie badania Karnovsky i wsp. 2011 [10].

Sesja iniekcji*

Pynkt Sredniat£SD; N Dawka
koncowy ‘ skumulowana
4
Catkowita 351,3 + 64,7; 356,0 + 68,8; 363,1 + 67,9; 352,0 = 339,4 + 87,8; 1197,0 =
dawka N=145 N=129 N=111 75,7; N=88 N=16 450,8; N=145
Zgiety 97,7 £ 27,5; 101,3 = 33,9; 105,7 = 38,1; 107,4 = 107,2 + 25,8; 330,2 + 159,8;
nadgarstek N=142 N=122 N=102 41,8; N=82 N=16 N=144
Zacisnieta 100,6 = 28,4; 109,3 = 33,1; 120,9 = 40,7; 118,3 = 113,1 + 34,2; 359,4 + 168,0;
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Sesja iniekcji*

Punkt Srednia+SD; N Dawka
koncowy ‘ skumulowana
4
piesé N=140 N=120 N=103 39,3: N=81 N=16 N=142
. ., | 1339+350; | 138,3+49,0; | 137,5+52,9; 1322 + 159,3 + 44,4; | 405,1 + 200,4;
B N=124 N=109 N=89 45,7: N=67 N=7 N=133
Nawrécone 54,2 + 22.6; 496 +195 | 523+215 |540+207; | 588220 | 149,7+930;
przedramie N=78 N=65 N=54 42 N=8 N=87
Keiuk w dioni | 356 * 185; 36,1+17,6; | 402+220; | 365+182: | 40,0=+17,9; 95,2 + 71,0;
N=60 N=60 N=50 N=40 N=8 N=85

*jako pierwszg sesje uznawano iniekcje BTX-A podczas randomizowanej fazy badania.

Maksymalna dawka produktu leczniczego Xeomin® w badaniu Karnovsky i wsp. 2011 wynosita 400
jednostek na sesje, co zgodne jest z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Xeomin® [52]. Podobnie, dawki toksyny botulinowej typu A podawane do poszczegdinych grup miesni

zgodne byty ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Xeomin® [52].

5.8.1. DLUGOTERMINOWA  ANALIZA  SKUTECZNOSCI  KLINICZNE]  TOKSYNY
BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU POUDAROWEJ
SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ Z OBJAWAMI ZGIECIA NADGARSTKA |
ZACISNIETEJ PIESCI U DOROSLYCH

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® przedstawiono na podstawie
publikacji petnotekstowej do badania Karnovsky i wsp. 2011 [10], dla okresu obserwacji trwajgcego
do 89 tygodni od pierwszej iniekcji toksyny botulinowej typu A (Xeomin®); w tym okresie pacjenci

otrzymywali w sumie do 6 iniekcji BTX-A.

Oceny skutecznosci zastosowanej terapii dokonywano w 4 tygodniu od kazdej kolejnej iniekcji BTX-A.
Autorzy publikacji referencyjnej nie przedstawili wynikéw dla sesji 6, w ktérej iniekcji BTX-A
poddanych zostato jedynie 16 pacjentdow, co uniemozliwito przeprowadzenie wiarygodnych analiz

statystycznych.

Tabela 33. Dlugoterminowa skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A
(produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia konczyny goérnej z

objawami zgiecia nadgarstka i zacis$nietej piesci; otwarta faza badania Karnovsky i wsp. 2011 [10].

Grupa badana Xeomin®; n/N (%6)#

Punkt koncowy Sesja
4

Odsetek pacjentow z redukcja napiecia mieéniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w

skali Ashwortha

Zginacze nadgarstka | 103/141 (73,0) [90/121 (74,4)| 77/102 (75,5) | 53/80 (66,3)
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»

Punkt koncowy

Zginacze palcow

112/139 (80,6)

Grupa badana Xeomin®; n/N (26)#

86/118 (72,9)

SENED
4
74/103 (71,8)

60/78 (76,9)

Zginacze tokcia

84/123 (68,3)

63/107 (58,9)

52/89 (58,4)

39/65 (60,0)

Zginacze kciuka

46/59 (78,0)

38/58 (65,5)

37/50 (74,0)

24/37 (64,9)

Nawracacze przedramienia

61/78 (78,2)

38/65 (58,5)

41/54 (75,9)

20/41 (48,8)

Redukcja stopnia niesprawnosci pacjentow o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali DAS
w zatozonym celu terapeutycznym&

82/145 (56,3) |56/129 (43,3) 55/111 (49,5) 47/88 (52,9)

Wizyta

koncowa*

Catkowita ocena efektow terapii

Dobra/bardzo dobra (wediug
badaczy)** (79,8) (83,8) (80,7) (56,3) (77,4)

Dobra/bardzo dobra (wediug
pacjentow)** (69,8) (75,7) 72,7 (68,8) (59,2)

Dobra/bardzo dobra (wedlug
opiekun6w)** (75,8) (84,0) (80,0) (62,5) (64,6)

#wartosci podane w publikacji referencyjnej.*-do 20 tygodni od ostatniej iniekcji.**ocena przeprowadzona wytgcznie w grupie pacjentow
posiadajacych opiekunéw (ze wzgledu na brak podania liczebnosci poszczegolnych grup, nie byto mozliwe obliczenia wartosci n w grupach). & -
jako gtdwny cel terapeutyczny podczas 5 sesji iniekcji pacjenci wybierali: ubieranie — (40,3%-45,9% chorych), pozycje kofczyny — (25%-37,5%),
higiene (18%-31,3%), bél (0-3,4%).

Autorzy publikacji referencyjnej podali, iz wszystkie wyniki dotyczace redukcji napiecia miesniowego w
skali Ashwortha byly istotne statystycznie wzgledem wartosci poczatkowej (p<0,0001) po pierwszych
4 iniekcjach w trakcie otwartej fazy badania. W okresie obserwacji wnoszacym do 20 tygodni od
ostatniej iniekcji, redukcje napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej (na poczatku fazy
otwartej) mierzonej w skali Ashwortha raportowano dla: 37,5% (p<0,0001); 32,8% (p=0,0003); 36%
(p=0,0002); 26,6% (p=0,47) i 47,5% (p=0,0001) pacjentéw w odniesieniu do odpowiednio: zginaczy

nadgarstka, zginaczy palcow, zginaczy tokcia, zginaczy kciuka i nawracaczy przedramienia.

Autorzy publikacji referencyjnej podali, iz wyniki dotyczgce redukcji stopnia niesprawnosci pacjentow
mierzonej w skali DAS (w zatozonym celu terapeutycznym) byly istotne statystycznie wzgledem
wartosci poczatkowej (p<0,0001) po 4 pierwszych iniekcjach otwartej fazy badania. W ocenie
poszczegdlnych celdw terapeutycznych mierzonych w skali DAS obserwowano istotng statystycznie
redukcje stopnia niesprawnos$ci pacjentéw po 4 pierwszych iniekcjach w zakresie: higieny, ubierania i
pozycji konczyny, z kolei poprawe w zakresie zmniejszenia odczuwania bdlu wykazano dla 3

pierwszych iniekcji otwartej fazy badania (p<0,0001).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (dla wszystkich sesji podan) wynosita 99 dni [95% CI.:

95,7; 108,7].
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5.8. Dhugoterminowa analiza efektywnosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w %

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych

5.8.2. DEUGOTERMINOWA  ANALIZA  PROFILU  BEZPIECZENSTWA  TOKSYNY
BOTULINOWEJ TYPU A (PRODUKT LECZNICZY XEOMIN®) W LECZENIU POUDAROWEJ
SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ Z OBJAWAMI ZGIECIA NADGARSTKA |
ZACISNIETEJ PIESCI U DOROSLYCH

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej do
badania Karnovsky i wsp. 2011 [10], dla okresu obserwacji trwajgcego do 89 tygodni od pierwszej
iniekcji toksyny botulinowej typu A (Xeomin®); w tym okresie pacjenci otrzymywali maksymalnie do 6

iniekcji BTX-A.

Tabela 34. Dlugoterminowy profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) toksyny botulinowej typu A
(produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia konczyny goérnej z

objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci; badanie Karnovsky i wsp. 2011 [10].

Grupa badana Xeomin®

Punkt koncowy

n (%) N=145
Dzialania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem

Ogotem 82 (56,6)
Bl w miejscu podania 4 (2,8)
Stabos¢ miesni 5(3,4)
Dysfagia 2(1,4)
Bél w konczynach 2 (1,4)
Obrzek obwodowy 1(0,7)
Kaszel 1(0,7)
Bol miesni 1(0,7)
Sucho$¢ w ustach 1(0,7)
Dziatania niepo?qdane_ zwiazene z zastosowanym 16 (11)
eczeniem ogoltem
Dziatania niepozadane o duzym nasileniu (ang. severe) 11 (7,6)
Ciezkie dzialania niepozadane (ang. serious) (17,2)
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych 8 (5,5)
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych 32.1)

zwiazanych z zastosowanym leczeniem

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzace do wycofania z dalszego
udziatu w badania obejmowaty: bol w miejscu podania u 2 pacjentdow oraz dysfagie u 1 chorego.
Badacze ocenili bezpieczenstwo terapii jako dobre lub bardzo dobre wobec ponad 95% pacjentow
podczas pierwszych 4 sesji iniekcji fazy otwartej badania oraz u ponad 90% pacjentéw na zakonczenie
badania (po ostatniej sesji podania). Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych raportowano podczas 2
pierwszych sesji podan (u 31,7% pacjentow po pierwszej iniekcji oraz 31% chorych po drugiej
iniekcji). Wiekszo$¢ raportowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym Ilub

umiarkowanym stopniem nasilenia. U zadnego z pacjentdw nie stwierdzono obecnosci przeciwciat

128




Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

skierowanych wobec toksynie botulinowej typu A (Xeomin®) w surowicy krwi w momencie

zakonczenia badania.

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 badan klinicznych o nizszej
wiarygodnosci: 2 badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej [47], [48], 1 badanie retrospektywne
bedace analizg zbiorczg [49] oraz 2 opisy przypadkéw [50], [51], dotyczace zastosowania toksyny

botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w analizowanym wskazaniu.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.6). Podsumowanie analizy wynikow i wnioskow z

badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdwione ponizej.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo toksyny botulinowej typu A (produkt
leczniczy Xeomin®) stosowanej w leczeniu dorostych pacjentéw z poudarowg spastycznoscig koficzyny
goérnej [49]. Produkt leczniczy Xeomin® moze stanowi¢ réwniez skuteczng i bezpieczng forme
kontynuacji wczeéniejszego leczenia produktem leczniczym Botox® [47]. Stosowanie wyzszych od
zalecanych dawek produktu leczniczego Xeomin® (do 540 jednostek ogdétem w obrebie kornczyny
goérnej) stanowi nie tylko skuteczng ale réwniez bezpieczng forme terapii spastycznosci poudarowej
[48]. Wiaczone opisy przypadkow wskazujg na kliniczng poprawe pacjentow po udarze w zakresie
funkcji ruchowych gornej konczyny, w wyniku zastosowania skojarzonej terapii toksyng botulinowa
typu A wraz z programem rehabilitacyjnym [50], a pacjenci wtdrnie nie odpowiadajacy na leczenie
spastycznosci toksyng botulinowg typu A mogg by¢ skutecznie przestawieni na leczenie produktem
leczniczym Xeomin®, ktdry jest wolny od biatek kompleksujacych i wykazuje niewielka

immunogenno$c¢ [51].
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych %

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczefnstwa stosowania toksyny botulinowej typu A (produkt
leczniczy Xeomin®), przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatad niepozadanych,

zamieszczone w innych doniesieniach naukowych.

Ponadto, w celu szerszego okreélenia profilu bezpieczefistwa produktu leczniczego Xeomin®, w
niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportow o dziataniach niepozadanych,
zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o  Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL),
o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO | RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeomin® [52], [53]

Dziatania niepozadane mogg by¢ wynikiem nieprecyzyjnego wstrzykniecia neurotoksyny botulinowej
typu A, co powoduje przemijajgce porazenie potozonych w poblizu grup miesniowych. Duze dawki
produktu mogg wywotaé porazenie miesni odlegtych od miejsca wstrzykniecia. Dziatania niepozadane
obserwowane sg zazwyczaj w pierwszym tygodniu po leczeniu i majg przemijajgcy charakter. Moga
one by¢ ograniczone do okolicy wokot miejsca wstrzykniecia (np. bol, tkliwos¢ uciskowa i krwawienie
w miejscu wstrzykniecia). W zwigzku z samym wstrzyknieciem mozna sie spodziewad typowych
objawow, takich jak miejscowy bodl, odczyn zapalny, parestezja, niedoczulica, tkliwos¢ uciskowa,
obrzek, rumien, miejscowe krwawienie i (lub) siniaczenie. Bol i/lub niepokdj zwigzany z uktuciem moze
prowadzi¢ do reakcji zwigzanych z wptywem nerwu btednego na naczynia, w tym przejSciowe

objawowe niedocisnienie oraz omdlenie [52].

Informacje ogdline

Ponizsze dodatkowe informacje oparte sg na publikacjach dotyczacych konwencjonalnych produktow
zawierajacych kompleks toksyny botulinowej typu A. Bardzo rzadko donoszono o dziataniach
niepozadanych wystepujacych w zwigzku z zasiegiem rozprzestrzeniania sie toksyny z miejsca podania

(nadmierne ostabienie miesni, zaburzenia potykania i zapalenie ptuc wskutek zachty$niecia sie ze
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skutkiem $miertelnym w niektorych przypadkach). Po wstrzyknieciu produktu w inne miejsca niz
miesnie szyi odnotowano przypadki zaburzenia potykania. Inne znane dziatania niepozadane po
zastosowaniu produktu zawierajgcego konwencjonalny kompleks toksyny botulinowej typu A to:
zaburzenia mowy, bél brzucha, nadmierne pocenie sie, brak faknienia, niedostuch, szum w uszach,
radikulopatia. Znane sg rzadkie przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia, takich
jak arytmia i zawat serca, niektore ze skutkami $miertelnymi w nastepstwie leczenia toksyna
botulinowa. Nie wyjasniono, czy przyczyng tych zgondw byto stosowanie toksyny botulinowej lub czy
byly one wywotane przez istniejgcg wczesniej chorobe uktadu krazenia. Ciezkie i (lub) nagte reakcje
nadwrazliwosci wystepujg rzadko, w tym wstrzas anafilaktyczny, choroba posurowicza, pokrzywka,
obrzek tkanek miekkich i dusznos$¢. Niektdre z tych reakcji odnotowano po zastosowaniu produktu
zawierajgcego konwencjonalny kompleks toksyny botulinowej typu A jak i w potaczeniu z innymi
czynnikami, ktére moga wywotaé podobne reakcje. Opisano przypadek wystgpienia neuropatii
obwodowej u mezczyzny, ktéremu z powodu kurczu szyi i plecow z ciezkimi dolegliwosciami bolowymi
cztery razy w ciggu 11 tygodni podano konwencjonalny produkt zawierajgcy kompleks toksyny
botulinowej typu A. Jaskra z zamknietym katem przesgczania wystepuje bardzo rzadko po
zastosowaniu produktu zawierajgcego konwencjonalny kompleks toksyny botulinowej typu A w
przypadku kurczu powiek. Opisano nowe przypadki zachorowan oraz nawracajgce napady padaczkowe
u pacjentow predysponowanych. Doktadny zwigzek tych przypadkéw ze wstrzyknieciem toksyny
botulinowej nie zostat ustalony. U kobiety leczonej z powodu dystonii szyjnej dwa dni po wstrzyknieciu
konwencjonalnego produktu zawierajgcego kompleks toksyny botulinowej typu A wystgpito porazenie
splotu barkowego, ktdre ustgpito po pieciu miesigcach. Opisano wystgpienie rumienia
wielopostaciowego, pokrzywki, wysypki zblizonej do wystepujgcej w tuszczycy, $wigdu i reakgji
alergicznych w czasie stosowania konwencjonalnych produktow zawierajgcych kompleks toksyny
botulinowej typu A, ale ich zwigzek przyczynowy z podawanym lekiem nie zostat wyjasniony. Po
wstrzyknieciu konwencjonalnego kompleksu toksyny botulinowej typu A zaobserwowano w badaniu
EMG wzmozong aktywnos¢ elektrofizjologiczng niektdrych odlegtych miesni, ktérej nie towarzyszyto

zmniejszenie sity miesniowej ani inne zaburzenia elektrofizjologiczne [52].

Profil bezpieczehnstwa produktu leczniczego Xeomin® w terapii poudarowej spastycznoéci koAczyny
gornej przedstawiony zostat w ponizszej tabeli. Kategorie czestosci dziatan niepozadanych okreslone
sg zgodnie z nastepujaca konwencjg: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) [52].
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Tabela 35. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach dotyczacych zastosowania produktu leczniczego

Xeomin® w terapii poudarowej spastycznosci konczyny gérnej [52].

Uktad narzadowy Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia ukladu nerwowego uposledzenie czucia, bdl gtowy, niedoczulica niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe krwiak niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego,
L. e kaszel niezbyt czesto
klatki piersiowej i Srodpiersia

L. L utrudnienie/zaburzenia potykania, nudnosci, .
Zaburzenia zoladka i jelit ) L niezbyt czgsto
uczucie suchosci w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki

rumien niezbyt czesto
podskdrnej
Zaburzenia migéniowo- ostabienie migéni czesto
szkieletowe i tkanki tacznej bdl w korczynie, obrzek stawdw, bol miesni niezbyt czesto

bol w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu

Zaburzenia ogélne i stany w . czgsto
wstrzykniecia

miejscu podania

uczucie goraca, ostabienie, obrzek obwodowy niezbyt czesto

Dziatania niepoZzadane po wprowadzeniu produktu do obrotu
Od czasu wprowadzenia produktu leczniczego Xeomin® do obrotu odnotowano objawy grypopodobne
i reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzmienie, obrzek (réwniez poza miejscem wstrzykniecia), rumien,

$wiagd, wysypka (lokalna i uogdlniona) i dusznos¢ [52].

Specjalne ostrzeZenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dziatania niepozadane zwigzane z rozlegtoscig rozprzestrzeniania sie toksyny botulinowej z miejsca
podania, czasami skutkowaty $miercig, co w niektorych przypadkach byto powigzane z dysfagia,
zapaleniem ptuc i (lub) znaczacym ostabieniem. Pacjenci leczeni dawkami terapeutycznymi moga
doswiadcza¢ nadmiernego ostabienia miesni. Pacjenci z chorobami neurologicznymi, w tym z
trudnosciami z przelykaniem, s3 w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia tych dziatan
niepozadanych. Produkt zawierajgcy toksyne botulinowg powinien by¢ stosowany u tych pacjentow
pod nadzorem specjalisty i tylko wtedy, gdy korzy$¢ z jego stosowania przewyzsza ryzyko. Pacjenci z
zaburzeniami potykania i zachty$nieciami w wywiadzie powinni by¢ traktowani ze szczegdlng
ostroznoscig. Pacjenci lub ich opiekunowie powinni by¢ pouczeni o koniecznosci wezwania pogotowia,
w przypadku pojawienia sie zaburzen przetykania, mowy lub oddychania. Po wstrzyknieciu produktu w
inne miejsca niz miesnie szyi odnotowano takze zaburzenia potykania. Reakcja anafilaktyczna po
wstrzyknieciu neurotoksyny botulinowej typu A moze pojawi¢ sie rzadko. Adrenalina i inne $rodki
stosowane w leczeniu wstrzgsu anafilaktycznego powinny by¢ dostepne. Przed zastosowaniem

produktu Xeomin® lekarz musi zapoznaé¢ sie z anatomig pacjenta i ze zmianami w jego anatomii
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powstatymi na skutek wczesniejszych zabiegéow chirurgicznych. Szczegding ostrozno$¢ nalezy

zachowa¢ podczas wstrzykiwania w miejsca znajdujgce sie w poblizu wrazliwych struktur, takich jak

tetnica szyjna czy szczyty ptuc. Nalezy zachowac szczegding ostroznos$¢ podczas stosowania produktu

leczniczego Xeomin®:

o jesli u pacjenta wystepujq jakiekolwiek zaburzenia uktadu krzepniecia,

o jesli pacjent przyjmuje leki przeciwzakrzepowe,

¢ jesli u pacjenta wystepuje stwardnienie boczne zanikowe lub inne choroby wywotujgce zaburzenie
czynnosci nerwowo-miesniowej, gdy miesnie, do ktorych ma zostaC wstrzykniety produkt
leczniczy, znajdujg sie w stanie wyraznego ostabienia lub zaniku.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki jednorazowej produktu leczniczego Xeomin® i skracaé

odstepow pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami [52].

Dziatanie terapeutyczne neurotoksyny botulinowej typu A moze sie zwieksza¢ lub zmniejsza¢ po
kolejnych wstrzyknieciach. Mozliwe przyczyny zmian skutkdw klinicznych to rézne techniki
sporzadzania roztworu, zastosowane odstepy miedzy wstrzyknieciami, ostrzykiwane miesnie i
Zmieniajgca sie w nieznacznym stopniu aktywnos$¢ neurotoksyny wynikajgca z zastosowanej procedury
testowania biologicznego lub opornos¢ na leczenie powstata w jego trakcie. Zbyt czeste stosowanie
toksyny botulinowej moze skutkowaé powstawaniem przeciwciat, ktére mogg prowadzi¢ do

wytworzenia sie opornosci na leczenie [52].

Nalezy uwzgledni¢, iz u uprzednio leczonych pacjentdw moze wystgpi¢ opornos¢ na leczenie toksyng
botulinowg. W przypadku niepowodzenia leczenia po podaniu pierwszej dawki dotychczas
nieleczonemu pacjentowi nalezy uzna¢ go za pierwotnie opornego na leczenie neurotoksyng
botulinowa. Nie zbadano do tej pory, czy wtdrna oporno$¢ z powodu pojawienia sie przeciwciat
pojawia sie rzadziej podczas terapii produktem leczniczym Xeomin®, czy podczas terapii przy
zastosowaniu preparatow zawierajgcych kompleks toksyny botulinowej typu A. W przypadkach braku

odpowiedzi na leczenie powinno sie rozwazy¢ zastosowanie innych terapii [52].

Pacjenci uprzednio nieaktywni lub prowadzacy siedzacy tryb zycia powinni by¢ naklaniani do
stopniowego zwiekszania swojej aktywnosci po wstrzyknieciu produktu leczniczego Xeomin®. Produkt
leczniczy Xeomin® zawiera albumine pochodzacg z ludzkiej krwi. Standardowe $rodki stosowane w
celu zapobiegania zakazeniom w wyniku stosowania produktéw leczniczych wytwarzanych z ludzkiej
krwi lub osocza obejmujg staranng selekcje dawcow, testowanie kazdej pobranej probki krwi lub
osocza od dawcy na obecno$¢ swoistych znacznikdéw zakazenia i stosowanie skutecznych procedur
inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie produkcyjnym. Pomimo to nie mozna catkowicie wykluczy¢
mozliwosci przeniesienia czynnikdw zakaznych poprzez stosowanie lekéw wytworzonych z ludzkiej krwi

lub osocza. Dotyczy to réwniez nieznanych lub odkrywanych wirusow oraz innych czynnikow
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chorobotwdrczych. Nie sg znane przypadki przeniesienia wirusow poprzez albumine otrzymang w

zatwierdzonych procesach produkcji, wyszczegdlnionych w Farmakopei Europejskiej [52].

Kurcz powiek

Z powodu dziatania przeciwcholinergicznego neurotoksyny botulinowej typu A powinna by¢ ona
stosowana ostroznie u pacjentow obcigzonych ryzykiem rozwoju jaskry z zamknietym katem
przesgczania. Aby zapobiec wywinieciu brzegdw powieki, nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w dolng powieke,
a wszelkie ubytki nabtonka muszg byC intensywnie leczone. Konieczne moze by stosowanie
ochronnych kropli do oczu, masci, miekkich terapeutycznych soczewek kontaktowych lub przykrycie
oka opatrunkiem itp. Zmniejszona czestotliwo$¢ mrugania po wstrzyknieciu produktu XEOMIN do
miesnia okreznego oka moze prowadzi¢ do narazenia rogdwki na dziatanie czynnikdéw zewnetrznych,
utrzymujacych sie ubytkdw nabtonka i owrzodzenia rogéwki, szczeg6lnie u pacjentéw z chorobami
nerwu VII (twarzowego). U pacjentow po wczesniejszych operacjach oka nalezy przeprowadzic
staranne badanie czucia rogéwki. Drobne wybroczyny krwawe powstajg tatwo w miekkich tkankach
powieki. Delikatny ucisk w miejscu wstrzykniecia bezposrednio po jego wykonaniu moze zmniejszy¢

ryzyko ich powstania [52].

Kurczowy krecz szyi

Pacjenci muszg zostaé¢ poinformowani, ze wstrzykniecia produktu leczniczego Xeomin® w leczeniu
kurczowego kreczu szyi mogg spowodowac od niewielkich do ciezkich zaburzen potykania z ryzykiem
zachly$niecia sie oraz dusznosci. Konieczna moze okazac sie interwencja lekarza (np. zatozenie sondy
do Zzotadka). Zaburzenia potykania moga trwac¢ do dwdch, trzech tygodni po wstrzyknieciu, ale opisano
ich utrzymywanie sie do pieciu miesiecy w jednym przypadku. Ograniczenie dawki wstrzyknietej do
miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego do mniej niz 100 jednostek moze zmniejszy¢ czestos¢
wystepowania zaburzen potykania. Pacjenci z mniejszg masg miesniowa szyi lub pacjenci wymagajacy
obustronnych wstrzyknie¢ do mie$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego sg w grupie podwyzszonego
ryzyka. Wystepowanie zaburzen potykania jest zwigzane z zasiegiem dziatania farmakologicznego

produktu leczniczego Xeomin® i wynika z rozprzestrzeniania sie neurotoksyny do mieéni przetyku [52].

Poudarowa spastycznos¢ koriczyny gornej

Produkt leczniczy Xeomin® w leczeniu ogniskowej spastycznoéci byt badany w skojarzeniu ze
stosowanym standardowym schematem leczenia. Produkt ten nie zastepuje standardowych metod
leczenia. Istnieje niewielkie prawdopodobiefistwo skutecznoéci produktu leczniczego Xeomin® w

poprawianiu zakresu ruchu w stawie dotknietym przez ustalony przykurcz [52].
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Raporty anq. Food and Drug Administration (EDA

FDA 2010 [54]

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Xeomin® zaliczono: sucho$¢ w ustach, dyskomfort lub bdl w miejscu podania, zmeczenie,
bdl glowy, bdl szyi, stabos¢ miesni, zaburzenia widzenia. Stosowanie produktu leczniczego Xeomin®
moze prowadzi¢ do wystgpienia ciezkich, zagrazajgcych zyciu dziatan niepozadanych, do ktdrych
nalezg: problemy z przetykaniem, méwieniem lub oddychaniem. W przypadku rozprzestrzenienia sie
toksyny botulinowej typu A z miejsca podania moze wystgpi¢ tzw. botulinizm, objawiajacy sie m.in.:
ostabieniem miesni catego ciata, podwojnym lub nieostrym widzeniem, opadaniem powiek, chrypka
lub zmiang brzmienia gtosu, problemami z wyraznym wypowiadaniem stow, nietrzymaniem moczu,
problemami z oddychaniem i potykaniem. Powyzsze objawy moga wystgpi¢ w okresie kilku godzin do
tygodni od momentu podania leku. Xeomin® moze réwniez powodowaé inne powazne dziatania
niepozadane do ktorych nalezg reakcje alergiczne charakteryzujace sie: Swigdem, wysypka,
zaczerwieniem, obrzekiem, $wiszczacym oddechem, symptomami astmy, zawrotami glowy Ilub

uczuciem stabosci [54].

FDA 2008, 2009 [55], [561], [57]

Na stronie internetowej agencji FDA odnaleziono réwniez informacje stanowigce ostrzezenia wydane
przez producentéw preparatéw toksyny botulinowej: Botox®, Myobloc® i Dysport® i dotyczace
mozliwosci rozprzestrzeniania sie toksyny botulinowej z miejsca podania, co moze skutkowac efektami
podobnymi do botulinizmu przejawiajgcego sie gtéwnie problemami z przetykaniem i oddychaniem i
mogacego doprowadzi¢ nawet do zgonu. Powyzsze objawy byty najczesciej raportowane w trakcie
leczenia porazenia moézgowo-rdzeniowego u dzieci, wystepowaty jednak réwniez w populacji

pacjentow dorostych leczonych z powodu spastycznosci [55], [56], [57].

FDA 2007 [58]

Firmy produkujgce preparaty zawierajgce toksyne botulinowg (Allergan, Solstice Neurosciences oraz
Ipsen) opracowaty dokument dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktéw zawierajgcych toksyne
botulinowg — Botox®, Dysport® i NeuroBloc®. Wskazano na mozliwo$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych odlegtego rozprzestrzeniana sie toksyny botulinowej obejmujacych m. in.
ostabienie miesni, dysfagie i zachty$niecia oraz aspiracyjne zapalenie ptuc. Bardzo rzadko zgtaszano
zdarzenia niepozadane ze skutkiem $miertelnym. Poniewaz wieksze ryzyko takich dziatan
niepozadanych dotyczy pacjentdow z wspotistniejgcymi  zaburzeniami neurologicznymi  lub  z
trudnosciami w potykaniu, nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia i objg¢ takich

pacjentow Scistg kontrola.
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URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Health Canada, Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktow Biobdjczych, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson
Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatai niepozgdanych wystepujgcych po

zastosowaniu produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A).
7.2.  INNE ZRODLA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Public Assessment Report — Xeomin [59]

Ponizsze wyniki dotyczace oceny bezpieczeristwa produktu leczniczego Xeomin® oparte sg na
wynikach badan przeprowadzonych na 466 zdrowych ochotnikach i pacjentach z ogniskowa dystonia.
Wykazano, ze w powyzszych badaniach ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych bylo prawie
identyczne jak w badaniach dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Botox®™ (odpowiednio
26,6% vs 26%). Wiekszo$¢ raportowanych dziatan niepozadanych dotyczyta reakcji w miejscu podania
leku. Dziatania zwigzane z podaniem leku Xeomin® wynosity 12,4%, najczedciej w tej grupie
raportowana byla dysfagia, wystepujgca gtdwnie u pacjentow z kreczem szyi. Zwigzana z
zastosowanym leczeniem produktem leczniczym Xeomin® stabo$¢ mieéni byta obserwowana u 1,1%
chorych. W badaniach nie raportowano ciezkich dziatan niepozadanych (ang. Serious Adverse Events;

SAE) zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Turkel CC i wsp. 2006 [60]

Opracowanie wtdrne poswiecone ocenie bezpieczenstwa zastosowania toksyny botulinowej typu A w
leczeniu poudarowej spastycznosci. Do oceny bezpieczenstwa terapii BTX-A wigczono 9
randomizowanych, podwojnie zamaskowanych i kontrolowanych placebo préb klinicznych, w ktorych
lek byt stosowany w spastycznosci poudarowej. We wszystkich wigczonych badaniach czas, jaki
uptynat od udaru do rozpoczecia terapii wynosit co najmniej 6 miesiecy, natomiast ogélna liczba
pacjentow witgczonych do wszystkich badan wynosita 792 chorych. Okres obserwacji wynosit 17,8
tygodnia (zakres 0,1-44,7). Pie¢ prdéb klinicznych dotyczyto terapii konczyny gérnej [20], [22], [24],
[223], [200], 3 leczenia konczyny dolnej. Zakres stosowanych dawek leku wynosit od 75-360
jednostek. Wszystkie badania dotyczyly zastosowania produktu leczniczego Botox® i byty

rozpatrywane przy wigczeniu do niniejszego raportu.

Podczas terapii, wystgpienie co najmniej jednego dziatania niepozadanego raportowato ogdtem 515
pacjentéw (65%), w tym 65,9% pacjentéw z grupy leczonej toksyng botulinowej typu A (352 osoby) i
63,2% otrzymujacych placebo (163 osoby). Do najczestszych dziatan niepozadanych (raportowanych

u >5% pacjentéw) towarzyszacych terapii produktem leczniczym Botox® nalezaty: drgawki (6,6%),
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zakazenia ukfadu oddechowego (5,2%), bdl gtowy (4,7%), bdl ramienia (4,3%), obrzeki obwodowe
(4,3%), brak koordynacji (4,1%), bdl (3,0%), bol plecow (3,0%), nadcisnienie (2,8%) oraz bol w
miejscu podania (2,4%). Natomiast do dziatan niepozadanych zakwalifikowanych przez badaczy jako
Zwigzane z leczeniem zaliczono: wzmozone napiecie mie$niowe (2,6%), obrzeki obwodowe (2,6%),
bol w miejscu podania (2,2%), bdl ramienia (1,7%) i nudnosci (1,5%). Nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic w ocenie ryzyka wystgpienia wiekszosci powyzszych dziatan niepozadanych
pomiedzy grupa przyjmujacg toksyne botulinowg typu A i placebo, za wyjatkiem nudnosci
pojawiajacych sie znaczaco czesciej w grupie leczonej produktem leczniczym Botox® (p=0,011).
Natomiast b6l w miejscu podania, bol w klatce piersiowej i reakcje alergiczne wystepowaty czesciej u
pacjentdow otrzymujacych placebo. Wiekszo$¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych wystepowata w

stopniu od fagodnego do umiarkowanego.

Podsumowujgc, terapia ogniskowej spastycznosci poudarowej toksyng botulinowg typu A jest

bezpieczng forma leczenia chorych.

Opis przypadku [61]

U pacjenta, u ktérego zastosowano wypetniacz do skory (ang. Radiesse Dermal Filler) oraz produkt
leczniczy Xeomin® zaobserwowano wystgpienie krwiaku w miejscu podania wraz ze $wigdem,
dusznosciami i zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, dusznosci wymagaty hospitalizacji. W nastepnych
daniach pojawity sie rdwniez bdle nadbrzusza, réwniez wymagajgce hospitalizacji, ustgpity natomiast

dusznosci.

7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA TOKSYNY
BOTULINOWEJ TYPU A (XEOMIN®) STOSOWANEJ U PACJENTOW Z POUDAROWA
SPASTYCZNOSCIA KONCZYNY GORNEJ

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin®
wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A (w tym produktu
leczniczego Xeomin®). Zastosowanie toksyny botulinowej typu A zwigzane jest przede wszystkim z
wystepowaniem reakcji w miejscu podania (miejscowy bol, odczyn zapalny, parestezja, niedoczulica,
tkliwoS¢ uciskowa, obrzek, rumien, miejscowe krwawienie i (lub) siniaczenie) [52]. Do najczesciej
wystepujgcych dziatarh niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Xeomin®
zaliczono rowniez: sucho$¢ w ustach, zmeczenie, bdl gtowy, bdl szyi, stabos¢ miesni, zaburzenia
widzenia [54]. Terapia produktem leczniczym Xeomin® moze réwniez wigzaé sie z ryzykiem
wystgpienia powaznych dziatain niepozgdanych do ktérych nalezg reakcje alergiczne charakteryzujgce
sie: Swigdem, wysypka, zaczerwieniem, obrzekiem, S$wiszczacym oddechem, symptomami astmy,

zawrotami gtowy lub uczuciem stabosci [54]. W populacji pacjentéw z poudarowg spastycznoscig
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pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej

konczyny gérnej, jako dziatania czesto wystepujgce w trakcie leczenia raportowano bél lub krwiak w
miejscu podania oraz ostabienie miesni [52]. Najpowazniejsze dziatania niepozadane w populaciji
ogolnej zwigzane z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A dotycza rozprzestrzeniania sie toksyny
botulinowej z miejsca podania, co moze w rzadkich przypadkach skutkowac $miercig, (zwykle te
przypadki byly zwigzane z dysfagig, zapaleniem ptuc i (lub) znaczacym ostabieniem).
Rozprzestrzenianie sie toksyny botulinowej typu A moze rowniez prowadzic do wystgpienia
nadmiernego ostabienia miesni, zaburzenia potykania i zapalenie ptuc wskutek zachty$niecia sie trescig

pokarmowg ze skutkiem $miertelnym w niektdrych przypadkach [52].

Podsumowujac, zastosowanie toksyny botulinowej typu A (w tym produktu leczniczego
Xeomin®) charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, a raportowane
dzialania niepozadane wystepuja rzadko i maja zwykle charakter dziatan lokalnych
pojawiajacych sie w miejscu podania, a co wazne, przestrzeganie zalecen dotyczacych
dawkowania i schematu podawania toksyny botulinowej powinno istotnie minimalizowac
ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym

leczeniem.

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 28 opracowan (badan) wtérnych
dotyczacych m.in. zastosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu poudarowej spastycznosci
kofczyny gornej. Odnaleziono:

e 7 przegladdw systematycznych z meta-analizg [62]-[68],

e 1 meta-analize bez przegladu systematycznego [69],

e 16 przegladdw systematycznych [70]-[85],

e 4 raporty HTA [86]-[89].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtérnych znajdujg sie w

Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7). Podsumowanie analizy wynikow i wnioskéw z

opracowan (badan) wtérnych zostato omdwione ponizej.
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8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtornych opisanych w referencjach [62]-
[89], ktore dotyczyly zastosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej.

Wiekszos$¢ pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowanych w opracowaniach wtérnych dotyczyta
zastosowania toksyny botulinowej typu A w postaci produktu leczniczego Botox® lub Dysport® [64]-
[72], [76]-[78], [86], [88]-[89], natomiast w czeSci opracowan nie sprecyzowano, jaki doktadnie
produkt leczniczy zawierajgcy toksyne botulinowg typu A uwzgledniono w analizach [63], [73]-[75],
[83]-[85]. Zidentyfikowano 5 opracowan wtérnych (4 przeglady systematyczne [62], [79]-[81], 1
raport HTA [87]) dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Xeomin® w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej. Wszystkie odnalezione opracowania wtdrne dotyczace zastosowania
produktu leczniczego Xeomin® opierajg sie wynikach dwdch pierwotnych, randomizowanych badan
klinicznych (Kanovsky i wsp. 2009 [1] oraz Hesse i wsp. 2012 [13]), wiaczonych do niniejszej Analizy

Klinicznej.

Autorzy wiekszosci zidentyfikowanych opracowan wtérnych potwierdzajg, ze zastosowanie toksyny
botulinowej typu A w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej wigze sie ze zmniejszeniem
napiecia mieSniowego mierzonego w skali Ashwortha wzgledem poziomu wyjSciowego lub podania
placebo, poprawg funkcjonalnosci oraz biernego zakresu ruchéw korczyny, a obserwowane efekty
utrzymujg sie przez okres 3-4 miesiecy od iniekcji [70]. Wyniki dotyczace poprawy funkcjonalnosci nie
wykazaty jednoznacznych korzysci zastosowania toksyny botulinowej typu A [70]. Postuluje sie, ze
terapia poudarowej spastycznosci konczyny gdrnej toksyng botulinowg typu A moze w wiekszym
stopniu przyczynia¢ sie do poprawy w zakresie biernej niz aktywnej funkcjonalnosci konczyny gornej
[62]. Cze$¢ badan wskazuje na korzystng ocene terapii toksyng botulinowag typu A zaréwno w
poudarowej spastycznosci konczyny dolnej jak i gérnej [65], jednak nie ma jednoznacznych dowodéw
pozwalajacych wnioskowac o przetozeniu uzyskanego efektu terapeutycznego na poprawe jakosci
zycia pacjentow [80]. Badania przeprowadzone bez zamaskowania wskazujg na skutecznosc¢
analizowanej terapii rowniez podczas wielokrotnych podan. Autorzy wskazujg jednak, iz uzyskane
wyniki nie korelujg z poprawg w zakresie aktywnej funkcji konczyny, definiowanej jako czynnosci,
ktdre pacjent ze spastycznoscia moze wykonywaé z wiasnej woli [77]. Podkre$lono brak badan
oceniajgcych dtugoterminowe efekty stosowania toksyny botulinowej typu A w powyzszym wskazaniu
[66]. Dodatkowo, leczenie przy zastosowaniu BTX-A powinno by¢ uzupetnione przez inne formy

leczenia spastycznosci jak fizjoterapia czy farmakoterapia preparatami o innym mechanizmie dziatania
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niz BTX-A [79]. W odniesieniu do produktu leczniczego Xeomin® wykazano wyzszg trwato$¢ preparatu
w poréwnaniu z innymi lekami zawierajgcymi toksyne botulinowg typu A, jak roéwniez brak

immunogennosci analizowanego preparatu [81].

Analiza profilu bezpieczeristwa wykazata, ze stosowanie BTX-A jest dobrze tolerowane przez
pacjentow i nie rozni sie znaczgco od podania placebo [64], [67], [71]-[73]. [87]1-[89]. Do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych mozna zaliczy¢: ogdlne lub miejscowe ostabienie, bol w miejscu
wstrzykniecia oraz zmeczenie [71], nudnosci [72]. Nie obserwowano wystepowania cigezkich lub
zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych w wyniku stosowania toksyny botulinowej [71], [72], [71],
[87]. Poréwnanie produktu leczniczego Xeomin® z placebo wykazato podobny profil bezpieczenstwa w
zakresie wystgpienia: dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych, rezygnacji z badania z

powodu wystgpienia dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem [87].

Podsumowujac, zastosowanie toksyny botulinowej typu A w leczeniu pacjentéw z poudarowa
spastycznoscia konczyny gornej jest skuteczng opcjq terapeutyczng prowadzaca do
redukcji napiecia mie$niowego i poprawiajacq bierng funkcje konczyny u dorostych, z

potwierdzonym korzystnym profilem bezpieczenstwa.

9. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania byla ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefstwa) stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw: inne preparaty zawierajgce toksyne botulinowg typu A —
produkty lecznicze Botox® i Dysport®, jak réwniez alkohol etylowy, fenol, najlepsze leczenie
wspomagajace - BSC (ang. Best Supportive Care) oraz placebo; w leczeniu poudarowej spastycznosci

konczyny gornej.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w ramach projektu programu

lekowego NFZ dostarczonego przez Wnioskodawce [244].

Jednym z najwiekszych problemdw terapeutycznym u chorych po udarze moézgu jest narastajgca
spastyczno$¢ miesni konczyn niedowladnych. Czesto wystgpienie spastycznosci miesni konczyn jest
przyczyng ograniczenia lokomocji i utraty samodzielno$ci w wykonywaniu podstawowych czynnosci

dnia codziennego. Odzyskanie samodzielnoéci jest w duzym stopniu uzaleznione od uzyskania
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sprawnosci reki. Przywrdcenie funkcji konczyny gornej u chorych po udarze mézgu jest procesem
trudnym, a wielu chorych pozostaje do konca zycia w sytuacji osoby funkcjonalnie jednorecznej [258].
Spastyczno$¢ towarzyszaca niedowladowi nasila dysfunkcje konczyny, sprawia choremu bdl oraz
utrudnia rehabilitacje. Objaw ten nasila sie powoli w ciggu dni i tygodni od chwili uszkodzenia. W
postaciach nieleczonych dochodzi do powstawania przykurczy utrwalonych, nieodwracalnych zmian w
postaci kostnienia w obrebie miesni i stawow, a takze zanikdow miesniowych. Ponadto spastycznosc
powoduje zaburzenia snu z powodu trudno$ci w zmianie pozycji oraz bolesnych skurczy i utrudnia
codzienne zycie chorego, wptywajac jednocze$nie na pogorszenie samopoczucia. Spastycznosc
poudarowa ma znaczacy wptyw na jakos¢ zycia chorych, jak réwniez ich krewnych i najblizszego
otoczenia. Schorzenie to jest nie tylko bolesne, ale réwniez czesto zwigzane z trudnosciami w

utrzymaniu codziennej higieny, co wymaga pomocy rodziny lub opiekunéw [259].

Celem leczenia spastycznosci jest poprawa funkcji konczyn, zmniejszenie bdlu, poprawa utozenia
konczyn, utatwienie rehabilitacji, zapobieganie powstawaniu trwatych przykurczy, poprawa higieny,
zwiekszenie samodzielnosci w codziennych czynnosciach, poprawa mobilnosci chorego [259]. Jedng z
opcji terapeutycznych, stosowanych z coraz wiekszymi sukcesami w leczeniu spastycznosci
poudarowej i zalecanej przez grupy eksperckie jest zastosowanie dziatajgcej lokalnie toksyny
botulinowej typu A. Autorzy wytycznych praktyki klinicznej w farmakoterapii ogniskowej spastycznosci
konczyny gérnej pacjentow po udarze zalecajg przede wszystkim zastosowanie toksyny botulinowej
typu A, ze wzgledu na jej skuteczno$¢ w analizowanej populacji i dobry profil bezpieczenstwa.
Zalecane jest jej stosowanie w pofaczeniu z rehabilitacjg lub terapig fizykalng. Zidentyfikowane
wytyczne kliniczne nie rekomendujg konkretnego produktu leczniczego nalezgcego do preparatow
toksyny botulinowej typu A [260], [261]-[274]. Mechanizm dziatania BTX-A polega na blokowaniu
przewodzenia cholinergicznegp w obrebie potgczenia nerwowo-miesniowego poprzez hamowanie

uwalniania acetylocholiny [52].

W  wyniku przeszukania medycznych baz danych, w ramach niniejszej analizy klinicznej
zidentyfikowano i oméwiono wyniki i wnioski z 1 randomizowanego, podwodjnie zamaskowanego
badania klinicznego 111 fazy (badanie Karnovsky i wsp. 2009), w ktérym bezposrednio porownywano
zastosowanie interwencji wnioskowanej (toksyna botulinowa typu A - produkt leczniczy Xeomin®)
wzgledem wybranego komparatora — placebo [1]-[9]. Nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® z produktem leczniczym Botox® lub
Dysport®, jak réwniez alkoholem etylowym/fenolem czy BSC w analizowanym wskazaniu. Odszukano
natomiast randomizowane badania kliniczne dotyczace bezposredniego pordownania efektow
klinicznych zastosowania produktéw leczniczych Botox® (9 badan) lub Dysport® (10 badan) wzgledem
placebo w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej. Poréwnanie posrednie z

wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora, pomiedzy produktem leczniczym Xeomin® vs
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Botox® okazato sie mozliwe w zakresie oceny skutecznoéci klinicznej pomiedzy badaniami Karnovsky i
wsp. 2009 [1]-[9] vs Simpson i wsp. 1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], natomiast w
zakresie oceny profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki badan: Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] vs
Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], Childers i wsp. 2004 [24]-[25], Kaji i wsp. 2010 [29], Wolf i wsp.
2012 [31]. W odniesieniu do poréwnania pomiedzy produktem leczniczym Xeomin® vs Dysport®
poréwnanie posrednie w zakresie skutecznosci klinicznej nie byto mozliwe ze wzgledu na odmiennie
zdefiniowane punkty koncowe w zidentyfikowanych badaniach, natomiast w zakresie bezpieczenstwa
przeprowadzono pordéwnanie posrednie z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora
pomiedzy badaniami Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] oraz Bakheit i wsp. 2000 [32], Bakheit i wsp 2001
[33], Bhakta i wsp. 2000, 2006 [34], Kong i wsp. 2007 [38], McCrory i wsp. 2009 [40], Suputtitada i
wsp. 2005 [44], Yelnik i wsp. 2007 [45], Rosales i wsp. 2012 [46]. Przeprowadzenie poréwnania
bezpoéredniego jak i posredniego pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin® a
alkoholem etylowym/fenolem lub BSC okazato sie niemozliwe. Dodatkowo zidentyfikowano jedno,
wiarygodne, opublikowane, randomizowane badanie kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) wzgledem braku interwencji, w leczeniu
pacjentdw po udarze, z niefunkcjonalng konczyng gorng i rozpoczynajaca sie sztywnoscig palcow —
badanie Hesse i wsp. 2012 [13]-[14] oraz jedno, opublikowane, randomizowane badanie kliniczne
Barnes i wsp. 2010 [15]-[19] dotyczace oceny efektywnosci klinicznej stosowania dwoch rozcienczen
toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) u pacjentéw ze spastycznoscig konczyny goérnej o réznej
etiologii (u wiekszosci pacjentdw tj. 88% spastyczno$¢ spowodowana byla udarem). W analizie
przedstawiono rowniez wyniki otwartej, nierandomizowanej, przedtuzonej fazy badania Karnovsky i
wsp. 2009, ktéra dotyczyta dtugoterminowej oceny efektywnosci klinicznej produktu leczniczego
Xeomin® - Karnovsky i wsp. 2011 [9]-[12]. W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje tj.:
badania o nizszej wiarygodnosci [47]-[51], publikacje wigczone do dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa [52]-[61], badania nieopublikowane [90]-[91] oraz opracowania (badania) wtorne
[62]-[89].

Préby kliniczne wigczone do porédwnan przeprowadzonych pomiedzy produktem leczniczym Xeomin®
wzgledem: placebo, Botox® oraz Dysport® byty badaniami eksperymentalnym z randomizacjg (podtyp
IIA wedtug klasyfikacji doniesien naukowych), podwdjnie zamaskowanymi, wedtug klasyfikacji
doniesien naukowych, typu superiority, w ktérych preparaty toksyny botulinowej typu A poréwnywano
wzgledem placebo w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej. Badanie dotyczace
poréwnania produktu leczniczego Xeomin® z brakiem interwencji — badanie Hesse i wsp. 2012 [13]-
[14] oraz poréwnania réznych rozcieficzen toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) - Barnes i wsp. 2010
[15]-[19] byty badaniami pojedynczo maskowanymi. Préba kliniczna Hesse i wsp. 2012 [13]-[14]

miata na celu wykazanie przewagi produktu leczniczego Xeomin® nad brakiem interwenciji
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(superiority), natomiast badanie Barnes i wsp. 2010 [15]-[19] byto préba kliniczng o charakterze non-
inferiority. W skali GRADE metodologia powyzszych randomizowanych badan klinicznych zostata
oceniona wysoko; w skali Jadad badania uzyskaty odpowiednio: Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]
(Xeomin® vs placebo) 4 punkty, Hesse i wsp. 2012 (Xeomin® vs brak interwencji) [13]-[14] 3 punkty,
Barnes i wsp. 2010 [15]-[19] (rdzne rozcieficzenia Xeomin®) 2 punkty; badania dotyczace poréwnania
Botox® vs placebo od 2 do 5 punktdéw, natomiast badania dotyczace poréwnania Dysport® vs placebo
od 3 do 5 punktéw. Metodyka i wyniki fazy przedtuzonej badania RCT, dotyczacej dtugoterminowej
oceny efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® - Karnovsky i wsp. 2011 [9]-[12],
ocenione zostaty $rednio — byfa to faza nierandomizowana faza badania bez grupy kontrolnej, jednak
oceniano w niej istotne punkty koncowe i raportowano wyniki dla dtugiego okresu obserwacji (89
tygodni). Metodyka badan o nizszej wiarygodnosci w skali GRADE zostata oceniona jako niska. Nalezy
zaznaczy¢, ze uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [47]-[51] nie zostaty ocenione w skali
NOS, poniewaz byly to badania bez grupy kontrolnej. W przypadku tych badan nie stosuje sie tej skali

oceny wiarygodnosci.

Populacja pacjentéw w stanie klinicznym zgodnie z ChPL Xeomin® [52] obejmuje chorych z
poudarowg spastycznoscig konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u
dorostych, co zgodne jest z populacja witaczong do badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]
dotyczacego poréwnania produktu leczniczego Xeomin® z placebo. Badania wigczone do poréwnania
posredniego w zakresie skutecznoéci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® vs Botox® obejmowaty
pacjentow ze spastycznoscig nadgarstka i palcow (Brashear i wsp. 2002 [22]-[23]) lub ze
spastycznoscig nadgarstka i tokcia (Simpson i wsp. 1996 [20]-[21]), natomiast badania pozwalajgce
na poérednie poréwnanie profilu bezpieczenstwa produktéw leczniczych Xeomin® vs Botox® lub
Dysport® oceniaty chorych ze spastycznoscig réznych grup mieéni koficzyny gdrnej (palcow,
nadgarstka, tokcia, ramienia). Jednoczesnie podstawowym kryterium wigczenia do projektu programu
lekowego NFZ dostarczonego przez Wnioskodawce [244] jest spastyczno$¢ konczyny goérnej z
objawami zgiecia nadgarstka i zaciSnietej piesci u dorostych o nasileniu =2 punktow w
zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS) oraz udar, ktory miat miejsce co najmniej 3 miesigce przed
wigczeniem do programu. W badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] i Brashear i wsp. 2002 [22]-[23]
pacjenci kwalifikowani byli do préb klinicznych jesli udar wystgpit u nich 6 lub wiecej miesiecy
wczesniej, natomiast w prébie klinicznej Simpson i wsp. 1996 [20]-[21] 9 miesiecy lub wcze$niej. W
pozostatych badaniach wykorzystanych do poréownania posredniego profilu bezpieczenstwa produktow
leczniczych Xeomin® vs Botox® lub Dysport® okres, ktéry uptynat od udaru do rozpoczecia leczenia byt
rozny (od 2 tygodni do 24 miesiecy), podobnie jak poczatkowa ocena napiecia miesniowego w
(zmodyfikowanej) skali Ashwortha (=1 do 4). Oznacza to, iz populacja wtgczona do badan Karnovsky i
wsp. 2009 [1]-[9] oraz Brashear i wsp. 2002 [22]-[23] odpowiada w petni populacji pacjentéw

wskazanej w ChPL Xeomin® [52] oraz w duzym stopniu populacji wskazanej w programie lekowym
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NFZ, natomiast wszystkie pozostate badania RCT wykorzystane w przeprowadzonych poréwnaniach
jedynie czeSciowo spetniajg kryteria wigczenia i wykluczenia do proponowanego przez Wnioskodawce
programu lekowego NFZ [244]. Nalezy jednak podkresli¢, iz réznice w populacji proponowanej w
programie oraz we wigczonych badaniach sg niewielkie (w wiekszosci analizowanych badan kryteria
wigczenia obejmowaty czas 6 miesiecy lub wiecej od udaru oraz spastycznos¢ definiowana jako wynik
w skali ASH lub MAS >2). Oznacza to, iz reprezentatywnos¢ populacji w ktorej przeprowadzono
pordwnanie oceny efektywnoéci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® wzgledem placebo oraz
oceny skutecznoéci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® wzgledem Botox® nalezy oceni¢ wysoko,
natomiast reprezentatywnos¢ populacji w ktdrej przeprowadzono poréwnanie profilu bezpieczenstwa
poszczegdlnych preparatéw toksyny botulinowej typu A jako umiarkowang, w odniesieniu do
Charakterystyki Produktu Leczniczego Xeomin® [52] oraz kryteriow wigczenia i wykluczenia do
proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [244]. Podobnie, jako umiarkowang
oceniono reprezentatywnos¢ populacji w badaniu Barnes i wsp. 2010 [15]-[19], gdzie spastycznos¢
definiowana byfa jako wynik w skali Aswortha =2, jednak tylko u 88% chorych byta ona wynikiem
udaru (ktory miat miejsce w okresie co najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania). Natomiast
reprezentatywno$¢ populacji w badaniu Hesse i wsp. 2012 [13]-[14] oceniona zostata jako niska, ze
wzgledu na fakt, ze do badania wiaczono chorych w okresie 4-6 tygodni od udaru, z niefunkcjonalng
konczyng gorng i rozpoczynajacg sie sztywnoscig palcow, a wiec takich, u ktdrych zastosowane
leczenie BTX-A miato na celu zapobiec lub ostabi¢ wystgpienie spastycznosci, podczas gdy pozostate

opisane badania RCT dotyczyly chorych, u ktdrych spastycznos¢ juz wystepowata.

Zastosowane w badaniach Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9], Barnes i wsp. 2010 [15]-[19] oraz Hesse i
wsp. 2012 [13]-[14] dawki produktu leczniczego Xeomin® byly zgodne z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeomin® (zgodnie z ChPL Xeomin® maksymalna dawka toksyny
botulinowej typu A - Xeomin® wynosi 400 jednostek) [52]. Zatem, reprezentatywno$¢ interwencji byta
wysoka, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej zalecanej dawki leku oraz mozliwosc jej
dostosowania do potrzeb pacjentdw. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki raportowane
we wigczonych randomizowanych badaniach klinicznych dla oceny produktéw leczniczych Botox® i
Dysport®, ktdre zgodne byly z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Botox® (do 400 jednostek)
[237], [238] oraz ChPL Dysport® (do 1000 jednostek) [239].

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce, do obserwowanego w badaniach uwzglednionych w ocenie
produktu leczniczego Xeomin® wzgledem placebo oraz ocenie skutecznoéci klinicznej produktu
leczniczego Xeomin® wzgledem Botox® jest duze, ze wzgledu na wysokg reprezentatywno$¢ populacii i

interwencji.
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Analizowany parametr kliniczny, jakim jest zmiana napiecia miesniowego o =1 punkt w skali
Ashwortha jest powszechnie uznawany za istotny Kklinicznie punkt koncowy, stuzgcy ocenie
skutecznosci terapii poudarowej spastycznosci konczyny gornej [1], [22], [275]. Stanowi on réwniez
kryterium odpowiedzi na leczenie w proponowanym przez Whnioskodawce programie lekowym NFZ
[244]. Powyzszy punkt koricowy oceniany byt m. in. w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]
(Xeomin® vs placebo), udato sie rdwniez przeprowadzi¢ poréwnanie poérednie pomiedzy
zastosowaniem produktéw leczniczych Xeomin® vs Botox® w odniesieniu do odsetka pacjentéw
raportujgcych redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej
w skali Ashwortha. W randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej analizy
oceniano rowniez zastepcze punkty koncowe - surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, ktorych
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami korcowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze
naukowej), m. in. ocene niesprawnosci pacjentow mierzong w skali DAS, ocene obcigzenia osdb
opiekujgcych sie pacjentem przeprowadzang w skali CBS czy catkowitg ocene efektow terapii
raportowang przez pacjentéw, badaczy i opiekunéw. W analizie profilu bezpieczenstwa oceniano
ryzyko wystepowania m. in.: poszczegdlnych dziatan niepozadanych (ogoétem, ciezkich, powaznych; w
tym podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem). Okres obserwacji, dla ktérego
przedstawiono wyniki w ramach badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wynosit do 20 tygodni od
jednokrotnej iniekcji BTX-A (produkt leczniczy Xeomin®) w fazie randomizowanej oraz do 89 tygodni

(faza nierandomizowana) podczas ktdérej pacjenci otrzymywali do 6 iniekcji BTX-A [9]-[12].

Wyniki randomizowanego, podwdjnie zamaskowanego badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9], w
ktorym oceniano stosowanie preparatu toksyny botulinowej typu A (Xeomin®), wskazujg na istotnie
statystycznie wyzszg skuteczno$¢ BTX-A w poréwnaniu z placebo w zakresie redukcji napiecia miesni
konczyny gérnej u chorych ze spastycznoscig poudarowa. W okresie 2-4 tygodni od iniekcji BTX-A
odsetek pacjentow odpowiadajgcych na leczenie (u ktérych raportowano redukcje napiecia
miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha) byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie przyjmujgcej BTX-A wzgledem placebo w obrebie zginaczy nadgarstka,
palcow, tokcia i kciuka. W odniesieniu do powyzszego punktu koncowego, w grupie zginaczy
nadgarstka i palcow obserwowano istotng statystycznie przewage produktu leczniczego Xeomin® nad
placebo podczas catego okres obserwacji (od 2 tygodni — do ostatniej wizyty — do 20 tygodnia od
iniekeji) [1]-[9].

W innych badaniach dotyczacych zastosowania preparatéw toksyny botulinowej w postaci produktow
leczniczych Botox® i Dysport® w powyzszym wskazaniu, najwiekszg skuteczno$¢ w redukcji napiecia
miesniowego réwniez notowano wobec zginaczy nadgarstka [20], [22], [24], [32], [33] oraz zginaczy
palcéw [22], [33], [34], jednak wobec tej drugiej grupy miesni efekt byt mniej staly w rdéznych

punktach czasowych, jak rowniez przy zastosowaniu réznych dawek leku [25], [32]. Wobec zginaczy
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tokcia réwniez raportowano redukcje napiecia miesniowego wskutek podania preparatow BTX-A [20],
[24], [32], [34]. W przeprowadzonym badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wykazano rowniez
istotng skutecznos$¢ w redukcji napiecia miesniowego zginaczy kciuka wzgledem wartosci poczatkowej,
ktéra to grupa miesni rzadko podlega ocenie w innych prébach klinicznych, pomimo, iz jest to grupa

miesni kluczowa dla funkcjonowania catej dtoni [1].

Ocene stopnia napiecia mie$niowego w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] przeprowadzono w
oparciu o skale Ashwortha. Chociaz jej zastosowanie w ocenie spastycznosci jest czesto krytykowane,
bardzo istotny aspekt stanowi standaryzacja tej skali, ktora zostata przeprowadzona w niniejszym
badaniu w oparciu o wytyczne Platza [276]. Wykazano ponadto pozytywnag korelacje pomiedzy
poprawg w skali Ashwortha i w skali DAS (ang. Disability Assessment Scale) oceniajagcg stopien
niesprawnos$ci pacjentow. Podobnie catkowita ocena efektdéw terapii przez pacjentdow réwniez byta
pozytywnie skorelowana z wynikiem uzyskanym w skali Ashwortha, wskazujgc na duze znaczenie

redukcji napiecia miesniowego na catkowitg ocene leczenia przez chorych [1].

Zaletg analizowanego badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] jest niewatpliwie duza liczba leczonych
miesni, co odzwierciedla kliniczny obraz spastycznosci konczyny gornej u chorych po udarze, u ktérych
wystepujg uposledzenia funkgji réznych grup miesni, charakterystyczne wobec konkretnego pacjenta.
Ocena wpltywu terapii BTX-A na grupy miesni inne niz zginacze nadgarstka i palcdw wydaje sie
szczegdlnie istotna, z uwagi na fakt, iz w analizowanym badaniu 91,9% chorych wykazywato réwniez

spastyczno$¢ innych grup miesni konczyny gorne;j.

Ocena poprawy w zakresie funkcjonalnosci konczyny stanowi duzy problem w badaniach dotyczacych
stosowania toksyny botulinowej typu A. Wynika to czeSciowo z braku odpowiednich skal
pozwalajacych oceni¢ ten parametr. Dostepne skale sg zwykle zbyt mato specyficzne by wykryc¢
roznice wynikajgce z lokalnego podania toksyny, stad wprowadzenie skali DAS stato sie jedng z
lepszych opcji wykorzystywanych do oceny poprawy funkcjonalnosci konczyny po podaniu BTX-A. W
analizowanej probie klinicznej Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wykazano istotng przewage terapii BTX-A
nad podawaniem placebo do 12 tygodnia terapii, w redukcji stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzonej w skali DAS w celu terapeutycznym okreslonym na poczatku badania. Wyniki
te sg zbiezne z uzyskanymi w badaniu, w ktorym stosowano inny preparat toksyny botulinowej typu A
[22]. W ocenie wszystkich punktéw analizowanych w skali DAS najlepszy efekt obserwowano dla
takich celéw jak pozycja konczyny i jej higiena. W analizowanym badaniu wykazano takze znaczace
zmniejszenie obcigzenia osob opiekujacych sie pacjentem, w zakresie mycia dioni spastycznej

koficzyny w wyniku zastosowania BTX-A, podczas gdy w innych prébach klinicznych, w ktérych
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stosowano toksyne botulinowg typu A (Botox® lub Dysport®) w poréwnaniu do placebo, uzyskane
wyniki nie byly jednoznaczne [20], [32], [33], [34].

Nalezy rowniez podkresli¢, iz istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, badaczy i opiekunéw
pozytywnie oceniat zastosowang terapie toksyng botulinowg typu A (Xeomin®) w poréwnaniu do
placebo (klasyfikujac ja jako dobrag lub bardzo dobrg) [1]-[9]. Waznym wynikiem badania Karnovsky i
wsp. 2009 [1]-[9] jest wykazanie braku tworzenia przeciwciat neutralizujgcych toksyne botulinowag
typu A u wszystkich pacjentéw poddanych terapii produktem leczniczym Xeomin®, nawet pomimo
zastosowania wysokiej dawki leku (435 jednostek u jednego z pacjentdow). Brak biatek
kompleksujacych w sktadzie preparatu Xeomin® stanowi przewage tego leku nad innymi preparatami
BTX-A. Brak tworzenia przeciwciat jest korzystnym efektem klinicznym, szczegdlnie wobec pacjentow

wymagajgcych diugoterminowego stosowania leku w wysokich dawkach.

Dane dotyczace dtugoterminowej oceny efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Xeomin®
pochodzg z przedtuzonej, otwartej fazy badania Karnovsky 2011, w ktdérej podczas okresu obserwacji
trwajgcego do 89 tygodni od pierwszej iniekcji toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) pacjenci
otrzymywali do 6 podan BTX-A. Istotng statystycznie skutecznos$¢ zastosowanej terapii BTX-A
mierzong redukcjg napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej obserwowano podczas
kolejnych 5 iniekcji BTX-A (dla 6 iniekcji nie przeprowadzono analiz statystycznych ze wzgledu na
niskg liczebno$¢ pacjentdw w tej grupie). Rowniez wyniki dotyczace redukcji stopnia niesprawnosci
mierzonej w skali DAS (w zatozonym celu terapeutycznym) byty istotne statystycznie wzgledem
wartoséci poczatkowej po 5 iniekcjach BTX-A. W ocenie poszczegblnych celéw terapeutycznych
analizowanych w skali DAS obserwowano istotng statystycznie poprawe po 5 iniekcjach w zakresie:

higieny, ubierania i pozycji konczyny [9]-[12].

Szczeg6towa analiza badan potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego pomiedzy
produktem leczniczym Xeomin® wzgledem Botox® i Dysport® wykazata brak mozliwosci poréwnania
skutecznosci powyzszych preparatdw na podstawie opublikowanych danych, gtdwnie ze wzgledu na
odmienny sposéb prezentacji wynikow (dane ciggte i dychotomiczne) oraz zastosowanie innych skal
oceny napiecia miesniowego (5-punktowa skala Ashwortha i 6-punktowa, zmodyfikowana skala
Ashwortha). Nieopublikowane wyniki udostepnione przez Zamawiajgcego opracowanie oraz
przedstawione za stronach rejestrow badan klinicznych, pozwolity na obliczenie danych ciggtych
dotyczacych redukcji napiecia miesniowego w skali Ashwortha pochodzacych z préby klinicznej
Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9], co umozliwito przeprowadzenie porédwnania posredniego w zakresie
skutecznoéci pomiedzy produktami leczniczymi Xeomin® i Botox®. Dodatkowo, przekonwertowano
wyniki ciggte pochodzace z badan Simpson i wsp. 1996 [20]-[21] oraz Brashear i wsp. 2002 [22]-[23],

poréwnujgcych stosowanie produktu leczniczego Botox® z placebo, co pozwolito oszacowaé liczbe
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pacjentdw cechujgcych sie poszczegdlnymi wynikami zdrowotnymi (zmiana w skali Ashwortha jako
liczba catkowita z zakresu od -4 do +4) i porownac ten parametr dychotomiczny z wynikami dla
produktu leczniczego Xeomin®. Obliczenia te pozwolity na poréwnanie punktu koncowego, jakim byt
odsetek pacjentow raportujgcych spadek napiecia miesniowego o =1 punkt w skali Ashwortha
wzgledem wartosci poczatkowej, co zgodne jest z definicjg odpowiedzi na leczenie podang w projekcie
programu lekowego NFZ dostarczonego przez Wnioskodawce [244]. Pordwnanie skutecznosci
klinicznej produktéw leczniczych Xeomin® i Dysport®, pomimo udostepnionych danych okazato sie
niemozliwe ze wzgledu na odmienny sposéb prezentacji wynikéw badan dotyczgcych zastosowanych

opcji terapeutycznych.

Poréwnanie poérednie analizowanych opcji terapeutycznych (Xeomin® vs Botox®) w zakresie danych
dychotomicznych (odsetek pacjentdw, u ktorych wykazano redukcje napiecia miesniowego o =1 punkt
w skali Ashwortha wzgledem wartosci poczatkowej) wykazato znamienng statystycznie przewage
produktu leczniczego Xeomin® nad Botox® w okresie obserwacji 16-20 tygodni w odniesieniu do
zmniejszenia napiecia miesniowego zginaczy nadgarstka, podczas gdy produkt leczniczy Botox® byt
istotnie statystycznie lepszy od Xeomin® w odniesieniu do zmniejszenia napiecia miesniowego
zginaczy palcow w okresie obserwacji 6-8 oraz 12 tygodni od iniekcji, oraz zginaczy kciuka w okresie
obserwacji 6-8 tygodni od iniekcji [1], [2], [3] vs [20], [22]. Poréwnanie danych ciggtych dotyczacych
redukcji napiecia mie$niowego wzgledem warto$ci poczatkowej, mierzonej w skali Ashwortha
wykazato istotng statystycznie przewage produktu leczniczego Xeomin® wzgledem Botox® w
odniesieniu do redukcji napiecia miesniowego zginaczy fokcia w okresie 16-20 tygodni od iniekcji BTX-
A, natomiast znamienna statystycznie przewaga produktu leczniczego Botox® wzgledem Xeomin®
raportowana byta w grupie zginaczy palcéw w okresie obserwacji 6-8 tygodni od iniekcji BTX-A [2], [6]
vs [20], [22]. Powyzsze wyniki wskazujg na porownywalng skuteczno$¢ analizowanych preparatow
zawierajgcych toksyne botulinowg w postaci produktu leczniczego Botox® i Xeomin®, mierzong
redukcjg napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej w skali Ashwortha, przy
czym przewaga analizowanej interwencji (Xeomin®) dotyczyta dtuzszych okreséw obserwacji
wynoszacych 16-20 tygodni od iniekcji BTX-A. Podobnie nie zostaty wykazane istotne statystycznie
roznice pomiedzy analizowanymi preparatami BTX-A w zakresie redukcji stopnia niesprawnosci

pacjentdw, ocenianej w skali DAS po 6-8 tygodniach od iniekcji [2], [3] vs [22].

Nalezy podkredli¢, iz w badaniach poréwnujacych produkty lecznicze Botox® i Xeomin® w innych
wskazaniach réwniez nie obserwowano znamiennych rdznic pomiedzy dwoma powyzszymi
preparatami toksyny botulinowej typu A. Jedno z porownan dotyczyto oceny skutecznosci i
bezpieczefstwa stosowania powyzszych preparatow w dystonii szyjnej [277]. W grupie 463 chorych

nie wykazano istotnych statystycznie réznic w efektywnoséci produktu leczniczego Botox® i Xeomin®.
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Podobnie, badanie poréwnujgce powyzsze opcje terapeutyczne w leczeniu kurczu powiek wykazato
jednakowg skutecznos$¢ obu lekdw. Liczba chorych, u ktdrych obserwowano znaczng poprawe (w skali
Jankovica oraz skali oceny stopnia niesprawnosci, wynosita 34,9% w grupie Xeomin® w poréwnaniu z
28,4% w grupie, ktéra otrzymata Botox® (réznica nieistotna statystycznie). Poprawa pojawiata sie
$rednio po 4 dniach i utrzymywata okoto 11 tygodni [278].

Przeprowadzona analiza wynikéw dotyczgcych skutecznoéci klinicznej produktu leczniczego Dysport® w
analizowanym wskazaniu, wykazafa, ze lek jest skuteczny w redukcji napiecia mieSniowego konczyny
gornej wzgledem wartosci poczatkowej [32]-[46], co potwierdzajg rowniez wyniki badania Botuls
przeprowadzonego w populacji pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny goérnej, w ktérym

produkt leczniczy Dysport® poréwnywano z brakiem interwencji [92]-[100].

W przypadku leczenia spastycznos$ci brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych preparaty toksyny
botulinowej typu A ze soba, jak rowniez danych na temat np. dyfuzji czy migracji lekow z miejsca
podania. Na podstawie badan kontrolowanych z grupg placebo mozna sugerowaé, iz poszczegdlne
preparaty réznig sie miedzy sobg, jednak brak bezposrednich badan nie pozwala na ocene skali tych
roznic. Roznice w budowie preparatdéw toksyny botulinowej typu A, iloS¢ toksyny w amputce, ilos¢
biatek kompleksujgcych, efekty w badaniach klinicznych, profil dziatan niepozadanych czy zalecane
przez producenta rozcienczenia i schematy ostrzyknie¢ mogg wykazaé przewage ktoregos z
preparatéw, wymaga to jednak przeprowadzenia wiarygodnych, opartych na duzej grupie chorych

badan bezposrednio poréwnujgcych poszczegdlne leki z tej grupy.

Dawki preparatow toksyny botulinowej stosowane w analizowanych badaniach (zgodne z zalecanymi
w ChPL) wynosity odpowiednio: do 400 jednostek dla produktu leczniczego Xeomin®, od 75 do 400
jednostek dla produktu leczniczego Botox® oraz od 350 do 1000 jednostek dla produktu leczniczego
Dysport®. Autorzy Analizy klinicznej zdecydowali o zsumowaniu wynikéw raportowanych dla
wszystkich analizowanych dawek produktéw leczniczych Botox® oraz Dysport®, ze wzgledu na fakt iz
podane dawki byty dawkami maksymalnymi, co oznacza, ze pacjenci otrzymywali lek w réznej dawce
dostosowanej do swoich potrzeb (uwzgledniajgcej np. liczbe spastycznych miesni), a dodatkowo
niewielkie liczebnosci pacjentdw otrzymujacych lek w roznych dawkach stanowityby znaczace
ograniczenie wnioskowania statystycznego z przeprowadzonych poréwnan uwzgledniajgcych

poszczeg6lne dawki produktéw leczniczych Botox® i Dysport®.

Profil bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A w postaci produktu leczniczego
Xeomin®, raportowany w badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] byt korzystny, nawet w przypadku
stosowania wysokich dawek preparatu (do 435 jednostek). Wystepujace dziatania niepozadane miaty

w wiekszosci tagodne nasilenie, nie obserwowano znaczacych roznic w bezpieczenstwie stosowania
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terapii wzgledem placebo. Podczas trwania leczenia nie zanotowano zadnego zgonu. Wyniki dotyczace
tolerancji terapii uzyskane w analizowanym badaniu sg zgodne z wczesniejszymi wynikami prob
klinicznych wskazujgcymi na dobry profil bezpieczenstwa stosowania BTX-A w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej [1].

Przeprowadzone poréwnanie posrednie pomiedzy poszczegdinymi preparatami toksyny botulinowej
typu A z wykorzystaniem placebo jako wspélnego komparatora nie wykazato istotnych statystycznie
rdznic pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin® wzgledem Botox® [1], [2], [5] vs [22],
[24], [29], [31] oraz Xeomin® wzgledem Dysport® [1], [2], [5] vs [32], [33], [34], [38]. [40], [44].
[45], [46]. Nalezy podkresli¢, iz przeprowadzone porownanie posrednie profilu bezpieczenstwa byto
ograniczone do tak samo zdefiniowanych punktdw koricowych raportowanych w badaniach, niemniej
terapia toksyng botulinowg jest leczeniem stosunkowo bezpiecznym (lek podawany jest miejscowo),
stad liczba dziatain niepozadanych wystepujacych podczas terapii i raportowanych w badaniach jest

zwykle nieliczna.

Wartym zauwazenia jest fakt, iz wszystkie trzy analizowane leki: Xeomin®, Botox® i Dysport® s
preparatami zawierajgcymi toksyne botulinowg typu A, stad tez profil dziatan niepozadanych
raportowanych przez pacjentdw powinien by¢ zblizony dla wszystkich powyzszych opcji
terapeutycznych. Jednakze, dziatania niepozadane opisywane przez autorow badan referencyjnych nie
pokrywaty sie w odniesieniu do stosowania trzech réznych preparatébw BTX-A, co uniemozliwito
szerszg ocene bezpieczenstwa terapii. Wskazuje to jednoczesnie, ze raportowane dziatania
niepozadane nie byly specyficzne dla zastosowanej terapii toksyng botulinowej typu A, a ich
wystepowanie mogto by¢ przypadkowe, zwazywszy niewielkie prawdopodobienstwo ich wystepowania.
Powyzszy wniosek poparty jest rowniez wykazaniem braku réznic w bezpieczenstwie stosowania
preparatow toksyny botulinowej typu A w odniesieniu do placebo, co sugeruje, iz obserwowane

dziatania niepozadane nie sg specyficzne dla preparatow BTX-A.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin® wskazuje, ze w populacji pacjentéw
z poudarowg spastycznos$cig koniczyny gornej, jako dziatania wystepujgce czesto raportowano bdl lub
krwiak w miejscu podania oraz ostabienie miesni [52]. Najpowazniejsze dziatania niepozadane w
populacji ogdlnej zwigzane z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A (bez wzgledu na preparat
leczniczy zawierajgcy BTX-A) dotyczg rozprzestrzeniania sie toksyny botulinowej z miejsca podania, co
moze w rzadkich przypadkach skutkowac Smiercig [52]. Nalezy jednak podkresli¢, ze produkt leczniczy
Xeomin® podany precyzyjnie do spastycznych mieéni w zalecanej dawce jest lekiem bezpiecznym, a

wystepujgce dziatania niepozadane zwigzane sa w gtdwnie z reakcjami w miejscu podania [52].
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W prébie klinicznej, w ktérej poréwnywano rézne rozcieiczenia produktu leczniczego Xeomin® -
badanie Barnes i wsp. 2010 [15]-[19] u pacjentdow ze spastycznoscig konczyny gornej o réznej
etiologii, odpowiedz na leczenie definiowang jako = 1 punktowy spadek napiecia miesniowego w skali
Ashwortha wzgledem wartosci poczatkowej obserwowano u 62,2% chorych w 4 tygodnie po podaniu
leku. Po 12 tygodniach terapii 44%-56,8% pacjentdw nadal wykazywato odpowiedZz na leczenie w
odniesieniu do wszystkich analizowanych grup miesni w ocenie napiecia mieSniowego, a zastosowana

terapia byfa dobrze tolerowana przez chorych [15].

Badania o nizszej wiarygodnosci wskazuja, iz Xeomin® moze by¢ skutecznie i bezpiecznie stosowany
jako kontynuacja wczesniejszego leczenia produktem leczniczym Botox® [47]. W badaniu
obserwacyjnym, majacym na celu ocene dtugoterminowych efektéw stosowania produktu leczniczego
Xeomin® w grupie pacjentéw leczonych wczeéniej innym preparatem toksyny botulinowej typu A
(Botox®), nie obserwowano dodatkowych, nowych dziatan niepozadanych wystepujacych w okresie 3
lat stosowania produktu leczniczego Xeomin®, jak réwniez spadku efektywnosci klinicznej preparatu.
Autorzy badania podali, ze nie obserwowano roznic pomiedzy wczesniejszym zastosowaniem
produktu leczniczego Botox® i pdzniejszym Xeomin® w ocenie profilu bezpieczenstwa terapii [47]. Lek
stosowany w dawkach wyzszych od zalecanych (do 540 jednostek ogdtem w obrebie konczyny gérnej)
nie jest zwigzany z pogorszeniem profilu bezpieczenstwa [48]. Wiaczone opisy przypadkow wskazujg
na kliniczng poprawe pacjentéw po udarze w zakresie funkcji ruchowych gornej konczyny, w wyniku
zastosowania skojarzonej terapii toksyng botulinowa typu A (Xeomin®) wraz z programem
rehabilitacyjnym [50], a pacjenci wtornie nie odpowiadajacy na leczenie spastycznosci toksyng
botulinowg typu A mogg by¢ skutecznie przestawieni na leczenie produktem leczniczym Xeomin®,

ktory jest wolny od biatek kompleksujacych i wykazuje niewielkg immunogenno$¢ [51].

W rejestrach badan klinicznych odnaleziono informacje dotyczace dwdéch badan bedacych w toku i
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Xeomin® w leczeniu spastycznosci  konczyny
gornej/dolnej [90], [91]. W Zzadnym z nich nie zastosowano jednak aktywnego komparatora do

poréwnania z oceniang interwencja.

Odnalezione opracowania (badania) wtérne dotyczace zastosowania toksyny botulinowej typu A w
leczeniu spastycznosci koniczyny gornej oparte byty przede wszystkim na badaniach dotyczacych
produktéw leczniczych Botox® i Dysport®. Wynikato to z faktu, iz jak dotad opublikowano niewiele
badan RCT z wykorzystaniem produktu leczniczego Xeomin® w powyzszym wskazaniu. Autorzy
opracowan wtornych réwniez nie odnalezli badan pozwalajgcych na poréwnanie poszczegélnych
preparatow BTX-A, stad wnioski ptynace z opracowan dotyczg preparatow toksyny botulinowej typu A
ogdtem. Wskazujg one na skuteczno$¢ BTX-A w zmniejszaniu napiecia miesniowego, jak rowniez na

zwiekszenie zakresu biernych ruchéw spastycznej konczyny. Rowniez catkowita ocena terapii BTX-A
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jest wysoko klasyfikowana przez lekarzy oraz chorych i ich opiekunéw. Nie ma natomiast
wystarczajgcych danych pozwalajacych na wykazanie skutecznosci leku w odniesieniu do poprawy
funkcjonalnosci konczyny jak rowniez jakosci zycia chorych. Preparaty toksyny botulinowej typu A sg
dobrze tolerowane, profil ich bezpieczenstwa nie rdzni sie istotnie statystycznie od placebo, a
wystepujace dziatania niepozadane pojawiajg sie zwykle w stopniu ftagodnym do umiarkowanego i
majg charakter lokalny. Brak jest randomizowanych badan pozwalajgcych na dtugoterminowg ocene
efektow stosowania BTX-A, jednak wyniki badan obserwacyjnych wskazuja na utrzymujacg sie
skutecznos¢ leku i korzystny profil bezpieczenstwa w dtugim okresie czasu. Autorzy opracowan
wtdrnych wskazujg na duzg heterogeniczno$¢ badan dotyczacych stosowania BTX-A w poudarowej
spastycznosci  koniczyn, co utrudnia meta-analize wynikow. Wskazujg réwniez na koniecznosc¢
przeprowadzenia wiarygodnych préb klinicznych, w ktorych preparaty BTX-A zostatyby poréwnane
pomiedzy sobg oraz z innymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w poudarowej spastycznosci

kofczyny gérnej [62]-[89].

Wartym podkreslenia jest tez fakt, iz stosowanie preparatdw toksyny botulinowej typu A nie wigze sie
z problemem braku ,compliance” czyli niestosowania sie pacjenta do zalecen terapeutycznych. Lek
podawany by¢ moze bowiem jedynie przez wyspecjalizowany personel medyczny, a iniekcje
wykonywane sg w odstepie okoto 3 miesiecy. Schemat terapii BTX-A nie wymaga wiec codziennego

stosowania lekow doustnych, co czesto jest zaniedbywane przez chorych.

Przeprowadzona w niniejszym opracowaniu analiza efektywnosci klinicznej stosowania produktu
leczniczego Xeomin® w terapii poudarowej spastycznoéci kornczyny gérnej wzgledem wybranych
komparatorow cechowata sie licznymi ograniczeniami, spos$rod ktorych najwieksze stanowit brak
badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi.
Przeprowadzone poréwnanie posrednie w zakresie skutecznosci oparte bylo gtdwnie na wynikach
przekonwertowanych przez Autoréw Analizy Klinicznej z pierwotnych danych raportowanych w
badaniach, natomiast poréwnanie posrednie w zakresie profilu bezpieczenstwa obejmowato jedynie
wybrane punkty koncowe, definiowane w ten sam sposob w zidentyfikowanych prébach klinicznych.
Nie udato sie réwniez przeprowadzi¢ poréwnan bezposrednich/posrednich ze wszystkimi wybranymi
komparatorami (alkohol etylowy/fenol/BSC). Nalezy jednak podkreslic, ze efektywnos¢ kliniczna
preparatow zawierajgcych toksyne botulinowg typu A (w tym produktu leczniczego Xeomin®) w
analizowanym wskazaniu jest udokumentowana licznymi badaniami RCT i potwierdzona opiniami

ekspertow klinicznych.

Podsumowujac, zastosowanie toksyny botulinowej typu A w postaci produktu leczniczego

Xeomin® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej wskazuje na istotng
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statystycznie wzgledem placebo redukcje napiecia miesni konczyny gornej (w grupie
miesni zginaczy nadgarstka oraz palcow efekt ten utrzymywat sie do 20 tygodnia od
iniekcji BTX-A), jak rowniez redukcje stopnia niesprawnosci pacjentow. Poréwnanie
posrednie pomiedzy produktem leczniczym Xeomin® i Botox® w zakresie redukcji napiecia
miesni konczyny gornej wykazato porownywalng skutecznos¢ obydwu lekoéw, natomiast
poréwnanie z zakresu skutecznosci klinicznej z produktem leczniczym Dysport® i
alkoholem etylowym/fenolem/BSC okazatlo sie niemozliwe do przeprowadzenia na
podstawie odszukanych badan. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin®
wzgledem placebo jest korzystny i porownywalny wzgledem innych preparatow
zawierajacych toksyne botulinowa typu A (Botox® i Dysport®). Skutecznos¢ i korzystny
profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xeomin® zostata potwierdzona
podczas 89-tygodniowego okresu obserwacji, podczas ktorego chorzy z poudarowa
spastycznoscia konczyny gornej otrzymywali do 6 iniekcji BTX-A. Dodatkowo, terapia
produktem leczniczym Xeomin® nie prowadzita do wytworzenia przeciwciat

neutralizujacych toksyne botulinowa typu A.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig
najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej. Do
ograniczen analizy klinicznej zaliczy¢ nalezy:

e brak mozliwosci bezposredniego poréwnania analizowanej technologii wnioskowanej (produkt
leczniczy Xeomin®) z jakimkolwiek wybranym aktywnym komparatorem (technologig opcjonalng)
- produktem leczniczym Botox®, Dysport® lub alkoholem etylowym/fenolem, jak réwniez brak
mozliwoéci poréwnania produktu leczniczego Xeomin® z BSC (w odnalezionych badaniach RCT
BSC byto stosowane zaréwno w grupie kontrolnej jak i badanej),

e mozliwos¢ przeprowadzenia pordwnania posredniego w zakresie oceny skutecznosci klinicznej
analizowanej technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Xeomin®) jedynie z produktem
leczniczym Botox® (brak mozliwoéci poéredniego poréwnania skutecznoéci klinicznej produktu
leczniczego Xeomin® wzgledem preparatu Dysport®; poréwnanie pomiedzy preparatem Xeomin®,
a Dysport® byto mozliwe jedynie w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa), brak mozliwosci
posredniego  porownania efektow  klinicznych  zastosowania analizowanej technologii

wnioskowanej (produkt leczniczy Xeomin®) z alkoholem etylowym/fenolem lub BSC,
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niewielka liczba dostepnych badan dotyczacych zastosowania analizowanej technologii
wnioskowanej (produkt leczniczy Xeomin®) w poudarowej spastycznoéci koAczyny goérnej
wzgledem placebo; zidentyfikowano tylko jedno randomizowane badanie kliniczne Karnovsky i
wsp. 2009; uniemozliwito to przeprowadzenie poréwnania uzyskanych wynikéw z wynikami
otrzymanymi w innych prébach klinicznych; niemozliwe byto zatem przeprowadzenie meta-analizy
wynikow, w celu zwiekszenia ich wiarygodnosci (nalezy jednak podkresli¢, ze zidentyfikowane
badanie Karnovsky i wsp. 2009 zostato przeprowadzone na odpowiednio licznej grupie
pacjentow),

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia przeprowadzonych poréwnan posrednich

poréwnanie posrednie analizowanej technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Xeomin®) z
produktem leczniczym Botox® w zakresie skutecznoéci mozliwe byto jedynie dla 2 z 9
zidentyfikowanych badaf RCT, w ktérych oceniano produkt leczniczy Botox®,

ze wzgledu na odmiennie definiowane punkty koncowe w zidentyfikowanych badaniach
potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia pordwnania posredniego pomiedzy produktem
leczniczym Xeomin® i Botox® poréwnanie udato sie przeprowadzi¢ jedynie dla oceny zmian
napiecia miesniowego, mierzonych w skali ASH oraz oceny stopnia niesprawnosci pacjentow,
mierzonych w skali DAS,

poréwnanie poérednie analizowanej technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Xeomin®) z
produktem leczniczym Botox® dotyczace zmiany napiecia miesniowego spastycznej konczyny
goérnej przeprowadzono na podstawie danych przekonwertowanych przez Autoréw Analizy
Klinicznej z oryginalnych danych dostepnych w publikacjach petnotekstowych lub
przedstawionych na stronie rejestréw badan klinicznych,

porownanie posrednie dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa przeprowadzone pomiedzy
produktami leczniczymi: Xeomin® vs Botox® oraz Xeomin® vs Dysport® przeprowadzone zostato na
podstawie ograniczonej liczby punktow koncowych, ktére byly podobnie definiowane w
zidentyfikowanych badaniach klinicznych,

badania wykorzystane do poréwnania posredniego oceny profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego: Xeomin® vs Botox® oraz Xeomin® vs Dysport® wykazywaty heterogeniczno$¢é m. in. w
zakresie: poczatkowej oceny spastycznosci konczyny goérnej, okresu obserwacji, liczby podan
BTX-A, liczebnosci grup, okresu trwania spastycznosci/okresu ktory uptynat od udaru, liczby i
rodzaju miesni do ktérych podawano BTX-A czy dodatkowych terapii stosowanymi w ramach BSC
(szczegbtowy opis heterogenicznosci wykorzystanych badan przedstawiony zostat w rozdziatach:
5.2.;5.3.),
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w niektorych badaniach wykorzystanych do poréwnania posredniego oceny profilu
bezpieczenstwa produktu leczniczego: Xeomin® vs Botox® oraz Xeomin® vs Dysport® nie
zdefiniowano skal oraz formularzy zastosowanych podczas klasyfikacji dziatan niepozgdanych
oraz oceny stopnia ich nasilenia,

dla potrzeb poréwnan posrednich uwzgledniono wyniki raportowane dla rdznych okresow
obserwacji; nalezy jednak podkresli¢c, ze rdznica dotyczaca okresow obserwacji w ktorych
raportowano poréwnywane punkty koncowe wynosita maksymalnie 2 tygodnie,

nie wszystkie definicje poréwnywanych posrednio punktéw koncowych bylty identyczne, dotyczyto
to zaréwno punktéw koncowych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa (punkty koncowe
definiowano jako kontuzje lub przypadkowe urazy), jak i z zakresu skutecznosci klinicznej (w
zakresie zmiany oceny stopnia niesprawnosci pacjentdw punkty koncowe definiowano jako
redukcje stopnia niesprawnosci ogotem lub redukcje stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem
wartosci poczatkowej),

dla potrzeb poréwnan posrednich zsumowano wyniki raportowane po podaniu réznych,
poszczegdlnych dawek produktéw leczniczych Botox® i Dysport®,

ze wzgledu na niewielkie liczebnosci pacjentdbw w grupach otrzymujgcych produkt leczniczy
Botox® i Dysport® w poszczegdinych dawkach, jak réwniez zastosowanie produktu leczniczego
Xeomin® w zakresie dawek wynoszacych maksymalnie 400 U (mediana: 320 U) nie byto
mozliwosci poréwnania i oszacowania wielkosci efektdw klinicznych analizowanych preparatow

toksyny botulinowej typu A w zaleznosci od zastosowanej dawki.

Ograniczenia badari klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej
Ograniczenia badania RCT — Karnovsky 2009 [11-[9]

zastosowanie randomizacji ze stratyfikacja, co mogto zakitdcac losowos¢ przydziatu do grupy
badanej oraz kontrolnej i przez to wptywac na wynik badania,

oceniano efekty zastosowanej terapii po jednokrotnym podaniu toksyny botulinowej typu A jednak
wyniki dotyczace wielokrotnych podan BTX-A zostaly opisane na podstawie otwartej,
dtugoterminowej fazy badania [9]-[12],

w badaniu ocene zmian napiecia mie$niowego wzgledem wartosci poczatkowej przeprowadzono w
oparciu o skale Ashwortha (ASH), podczas gdy najczesciej stosowang w badaniach dotyczacych
oceny efektywnosci klinicznej innych preparatéw toksyny botulinowej typu A i zalecang jest
zmodyfikowana, 6-punktowa skala Ashwortha (MAS); zastosowanie odmiennych skal oceny
napiecia miesniowego w badaniach dotyczacych stosowania produktéw leczniczych Xeomin®,
Botox®, Dysport® stanowito gtéwng przeszkode w przeprowadzeniu poréwnarn posrednich,

w badaniu nie podano wynikéw dotyczacych oceny zmiany napiecia miesniowego w skali
Ashwortha w postaci parametréw ciggtych (zazwyczaj raportowanych w innych badaniach RCT

dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej innych preparatdéw toksyny botulinowej typu A),
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liczbowe wyniki dla ocenianych punktow koncowych z zakresu oceny stopnia niesprawnosci
pacjentdw w skali DAS, oceny obcigzenia opiekundw w skali CBS czy ogdlnej oceny efektdw terapii
przedstawione zostaty na stronach rejestréw badan klinicznych (a nie w publikacji petnotekstowej),
w badaniu nie oceniano efektéw terapii w zaleznosci od zastosowanej dawki leku, nie
przeprowadzono tez analiz dla subpopulacji wyodrebnionych np. na podstawie wieku, ptci, stopnia

nasilenia spastycznosci, czy okresu czasu jaki uptynat od udaru.

Odraniczenia badania RCT — Hesse i wsp. 2012 [13]-[14]

wigczona populacja obejmowata pacjentdow po udarze, z niefunkcjonalng konczyng gorng i
rozpoczynajgca sie sztywnoscig palcdw, a wiec chorych u ktérych zastosowane leczenie miato na
celu zapobiec lub ostabi¢ wystgpienie spastycznosci konczyny gornej, w zwigzku z czym
reprezentatywno$¢ populacji wigczonej do badania Hesse i wsp. 2012 [13]-[14] zostata oceniana
jako niska,

niewielka liczebno$¢ proby (N=18), jednak nalezy podkreslic, ze proba kliniczna miata charakter
badania pilotazowego,

w grupie kontrolnej nie stosowano zadnej interwencji, a badanie bylo pojedynczo maskowane
(jedynie badacze nie byli Swiadomi przydziatu do grup), co mogto wptywac na subiektywng ocene
stosowanej terapii przez pacjentow,

brak oceny profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii.

Ograniczenia badania RCT — Barnes 2010 i wsp. [15]-[19]

wigczona populacja obejmowata pacjentow ze spastycznoscig konczyny gornej o réznej etiologii,
jednak nalezy podkresli¢, ze u wiekszosci pacjentdw tj. u 88% spastycznoS¢ spowodowana byta
udarem,

w obydwu analizowanych grupach stosowano produkt leczniczy Xeomin®, podawany w réznych
rozcienczeniach, co oznacza, ze brak byto grupy wzgledem ktdrej Autorzy badania mogli wykazac
przewage zastosowanego leczenia (proba kliniczna miata charakter non-inferiority),

$rednia liczebno$¢ proby, co mogto utrudnia¢ uzyskanie homogenicznosci porownywanych grup
chorych,

zastosowanie randomizacji ze stratyfikacjg, co mogto zaktdcac losowo$¢ przydziatu do grupy
badanej oraz kontrolnej i przez to wptywac na wynik badania,

w badaniu ocene zmian napiecia mieSniowego wzgledem wartosci poczatkowej przeprowadzono w
oparciu o skale Ashwortha (ASH), podczas gdy najczesciej stosowang w badaniach dotyczacych
oceny efektywnosci klinicznej innych preparatéow toksyny botulinowej typu A i zalecang skalg

pomiarowa jest zmodyfikowana, 6-punktowa skala Ashwortha (MAS),
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w badaniu nie podano wynikéw dotyczacych oceny zmiany napiecia miesniowego w skali
Ashwortha w postaci danych cigglych (zazwyczaj raportowanych w innych badaniach RCT
dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej innych preparatéw toksyny botulinowej typu A),

liczbowe wyniki dla wielu ocenianych punktéw koncowych przedstawione zostaty na stronach

rejestréw badan klinicznych (a nie w publikacji petnotekstowej).

Ograniczenia badania dotyczaceqo diugoterminowej oceny efektywnosci klinicznej BTX-A

— Karnovsky 2011 [9]-[12]

préba nierandomizowana, przeprowadzona bez zamaskowania, bez grupy kontrolnej,

liczebno$¢ pacjentow na koncu badania byta niewielka (n=16) i uniemozliwita przeprowadzenie
wiarygodnych analiz statystycznych, jednakze w poczatkowej fazie badania do analiz wigczono 145
pacjentéw, z ktorych 76,6% otrzymato co najmniej 3 iniekcje (sesje) BTX-A,

ocene zmian napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej przeprowadzono w oparciu o
skale Ashwortha (ASH), podczas gdy najczesciej stosowang w badaniach dotyczacych oceny
efektywnosci klinicznej innych preparatow toksyny botulinowej typu A i zalecang skalg pomiarowa
jest zmodyfikowana, 6-punktowa skala Ashwortha (MAS),

nie podano wynikdw dotyczacych oceny zmiany napiecia mie$niowego w skali Ashwortha w postaci
danych ciagtych (zazwyczaj raportowanych w innych badaniach RCT dotyczacych oceny

efektywnosci klinicznej innych preparatéw toksyny botulinowej typu A).

Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnosci — [47]. [48]. [49]. [50]. [51]

badania o nizszej wiarygodnosci wtgczone do niniejszej analizy stanowity nierandomizowane préby
kliniczne bez grupy kontrolnej [47], [48], badanie retrospektywne bedace analizg zbiorczg wynikéw
badan RCT [49] lub opisem pojedynczych przypadkéw/serii przypadkéw [50], [51],

populacje pacjentow wtgczonych do badan o nizszej wiarygodnosci obejmowaty chorych nie tylko z
poudarowg spastycznoscig konczyny gornej ale rowniez z niedowtadem potowiczym,
spastycznoscig konczyny dolnej czy dystonig, co oznacza, iz reprezentatywno$¢ populacji wtgczonej
do powyzszych badan nalezy okresli¢ jako umiarkowang,

w niektorych badaniach zastosowano dawke produktu leczniczego Xeomin® wyzszg od zalecanej w
ChPL Xeomin®,

w badaniach raportowano wyniki dla niewielkiej liczby punktdw koncowych, nalezy jednak
podkreslic, ze byty to wyniki pozwalajgce na ocene spastycznoSci w postaci zmian napiecia
miesniowego w skali ASH lub MAS oraz ocene profilu bezpieczeristwa, a okres obserwacji w

badaniach byt dtugi i wynosit do 3 lat.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzaja w ich wiaczeniu do analizy rozpatrywanych
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schematow terapeutycznych. W zwigzku ze zidentyfikowanymi ograniczeniami wiarygodnos$c
wynikéw dotyczacych poréwnania produktu leczniczego Xeomin® wzgledem placebo oraz
réznych rozcienczen produktu leczniczego Xeomin® oceniono jako wysoka, podczas gdy
wiarygodnosc¢ przeprowadzonych porownan posrednich pomiedzy produktami leczniczymi
Xeomin® wzgledem Botox® i Dysport® jako $rednia. Podobnie, jako $rednia uznano
wiarygodno$¢ poréwnania pomiedzy zastosowaniem produktu leczniczego Xeomin®
wzgledem braku interwencji (gtéwnie ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ préby oraz niska

reprezentatywno$¢ wigczonej populacji).

11. WNIOSKI KONCOWE

1. Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej dotyczacej produktu leczniczego  Xeomin®
zawierajgcego toksyne botulinowg typu A (BTX-A) i stosowanego w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej wskazujg na istotng statystycznie skutecznos$¢ analizowanego leku
w zakresie redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej w skali
Ashwortha, w poréwnaniu z placebo.

2. Podobnie, statystycznie istotng przewage BTX-A (Xeomin®) nad placebo obserwowano w
odniesieniu do innych parametréw skutecznosci klinicznej takich jak: redukcja stopnia
niesprawnosci pacjentow mierzona w skali DAS, zmniejszenie obcigzenia osob opiekujacych sie
pacjentem mierzone w skali CBS czy catkowita ocena efektdw terapii.

3. Profil bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) nie réznit sie istotnie
statystycznie od podawania placebo.

4. Poroéwnanie posrednie (nie istniata mozliwos¢ pordwnania bezposredniego) skutecznosci klinicznej
pomiedzy produktami leczniczymi Xeomin® i Botox® wykazato poréwnywalng skuteczno$¢ obydwu
lekow w zakresie redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczgtkowej, mierzonej w
skali Ashwortha oraz redukgji stopnia niesprawnosci pacjentow wzgledem wartosci poczatkowej,
mierzonej w skali DAS.

5. Bezposrednie, jak i posrednie pordwnanie skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® i
Dysport®, jak réwniez efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Xeomin® wzgledem alkoholu
etylowego/fenolu, jak réwniez BSC (ang. Best Supportive Care) byto niemozliwe do
przeprowadzenia.

6. Poréwnanie posrednie (nie istniala mozliwos¢ porédwnania bezposredniego) profilu
bezpieczenstwa pomiedzy produktami leczniczymi Xeomin® i Botox® oraz Xeomin® i Dysport® nie

wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi preparatami.
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10.

11.

12.

Potwierdzono skutecznos¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
produktu leczniczego Xeomin® podczas okresu obserwacji wynoszacego do 89 tygodni, podczas
ktérych podawano do 6 iniekcji BTX-A.

Produkt leczniczy Xeomin® stosowany w okresie 4-6 tygodni od wystgpienia udaru okazat sie by¢
rowniez skuteczny w zapobieganiu poudarowej sztywnosci miesni palcow mierzonej oceng
napiecia miesniowego w zmodyfikowanej skali Ashwortha.

Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzajg wysoka
skutecznos¢ kliniczng i dobry profil bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A w
postaci produktu leczniczego Xeomin® stosowanego w analizowanym wskazaniu w dtugim okresie
obserwacji wynoszacym do 3 lat.

Whioski z dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa sktaniajg do uznania produktu leczniczego
Xeomin® za bezpieczng forme terapii poudarowej spastycznoéci konczyny gornej.

Przytoczone wnioski z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych potwierdzajg, ze stosowanie
toksyny botulinowej typu A w postaci m. in. produktu leczniczego Xeomin® w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej wigze sie z redukcjg napiecia mie$niowego
mierzonego w skali Ashwortha wzgledem poziomu wyjéciowego lub podania placebo, poprawa
funkcjonalnosci oraz biernego zakresu ruchéw konczyny. Obserwowane efekty utrzymujg sie
przez okres 3-4 miesiecy od iniekcji.

Podsumowujac, na podstawie wynikéw przedstawionych w niniejszej analizie
stwierdzono, 2e =zastosowanie produktu leczniczego (Xeomin®) w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej prowadzi do istotnej statystycznej
redukcji napiecia miesniowego oraz redukcji stopnia niesprawnosci pacjentow
wzgledem placebo, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa terapii. W
poréwnaniu posrednim produkt leczniczy Xeomin® wykazuje zblizong skutecznosé
wzgledem produktu leczniczego Botox®, a profil bezpieczenstwa wszystkich trzech
preparatéw toksyny botulinowej typu A (Xeomin®, Botox®, Dysport®) jest

poréwnywalny.
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14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w
porownaniu do wybranych komparatorow — technologii opcjonalnych: innych preparatéw toksyny
botulinowej typu A — produkt leczniczy Botox® oraz produkt leczniczy Dysport®, jak réwniez alkoholu
etylowego, fenolu, najlepszego leczenia wspomagajgcego - BSC (ang. Best Supportive Care) oraz
placebo w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i

zacisnietej piesci u dorostych.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[240]i Cochrane Collaboration [241] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [242]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medlical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2 osoby (J.K., A.M.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 16.10.-22.10.2013 roku (data ostatniego wyszukiwania:
22.10.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportéw HTA) oraz przegladéw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH
W tabeli

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtdwnych

(badan) wtdrnych (przegladow systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych).

Tabela 36. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w leczeniu

poudarowej spastycznosci konczyny gornej.

Stowa kluczowe

(stroke OR strokes OR (cerebral AND (stroke OR strokes OR vascular accident OR vascular accidents OR
vascular insufficiency OR lesion OR insult OR apoplexia OR apoplexy OR trauma)) OR (cerebrovascular AND
(stroke OR strokes OR accident OR accidents OR insufficiency OR lesion OR insult OR apoplexia OR apoplexy
OR trauma OR arrest OR injury OR failure)) OR apoplexy OR apoplexia OR apoplectic stroke OR apoplectic
strokes OR brain vascular accident OR brain vascular accidents OR brain accident OR brain attack OR CVA OR
CVAs OR acute focal cerebral vasculopathy OR brain blood flow disturbance OR brain insult OR brain ischemic
attack OR cerebrum vascular accident OR cryptogenic stroke OR [schaemic seizure OR ischemic seizure OR
ischaemic cerebral attack OR ischemic cerebral attack)

AND
(spasticity OR muscle spasticity OR spastic OR spastic disease OR clasp-knife spasticity OR spasticism)

Interwencja (Xeomin OR botulinum toxin type A OR botulinum A toxin OR botulinum neurotoxin A OR botulinum

Problem zdrowotny
(populacja)

whnioskowana (toksyna
botulinowa typu A —
produkt leczniczy

neurotoxin type A OR botulin A OR botulinum A exotoxin OR BTXA OR clostridium botulinum endotoxin OR
clostridium botulinum neurotoxin A OR clostridium botulinum toxin type A OR Oculinum OR BoNT-A OR BoNT
serotype A OR Bocouture OR Merz Pharmaceuticals brand of incobotulinumtoxinA OR NT 201 OR NT-201 OR

Xeomin®) NT201)
Komparator

(technologia
opojonalna)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktdrych nie sposcb przewidziec¢ przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews,
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na mozliwie szerokie przeszukanie baz danych.

Punkty koncowe

Metodyka badania

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 37. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w bazach: PubMed, Embase oraz
Cochrane dla zastosowania toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci
konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych (data ostatniego wyszukiwania:
22.10.2013 rok).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory PubMed* Embase? Cochrane®*

Problem zdrowotny (populacja)
stroke OR strokes **

i 'stroke'/exp OR stroke OR strokes 2 206 101 286 717 28734
cerebral AND (stroke OR strokes OR vascular accident OR vascular accidents
OR vascular insufficiency OR lesion OR insult OR apoplexia OR apoplexy OR

#2 trauma) 213 219 151 387 5647

cerebral AND ('stroke'/exp OR stroke OR strokes OR vascular AND
(‘accident'/exp OR accident) OR vascular AND (‘accidents'/exp OR accidents)

181




14 .Aneks

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory PubMed! | Embase? Cochrane®*

OR vascular AND insufficiency OR lesion OR insult OR 'apoplexia'’/exp OR
apoplexia OR "apoplexy'/exp OR apoplexy OR 'trauma‘/exp OR trauma) 2
cerebrovascular AND (stroke OR strokes OR accident OR accidents OR
insufficiency OR lesion OR insult OR apoplexia OR apoplexy OR trauma OR
arrest OR injury OR failure) **

#3 cerebrovascular AND ('stroke'/exp OR stroke OR strokes OR 'accident'/exp OR 51 382 297 552 4972
accident OR ‘'accidents'/exp OR accidents OR insufficiency OR lesion OR insult
OR 'apoplexia'’/exp OR apoplexia OR ‘apoplexy'/exp OR apoplexy OR
'trauma'/exp OR trauma OR arrest OR 'injury'/exp OR injury OR failure) ?
apoplexy OR apoplexia **

‘apoplexy'/exp OR apoplexy OR ‘apoplexia‘’/exp OR apoplexia 2
apoplectic stroke OR apoplectic strokes **
apoplectic AND (‘stroke'/exp OR stroke) OR apoplectic AND strokes 2
brain vascular accident OR brain vascular accidents OR brain accident OR
brain attack 3
‘brain'/exp OR brain AND vascular AND (‘accident'/exp OR accident) OR
'brain'/exp OR brain AND vascular AND (‘accidents'/exp OR accidents) OR
‘brain‘/exp OR brain AND (‘accident’/exp OR accident) OR 'brain‘/exp OR brain
AND attack 2
CVA OR CVAs '3
‘cva'/exp OR cva OR cvas 2
acute focal cerebral vasculopathy **
acute AND focal AND cerebral AND (‘vasculopathy'/exp OR vasculopathy) 2
brain blood flow disturbance OR brain insult OR brain ischemic attack **
‘brain‘/exp OR brain AND ('blood'/exp OR blood) AND (‘flow'/exp OR flow)
AND disturbance OR 'brain‘/exp OR brain AND insult OR 'brain‘'/exp OR brain
AND ischemic AND attack >
cerebrum vascular accident **

‘cerebrum‘/exp OR cerebrum AND vascular AND (‘accident'/exp OR accident) 2
cryptogenic stroke
cryptogenic AND (‘stroke'/exp OR stroke) 2
Ischaemic seizure OR ischemic seizure OR [schaemic cerebral attack OR
ischemic cerebral attack **

#12 ischaemic AND ('seizure'/exp OR seizure) OR ischemic AND ('seizure'/exp OR 17 454 9 805 740
seizure) OR ischaemic AND cerebral AND attack OR ischemic AND cerebral
AND attack ?

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#13 OR #11 OR #12 361 730 453 527 30973

spasticity OR muscle spasticity **

#4 204 187 181 755 337

#5 120 30 40

#6 215744 34798 1032

#7 203 240 180 657 348

#8 26 2890 3

#9 16 133 26 200 582

#10 78 25 447 1

#11 782 1262 42

#14 'spasticity'/exp OR spasticity OR 'muscle'/exp OR muscle AND (‘spasticity'/exp 10 767 17 908 1097
OR spasticity) 2

spastic **

) 'spastic'/exp OR spastic ? 18173 26949 694
spastic disease **
Al spastic'/exp OR spastic AND (‘disease'/exp OR disease) 2 4430 26 582 17
clasp-knife spasticity *
il ‘clasp knife' AND (‘spasticity'/exp OR spasticity) 7691 11 0
spasticism **
e 'spasticism'/exp OR spasticism 2 L 14812 1
#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 20 635 29 330 1 466
#20 #13 AND #19 2 644 4 369 565
Interwencja wnioskowana (toksyna botulinowa typu A — produkt leczniczy Xeomin®)
in 1.3

#21 Xeomin 139 12 515 27

'xeomin'/exp OR xeomin 2
botulinum toxin type A OR botulinum A toxin OR botulinum neurotoxin A OR
botulinum neurotoxin type A OR botulin A OR botulinum A exotoxin **
botulinum AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND type AND a OR botulinum AND a
#22 AND ('toxin'/exp OR toxin) OR botulinum AND (‘neurotoxin'/exp OR 12 479 165 1241
neurotoxin) AND a OR botulinum AND (‘neurotoxin'/exp OR neurotoxin) AND
type AND a OR botulin AND a OR botulinum AND a AND (‘exotoxin'/exp OR
exotoxin) ?
BTXAS
‘btxa'/exp OR btxa >
clostridium botulinum endotoxin OR clostridium botulinum neurotoxin A OR
clostridium botulinum toxin type A
‘clostridium'/exp OR clostridium AND botulinum AND (‘endotoxin'/exp OR
endotoxin) OR 'clostridium'/exp OR clostridium AND botulinum AND
(‘neurotoxin‘/exp OR neurotoxin) AND a OR ‘clostridium'/exp OR clostridium
AND botulinum AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND type AND a 2

#23 100 12 524 22

#24 6278 2424 38
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory PubMed* Embase? Cochrane®*

; 13

#25 _ Geulinum™ 5510 12 526 12

oculinum'/exp OR oculinum
BoNT-A OR BoNT serotype A*?

s 'bont a'/exp OR 'bont a' OR bont AND (‘serotype'/exp OR serotype) AND a 2 1184 505 91
1,3

#27 Bocouture 114 12513 2

‘bocouture'/exp OR bocouture 2
Merz Pharmaceuticals brand of incobotulinumtoxinA **
#28 merz AND pharmaceuticals AND brand AND of AND (‘incobotulinumtoxina'/exp 112 0 0
OR incobotulinumtoxina) 2
NT 201 OR NT-201 OR NT201 '3

#29 nt AND 201 OR 'nt 201'/exp OR 'nt 201' OR 'nt201'/exp OR nt201 ? 123 12855 54
#30 #21 OR #22 OR #23 OR #24 0221325 OR #26 OR #27 OR #28 OR 12 736 14 846 1283
Razem
#31 #20 AND #30 298 567 172
#32 #31* 82 25 36
#33 #327 74 25 -

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment ~ publikacje w jezykach: English, German, French, Polish . ¢ Word variations have
been search.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstéw
zidentyfikowano badania (opracowania) wtérne dotyczace zastosowania toksyny botulinowej typu A

(Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznoéci konczyny gornej.

14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.

Tabela 38. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych (data ostatniego
wyszukiwania: 22.10.2013 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Badania wtérne
#1 (botulinum toxin A OR 08
Xeomin)
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
#2 (botulinum toxin A OR 6
Xeomin) AND spasticity
(botulinum toxin A OR
#1 Xeomin) 57
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #2 (Xeomin) 3
#3 (botulinum toxin A OR 29
Xeomin) AND spasticity
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Zapytanie

Badania wtérne

Stowa kluczowe

(botulinum toxin A OR

Pierwotne badania kliniczne

(botulinum toxin A OR

#1 Xeomin) 282
European Medicines Agency (EMA) #2 (Xeomin) 59
#3 (botulinum toxin A OR 3
Xeomin) AND spasticity
#1 (botulinum toxin A OR 1230
Xeomin)
Food and Drug Administration (FDA) #2 (Xeomin) 23
#3 (botulinum toxin A OR 26
Xeomin) AND spasticity
#1 (botulinum toxin A) 28
Health Canada (HC)
#2 (Xeomin) 6
International Network of Agencies for Health Technology #1 (botulinum toxin A OR 20
Assessment (INAHTA) Xeomin)
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im # (botulinum toxin A OR a
Gesundheitswesen (1QWiG) Xeomin)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 (bwu”';égnt;;()m AOR 60
National Institute for Health Research Health Technology #1 (botulinum toxin A) 0
Assessment Programme (NIHR HTA) H#2 (Xeomin) o)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 (botulinum thm AOR 4
Xeomin)
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 (bwu”';égnt;;()m A OR 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 (botulinum toxin AOR 0
Xeomin)
Thompson Micromedex® #1 (botulinum toxin A OR 0
Xeomin)
(toksyna botuliny typu A lub
#1 Xeomin) 0
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL) #2 toksyna botuliny typu A 1
#3 Xeomin 1

National Stroke Association;

Serwisy specjalistyczne

Xeomin) AND spasticity

#1 Xeomin) 3077

Trip Database #2 (Xeomin) 38

(botulinum toxin A OR
#3 Xeomin) AND spasticity 554
#1 (botulinum thm A OR 283
Xeomin)
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #2 Xeomin 66
#3 (botulinum toxin A OR 89

http://www.ninds.nih.gov/

http://www.stroke.org/site/PageNavigator/HOME #1 botulinum toxin A OR Xeomin 8
American Stroke Association; #1 botulinum toxin A 0
http://www.strokeassociation.org/STROKEORG/ H#2 Xeomin 0
European Stroke Network; #1 botulinum toxin A 0
http://www.europeanstrokenetwork.eu/ H#2 Xeomin 0

National Institute of Neurological Disorders and Stroke; # botulinum toxin A OR Xeomin 51
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Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia w ramach niniejszej
analizy klinicznej.

14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania pierwotnych
badan klinicznych. Poszukiwano pierwotnych badan klinicznych dla poréwnania toksyny botulinowej
typu A (Xeomin®) z: innymi preparatami zawierajgcymi toksyne botulinowg typu A (produkt leczniczy
Botox® oraz produkt leczniczy Dysport®) oraz alkoholem etylowym/fenolem. Nie zastosowano stow
kluczowych dla pozostatych komparatoréow (BSC i placebo), poniewaz pierwotnych badan klinicznych
do poréwnania produktu leczniczego Xeomin® z BSC i placebo poszukiwano w badaniach

odnalezionych w ramach efektywnosci praktycznej (gdzie zastosowano jedynie stowa kluczowe dla

interwencji - Xeomin® oraz problemu zdrowotnego, nie zawezajac poszukiwan do komparatoréw).

Tabela 39. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w poréwnaniu do
innych preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — produkt leczniczy Botox®, produkt leczniczy
Dysport® oraz w poréwnaniu do alkoholu etylowego/fenolu w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny

gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych.

Stowa kluczowe

(stroke OR strokes OR (cerebral AND (stroke OR strokes OR vascular accident OR vascular accidents OR
vascular insufficiency OR lesion OR insult OR apoplexia OR apoplexy OR trauma)) OR (cerebrovascular AND
(stroke OR strokes OR accident OR accidents OR insufficiency OR lesion OR insult OR apoplexia OR apoplexy
OR trauma OR arrest OR injury OR failure)) OR apoplexy OR apoplexia OR apoplectic stroke OR apoplectic
strokes OR brain vascular accident OR brain vascular accidents OR brain accident OR brain attack OR CVA OR
CVAs OR acute focal cerebral vasculopathy OR brain blood flow disturbance OR brain insult OR brain ischemic
attack OR cerebrum vascular accident OR cryptogenic stroke OR ischaemic seizure OR ischemic seizure OR
ischaemic cerebral attack OR ischemic cerebral attack)

AND
(spasticity OR muscle spasticity OR spastic OR spastic disease OR clasp-knife spasticity OR spasticism)

AND

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja
whnioskowana (toksyna

(Xeomin OR botulinum toxin type A OR botulinum A toxin OR botulinum neurotoxin A OR botulinum
neurotoxin type A OR botulin A OR botulinum A exotoxin OR BTXA OR clostridium botulinum endotoxin OR

botulinowa typu A —
produkt leczniczy
Xeomin®)

Komparator 1
(technologia opcjonalna;
toksyna botulinowa typu

A — produkt leczniczy
Dysport®)

clostridium botulinum neurotoxin A OR clostridium botulinum toxin type A OR Oculinum OR BoNT-A OR BoNT
serotype A OR Bocouture OR Merz Pharmaceuticals brand of incobotulinumtoxinA OR NT 201 OR NT-201 OR
NT201)

AND

(Dysport OR botulinum toxin type A OR botulinum A toxin OR botulinum neurotoxin A OR botulinum
neurotoxin type A OR botulin A OR botulinum A exotoxin OR BTXA OR clostridium botulinum endotoxin OR
clostridium botulinum neurotoxin A OR clostridium botulinum toxin type A OR Oculinum OR BoNT-A OR BoNT
serotype A OR abobotulinumtoxin A OR abobotulinum toxin A OR azzalure OR Lasa Brand of Botulinum A
toxin OR Speywood Brand of Botulinum A toxin OR Ispen Brand of Botulinum A toxin)

Komparator 2
(technologia opcjonalna;
toksyna botulinowa typu

A — produkt leczniczy
Botox®)

(Botox OR botulinum toxin type A OR botulinum A toxin OR botulinum neurotoxin A OR botulinum neurotoxin
type A OR botulin A OR botulinum A exotoxin OR BTXA OR clostridium botulinum endotoxin OR clostridium
botulinum neurotoxin A OR clostridium botulinum toxin type A OR Oculinum OR BoNT-A OR BoNT serotype A
OR onabotulinumtoxin A OR onabotulinum toxin A OR vistabel OR Merz Brand of Botulinum A toxin OR
Allergan Brand of Botulinum A toxin)

Komparator 3
(technologia opcjonalna;
fenol)

(phenol OR hydroxybenzene OR carbol OR phenolate sodium OR phenol, sodium salt OR fenol OR phenate OR
phenic acid OR phenylic acid OR phenolic hydroxyl group OR phenyl hydroxide)
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Stowa kluczowe

aClul s Uel i (alcohol OR ethanol OR ethyl OR ethyl alcohol OR ethylalcohol OR grain alcohol OR absolute alcohol OR

(=3 zrfc:ﬁg:ae?ﬁ?v?,; ;a = alcohol concentration OR alcohol vapor OR ethanol solution)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktdrych nie sposcb przewidzie przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Studly, Controlled Clinical
Trial, Case Reports
BazaEmbase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Punkty koncowe

Metodyka badania

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 40. Strategia i wynik wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazach: PubMed, Embase oraz
Cochrane dla zastosowania toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w poréwnaniu do komparatoréw (technologii
opcjonalnych): Botox®, Dysport®, alkohol etylowy/fenol oraz efektywnosci praktycznej produktu leczniczego
Xeomin®, w ramach ktérej poszukiwano badahn do poréwnania z BSC i placebo, w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych (data ostatniego
wyszukiwania: 22.10.2013 rok).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory PubMed!  Embase? Cochrane®*

Problem zdrowotny (populacja)
stroke OR strokes **

#1 'stroke'/exp OR stroke OR strokes 2 206 101 286 717 28734
cerebral AND (stroke OR strokes OR vascular accident OR vascular accidents
OR vascular insufficiency OR lesion OR insult OR apoplexia OR apoplexy OR
trauma)
#2 cerebral AND ('stroke'/exp OR stroke OR strokes OR vascular AND 213 219 151 387 5 647

(‘accident'/exp OR accident) OR vascular AND (‘accidents'/exp OR accidents)
OR vascular AND insufficiency OR lesion OR insult OR 'apoplexia'’/exp OR
apoplexia OR 'apoplexy'/exp OR apoplexy OR ‘trauma'/exp OR trauma) 2

cerebrovascular AND (stroke OR strokes OR accident OR accidents OR
insufficiency OR lesion OR insult OR apoplexia OR apoplexy OR trauma OR
arrest OR injury OR failure) **

#3 cerebrovascular AND (‘stroke'/exp OR stroke OR strokes OR ‘accident'/exp OR 51 382 297 552 4972
accident OR ‘'accidents'/exp OR accidents OR insufficiency OR lesion OR insult
OR 'apoplexia'/exp OR apoplexia OR "apoplexy'/exp OR apoplexy OR
'trauma’/exp OR trauma OR arrest OR 'injury'/exp OR injury OR failure) 2
apoplexy OR apoplexia **

‘apoplexy'/exp OR apoplexy OR 'apoplexia‘/exp OR apoplexia 2
apoplectic stroke OR apoplectic strokes **
apoplectic AND (‘stroke'/exp OR stroke) OR apoplectic AND strokes 2
brain vascular accident OR brain vascular accidents OR brain accident OR
brain attack =
‘brain‘/exp OR brain AND vascular AND (‘accident'/exp OR accident) OR
‘brain'/exp OR brain AND vascular AND (‘accidents'/exp OR accidents) OR
‘brain'/exp OR brain AND (‘accident'/exp OR accident) OR 'brain'/exp OR brain
AND attack >
CVA OR CVAs *®
‘cva'/exp OR cva OR cvas 2
acute focal cerebral vasculopathy **
acute AND focal AND cerebral AND (‘vasculopathy'/exp OR vasculopathy) 2
brain blood flow disturbance OR brain insult OR brain ischemic attack **
'brain'/exp OR brain AND ('blood'/exp OR blood) AND (‘flow'/exp OR flow)
AND disturbance OR 'brain'/exp OR brain AND insult OR 'brain'/exp OR brain
AND ischemic AND attack 2
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#5 120 30 40

#6 215 744 34 798 1032

#71 203 240 180 657 348

#8 26 2 890 3

#9 16 133 26 200 582
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory PubMed* Embase? Cochrane®*
cerebrum vascular accident **
Y ‘cerebrum‘/exp OR cerebrum AND vascular AND (‘accident'/exp OR accident) 2 8 25 447 L
; 13
a0 cryptogenic stroke 782 1 262 12

cryptogenic AND (‘stroke'/exp OR stroke) 2
ischaemic seizure OR ischemic seizure OR ischaemic cerebral attack OR
ischemic cerebral attack **

#12 ischaemic AND (‘seizure'/exp OR seizure) OR ischemic AND (‘seizure'/exp OR 17 454 9 805 740
seizure) OR ischaemic AND cerebral AND attack OR ischemic AND cerebral
AND attack 2
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#13 OR #11 OR #12 361 730 453 527 30973

spasticity OR muscle spasticity **

#14 'spasticity'/exp OR spasticity OR 'muscle'/exp OR muscle AND (‘spasticity'/exp 10 767 17 908 1097
OR spasticity)
spastic **
- ‘spastic'/exp OR spastic 18173 26949 694
spastic disease **
il spastic'/exp OR spastic AND (‘disease'/exp OR disease) 2 4430 26582 L7
clasp-knife spasticity *
il ‘clasp knife' AND (‘spasticity'/exp OR spasticity) 2 7691 11 0
spasticism **
i 'spasticism'/exp OR spasticism 2 1 14 812 1
#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 20 635 29 330 1466
#20 #13 AND #19 2 644 4 369 565
Interwencja wnioskowana (toksyna botulinowa typu A — produkt leczniczy Xeomin®)
Xeomin*?
#21 139 12 515 27

'xeomin'/exp OR xeomin 2
botulinum toxin type A OR botulinum A toxin OR botulinum neurotoxin A OR
botulinum neurotoxin type A OR botulin A OR botulinum A exotoxin **
botulinum AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND type AND a OR botulinum AND a
#22 AND ('toxin'/exp OR toxin) OR botulinum AND (‘neurotoxin'/exp OR 12 479 165 1241
neurotoxin) AND a OR botulinum AND (‘neurotoxin'/exp OR neurotoxin) AND
type AND a OR botulin AND a OR botulinum AND a AND (‘exotoxin'/exp OR
exotoxin) 2
BTXAS
'btxa'/exp OR btxa 2
clostridium botulinum endotoxin OR clostridium botulinum neurotoxin A OR
clostridium botulinum toxin type A*®
‘clostridium'/exp OR clostridium AND botulinum AND (‘endotoxin'/exp OR
endotoxin) OR ‘clostridium'/exp OR clostridium AND botulinum AND
(‘neurotoxin‘/exp OR neurotoxin) AND a OR ‘clostridium'/exp OR clostridium
AND botulinum AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND type AND a 2
Oculinum **
‘oculinum'/exp OR oculinum 2
BoNT-A OR BoNT serotype A?
'bont a'/exp OR 'bont a' OR bont AND (‘serotype'/exp OR serotype) AND a 2
Bocouture 3
‘bocouture'/exp OR bocouture 2
Merz Pharmaceuticals brand of incobotulinumtoxinA **
#28 merz AND pharmaceuticals AND brand AND of AND (‘incobotulinumtoxina'/exp 112 0 0
OR incobotulinumtoxina) 2
NT 201 OR NT-201 OR NT201*3

#23 100 12 524 22

#24 6278 2424 38

#25 5510 12 526 12

#26 1184 505 91

#27 114 12 513 2

#29 nt AND 201 OR 'nt 201'/exp OR 'nt 201' OR 'nt201'/exp OR nt201 2 123 12855 54
#30 #21 OR #22 OR #23 OR #24 022#;25 OR #26 OR #27 OR #28 OR 12 736 14 846 1283
Razem (efektywnos¢ praktyczna, badania do poréwnania z BSC i placebo)

#31 #20 AND #30 298 567 172
#32 #31* 145 86 130
#33 #32N 144 64 -
Komparator (technologia opcjonalna) - toksyna botulinowa typu A — produkt leczniczy Dysport®
Dysport **
#34 458 12 541 148

'dysport'/exp OR dysport 2
botulinum toxin type A OR botulinum A toxin OR botulinum neurotoxin A OR
botulinum neurotoxin type A OR botulin A OR botulinum A exotoxin **
botulinum AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND type AND a OR botulinum AND a
#35 AND ('toxin'/exp OR toxin) OR botulinum AND (‘neurotoxin'/exp OR 12 479 165 1241
neurotoxin) AND a OR botulinum AND (‘neurotoxin'/exp OR neurotoxin) AND
type AND a OR botulin AND a OR botulinum AND a AND (‘exotoxin'/exp OR
exotoxin) 2
#36 BTXA S 100 12 524 22
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Zapytanie

Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed*

Wynik

Embase?

Cochrane®*

'btxa'/exp OR btxa 2
clostridium botulinum endotoxin OR clostridium botulinum neurotoxin A OR
clostridium botulinum toxin type A
‘clostridium'/exp OR clostridium AND botulinum AND (‘endotoxin‘/exp OR
N endotoxin) OpR ‘clostridium'/exp OR clostridium ANI(D botulinum ANpD 6278 2424 38
('neurotoxin'/exp OR neurotoxin) AND a OR ‘clostridium'/exp OR clostridium
AND botulinum AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND type AND a 2
Oculinum **3
L ‘oculinum’/exp OR oculinum 2 5510 12526 12
BoNT-A OR BoNT serotype A
sy ‘bont a'/exp OR 'bont a' OR bont AND ('serot%;'/exp OR serotype) AND a ? 1184 505 91
abobotulinumtoxin A OR abobotulinum toxin A **
#40 abobotulinumtoxin AND a OR abobotul;num AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND a 124 25 5
azzalure **
sl ‘azzalure'/exp OR azzalure 2 124 12513 1
P Lasa Brand of Botulinum A toxin 13 _ _ 18 0 1
lasa AND brand AND of AND botulinum AND a AND (‘toxin'/exp OR toxin) 2
Speywood Brand of Botulinum A toxin **
#43 speywood AND brand AND of AND botulinum AND a AND (‘toxin'/exp OR 118 0 1
toxin) 2
I _ Ispen Brand of Botulinum A toxin 18 ‘ ‘ 118 0 0
ispen AND brand AND of AND botulinum AND a AND (‘toxin'/exp OR toxin) 2 0
#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR
#45 442 OR #43 OR #44 12 752 14 529 1251
Razem (Xeomin® vs Dysport®)
#46 #30 AND #45 12 732 14 502 1244
#47 #46 AND #20 298 567 168
#48 H4T™ 145 86 126
#49 HA48N 144 83 -
Komparator (technologia opcjonalna) - toksyna botulinowa typu A — produkt leczniczy Botox®
Botox 3
#50 hotox'/exp OR botox ? 1603 12 704 283
botulinum toxin type A OR botulinum A toxin OR botulinum neurotoxin A OR
botulinum neurotoxin type A OR botulin A OR botulinum A exotoxin **
botulinum AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND type AND a OR botulinum AND a
#51 AND (‘toxin'/exp OR toxin) OR botulinum AND (‘neurotoxin'/exp OR 12 479 165 1241
neurotoxin) AND a OR botulinum AND (‘neurotoxin‘/exp OR neurotoxin) AND
type AND a OR botulin AND a OR botulinum AND a AND (‘exotoxin'/exp OR
exotoxin) 2
BTXA'®
#52 ‘btxa'/exp OR bixa 2 100 12 524 22
clostridium botulinum endotoxin OR clostridium botulinum neurotoxin A OR
clostridium botulinum toxin type A
‘clostridium'/exp OR clostridium AND botulinum AND (‘endotoxin‘/exp OR
Ll endotoxin) OpR ‘clostridium'/exp OR clostridium ANI(D botulinum ANpD 6278 2424 38
('neurotoxin'/exp OR neurotoxin) AND a OR ‘clostridium'/exp OR clostridium
AND botulinum AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND type AND a 2
Oculinum **
st ‘oculinum’/exp OR oculinum 2 5510 12526 12
BoNT-A OR BoNT serotype A3
i) 'bont a'/exp OR 'bont a' OR bont AND ('serot%;'/exp OR serotype) AND a ? 1184 505 91
onabotulinumtoxin A OR onabotulinum toxin A **
#56 onabotulinumtoxin AND a OR onabotul;num AND (‘toxin'/exp OR toxin) AND a 511 198 10
#57 _ vistabel™* . 490 12 514 9
‘vistabel'/exp OR vistabel
P Merz Brand of Botulinum A toxin 13 ‘ ‘ 482 3 1
merz AND brand AND of AND botulinum AND a AND (‘toxin'/exp OR toxin) 2
Allergan Brand of Botulinum A toxin **
#59 ‘allergan'/exp OR allergan AND brand AND of AND botulinum AND a AND 482 7 4
(‘toxin'/exp OR toxin) 2
#50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR
#60 #58 OR #59 12 978 14716 1276
Razem (Xeomin® vs Botox®)
#61 #30 AND #60 12 732 14 502 1244
#62 #61 AND #20 298 567 168
#63 #62* 145 86 126
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory PubMed* Embase? Cochrane®*
#64 #63N 144 83 -
Komparator (technologia opcjonalna) - fenol
phenol **
#65 ‘ohenol'/exp OR phenol 2 220 938 257 208 794
hydroxybenzene **
e 'hydroxybenzene'/exp OR hydroxybenzene 2 23749 17044 0
13
#67 carbol ™ 23814 195 4
carbol
phenolate sodium OR phenol, sodium salt **
#68 phenolate AND (‘sodium'/exp OR sodium) OR phenol, AND (‘sodium'/exp OR 23 677 8 856 8
sodium) AND (‘salt'/exp OR salt) 2
fenol **?
Ly ‘fenol'/exp OR fenol 2 1 17016 L
phenate **
Al 'phenate’/exp OR phenate 2 52 16939 1
phenic acid OR phenylic acid**
el phenic AND (‘acid'/exp OR acid) OR phenylic AND (‘acid'/exp OR acid) 2 23 652 27 0
phenolic hydroxyl group OR phenyl hydroxide **
#72 phenolic AND (‘hydroxyl'/exp OR hydroxyl) AND group OR phenyl AND 926 900 1
(‘hydroxide'/exp OR hydroxide) 2
#1713 #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 221 928 258 060 798
Razem (Xeomin®vs fenol)
H#H14 #30 AND #73 123 432 18
#75 #74 AND #20 16 70 12
#1716 #715* 6 7 4
#77 HT6N 6 6 -
Komparator (technologia opcjonalna) — alkohol etylowy
alcohol **
#718 ‘alcohol'/exp OR alcohol 2 754 354 578 228 12 681
ethanol **
#79 ‘ethanol/exp OR ethanol 2 132 494 217 112 3313
13
#80 ethyl”: 74 133 121877 913
ethyl
ethyl alcohol OR ethylalcohol **
s ethyl AND (‘alcohol'/exp OR alcohol) OR 'ethylalcohol'/exp OR ethylalcohol 2 135 129 189 691 178
grain alcohol **
de 'grain’/exp OR grain AND (‘alcohol'/exp OR alcohol) 2 132709 6818 34
absolute alcohol*
A absolute AND (‘alcohol'/exp OR alcohol) 2 133 921 5698 573
alcohol concentration **
i ‘alcohol'/exp OR alcohol AND concentration 2 107203 90 661 L7ir
alcohol vapor **
Al ‘alcohol'/exp OR alcohol AND (‘vapor'/exp OR vapor) 2 1759 2918 27
ethanol solution **
AelD ‘ethanol'/exp OR ethanol AND solution 2 12718 16 788 327
487 #78 OR #79 OR #80 OR #81 OEBJZSZ OR #83 OR #84 OR #85 OR 814 702 709 099 14 529
Razem (Xeomin® vs alkohol etylowy)
#88 #30 AND #87 363 297 27
#89 #88 AND #20 4 30 6
#90 #89* 0 3 0
#91 #90N 0 3 -

* zastosowane filtry dla pierwotnych badan klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Studly,
Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials; - publikacje w jezykach: English, German, French, Polish . € Word variations have
been search.
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14.1.2.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan
(badan) wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

»

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtdwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych

Ogédlna liczba zidentyfikowanych opracowan
(badan) wtérnych w medycznych bazach danych:
135
W tym:

PubMed — 74; Embase — 25; Cochrane — 36

Ogédlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
wtornych z dodatkowych zrédet: 266

W tym:

w dodatkowych bazach danych: 266
od Zamawiajacego: O

v

Liczba opracowan (badan) wtérnych po eliminacji
powtdrzen do przejrzenia: 339

v

Eliminacja powtdrzen: 62

Eliminacja opracowan (badan)
wtérnych na podstawie tytutéw
i abstraktow: 272

Liczba opracowan (badan) wtdérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnvch tekstéw: 67

Liczba dodatkowych opracowan
(badan) wtérnych, ktére uzyskano

z referencji: O
—

A 4

v

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow (39):

- opracowania niebedace przegladem
systematycznym, meta-analizg, raportem
HTA, analizg zbiorcza (31)

-brak mozliwosci uzyskania tekstéw (8)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 28 referencji J

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy

Xeomin®) stosowanej w leczeniu dorostych chorych z poudarowq spastycznoscig konczyny gérnej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce

sie referencje. Zidentyfikowano 28 referencji:

e 7 przegladdw systematycznych z meta-analizg [62]-[68],
¢ 1 meta-analiza bez przegladu systematycznego [69],

e 16 przegladow systematycznych [70]-[85],

e 4 raporty HTA [86]-[89].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych wykorzystanych do poréwnania z

placebo/BSC oraz dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu leczniczego Xeomin® w 3 gtdéwnych

bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 338 dodatkowych zrédet: 256
W tym: W tym:
PubMed — 144; Embase — 64; Cochrane — 130 w dodatkowych bazach danych: 252

od Zamawiajacego: 4

> Eliminacja powtérzen: 156

A 4

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtérzen

gapzeirzenia: 435 Eliminacja opracowan (badan)

pierwotnych i wtérnych na
> podstawie tytutéw i
abstraktow: 381

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 57

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych badan petnych tekstow (24):
pierwotnych, ktére uzyskano z - brak podania rodzaju zastosowanej
referencji: O
—_— > BTX-A (19),
-brak petnego tekstu (4),
-inne (1)

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 33 referencje
W tym:

Randomizowane badanie kliniczne Xeomin®vs placebo: 9 referencji (faza nonRCT-3 publikacje)
Randomizowane badanie kliniczne Xeomin®vs brak interwencji: 2 referencje
Randomizowane badanie kliniczne Xeomin® (rézne rozcieficzenia): 5 referencji
Badania o nizszej wiarygodnosci Xeomin®: 5 referencji
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 9 referencji

Schemat 2. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) oraz efektywnosci praktycznej toksyny botulinowej typu A
(produkt leczniczy Xeomin®) stosowanej w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia konczyny
gornej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie
referencje. Zidentyfikowano 32 referencje:

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) wzgledem placebo; Karnovsky i wsp.
2009 [1]-[9], faza nonRCT badania opisana zostata w referencjach [9]-[12],

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego pordwnania efektywnosci klinicznej
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) wzgledem braku interwencji [13]-[14],
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
rdznych rozcienczen toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) [15]-[19],

e 5 badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A (produkt

leczniczy Xeomin®) [47], [48], [49], [50], [51],
e 9 publikacji wiaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [52], [54], [55], [56]. [57].

[58], [59], [60], [61].

Nie odnaleziono badan, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane do poréwnania bezposredniego lub

posredniego produktu leczniczego Xeomin® wzgledem BSC.
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»

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych wykorzystanych do poréwnania z

produktem leczniczym Dysport® w 3 gidwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogélna liczba zidentyfikowanych badar pierwotnych z

w medycznych bazach danych: 353

W tym:
PubMed — 144; Embase — 83; Cochrane — 126

dodatkowych zrodet: 256

W tym:
w dodatkowych bazach danych: 252

od Zamawiajacego: 4

—> Eliminacja powtérzen: 124

v

Liczba opracowan (badan) pierwotnych i wtérnych

0 eliminacji powtdrzen do przejrzenia: 485 o B ,
P P prze] Eliminacja opracowan (badan)

pierwotnych i wtérnych na
> podstawie tytutow i
abstraktow: 426

Liczba opracowan (badan) pierwotnych i wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie

petnvch tekstéw: 59 Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstow (36):
- badania nonRCT (13),

-rézna etiologia spastycznosci,
Liczba dodatkowych opracowan

(badan) pierwotnych i wtérnych,
ktére uzyskano z referencji: 1

uwzglednienie korczyny dolnej lub inny
niz placebo komparator (13),
-brak petnego tekstu (7),
-inne przyczyny (3)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 24 referencje
W tym:
badania pierwotne potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego:
Randomizowane badanie kliniczne Xeomin®: 9 referencji
Randomizowane badania kliniczne Dysport®: 15 referencji

Schemat 3. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznoséci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®)
wzgledem toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Dysport®) stosowanych w leczeniu dorostych chorych z
poudarowa spastycznoscia konczyny goérnej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie
referencje. Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio produkt leczniczy Xeomin® vs

Dysport®. Poszukiwano zatem badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania

posredniego z wykorzystaniem wspolnego komparatora (placebo). Zidentyfikowano 24 referencje:

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego porédwnania efektywnosci klinicznej
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) wzgledem placebo; Karnovsky i wsp.
2009 [1]-[9].

e 10 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania efektywnosci

klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Dysport®) wzgledem placebo; badania:
194




Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Bakheit i wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Bhakta i wsp. 2000 [34]-[209], 2008 [36];
Hesse i wsp. 1998 [37]; Kong i wsp. 2007 [38]; Marco i wsp. 2007 [39]; McCrory i wsp. 2009
[40]-[43]; Suputtitada i wsp. 2005 [44]; Yelnik i wsp. 2007 [45], Rosales i wsp. 2012 [46].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych wykorzystanych do poréwnania z

produktem leczniczym Botox® w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogélna liczba zidentyfikowanych badar pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 353 dodatkowych zrodet: 256
W tym: W tym:
PubMed — 144; Embase — 83; Cochrane — 126 w dodatkowych bazach danych: 252

od Zamawiajacego: 4

—> Eliminacja powtérzen: 137

v

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen

do przejrzenia: 472 2 o
sjrzent Eliminacja badan pierwotnych

na podstawie tytutow i
abstraktow: 405

v

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 67
Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow (47):
- badania nonRCT (26),
" -rézna etiologia spastycznosci,
Liczba dodatkowych badan o , o
pierwotnych, ktére uzyskano z uwzglednienie konczyny dolnej lub inny
referencji: 1 . niz placebo komparator (8),
-brak petnego tekstu (11),

-inne przyczyny (2)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 21 referencji
W tym:
badania pierwotne potencijalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego:
Randomizowane badanie kliniczne Xeomin®: 9 referencji
Randomizowane badania kliniczne Dysport®: 12 referencji

Schemat 4. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznoséci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®)
wzgledem toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Botox®) stosowanych w leczeniu dorostych chorych z
poudarowa spastycznoscia konczyny goérnej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie
referencje. Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio produkt leczniczy Xeomin® vs
Botox®. Poszukiwano zatem badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego z wykorzystaniem wspolnego komparatora (placebo). Zidentyfikowano 21 referencji:

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) wzgledem placebo; Karnovsky i wsp.
2009 [1]-[9].

e 9 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania efektywnosci

klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Botox®) wzgledem placebo; badania:
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia %
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Simpson i wsp. 1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], Childers i wsp. 2004 [24]-[25],
Jahangir i wsp. 2007 [26], Boer i wsp. 2008 [27], Meythaler i wsp. 2009 [28], Kaji i wsp. 2010

[29], Marciniak i wsp. 2011 [30], Wolf i wsp. 2012 [31].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych wykorzystanych do poréwnania z

fenolem w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogodlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogélna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 16 dodatkowych zrédet: 256
W tym: W tym:
PubMed — 6; Embase — 6; Cochrane — 4 w dodatkowych bazach danych: 252

od Zamawiajacego: 4

> Eliminacja powtdrzen: 3

v

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtérzen

gapzeizenia: 272 Eliminacja badan pierwotnych

na podstawie tytutow i
abstraktow: 269

v

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 3

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktére uzyskano z o o .
referencii: O Eliminacja publikacji na podstawie
— i
l petnych tekstow (3):

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: O referencji

Schemat 5. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej

(skutecznoséci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®)

wzgledem fenolu stosowanych w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia konczyny goérnej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie

referencje. Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio lub umozliwiajgcych poréwnanie

posrednie produktu leczniczego Xeomin®i fenolu w analizowanym wskazaniu.
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych wykorzystanych do pordwnania z

alkoholem etylowym w 3 gtdéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogélna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogélna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 3 dodatkowych zrodet: 256
W tym: W tym:
PubMed — O; Embase — 3; Cochrane — 0 w dodatkowych bazach danych: 252

od Zamawiajacego: 4

B

> Eliminacja powtérzen: O

v

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen

do przejrzenia: 259 2 o
sjrzent Eliminacja badan pierwotnych

na podstawie tytutow i
abstraktow: 256

A 4

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 3

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktére uzyskano z . L X
referencji: O Eliminacja publikacji na podstawie
- )
petnych tekstow (3):

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: O referencji J

Schemat 6. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznoséci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®)
wzgledem alkoholu etylowego stosowanych w leczeniu dorostych chorych z poudarowa spastycznoscia
konczyny goérnej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie
referencje. Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio lub umozliwiajgcych poréwnanie

posrednie produktu leczniczego Xeomin®i alkoholu etylowego w analizowanym wskazaniu.
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14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznoéci konczyny gérnej oraz

wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych).

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktérych toksyne botulinowa typu A podawano:
o0 w leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
o poréwnywano z substancjami niewybranymi na komparatory (technologie opcjonalne).
. ktore dotyczyty badan:
o oceniajacych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajgcych efektywnosc kosztows,
. stanowigcych opracowania wtdrne o charakterze artykutéw pogladowych (spos$réd opracowan
wtérnych wykluczono wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy meta-analizy, analizy
zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 41. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej

typu A (Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Badania dotyczace potencjalnego poréwnania z alkoholem etylowym/fenolem [101]-[106]
Artykutly pogladowe [107]-[138]
Badania non-RCT dotyczace zastosowania produktu leczniczego Botox® lub Dysport® lub innego [139]-[171]
Badania RCT — brak grupy kontrolnej placebo [172]-[177]
Badania w ktérych nie podano rodzaju zastosowanej BTX-A [178]-[196]
Roézna etiologia spastycznosci/wyniki dla konczyny gérnej i dolnej podane zbiorczo [197]-[208]
Brak mozliwosci uzyskania petnych tekstow [209]-[230]
[231] RCT Botox® vs placebo’ brak zdefiniowanej spastycznoéci w momencie rozpoczecia badania, [232] przeglad systematyczny dotyczacy
technik rehabilitacji stosowanych po zakoriczeniu terapii BTX-A, [233] protokét badania RCT Dysport® vs placebo, brak podania wynikéw,
[234]-[236] badania nieopublikowane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Botox® lub Dysport®
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14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) oraz komparatoréw

(technologii opcjonalnych) zostata szczegdtowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp6tka komandytowa [243].
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 42. Charakterystyki randomizowanych badan klinicznych.

Referenc
ja

Karnovs
Ky i wsp.
2009
[1]-[9]

Typ badania

Wieloosrodkowe (23
osrodki kliniczne w 3
krajach),
randomizowane
(randomizacja
komputerowa ze
stratyfikacja),
podwdjnie
zamaskowane
badanie kliniczne 111
fazy, z dwiema
grupami
rownolegtymi; typu
AN, superiority.
Czas badania:
czerwiec 2006 —
styczen 2007.
Sponsor: Merz
Pharmaceuticals
GmbH.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:

Populacja

Pacjenci z poudarowa, ogniskowa
spastycznoscig koficzyny gornej.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: toksyna botulinowa typu
A (Xeomin®), podawana w catkowitej
dawce 400 U, N=73.

Grupa kontrolna: placebo, N=75.
Schemat leczenia
Domig$niowo podawane: toksyna
botulinowa typu A (Xeomin®) w
catkowitej dawce 400 U lub placebo.
Interwencje dodatkowe: terapia lekami
antyspastycznymi dziatajgcymi
os$rodkowo lub benzodiazepinami oraz
fizjoterapia.

Wyniki skutecznosci podano dla
populacji ITT, wyniki bezpieczeristwa w
populacji bezpieczenstwa (szczegétowe
definicje tych populacji znajduja sie w
rozdziale 5.1).

Okres

leczenia i
obserwacji

Leczenie:
jednorazow
a iniekcja.

Obserwacja:

12-20
tygodni.

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

3

pacjentow:
2 z grupy

toksyny
botulinowej
typuAilz

grupy
placebo.

Oceniane punkty
koncowe (m.in.)

Skuteczno$¢ kliniczna:

e ocena napigcia
migsniowego w skali ASH,
e ocena stopnia
niesprawnosci pacjentow
w skali DAS,

e catkowita ocena
efektéw terapii,

e ocena obcigzenia
0s6b opiekujacych sie
pacjentem w skali CBS.
Profil bezpieczenstwa:
dziatania niepozadane
ogotem, biegunka, wymioty,
kontuzje,
hipercholesterolemia,
hiperglikemia, napady
padaczkowe, bdl gtowy.

4/5.
Ocena w skali
GRADE:
wysoka. e nadwrazliwos¢ na stosowany lek,
kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznej antykoncepcji, bedace w
cigzy lub karmiace.

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:

dorosli pacjenci, po przebytym udarze mézgu, ktory wystapit 6 lub wiecej
miesiecy wczesniej,
poudarowa, ogniskowa spastyczno$¢ nadgarstka i zginaczy palcow
konczyny gornej (definiowana jako obecnos$¢ objawow klinicznych i wynik
w skali Ashwortha >2),
ocena w skali DAS >2, w jednym z 4 zatozonych celéw terapeutycznych,
terapia lekami antyspastycznymi podawanymi ogélnoustrojowo lub
benzodiazepinami oraz fizjoterapia byty dozwolone jesli leczenie byto
stabilne w okresie 2 tygodni przez wtaczeniem do badania (fizjoterapia
nie byta jednak dozwolona w dniu, w ktérym dokonywano oceny
skutecznosci terapii toksyng)
$wiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wylgczenia:
e inna przyczyna spastycznosci niz udar,
e obustronny niedowtad konczyny gornej,
leczenie toksyng botulinowg typu A w przeciggu 4 miesiecy
poprzedzajacych badanie,
poprzednie lub planowane leczenie iniekcjami fenolem lub alkoholem,
zabieg chirurgiczny konczyny gornej poddanej terapii,
e  skurcz zginaczy,
e inna hipertonia miesniowa,
schorzenia neuromiesniowe takie jak syndrom Lamberta-Eatona,
e  miastenia,
e stwardnienie zanikowe boczne,
obecne leczenie baklofenem podawanym dokanatowo,
e  powazny zanik docelowych miesni,
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Faza przedtuzona
(OLEX), badania
Karnovsky i wsp.
2009
[1]-[9]. Badanie
prospektywne, Pacjenci z poudarowg, ogniskowa
nierandomizowane, spastycznoscig konczyny gornej (miesni
otwarte, bez grupy nadgarstka i zginaczy palcéw). Skuteczno$¢ kliniczna:
kontrolnej. Liczebno$¢ grup e ocena napiecia
typu VAN, Grupa badana: toksyna botulinowa typu Leczenie: 5 miesniowego w skali ASH, Krvteria whaczenia:
e ) — A ] vt 3 :
Karnovs Czas badania: A (Xeomin®), N=145. iniekcji. e  ocena stopnia s Les Pp— o
o R ; L 25 ) e Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli okres podwdjnie zamaskowany
ky 2011 wrzesien 2006 — maj Schemat leczenia Obserwacja: acientow niesprawnosci randomizowanei proby Klinicznei Karmovsky i wsn. 2009
[91-[12] 2008. Grupa badana: domieéniowo podawana 69 tygodni. pacl . pacjentéw w skali DAS, J proby [1]-[9] ! Y P:
Sponsor: Merz toksyna botulinowa typu A (Xeomin) w o catkowita ocena ’
Pharmaceuticals maksymalnej dawce 400 jednostek, efektow terapii,
GmbH. szczegbtowe dawkowanie podano w Profil bezpieczenstwa.
Badanie rozdziale 5.9.
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
nie dotyczy.
Ocena w skali
GRADE:
Srednia.
e e
randomizowane r0ZDOCZ Jna' casi sztyw¥1023 allcéw Kryteria wigczenia:
randomizacja ; v e  wiek ponizej at,
domizacj PO ]Elczebenosc grup P . ek ize] 80 lat
komputerowa), Grupa badana: toksyna botulinowa typu e udar nadnamiotowy wystepujacy o raz pierwszy w historii choroby,
pojedynczo p e Y yp e okres czasu od 4 do 6 tygodni od udaru,
A (Xeomin®), podawana w catkowitej
maskowane, badanie daw:: 6150 U N=9 e pacjenci uczestniczacy w kompleksowym programie rehabilitacyjnym,
kliniczne, pilotazowe, Grupa kontrolna: brék in_tel.'wenc'i Skuteczno$¢ kliniczna: ez pewnym stopniem samodzielnosci (poruszanie sie co najmniej na
z dwiema grupami P N=9 o e ocena hapiecia wozku inwalidzkim oraz czesciowa niezaleznos¢ w wykonywaniu
réwnolegtymi; typu Schemat_léczenia miesniowego w skali MAS, codziennych czynnosci definiowana jako wynik wskaznika Barthel
: LA™, superiority. ST arT— . e ocena spastycznosci powyzej 25),
Hesse i T Domie$niowo podawane: toksyna Leczenie: . . . . P . . .
Czas badania: nie ‘ & . . w skali REPAS, e niefunkcjonalna konczyna gorna definiowana jako wynik oceny
wsp. botulinowa typu A (Xeomin®™) w jednorazow 1 pacjent z . PP . .
2012 podano. ‘ catkowitej dawce 150 (100 U do a iniekcja arupy '+ ocena funkcji motowc;nosq w skali Fugl-Meyer ponizej 20,
[13]- Sponsor: Verein zur 2ginaczy powierzchniowych i atebokich Obserwac'é' Kontrolnei konczyny gornej w skali e ocena w skali MRC dla nadgarstka lub palcéw réwna 0,
[14] Forderung der 9 aI\(/: gw oraz 50 U dg 7 ingaceza 6 miesi cl . ) Fugl-Meyer, e  rozpoczynajaca sie sztywno$¢ zginaczy palcow i/lub nadgarstka
Hirnforschung und P romienioweao i lokcigc])we o &Cy- e ocena stopnia definiowana jako wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha réwny 1 lub
Rehabilitation e.V. P nad eglrstka) 9 niesprawnosci pacjentéw ,
Badanie Interwencie do dgtkowe' .kom lekso w skali DAS, e  pacjenci nierozpoczynajacy terapii antyspastycznej lekami doustnymi w
opublikowane. roara mJ rehabilitac n trwz' c va Profil bezpieczenstwa. momencie rozpoczecia badania,
Ocena w skali Jadad: progre yiny Jacy % e  brak powaznego zespotu nieuwagi stronnej,
tygodnie, dozwolone byto stosowanie ! : :
3/5. ortez oraz kontynuacja doustrych e  pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Ocena w skali . ] 4 Kryteria wylgczenia:
X lekdw antyspastycznych. -
GRADE: ; M . e nie podano.
Nie podano populacji dla ktérej
wysoka. L
raportowano wyniki z zakresu
bezpieczenstwa.
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Wieloos$rodkowe (32
osrodki w 8
europejskich

krajach),
randomizowane
(randomizacja
komputerowa ze

Pacjenci ze spastycznoscig konczyny
gornej, bedacej nastepstwem
zdarzenia, ktére miato miejsce 6 lub
wiecej miesiecy wczesniej (udar,
uszkodzenie mozgu, stwardnienie
rozsiane, porazenie mézgowe).
Liczebno$¢ grup
Grupa badana:
toksyna botulinowa typu A (Xeomin®)

Skuteczno$¢ kliniczna:
e ocena stopnia

Kryteria wigczenia:
e  dorodli pacjenci, po przebytym 6 miesiecy lub wczesniej udarze mdzgu,
uszkodzeniu mézgu, stwardnieniu rozsianym, porazeniu mdzgowym,
e ogniskowa spastycznos¢ zginaczy nadgarstka i/lub zginaczy tokcia
(definiowana jako wynik w skali Ashwortha >2),
e ocena w skali DAS >2, w jednym z 4 zatozonych celéw terapeutycznych,
o wczesniejsze leczenie preparatami toksyny botulinowej typu A byto
dozwolone jesli pacjenci osiggneli efekt terapeutyczny po ostatniej ses;ji
iniekcji,
e stosowana ostatnio catkowita dawka nie mogta przekraczac 400
jednostek produktu leczniczego Botox® lub 1600 jednostek produktu
leczniczego Dysport® (maksymalna dawka wobec zginacza fokciowego

stra_tyﬁkaqa), poda\_/vana w rozuenEzenlu 20 niesprawnosci nadgarstka — 50 jednostek Botox® lub 200 jednostek Dysport®, wobec
pojedynczo jednostek/ml N=97. L : ) e . ®
zamaskowane Grupa kontrolna: toksyna botulinowa pacjentéw w skali DAS, zginacza promieniowego nadgarstka - 60 jednostek Botox™ lub 240
badanie, z dwiema g u A (Xeom.in®) yodawana w * ocena sprawnosd jednostek Dysport®),
- ’ ) typ, : njp Leczenie: funkcjonalnej konczyny . terapia lekami antyspastycznymi podawanymi ogélnoustrojowo lub
Barnes i grupami rozcienczeniu 50 jednostek/ml N=95. . 12 PR : b di ) ) fizvk ia byty d | edi | ie byt
Wsp réwnoleglymi: typu jed_npraz_ow pacjentow: goérnej w ska_ll F_AT, enzodiazepinami oraz fizykoterapia byty dozwolone jeéli leczenie byto
201(') HAR. non-in fe’rior/'ty Schemat leczenia a iniekcja. P06 2 . e  OcCena napiecia stabilne na 4 tygodnie przez wiaczeniem do badania (zmiany schematu
’ L : T T Obserwacja: o mie$niowego w skali tego leczenia nie byty dozwolone w trakcie trwania badania).
] € g )
[15]- Czas badania: luty Domiesniowo podawana toksyna 20 tygodni kazdej ASH Kryvteria wytaczenia:
[19] 2007 —me}j 2008. botullnowg typu A (Xeo_mln) w grupy. o catkowita ocena e obustronny niedowtad/paraliz konczyny gornej,
Sponsor: Merz maksymalnej dawce 400 jednostek . " ; cGi niz ud
Pharmaceuticals (mediana 300 jednostek, maksymalna efektow tefapu, °  Innaprzyczyna spastycznosci niz uaar, -
Gmbh. calkowita dawka leku v(:ynios’ra 495 e ocena czynnosci zycia e leczenie toksyng botulinowa typu A w przeciagu 4 miesiecy
N . codziennego (wskaznik poprzedzajacych badanie,
Bgdanle . jednostek?. . . Barthel'a). e poprzednie lub planowane leczenie iniekcjami fenolu lub alkoholu,
opublikowane. Interwencje dodatkowe: terapia lekami ] ] ; ] : - . P - ol
Ocena w skali Jadad: antyspastycznymi podawanymi Profil bezpieczenstwa. e  zabieg chirurgiczny konczyny gérnej poddanej terapii,
: . X ; B ’ skurcz zginaczy,
2/5. ogolnoustrojowo lub benzodiazepinami . ) A
Ocena w skali oraz fizykoterapia. . ¢ Inna hlpertor)la_mlesmowa,
K s L e schorzenia neuromig$niowe takie jak syndrom Lamberta-Eatona,
GRADE: Wyniki podano dla populacji FAS, PP - ) o :
soka oraz populacii beznieczeristwa miastenia, stwardnienie zanikowe boczne,
Wy ’ (szcze é?oxe d e]finic'g tych populagii e leczenie dokanatowo podawanym baklofenem w przeciggu 4 tygodni
zn%jduja sie w rézdzialeps [;) ! poprzedzajacych badanie,,
’ e powazny zanik docelowych miesni,
e nadwrazliwo$¢ na stosowany lek,
kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznej antykoncepciji, bedace w
cigzy lub karmiace.
Wieloosrodkowe (3 Pacjenci z poudarowg spastycznoscig Skuteczno$¢ kliniczna:
osrodki kliniczne w konficzyny gornej. e ocena napiecia Kryteria wtgczenia:
Stanach Liczebno$¢ grup miesniowego w skali ASH, e pacjenci po udarze, ktdry wystapit 9 miesiecy lub wczesniej,
Zjednoczonych), Grupy badane: e catkowita ocena e  poudarowa spastyczno$¢ zginaczy nadgarstka i tokcia (definiowana jako
randomizowane (nie toksyna botulinowa typu A (Botox®) Leczenie — efektéw terapii przez wynik w skali Ashwortha >2,5),
Simpson podano metody podawana w catkowitej dawce: 75 U, ‘ednokrotna pacjentéw i badaczy w e stabilny stan kliniczny w okresie co najmniej 2 miesiecy poprzedzajacych
i wsp. randomizacji), N=9; 150 U, N=9; 300 U, N=9. ) iniekcia 2 skali GASS, badanie,
1996 podwadjnie Grupa kontrolna: placebo, N=10. Obserwlac.'a acientow e ocena stopnia e  pisemna zgoda na udziat w badaniu.
[20]- zamaskowane Schemat leczenia _16 ! pac] ’ niezaleznosci pacjenta w Kryteria wytgczenia:
[21] badanie kliniczne z Domiesniowo podawane: toksyna tygodni skali FIM, e trwate przykurcze,

czterema grupami
rownolegtymi; typu
AN, superiority.
Czas badania: nie
podano.

botulinowa typu A (Botox®) w
catkowitej dawce 75 U, 150 U lub 300
U lub placebo.
Interwencje dodatkowe: Nie podano.
Nie podano populacji w ktérej

e ocena jakosci zycia
pacjentéw wedtug ang.
Rand 36-1tem Health
Survey 1.0.

Profil bezpieczenstwa.

e wczesnigjsza terapia BTX-A,
o  zabiegi neurologiczne lub chirurgiczne w badanej konczynie,
e schorzenia neuromiesniowe.
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Sponsor: Allergan.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali
GRADE:
wysoka.

dokonywano oceny efektywnosci
klinicznej.

Wielooérodkowe,
randomizowane (nie
podano metody
randomizacji),
podwajnie
zamaskowane
badanie kliniczne z
dwiema grupami

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
koniczyny gornej.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana:
toksyna botulinowa typu A (Botox®)
podawana w catkowitej dawce 200-240
U, N=64

Skuteczno$¢ kliniczna:
e 0ocena napiecia
miesniowego w skali ASH,

Kryteria witgczenia:

e pacjenci w wieku co najmniej 21 lat, po udarze, ktdry wystapit co
najmniej 6 miesiecy wczesniej,
e  poudarowa, ogniskowa spastyczno$¢ nadgarstka i palcow konczyny
goérnej (definiowana jako wynik w skali Ashwortha 3 lub 4 dla zginaczy
nadgarstka oraz >2 dla zginaczy palcéw,
e trudnosci w utrzymaniu higieny lub w ubieraniu, bdl lub nieprawidtowe

Brashear rownolegtymi; typu Grupa kontrolna: placebo, N=62. .Lgczcle(me - e ocena stopnia utozenie nadgarstka lub palcéw (definiowane jako wynik w skali DAS 2-
i wsp. LA™, superiority. Schemat leczenia Jednokrotna | pacjentéw niesprawnoéci pacjentow 3),
- L ; iniekcja. : ] ) .
2002 Czas badania: Domigsniowo podawane: toksyna Obserwacia z grupy w skali DAS, e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
[22]- kwiecien 1999-luty botulinowa typu A (Botox®) w 12 ! placebo. e ocena realizacji Kryteria wytaczenia:
[23] 2000. catkowitej dawce 200-240 U lub " _o dni indywidualnych celéw e staty przykurcz lub powazny zanik migsni spastycznej koficzyny,
Sponsor: Allergan. placebo. ygodni. terapii w skali GAS. e poprzednie lub planowane leczenie toksyng botulinowa, iniekcjami fenolu
Badanie Interwencje dodatkowe: nie podano. Profil bezpieczenstwa. lub alkoholu lub zabieg chirurgiczny,
opublikowane. Wyniki skuteczno$ci podano dla e zmiany schematu podawania doustnych lekéw antyspastycznych w
Ocena w skali Jadad: populacji wszystkich pacjentéw ktérzy poprzednich 3 miesigcach,
4/5. ukonczyli okres obserwacji, wyniki e leczenie dokanatowo podawanym baklofenem lub preparatami
Ocena w skali dotyczace bezpieczenstwa podano dla zaburzajgcymi neurotransmisje,
GRADE: wszystkich leczonych pacjentéw. o  kobiety bedace w cigzy, karmigce lub planujace zajécie w cigze w trakcie
wysoka. trwania badania.
Wieloosrodkowe (19 Pacjenci z poudarowg spastycznoscig 24 Skuteczno$¢ kliniczna: Kryteria wigczenia:
o$rodkéw klinicznych konczyny gornej. pacjentow z e ocena napiecia e  pacjenci w wieku 21-80 lat o wadze co najmniej 60 kg,
w Stanach Liczebno$¢ grup obydwu faz miesniowego w skali e pacjenci po udarze zdiagnozowanym przez neurologa, ktory wystapit co
Zjednoczonych), Grupy badane: badania MAS, najmniej 6 wczesniej,
randomizowane toksyna botulinowa typu A (Botox®) (dwukrotne o catkowita ocena e poudarowa, ogniskowa spastyczno$¢ konczyny gornej (definiowana jako
(komputerowo podawana w catkowitej dawce: 90 U, podanie efektow terapii w 9- wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha >3 dla miesni nadgarstka oraz
Childers generowany kod), N=21; 180 U, N=23; 360 U, N=21. Leczenie — BTX-A): 8 z stopniowe;j skali, . >2 dla miesni tokcia),
i wsp podwdjnie Grupa kontrolna: placebo, N=26. dwukrotna grupy e ocena natezenia bolu | e  pisemna zgoda na udziat w badaniu i dostosowanie sie do zasad badania.
’ zamaskowane Schemat leczenia iniekcja. placebo, 5 z w 5-stopiowej skali, Kryteria wylaczenia:
2004 R 3 ; ) : ) = : L.
[24]- badanie kliniczne z Domles_nlowo podawane: t%lfsyna Obserwacja grupy BTX- e ocena stopma . e  zastosowanie usztywnlepla stavyu kpn,cz_yny ze spaschzr)osaa,
[25] czterema grupami botulinowa typu A (Botox®) w -24 A w dawce niesprawnosci pacjentéw e  staly przykurcz lub powazny zanik mig$ni spastycznej koficzyny ,
réwnolegtymi; typu catkowitej dawce 90 U, 180 U lub 360 tygodnie. 90 w 5-stopiowej skali, * nieprawidtowe wyniki préb czynnosciowych uktadu oddechowego
LA, superiority. U lub placebo. jednostek, 8 e ocena stopnia (natezona objeto$¢ wydechowa w 1 sekundzie lub nasilona pojemnos¢
Czas badania: nie Interwencje dodatkowe: Dozwolona z grupy niezaleznosci pacjenta w zyciowa ptuc ponizej 65% normy),
podano. byta terapia innymi lekami BTX-A w skali FIM, e poprzednie lub planowane leczenie toksyng botulinowa, iniekcjami
Sponsor: Allergan. antyspastycznymi oraz dodatkowe dawce 180 e ocena jakosci zycia fenolem lub zabieg chirurgiczny,
Badanie terapie (np. zastosowanie ortez, szyn), jednostek i wedtug formularza SF-36. e leczenie preparatami zaburzajacymi neurotransmisje,
opublikowane. za wyjatkiem pierwszego tygodnia od 3 z grupy Profil bezpieczenstwa. e udziat w innym badaniu klinicznym w okresie 30 dni poprzedzajacych
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zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna —

Ocena w skali Jadad:

iniekcji. BTX-Aw badanie,
5/5. Wyniki skuteczno$ci podano dla dawce 360 e schorzenia neuromiesniowe takie jak syndrom Lamberta-Eatona,
Ocena w skali populacji wszystkich pacjentoéw ktérzy jednostek miastenia, stwardnienie zanikowe boczne lub jakakolwiek inna choroba
GRADE: otrzymali leczenie i ukonczyli mogaca mie¢ wptyw na przebieg badania,
wysoka. przynajmniej 6-tygodniowy okres e nadwrazliwo$¢ na stosowany lek lub substancje pomocnicze,
obserwacji, wyniki dotyczace kobiety bedace w cigzy, karmigce lub planujace zajscie w cigze w trakcie
bezpieczenstwa podano dla wszystkich trwania badania.
leczonych pacjentow.
Jednoo$rodkowe N -
(Malezja) Pacjenci z po,udarowal'spa_stycznosaa
) . konczyny gérnej.
randomizowane (nie - .
Liczebno$¢ grup
podano metody ;
. Grupa badana: 22 Liins i ] .
randomizacji), B ® Skuteczno$¢ kliniczna: Kryteria wigczenia:
- toksyna botulinowa typu A (Botox™) L e - R
podwdjnie odawana w catkowitei dawce: 80 U e ocena napigcia e pacjenci w wieku co najmniej 21 lat,
zamaskowane P N=27 ) ) ! migsniowego w skali e pacjenci po udarze, ktory wystapit 12 miesiecy lub wczesniej,
badanie kliniczne z e _ . MAS, e ogniskowa spastycznos¢ nadgarstka i palcow trawajace co najmniej 3
. - . Grupa kontrolna: placebo, N=25. Leczenie — - -~ ; ; - . ]
Jahangir dwiema grupami - . e 0cena czynnosci miesigce przed wiaczeniem do badania (definiowana jako wynik w
. . N Schemat leczenia jednokrotna L : ) . :
i wsp. réwnolegtymi; typu L : S Zycia codziennego zmodyfikowanej skali Ashwortha >2).
s Domie$niowo podawane: toksyna iniekcja. ] . 7 ; .
2007 LA, superiority. ; ® . Nie podano. (wskaznik Barthel'a), Kryteria wytaczenia:
e botulinowa typu A (Botox™) w Obserwacja g =, S
[26] Czas badania: lipiec Lo e ocena jakosci zycia e trwate przykurcze lub znaczaca atrofia miesni spastycznej konczyny,
. catkowitej dawce 80 U lub placebo. -12 ) : Y : ;
2006 — listopad 2006. - - ) ] wedtug kwestionariusza e wczesniejsze leczenie toksyng botulinowa lub blokada nerwowa,
o Interwencje dodatkowe: Fizjoterapia — tygodni. ) ] . . . s
Sponsor: nie podano. - . - EQ-5D. e terapia lekami zaburzajacymi przewodnictwo nerwowo-miesniowe,
! godzinne sesje 2 razy w tygodniu przez ) h o
Badanie o e  Profil e schorzenia nerwowomiesniowe,
) 3 miesigce. . . . . L . B R . .
opublikowane. . - P bezpieczenstwa. e aktywna infekcja w miejscu podania lub infekcja ogélnoustrojowa,
Ocena w skali Jadad: Nie podano populacji w ktoreJ ! o  kobiety w cigzy i karmigce
25 . dokonywano oceny efektywnosci '
) . klinicznej.
Ocena w skali
GRADE:
wysoka.
Wieloosrodkowe,
randomizowane (nie N -
Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
podano metody . PP . .
A kofczyny goérnej. Kryteria wigczenia:
randomizacji), - 3
odwéjnie LiczebnoS€ grup )
za?naskowane Grupa badana: e dorodli pacjenci po udarze,
badanie Kliniczne z toksyna botulinowa typu A (Botox®) Skutecznos$¢ kliniczna: e znaczacy bol ramienia definiowany jako minimalny wynik w skali VAS=40
dwiema arupami podawana w catkowitej dawce: 100 U, e ocena zewnetrznej mm, trwajacy co najmniej tydzien,
. . g p N=11. Leczenie — rotacji ramienia e ograniczenie pasywnej, zewnetrznej rotacji spastycznego ramienia o
Boer i réwnolegtymi; typu ; _ . dok .o ~£00 led d S
wsp WA, superiority. Grupa kontrolna: placet_)o, N=11. je_dpokrptna (dokonywana z uzyciem >50% wzgledem zdrowego ramienia, ) )
iy ’ T Schemat leczenia iniekcja. . elektrycznego e poudarowa spastycznos¢ tokcia (definiowana jako wynik w skali
2008 Czas badania: e —— . 1 pacjent. )
DI Domigsniowo podawane: toksyna Obserwacja goniometru), Ashwortha >1),
[27] pazdziernik 2003 — . ® Iy . : .
: botulinowa typu A (Botox™) w -12 e ocena natezenia bdlu e pisemna zgoda na udziat w badaniu
listopad 2006. . . ’
i catkowitej dawce 100 U lub placebo. tygodni. w skali VAS.
Sponsor: brak.

Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:

Interwencje dodatkowe: Fizjoterapia.
Nie podano populacji w ktérej
dokonywano oceny efektywnosci

Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wytaczenia:
e  brak mozliwosci wiarygodnej oceny bolu w skali VAS,
warto$¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego INR>3,

e naciek w obrebie stawu ramieniowego w trakcie 4 tygodni
/5 klinicznej. poprzedzajacych badanie,
Ocena w skali e schorzenia ramienia w historii choroby.
GRADE:
wysoka.
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Meythal

er i wsp.

2009
[28]

Jednoosrodkowe,
randomizowane (nie
opisano metody
randomizacji),
podwajnie
zamaskowane
badanie kliniczne z
dwiema grupami
skrzyzowanymi; typu
AN, superiority.
Czas badania nie
podano.
Sponsor: Allergan.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali
GRADE:
wysoka.

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
konczyny gornej.
Liczebno$¢ grup

Grupy badane:
toksyna botulinowa typu A (Botox®)
podawana w catkowitej dawce: 300-
400 U a nastepnie placebo, N=11;
placebo a nastepnie BTX-A w dawce
300-400 U, N=10.
Schemat leczenia
Domiesniowo podawane: toksyna
botulinowa typu A (Botox®) w
catkowitej dawce 300-400 U lub
placebo.

Interwencje dodatkowe: Terapia
zajeciowa przez caty okres badania
(godzinne sesje 2 razy w tygodniu),

dozwolone byto stosowanie lekow
zwiotczajgcych miesnie, lekow
hipotensyjnych (za wyjatkiem
klonidyny, blokeréw kanatow
wapniowych i alfa-metyl-DOPA) oraz
innych lekéw antyspastycznych w statej
dawce.

Efektywnosc¢ kliniczng oceniano w
populacji pacjentdw, ktérzy ukonczyli

badanie.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja
-24
tygodnie.

3

pacjentéw.

Skuteczno$¢ kliniczna:

e ocena napiecia
miesniowego w skali
MAS,

e ocena
funkcjonalno$ci konczyny
gornej w tescie MAL,

e 0cena czynnosci
zycia codziennego w skali
ang. Klein-Bell Activities
of Daily Living Scale oraz
wskaznik Barthela,

e ocena jakosci zycia
pacjentéw wedtug
formularza ang. MOS-36
Item Short-Form Health
Status Survey,

e ocena zakresu ruchu
pasywnego i aktywnego
(AROM i PROM)
spastycznej konczyny
przy uzyciu goniometru,
e ocena natezenia bolu
w 10-stopniowej skali.
Profil bezpieczenstwa.

e pacjenci w wieku 19-80 lat,

e  pacjenci po udarze, ktdry wystgpit 6 miesiecy lub wczesniej,
spastycznos$¢ nadgarstka i tokcia (definiowana jako wynik w skali
Ashwortha >3),
do badania wtaczano tez pacjentéw ze skurczem miesni definiowanym
jako wynik w skali ang. Penn Spasm Frequency Scale 22 w spastycznej
korczynie z lub bez utrwalonej deformacji,

Kryteria wytaczenia:

e nie podano.

Kaji i
wsp.
2010
[29]

Wieloos$rodkowe (19
osrodkow w Japonii),
randomizowane
(randomizacja
blokowa), podwdjnie
zamaskowane
badanie kliniczne z
czterema grupami
réwnolegtymi; typu
LA, superiority.
Czas badania: maj
2007 - kwiecien
2008.
Sponsor: GlaxoSmithK
line.

Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
koniczyny gornej.
Liczebno$¢ grup
Grupy badane:
toksyna botulinowa typu A (Botox®)
podawana w catkowitej dawce: 120-
150 U, N=21; 200-240 U, N=51.
Grupa kontrolna (zsumowano 2 grupy —
placebo podawane w mniejszej i
wiekszej objetosci): N=37.
Schemat leczenia
Domiesniowo podawane: toksyna
botulinowa typu A (Botox®) w
catkowitej dawce 120-150 U lub 200-
240 U placebo.
Interwencje dodatkowe: Nie podano.
Wyniki skutecznosci podano dla
populacji FAS (wszyscy pacjenci ktérzy

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja
-12
tygodni.

5

pacjentow:
4 z grupy
BTX-Aiilz

grupy
placebo.

Skuteczno$¢ kliniczna:
e ocena napiecia
migsniowego w skali
MAS,

e ocena stopnia
niesprawnosci pacjentéw
w skali DAS,

o catkowita ocena
efektéw terapii przez
pacjentéw, badaczy i
rehabilitantéw w skali
CGl.

Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
e  pacjenci w wieku 20-80 lat,
e masa ciata co najmniej 40 kg,

e pacjenci po udarze, ktory wystapit 6 miesiecy lub wczesniej,
ogniskowa spastyczno$¢ nadgarstka i palcow (definiowana jako wynik w
zmodyfikowanej skali Ashwortha =3 lub 4 dla zginaczy nadgarstka i >2

dla zginaczy palcéw),

ocena stopnia niesprawnosci w skali DAS wynoszaca 2 lub 3 w co

najmniej jednym z 4 celéw (higiena, bodl, ubieranie i pozycja konczyny),
e  pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wytaczenia:
obustronne porazenie potowicze lub porazenie czterokonczynowe,
e  trwate przykurcze nadgarstka lub palcéw,
wczesniejsze leczenie toksyng botulinowa, aferentng blokadg miesniowa,
dokanatowo podawanym baklofenem, iniekcjami alkoholu etylowego lub
fenolu,

4/5. otrzymali leczenie i u ktérych . . . ; -

Ocena w skali przeprowadzono przynajmniej jeden e obecne stosowanie obwodowych lekéw zwiotczajacych migsnie.
GRADE: pomiar w skali MAS po iniekcji BTX-A,
wysoka. wyniki bezpieczenstwa dla wszystkich
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przeglad systematyczny badan

leczonych pacjentéw.

Marcinia
K iwsp.
[30]

Wielooérodkowe,
randomizowane
(randomizacja
prosta), podwadjnie
zamaskowane
badanie kliniczne z
dwiema grupami
réwnolegtymi; typu
AN, superiority.
Czas badania: nie
podano.
Sponsor: Allergan.
Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Jadad:

5/5.
Ocena w skali
GRADE:
wysoka.

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
konczyny gornej.
Liczebno$¢ grup

Grupa badana:
toksyna botulinowa typu A (Botox®)
podawana w catkowitej dawce: 140-
200 U, N=10.

Grupa kontrolna: placebo, N=11.
Schemat leczenia
Domiesniowo podawane: toksyna
botulinowa typu A (Botox®) w
catkowitej dawce 140-200 U lub
placebo.

Interwencje dodatkowe: Dozwolone
byto stosowanie innych lekéw
antyspastycznych, przeciwbolowych
oraz przeciwzapalnych.
Wyniki podano dla populacji ITT.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja
-12
tygodni.

2 pacjentow
z grupy
placebo.

Skuteczno$¢ kliniczna:

e ocena napiecia
miesniowego w skali MAS
e ocena zakresu ruchu

pasywnego (PROM)

spastycznej koficzyny,

e ocena natezenia bdlu
wedtug skali VAS oraz
formularza ang. McGill

Pain QuestionnaireYShort

Form,

e ocena depresji
wedtug ang. Beck
Depression Inventory,

e ocena funkcji
konczyny gornej w skali
FMS,

e ocena stopnia
niezalezno$ci pacjentow
w zakresie higieny w skali
FIM,

e ocena stopnia
niesprawnosci pacjentéw
w skali DAS.

Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
o  dorosli pacjenci,
e masa ciata powyzej 88 funtéw,
e poudarowy niedowtad potowiczy lub porazenie potowicze,
e stabilny stan kliniczny,
zgoda na przyjmowanie lekéw antyspastyczncyh w stabilnej dawce przez
okres badania i na 3 tygodnie przed jego rozpoczeciem,
fizjoterapia bolagcego ramienia przez co najmniej 2 tygodnie bez zmiany
poziomu bolu lub funkcjonalno$ci ramienia,

e bol ramienia definiowany jako wynik co najmniej 4 w skali VAS,
poudarowa spastyczno$¢ (definiowana jako wynik w skali Ashwortha >3
dla przywodzicieli ramienia i wewngtrznych nawracaczy ramienia),
brak przyjmowania toksyny botulinowej typu A przed 1998 rokiem,

e funkcje poznawcze pozwalajace na prawidtowg ocene bdlu,
e negatywne wyniki testow cigzowych wzgledem kobiet w okresie
rozrodczym,
warto$¢ miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego INR w
granicach normy u pacjentéw przyjmujacych warfaryne.
Kryteria wytaczenia:

e nadwrazliwo$¢ na stosowany lek lub substancje pomocnicze,
kobiety w cigzy i karmigce, planujace zaj$¢ w ciaze oraz kobiety w wieku
rozrodczym niestosujace skutecznych metod antykoncepcji,
jednoczesne stosowanie antybiotykéw aminoglikozydowych, pochodne
kurary lub innych lekéw ktére mogg wptywac na funkcje
neuromiesniowe,
schorzenia takie jak syndrom Lamberta-Eatona, miastenia, stwardnienie
zanikowe boczne lub jakakolwiek inna choroba mogaca mie¢ wptyw na
podanie toksyny botulinowej typu A,

e infekcja w miejscu podania,
e stafe przykurcze spastycznego ramienia,
znaczace zakazenie (kliniczne objawy takie jak: zaczerwienienie, uczucie
ciepfa lub swedzenia) lub obrzek spastycznej koficzyny,
e otytos¢ utrudniajaca bezpieczne podanie BTX-A,
planowane rozpoczecie nowej terapii antyspastycznej podczas trwania
badania,
jednoczesne stosowanie lekdw mogacych spowodowaé bdl ramienia lub
zwiekszy¢ ryzyko stosowanej terapii,
e powazna afazja utrudniajgca ocene stosowanej terapii.
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Wolf i
wsp.
[31]

podano metody

randomizacji),
podwdjnie

zamaskowane

dwiema grupami

AN, superiority.
Czas badania: nie
podano.
Sponsor: Allergan.
Badanie
opublikowane.

4/5.
Ocena w skali
GRADE:
wysoka.

Wieloosrodkowe (9
oérodkow w

Jednoosrodkowe,
randomizowane (nie

badanie kliniczne z

rownolegtymi; typu

Ocena w skali Jadad:

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
konczyny gornej.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana:

toksyna botulinowa typu A (Botox®)

podawana w catkowitej dawce 300 U,
N=12.
Grupa kontrolna: placebo, N=13.
Schemat leczenia
Domiesniowo podawane: toksyna
botulinowa typu A (Botox®) w
catkowitej dawce 300 U lub placebo.
Interwencje dodatkowe: Wszyscy
pacjenci poddani terapeutycznemu
programowi ¢wiczen — 12-16 sesji, 3
razy w tygodniu.

Wyniki podano dla populacji ITT.

tygodni

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja
— okoto 18

1 pacjent z
grupy BTX-
A.

e ocena napigcia

e ocena funkcji
motorycznych w skali
WMFT,

skali SIS,
aktywnego (AROM)

spastycznej konczyny.
Profil bezpieczenstwa.

Skuteczno$¢ kliniczna:

e ocena zakresu ruchu

miesniowego w skali MAS

e ocena jakosci zycia w

Kryteria wigczenia:
udokumentowany udar niedokrwienny lub krwotoczny w okresie 3-24
miesiecy przed wigczeniem do badania,
jednostronna, ogniskowa spastycznos¢ koficzyny gornej (nadgarstka lub
palcéw) ale bedacy w stanie wyprostowac nadgarstek o co najmniej 10°
z catkowicie zgietej pozycji z przedramieniem w pozycji pronacyjnej,
aktywne zgiecie ramienia i jego odwiedzenie o 45° i nie mniej niz -30°
wyprostu fokcia,
zdolnos$¢ powtdrzenia powyzszych ruchéw 3 razy na minute,
elektromiograficznie potwierdzona intencyjna aktywacja miesni
nadgarstka oraz zginaczy i prostownikéw palcéw,
wynik w skali ang. Mini-Mental State Exam=24,
zdolno$¢ do wykonywania polecen badaczy i uczestnictwa we wszystkich
wizytach,
brak fizjoterapii wzgledem spastycznej koficzyny,
e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wytaczenia:
stosowanie toksyny botulinowej w okresie roku przed wiaczeniem do
badania,
iniekcje do spastycznej kofczyny alkoholu etylowego lub fenolu w
okresie 6 miesiecy poprzedzajacych badanie,
e utrwalone przykurcze w stawach,
nadwrazliwo$¢ na stosowany lek
infekcja w miejscu podania,
udziat w innym badaniu klinicznym,
kobiety w cigzy i planujace zajs¢ w ciaze,
planowane zastosowanie innych terapii antyspastycznych.

Bakheit i
wsp.
2000
[32]

Zachodniej Europie),
randomizowane (nie
podano metody
randomizacji),
podwajnie
zamaskowane
badanie kliniczne z
czterema grupami
rownolegtymi; typu
AN, superiority.
Czas badania: nie
podano.
Sponsor: /psen
Limited.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali

GRADE:

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
koniczyny gornej.
Liczebno$¢ grup
Grupy badane:
toksyna botulinowa typu A (Dysport®)
podawana w catkowitej dawce: 500 U,
N=22; 1000 U, N=22 lub 1500 U,
N=19.
Grupa kontrolna: placebo, N=20.
Schemat leczenia
Domiesniowo podawane: toksyna
botulinowa typu A (Dysport®) w
catkowitej dawce 500 U, 1000 U lub
1500 U lub placebo.
Interwencje dodatkowe: dozwolone
byto kontynuowanie stosowania innych
lekéw antyspastycznych. Wyniki podano
dla populacji ITT.

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja
- 16
tygodni.

1 pacjent z
grupy
placebo.

Skuteczno$¢ kliniczna:
e ocena napigcia
miesniowego w skali
MAS,

e ocena zakresu ruchu
pasywnego i aktywnego
(AROM i PROM),

e ocena natezenia bolu
w 4-stopniowej skali,

ocena motorycznosci
pacjenta w skali RMA,
e ocena czynnosci
Zycia codziennego
(wskaznik Barthel'a),
e ocena najwiekszych
trudnosci funkcjonalnych
zwigzanych ze
spastycznoscig konczyny
gorne;j.
Profil bezpieczenstwa.
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Kryteria wigczenia:
pacjenci po udarze mézgu, ktdry wystapit co najmniej 3 miesiace
wczesniej,
umiarkowana lub powazna spastycznos$¢ konczyny gornej (definiowana
jako wynik w skali MAS>2 w analizowanych grupach miesni —
nadgarstka, palcéw, tokcia),
pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wytaczenia:
przykurcz konczyny gérnej (definiowany jako powazne ograniczenie
zakresu ruchu w stawie w skali ROM),
poprzednie leczenie spastycznosci toksyng botulinowa typu A, iniekcjami
fenolu/alkoholu etylowego lub innymi iniekcjami w rejon motoryczny.




Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci korczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan

wysoka.

S

kuteczno$¢ kliniczna:

Wieloosrodkowe (7

Zachodniej Europie),

blokowa), podwdjnie

osrodkow w

randomizowane
(randomizacja

zamaskowane

Pacjenci z poudarowg spastycznoscia

toksyna botulinowa typu A (Dysport®)

koniczyny gornej.

Liczebno$¢ grup

Grupa badana:

pasywnego i aktywnego

e ocena napiecia
miesniowego w skali
MAS,
ocena zakresu ruchu

(AROM i PROM),
ocena natezenia bélu
w 4-stopiowej skali,
ocena czynnosci

Kryteria wigczenia:
pacjenci po udarze mézgu, ktéry wystapit co najmniej 3 miesigce
wczesniej,
umiarkowana lub powazna spastycznos$¢ konczyny gornej (definiowana
jako wynik w skali MAS>2 w co najmniej dwoch z trzech analizowanych
grup miesni — nadgarstka, palcéw, tokcia i wynik minimum 1+ dla
trzeciego obszaru),

badanie kliniczne z
- dwiema grupami podawana w catkowitej dawce 1000 U, Leczenie —
Bakheit i . ) — . .
réwnolegtymi; typu N=27. jednokrotna .o -
wsp HA”, superiority. Grupa kontrolna: placebo, N=32 iniekcja . zyC|a’c9dZ|ennego ; ) .
2001 ’ o ; 7 : 8 Nie podano. (wskaznik Barthel'a), e  pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Czas badania: nie Schemat leczenia Obserwacja Y . .
[33] . : e ocena realizacji Kryteria wytaczenia:
podano. Domiegsniowo podawane: toksyna - 16 ; - ; . P p : . ) .
Sponsor: fpsen botulinowa typu A (Dysport®) w tygodni indywidualnych celéw e  przykurcz konczyny gdrnej (definiowany jako powazne ograniczenie
P o o ! terapii w skali GAS, zakresu ruchu w stawie w skali ROM),
Limited. catkowitej dawce 1000 U lub placebo. ‘wiekszvch . ie tok botuli Kresi Lo
Badanie Interwencje dodatkowe: dozwolone . oc,ena najwiekszyc e poprzednie leczenie toksyng botul movya typu A (w okresie 6 mles[ecy
opublikowane bvto stosowanie inn -ch lekow trudnosci funkcjonalnych poprzedzajacych badanie) lub wczesniejsze leczenie spastycznosci
Ocenil w skali Ja(;ad' ant sy astycznych. Wi nislld odano dla zwigzanych ze iniekcjami fenolu/alkoholu etylowego lub innymi czynnikami
/5 : ysp po)r/)ulf;lcji):TT p spastycznoscig konczyny neurolitycznymi.
Ocena w skali . ca?l?or:vtietjé ocena
GRADE: "
soka terapii, .
Wy i Profil bezpieczenstwa.
Jednoo$rodkowe, Pacjenci z poudarowg spastycznoscig Skuteczno$¢ kliniczna:
randomizowane (nie koniczyny gornej. e ocena napigcia
podano metody Liczebno$¢ grup miesniowego w skali
randomizacji), Grupa badana: MAS, Krvteria waczenia:
. P } ) yt 3 :

Bhakta i podwdjnie toksyna botulinowa typu A (Dysport®) e ocena stopnia R acienci po udarze z chronicznvm niedowtadem potowiczym. ktd
wsp. zamaskowane podawana w catkowitej dawce 1000 U, niesprawnosci pacjenta paq P wystapit co na'mniZ' 6 miesiec wcz:énie' ym, Ktory
2000 badanie kliniczne z N=20. Leczenie — (nie podano skal), e  spastycznosc¢ koﬁ&::zqr? c’>rne:'| (defiJniowanae'a\{(o nik vallskali MAS>2 w
[34]- dwiema grupami Grupa kontrolna: placebo, N=20. jednokrotna S e ocena obcigzenia P ) yny g ) niowana J wynik )

. . . S 2 pacjentow . RS - analizowanych grupach miesni — nadgarstka i tokcia),
[209], réwnolegtymi; typu Schemat leczenia iniekcja. osob opiekujacych sie R Lt ; . -
. s L . . z grupy . - e  co najmniej umiarkowane trudnosci z wykonywaniem dwaéch z o$miu
Bhakta i LA™, superiority. Domigsniowo podawane: toksyna Obserwacja pacjentem w skali CBS, . L . 22 .
o ! ® placebo. - parametréw oceniajacych niesprawnos¢ pacjenta,
wsp. Czas badania: nie botulinowa typu A (Dysport™) w -12 e ocena funkcji R isemna zaoda na udziat w badaniu
2008 podano. catkowitej dawce 1000 U lub placebo. tygodni. migsniowej w skali MRC, P Kr gria taczenia: ’
[36] Sponsor: Yorkshire Interwencje dodatkowe: dozwolone e ocena zakresu ruchu ] ] " I
Regional Health byto kontynuowanie terapii pasywnego i aktywnego *  poprzednie leczenie spas t_yczr_105c_| toksyna botulinowg typu A lub
Authority oraz Ipsen antyspastycznej sprzed rozpoczecia (AROM i PROM), iniekcjami fenolu.
Ltd. badania. e ocena natezenia bdlu
Badanie Nie podano populacji w ktérej w 10-punktowej skali.
Profil bezpieczenstwa.

dokonywano oceny efektywnosci

opublikowane.
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Ocena w skali Jadad: klinicznej.
4/5.
Ocena w skali
GRADE:
wysoka.
Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
Jednoosrodkowe, koniczyny gornej.
randomizowane (nie Liczebno$¢ grup

podano metody
randomizacji),
podwajnie
zamaskowane
badanie kliniczne z
czterema grupami
réwnolegtymi; typu

Grupy badane:
toksyna botulinowa typu A (Dysport®)
podawana w catkowitej dawce 1000 U,
N=6 lub w catkowitej dawce 1000 U +

elektrostymulacja, N=6.
Grupy kontrolne: placebo, N=6,

Skuteczno$¢ kliniczna:
e ocena napigcia

Kryteria witgczenia:

e pacjenci po udarze, ktéry wystapit conajmniej 6, ale nie wiecej niz 12

Sponsor: Ipsen
Beaufor.
Badanie

opublikowane.

catkowitej dawce 500 U lub placebo.

Interwencje dodatkowe: Dozwolone

byto kontynuowanie stosowania innych
lekéw antyspastycznych i

przeciwboélowych. Wyniki podano dla

nie podano skali.
Profil bezpieczenstwa.

miesniowego w skali . K ,m|e5|ecylwcz.est:1|<fe_],_ iak ik w skali
lacebo + elektrostymulacja, N=6 _ MAS e powazna spast_ycznosc ofczyny gornej ( efiniowana jako wynik w skali
Hesse i HAN. superiori P Schemat leczenia ’ ’ Leczenie — . ocena' ozvGii MAS2>3 w analizowanych grupach migéni — nadgarstka, palcow, fokcia),
we Cras ’ba dl; nia: nai/é Domieéniowo podawane: toksyna jednokrotna KORCZYAY W S Scz ynjku w e  spastyczno$¢ konczyny gdrnej powodujaca jej niesprawno$¢ z brakiem
1958.3 odano . botuﬁnowa p pu A (D sl ort®)y w iniekcja. Nie nodano 5-yuzktov5e' sIZaIi mozliwosci jakichkolwiek selektywnych ruchéw za wyjatkiem wysuniecia
[37] S| onszr' S e. ood catkowitej dawg/ep 1000 JIEb lacebo Obserwacja P . . (fcena na'\;vi ksz' ch barkéw do przodu,
p - opeyw ] aa . P ’ -12 . WieKszy! e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Pharmaceuticals Ltd. Interwencje dodatkowe: Potowa ] trudnosci funkcjonalnych - .
Badanie pacjentéw otrzymata elektrostymulacje tygodni. zwigzanych ze Kryteria wylaczenia: J‘, czenia:
opublikowane rzez pét godziny 3 x dziennie podczas spastycznoscig konczyn *  przykurcz konczyny gomej,
0cenpa w skali Jada d: P potg 3 dniyo 4 iniekoii P P éms. yny o wczesniejsze leczenie spastycznosci korczyny gdrnej toksyng botulinowa
a/5 : Wszyscy pacjenci pO(ijdani byli 9 ) typu A, $rodkami neurolitycznymi lub zabiegami chirurgicznymi,
Ocena w skali fizjoterapii, (niedozwolone byto e powazne zaburzenia funkcji poznawczych lub komunikatywnych.
GRADE: stosowanie doustnych lekéw
wysoka. antyspastcznych).
Nie podano populacji w ktérej
dokonywano oceny efektywnosci
klinicznej.
Jednoosrodkowe, Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
randomizowane konczyny gornej. Kryteria wigczenia:
(randomizacja Liczebno$¢ grup e  pacjenci w wieku 21-80 lat,
blokowa), podwadjnie Grupa badana: Skuteczno$¢ kliniczna: e  pacjenci po udarze, ktdry wystgpit co najmniej 3 miesigce wczesniej,
zamaskowane toksyna botulinowa typu A (Dysport®) e oOcena napiecia e bdl ramienia zwigzany z porazeniem potowiczym trwajacy 2 tygodnie lub
Kong i badanie kliniczne z podawana w catkowitej dawce 500 U, Leczenie — 1 pacient z miesniowego w skali ASH, dtuzej (definiowany jako nasilenie bdlu w skali VAS co najmniej 4),
ng dwoma grupami N=8. jednokrotna P " d e ocena natezenia bolu e spastyczno$¢ przywodzicieli ramienia i zginaczy tokcia w skali ASH>2.
2057' réwnolegtymi; typu Grupa kontrolna: placebo, N=9. iniekcja. tgkspr): w skali VAS, Kryteria wytaczenia:
HAN, superiority. Schemat leczenia Obserwacja syny: e 0ocena pasywnego e b6l ramienia lub zabieg chirurgiczny ramienia przed udarem,
[38] L g : B botulinowej o
Czas badania: Domiesniowo podawane: toksyna 12 typu A zakresu ruchu ramienia .
marzec 2002- botulinowa typu A (Dysport®) w tygodni. pu A
kwiecien 2004.

znaczaca afazja lub zaburzenia poznawcze wykluczajace mozliwosc¢
prawidtowej oceny skali VAS,
zesp6t odruchowy dystrofii wspétczulnej,
o os$rodkowy bdl poudarowy,
wczesniejsze schorzenia neuromiesniowe takie jak miastenia,
e wczesniejsze leczenie toksyng botulinowg typu A.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci korczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali
GRADE:
wysoka.

populacji ITT.

Jednoosrodkowe
(Barcelona),
randomizowane
(tablica losowych
numeréw),
podwdjnie
zamaskowane
badanie kliniczne z

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
koniczyny gornej.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana:
toksyna botulinowa typu A (Dysport®)
podawana w catkowitej dawce 500 U,

Skuteczno$¢ kliniczna:
e ocena napigcia
migsniowego w skali

Kryteria wigczenia:
dorosli pacjenci po udarze z niedowtadem potowiczym, ktdry wystapit co
najmniej 3 miesigce wczesniej,
spastycznos¢ ramienia w stopniu umiarkowanym do powaznego wraz z
towarzyszacym bdlem (definiowana jako wynik w skali MAS>3 oraz
ocena bolu w skali VAS=40 mm),

listopad 2004 —
styczen 2006.
Sponsor: /psen Pty
Ltd.
Badanie
opublikowane.

500-1000 U w drugim cyklu lub
placebo.

Interwencje dodatkowe: dozwolone
byto kontynuowanie terapii doustnymi
lekami antyspastycznymi (jesli ich
dawka byta stabilna w okresie miesigca

w skali MMAS,

e ocena stopnia
niesprawnosci pacjenta
(nie podano skali),

e ocena obcigzenia
0s0b opiekujacych sie

Marco i IdW|ema gru_r.)am| N=_16' _ .Leczenle - 2 pacjentow MAS, e  zdoIno$¢ do zrozumienia i zaakceptowanie zasad badania oraz pisemna
réwnolegtymi; typu Grupa kontrolna: placebo, N=15. jednokrotna S N R
wsp. AN, superiority. Schemat leczenia iniekcja z grupy e ocena natezenia bolu zgoda na udziat w badaniu.
2007 ! e o —— " toksyny w skali VAS, Kryteria wytgczenia:
Czas badania: Domigsniowo podawane: toksyna Obserwacja ; . o - . :
[39] I L ! ® botulinowej e ocena zakresu e fagodne nasilenie niedowtadu potowiczego (definiowane jako ocena w
sierpien 2001- lipiec botulinowa typu A (Dysport®™) w -24 SR : " :
2003 catkowitej dawce 500 U lub placebo tygodnie typu A. ruchliwosci konczyny - nie ) skali Brunnstroma w stopniu 6),
o . . ' : podano skali. e wczesniejsze, inne towarzyszace schorzenia ramienia,
Sponsor: brak. Interwencje dodatkowe: Wszyscy fil bezpi ; ) ik (bed : K iem di
Badanie pacjenci poddani byli przezskérnej Profil bezpieczenstwa. e wszczepiony rozruszlnlk (be a]cyI pr;;:uwws azaniem dla
) . " . elektrostymulacji),
OPUb"kOW.a ne. i elektry cznej stymu_lacu nerwow e choroby obwodowego uktadu nerwowego,
Ocena w skali Jadad: (konwencjonalna terapia trwajaca przez «  nadwrazliwoéé na toksyne botulinows
5/5. 6 tygodni od iniekcji). . d
Ocena w skali Wyniki podano dla populacji ITT. * Claza.
GRADE:
wysoka.
Wieloosrodkowe (6 Pacjenci z poudarowg spastycznoscig Skuteczno$¢ kliniczna: Kryteria whaczenia:
. . . o g vt 3 :
osrodkow w konczyny gérnej. e Ocena napigcia dorodli N d Kt it ‘mniei 6 miesi
Australii) Liczebno$¢ grup miesniowego w skali ¢ Orosii pacjencl po udarze, tory,w_y§tap| €O najmnie) & miesiecy
R ; wczesniej,
randomizowane Grupa badana: MAS, . L !, - - .
(komputerowo toksyna botulinowa typu A (Dysport®) e ocena jakosci zycia ¢ umarkowa_n a do powaznej s'pas_ty'czno,sc ramienia (defl_nlowana jako
enerowana lista) odawana w catkowitej dawce 750- acjentéw w skali AQoL wynik w skali MAS22 w co najmniej dwoch z trzech analizowanych grup
g o ' P _J Leczenie — 6 pac) R miesni — nadgarstka, palcéw, tokcia i wynik minimum 1+ dla trzeciego
McCrory podwdjnie 1000 U, N=54. dwukrotna pacjentow: e ocena natezenia bolu obszaru)
i wsp. zam.askc‘JV\‘/ane Grupa kontrolna: placepo, N=42. iniekcja. 4 z grupy w skali VAS} " e mozliwosci poznawcze i komunikacyjne wystarczajgce do wydania
2009 badanie kliniczne z Schemat leczenia Obserwacja placebo | 2 e ocena realizacji pisemnej zgody na leczenie
[40]- d W|er|na gru'[.)aml Domlgsnlowo podawane: tolgyna —-24 z grupy |ndyW|_quaInycr_1 celow e stabilne wyniki oceny spastycznosci i niesprawnosci w okresie 4 tygodni
[43] rowrli) eg’rymli, typu bo*tltjllngwgdtypu A (Doysport ) w tygodnie. toksyny terapii w skali GAS_, ) przed wizyta poczatkowa,
AT, stp er/qr/_ty. _ca owitej awce 7> _10.0 O.U w botulinowej ° _ocena’m_otor’yk| ! e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Czas badania: pierwszym cyklu i w catkowitej dawce funkcjonalnosci konczyny - .
typu A. Kryteria wytaczenia:

e powazny przykurcz lub inne neurologiczne zaburzenie,
e jednoczesne stosowanie antybiotykéw aminoglikozydowych,
e poprzednie leczenie toksyng botulinowg typu A (w okresie 120 dni
poprzedzajgcych badanie) lub wczesniejsze leczenie spastycznosci
iniekcjami fenolu lub dokanatowo podawanym baklofenem.
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Suputtit
adai
wsp.
2005
[44]

randomizowane
(losowa tablica
numeréw),
podwajnie
zamaskowane
badanie kliniczne z
czterema grupami
rownolegtymi; typu
AN, superiority.
Czas badania: nie
podano.
Sponsor: Ipsen
Limited.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.
Ocena w skali
GRADE:
wysoka.

Jednoosrodkowe,
randomizowane

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
koniczyny gornej.
Liczebno$¢ grup

Grupy badane:
toksyna botulinowa typu A (Dysport®)
podawana w catkowitej dawce: 350 U,

N=15; 500 U, N=15; 1000 U, N=5.

Grupa kontrolna: placebo, N=15.
Schemat leczenia
Domiesniowo podawane: toksyna
botulinowa typu A (Dysport®) w
catkowitej dawce 350 U, 500 U lub
1000 U lub placebo.
Interwencje dodatkowe: Dozwolone
byto stosowanie innych lekéw
koniecznych dla pacjenta i nie
wplywajacych na wyniki badania.
Wszyscy pacjenci poddani byli 6-
miesiecznej rehabilitacji. Wyniki podano
dla populacji ITT.

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja
-24
tygodnie.

Nie podano.

Skuteczno$¢ kliniczna:
e ocena napiecia
miesniowego w skali
MAS,
e ocena
funkcjonalno$ci konczyny
gornej w tescie ARAT,
e 0cena czynnosci
Zycia codziennego
(wskaznik Barthel'a),
e ocena natezenia bolu
w skali VAS.
Profil bezpieczenstwa.

Ocena w skali Jadad: przed badaniem) oraz fizjoterapia i pacjentem w skali CBS,
5/5. terapia zajeciowa. e 0cena niesprawnosci
Ocena w skali Wyniki podano dla populacji ITT. w skali PFOM,
GRADE: o catkowita ocena
wysoka. terapii
Profil bezpieczenstwa.
Jednoosrodkowe Kryteria witgczenia:
(Tajlandia),

e  pacjenci w wieku powyzej 15 lat,
jakakolwiek przyczyna spastycznosci (udar, pourazowe uszkodzenie
mdzgu, uszkodzenie rdzenia kregowego, stwardnienie rozsiane lub inna
neurodegeneracyjna choroba),
e spastyczno$¢ konczyny gornej,
e stabilny stan kliniczny i neurologiczny,
e  brak zaburzen poznawczych,
co najmniej 6-miesieczna rehabilitacja,
e Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wylgczenia:
catkowite porazenie (stopien oceny mocy <2 w docelowych
segmentach),
e trwaly przykurcz spastycznej koficzyny,
nadwrazliwo$¢ na stosowany lek lub substancje pomocnicze,
schorzenia neuromigsniowe takie jak syndrom Lamberta-Eatona,
miastenia lub stwardnienie zanikowe boczne,
e niekontrolowana choroba systemowa,
kobiety bedace w cigzy, karmigce lub planujace zajscie w cigze w trakcie
trwania badania,
poprzednie lub planowane leczenie iniekcjami fenolem lub zabieg
chirurgiczny,
jednoczesne stosowanie antybiotykéw aminoglikozydowych,
o zanik miesni leczonej koriczyny.

Yelnik i
wsp.
2007
[45]

(randomizacja
komputerowa),
podwajnie
zamaskowane
badanie kliniczne z
dwiema grupami
réwnolegtymi; typu
AN, superiority.
Czas badania: nie
podano.

Sponsor: nie podano.

Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.

Ocena w skali

koniczyny gornej.

Liczebno$¢ grup

Grupa badana:

toksyna botulinowa typu A (Dysport®)

podawana w catkowitej dawce 500 U,

N=10
Grupa kontrolna: placebo, N=10.
Schemat leczenia

Domiesniowo podawane: toksyna

botulinowej typu A (Dysport®) w

catkowitej dawce 500 U lub placebo.

Interwencje dodatkowe: Dozwolona
byta terapia innymi lekami

antyspastycznymi, ktérych stosowanie

rozpoczeto w okresie co najmniej 2
tygodni przed badaniem i

Leczenie —
jednokrotna
iniekcja.
Obserwacja
-4
tygodnie.

kontynuowano w niezmiennej dawce.

Nie podano.

Skuteczno$¢ kliniczna:
e 0ocena napiecia
miesniowego w skali
MAS,

e ocena natezenia bdlu
w 10-stopniowej skali
werbalnej,

e ocena zakresu
ruchéw — nie podano
skali.

Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
pacjenci, w dowolnym okresie od momentu wystapienia udaru mdzgu,
spastycznos¢ konczyny gornej definiowana jako wynik w skali MAS>1+
dla miesni nawracaczy przySrodkowych ramienia i zginaczy tokcia,
ograniczony zakres ruchu biernego ramienia (rotacja zewnetrzna 10° lub
<30° zwigzana z przeciwng strong),
e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wylgczenia:
wczesniejsze urazowe lub neurologiczne schorzenie spastycznego
ramienia,
retrakcja co najmniej jednego miesnia w obrebie fokcia, nadgarstka lub
palcéw spastycznego ramienia,
poprzednie leczenie toksyng botulinowa typu A lub iniekcjami alkoholu
etylowego miesnia podtopatkowego spastycznego ramienia,
e  schorzenia neuromie$niowe takie jak miastenia,
o  kobiety w cigzy lub karmiace.
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przeglad systematyczny badan
GRADE: Wszyscy pacjenci poddani byli
wysoka. fizjoterapii.
Wyniki podano dla populacji ITT.
Kryteria wtgczenia:

Rosales i
wsp.
2012

[46]

Wieloosrodkowe (5
osrodkow klinicznych
w Azji),
randomizowane
(randomizacja
blokowa), podwdjnie
zamaskowane
badanie kliniczne z
dwiema grupami
réwnolegtymi; typu
AN, superiority.
Czas badania: luty
2003 - kwiecien

2007.
Sponsor: /psen
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali
GRADE:

wysoka.

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
koniczyny gornej.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana:
toksyna botulinowa typu A (Dysport®)
podawana w catkowitej dawce 500 U,

N=80. Leczenie —
Grupa kontrolna: placebo, N=83. jednokrotna
Schemat leczenia iniekcja.
Domiesniowo podawane: toksyna Obserwacja
botulinowa typu A (Dysport®) w —-24
tygodnie.

catkowitej dawce 500 U lub placebo.
Interwencje dodatkowe: Dozwolone
byto kontynuowanie terapii
antyspastycznej w ustalonej dawce oraz
kontynuowanie rehabilitacji.
Wyniki podano dla populacji ITT.

4 pacjentéw
z grupy
BTX-Ai3z
grupy
placebo.

Skuteczno$¢ kliniczna:
e ocena napigcia
miesniowego w skali
MAS,

e 0cena czynnosci .

Zycia codziennego

(wskaznik Barthel'a), .

e ocena niesprawnosci

w skali MRS,

e ocena
funkcjonalnosci
motorycznej w skali

FMAS, .
e ocena natezenia bdlu
w skali VAS,
e ocena zakresu
ruchéw za pomoca .
goniometru.
Profil bezpieczenstwa.

e  pacjenci w wieku 18-80 lat,

udar (pierwszy w historii choroby) w okresie 2-12 tygodni przed

wigczeniem do badania,
spastycznos¢ konczyny gornej (nadgarstka lub tokcia) definiowana jako

wynik w skali MAS >1,

stabos¢ miesni definiowana jako wynik w skali MRC (ang. Medical

Research Council) 22 w ocenianych stawach.
Kryteria wytaczenia:
o  kobiety w cigzy i karmiace,
e wynik w skali Rankina sprzed udaru >1,

e nadwrazliwo$¢ na oceniany lek lub substancje pomocnicze,
istniejgce schorzenia dotyczace zaburzen w przewodnictwie nerwowo-
miesniowym lub choroby neurodegeneracyjne, ktére mogg powodowac

hipertonig,
e wczesniejsze stosowanie toksyny botulinowej,
niezdolno$¢ (dysfagia lub zaburzenia poznawcze) lub brak checi do
spetnienia warunkéw protokotu badania.

2011 [9]-[12].

Tabela 43. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9], faza otwarta badania Karnovsky i wsp

Badanie Karnovsky i wsp. 2009
Grupa kontrolna placebo

upa badana Xxeomin®

Gri
N=73 N=75
Wiek ($redniaxSD), lata 58,1 + 10,2 53,3 +13,3
Ple¢ (mezczyzni/kobiety), (%) 62/38 67/33
Wskaznik BMI ($rednia£SD), kg/m? 26,4+ 4,6 26,3+ 3,5
Srednia  SD czasu od pierwszej diagnozy spastycznosci, (miesiace) 60,9 + 49,1 49,2 + 47,9
Wczeéniejsze leczenie toksyng botulinowa typu A (inng niz produkt leczniczy Xeomin®), n (%6) 21 (28,8) 15 (20)
Pacjenci wczesniej nieleczeni n (%) 52 (71,2) 60 (80)
Badanie Karnovsky i wsp. 2011; faza otwarta badania, N=145
Ple¢ (mezczyzni/kobiety), (%) 64,1/35,9
Wiek ($redniaxSD), lata 55,7 +12,1
Wskaznik BMI ($rednia+SD), kg/m? 26,5+4,1
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Sredni + SD czas od pierwszej diagnozy spastycznosci, (miesiace) 55,0 + 48,7
Leczenie zastosowane w randomizowanej fazie Xeomin® 71 (49)
badania, n (%) placebo 74 (51)
uktadu nerwowego 145 (100)
uktadu naczyniowego 105 (72,4)
Wspotwystepujace choroby, n (%) metaboliczne i zywieniowe 87 (60)
psychiatryczne 52 (35,9)
serca 35 (24,1)

Tabela 44. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Hesse i wsp. 2012 [13]-[14].

Badanie Hesse i wsp. 2012

Grupa badana Xeomin® Grupa kontrolna brak interwencji
N=9 N=9
Wiek ($redniaxSD), lata 57 +11 66 + 11
Ple¢ (mezczyzni/kobiety), (n) 3/6 3/6
Wskaznik Barthel’a, zakres 0-100 ($rednia+SD) 47,1 +23,9 45,5+ 225
Zespot nieuwagi stronnej (n) 0 0
Wizyty ambulatoryjne podczas rozpoczecia badania (n) 4 4
udar niedokrwienny 6 7
Diagnoza (n)
udar krwotoczny 3 2
. ) lewa strona 6 5
Niedowtad potowiczy (n)
prawa strona 3 4
Okres od udary ($rednia+SD), tygodnie 58+1,3 56+1,1

Tabela 45. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Barnes i wsp. 2010 [15]-[19].

Badanie Barnes i wsp. 2010

Grupa badana (rozcienczenie 20 Grupa kontrolna (rozcienczenie
jednostek/ml) 50 jednostek/ml)
N=97 N=95
Wiek ($rednia+SD), lata 55,3 + 14,9 55,5 + 13,7
Ple, n (%) | kobiety 48 (49,5) 33 (34,7)
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przeglad systematyczny badan

| mezczyzni 49 (50,5) 62 (65,3)
Wskaznik BMI ($rednia£SD), kg/m? 26,4+ 4,5 259+ 35
udar 84 (86,6) 85 (89,5)
uszkodzenie mézgu 5(5,2) 6 (6,3)
Etiologia spastycznosci, n (%) stwardnienie rozsiane 1() 0
porazenie mézgowe 3(3,1) 0
inne 4(4,1) 4(4,2)
zgiecie w nadgarstku 97 (100) 94 (98,9)
zgiecie w tokciu 90 (92,8) 89 (93,7)
przedramie w pronacji 86 (88,7) 79 (83,2)
zgiecie i przywiedzenie kciuka 57 (58,8) 53 (55,8)
Kliniczne objawy spastycznosci, n (%) — =
zacisniety kciuk 53 (54,6) 50 (52,6)
rotacja wewnetrzna w stawie ramiennym 46 (47,4) 48 (50,5)
przywiedzenie ramienia 44 (45,4) 38 (40)
15 (15,5) 18 (18,9)
Dlugos¢ trwania spastycznosci konczyny gornej (Srednia+SD), miesigce 77,9 (85,0) 72,2 (70,1)
Woczesniejsze leczenie toksyng botulinowg typu A, n (%) 66 (68,8) 61 (63,5)

Tabela 46. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Simpson i wsp. 1996 [20]-[21].

Badanie Simpson i wsp. 1996

Grupa badana Botox®i kontrolna placebo tacznie, N=37

Wiek (SredniatSD), lata 59 + 12
Kobiety, n (%6) 21 (57)
Mezczyzni, n (%) 16 (43)
Czas od udaru ($rednia [zakres]), miesigce 37 [9; 133]
udar zakrzepowy 22 (63)
Etiologia (obszar), n (%0) udar zatorowy 5 (14)
udar krwotoczny 8 (23)

Tabela 47. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Brashear i wsp. 2002 [22]-[23].

Badanie Brashear i wsp. 2002

Grupa badana Botox® N=64 Grupa kontrolna placebo N=62

Wiek (srednia [zakres]), lata 61 [23; 88] 62 [23; 87]

215




14. Aneks

Wiek =60 lat, n (%) 34 (53) 34 (55)
Kobiety, n (%6) 36 (56) 27 (44)
Wzrost ($rednia), cm 168,0 170,8
Masa ciata ($rednia), kg 76,5 78,3
biata 53 (83) 46 (74)
czarna 7 (11) 14 (23)
Rasa/pochodzenie, n (20) hiszpanska 3(5) 1(2)
azjatycka 0 1(2)
inna 1(2) 0
Czas trwania spastycznosci (Srednia), lata 4,6 4,9

Tabela 48. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Childers i wsp. 2004 [24]-[25].

Grupa badana Botox® 90 U,
N=21

Badanie Childers i wsp. 2004

Grupa badana Boto
N=23

Grupa badana Botox® 360 U,
N=21

Grupa kontrolna placebo N=26

Wiek (érednia [zakres]), lata 59,3 [30,4; 76,1] 61,1 [39,6; 79,4] 59,0 [35,4; 77,7] 60,6 [33,8; 76,0]
Kobiety, n 5 8 4 13
Mezczyzni, n (%) 16 15 17 13
Masa ciata (Srednia+SD), kg 79,5+ 15,4 75,4 £ 13,6 83,7 +22,1 76,0 £ 14,2
Czas od udaru (Srednia [zakres]), miesigce 28,7 [0,9; 108,5] 31,2 [1,2; 226,9] 16,5 [2,6; 99,2] 26,6 [2,1; 211,7]

Tabela 49. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Jahangir i wsp. 2007 [26].

Grupa badana Botox® N=27

Badanie Jahangir i wsp. 2008

Grupa kontrolna placebo N=25

Wiek ($rednia+SD), lata 60,48 + 11,6 61,08 + 10,9
Kobiety, n (%6) 9 (17,3) 10 (19,2)
Mezczyzni, n (%) 18 (34,6) 15 (28,8)
malajska 11 (21,2) 7 (13,5)
Rasa/pochodzenie, n (20) chinska 13 (25) 13 (25,0)
inna 3(5.8) 5(9,6)
; nadcisnienie 24 (46,2) 22 (42,3)
Choroby wspoéttowarzyszace, n (%)
cukrzyca 16 (30,8) 10 (19,2)
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hiperlipidemia 21 (40,4) 21 (40,4)
niedokrwienna choroba serca 3 (5,8) 4 (7,7)
zawatl mézgu 27 (51,9) 22 (42,3)
Rodzaj udaru, n (%) krwotok srodmoézgowy 0 2 (3,8)
krwotok podpajeczynéwkowy 0 1(1,9)
Czas od udaru ($rednia [zakres]), miesigce 49,70 35,5 40,36 44,5
Ocena napiecia mieéniowego w skali zginacze nadgarstka 2 2
MAS zginacze palcow 3 3
Wskaznik Barthel’a 85 90
Ocena jakosci zycia w skali EQ-5D 0,205 0,364
Ocena w skali EQ VAS 60 55

Tabela 50. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Boer i wsp. 2008 [27].
Badanie Boer i wsp. 2008

Grupa badana Botox® N=11 Grupa kontrolna placebo N=11
Wiek ($rednia+SD), lata 58,5 + 10,3 56,3 + 7,6
Ple¢ (mezczyzni/kobiety), n 6/4 6/5
Czas od udaru (mediana [zakres éwiartkowy]), dni 279 [512] 147 [158]
Udar niedokrwienny/krwotoczny, n 9/1 9/2
Ocena w skali Ashwortha 0-4 (mediana [zakres ¢wiartkowy]) 2,0 [1,13] 2,0 [2]
Ocena stadium Brunnstréma 1-6 (mediana [zakres ¢wiartkowy]) 2 [2] 2 [2]

Tabela 51. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Meythaler i wsp. 2009 [28].
Badanie Meythaler i wsp. 2009

Cecha
Obydwie grupy lacznie
Wiek ($rednia+SD), lata 53,3+ 14,8
Ple¢ (kobiet/mezczyzni), n 6/15
biata 8
Rasa, n
czarna 11

Tabela 52. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Kaji i wsp. 2010 [29].
Badanie Kaji i wsp. 2010

Grupa badana Botox® 200-240 U, Grupa kontrolna placebo w Grupa kontrolna placebo w

Grupa badana Botox® 120-150 U,
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mniejszej objetosci, N=11

wiekszej objetosci, N=26

Wiek (Srednia+SD), lata 62,7 £9,7 63,5+ 9,3 62,3 +9,6 63,6 £ 11,0
Rasa japonska, n 21 51 11 26
Pte¢ (kobiety/mezczyzni), n 2/19 15/36 6/5 12/14
Masa ciata ($rednia+SD), kg 62,9 +9,1 60,5 + 10,2 57,7 +9,2 59,0 + 11,8
Czas od udaru ($rednia+SD), miesigce 91,3 + 63,4 82,2 + 83,5 75,5 + 46,3 80,7 = 67,0
nadgarstek 3,33+0,48 3,31 +0,47 3,18 +0,41 3,18 = 0,40
mi;‘:“:::v:;ziffi:ka" palce 3,10 + 0,70 3,08 + 0,66 3,09 + 0,54 3,09 + 0,54
MAS (SredniatSD) Keiuk 3,07 £0,73 2,59 + 0,69 2,89 = 0,60 2,89 + 0,60
N=14 N=44 N=9 N=9
Ocena w skali DAS ($redniat+SD) 2,38 = 0,50 2,24 +£0,71 2,27 + 0,47 2,27 = 0,47
przez badacza -2,14 + 1,56 -1,29 £ 1,51 -3, 00 + 0,89 -3,00 + 0,89
océ::ﬂisa'fgogm przez pacjenta -1,86 + 1,80 1,43 +1,97 -1,55 + 2,07 -1,55 + 2,07
przez rehabilitanta -2,24 +1,70 -1,27 £ 1,74 -2,64 +1,03 -2,64 +1,03

Tabela 53. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Marciniak i wsp. 2012 [30].

Badanie Marciniak i wsp. 2012

Grupa badana Botox® N=10

Grupa kontrolna placebo N=11

Wiek ($rednia+SD), lata 60,2 +7,8 59,8 + 10,3
Masa ciata ($rednia+SD), funty 160,7 + 34,4, N=9 175,0 + 30,9, N=10
Wzrost (SredniatSD), cale 67,5 +5,0 67,8 +3,5
Czas od wystapienia bélu (§rednia+SD), miesiace 28,8 + 38,5 46,5 + 84,5, N=10
Mezczyzni (%) 60 63,6
Kobiety (%6) 40 36,4
Spastyczna koiiczyna (%) preve 2 o2
lewa 80 54,5
Wyksztatcenie (wyzsze), (%) 70 33,3
biata 20 66,7, N=9
Rasa/pochodzenie (%6) afroamerykanska 10 0
hiszpanska/latynoska 42,9, N=7 40,0, N=9
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Tabela 54. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Wolf i wsp. 2012 [31].

Grupa badana Botox® N=12

Badanie Wolf i wsp. 2012

Grupa kontrolna placebo N=13

Wiek ($rednia+SD), lata 48,8 + 15,6 49,8 + 13,7
BMI ($rednia+SD) 294+7,1 27,2+57

Kobiety, n (%6) 5(41,7) 5(38,5)

Mezczyzni, n (%) 7 (58,3) 8 (61,5)

biata (niehiszpanska) 0 2 (15,4)
Rasa/pochodzenie, n (%) czarna (niehiszpanska) 11 (91,7) 11 (84,6)

Azja lub wyspy Pacyfiku 1(8,3) 0
nigdy niezamezna/niezonaty 5(41,7) 3(23,1)
rozwiedziony/w separacji 2 (16,7) 5 (38,5)
Stan cywilny, n (%6)
owdowiata/ly 1(8,3) 0
zamezna/zonaty 4 (33,3) 5(38,5)
; lewa 1(8,3) 3(23,1)
Dominujaca konczyna przed udarem

prawa 11 (91,7) 10 (76,9)

i lewa 6 (50,0) 7 (53,8)

Spastyczna konczyna, n (%)

prawa 6 (50,0) 6 (46,2)

lewa- lewa 0 2 (15,4)

Dominujaca koriczyna przed udarem lewa- prawa 1(8.3) 1.7
vs spastyczna koficzyna prawa- lewa 6 (50,0) 5 (38,5)
prawa- prawa 5(41,7) 5(38,5)

mieszkanie z matzonkiem, przyjacielem 11 (91,7) 9 (69,2)

Sytuacja mieszkalna lub krewnym

mieszkanie samotne 1(8,3) 4 (30,8)
wysokie cis$nienie krwi 11 (91,7) 10 (76,9)

Choroby wspottowarzyszace, n (%) béle glowy 3 (25,0) 2 (15,4)
cukrzyca 3 (25,0) 7 (53,8)

Tabela 55. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Bakheit i wsp. 2000 [32].

Grupa badana Dysport® 500 U
N=22

Badanie Bakheit i wsp. 2000

Grupa badana Dysport® 1000 U

N=22

Grupa badana Dysport® 1500 U
N=19

Grupa kontrolna placebo N=19

Wiek ($rednia+SD), lata

64,1 + 14,7

60,7 +9,1

61,6 + 14,9 63,6 + 14,1
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Ple¢ (mezczyzni/kobiety), n 15/7 12/10 12/7 12/7
Masa ciata (Srednia+SD), kg 75,7 £ 22,2 74,2 £ 15,1 73,5+ 14,2 78,1 £ 15,4

Masa ciata (mediana), kg 71,5 70,8 73,7 71,6
udar niedokrwienny 12 13 11 8
Etiologia, n udar krwotoczny 6 2 3
zator mézgowy 2 4 4
dominujaca 13 10 8 9
Kc:‘r';::m;:::ﬁiﬁta niedominujaca 8 9 9 8
nieokreslona 1 3 2 2

Tabela 56. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Bakheit i wsp. 2001 [33].

Grupa badana Dysport® N=27

Badanie Bakheit i wsp 2001

Grupa kontrolna placebo N=32

Wiek ($rednia+SD), lata 64,1 + 13,2 67,0+ 11,1
Plte¢ (mezczyzni/kobiety), n 11/16 15/17
Masa ciata ($rednia+SD), kg 74,4 + 16,2 70,6 + 14,8
udar niedokrwienny 14 (51,9) 15 (46,9)
udar krwotoczny 8 (29,6) 3(9,4)
Etiologia, n (%6)
zator mézgowy 2(7,4) 11 (34,4)
nieznana 3(11,1) 3(9.4)
dominujaca 9 15
Konczyna dotknieta niedowtadem, n niedominujaca 13 8
nieokreslona 5 9
Catkowita ocena bolu ($rednia+SD) 3,1+26 3,2+ 3,0
Wskaznik Barthel’'a ($rednia+SD) 12,1 +5,0 13,5+5,5

Kobiety, n (%6)

Tabela 57. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Bhakta i wsp. 2000 [34]-[35], Bhakta i wsp. 2008 [36].

Badanie Bhakta i wsp. 2000, Bhakta i wsp. 2008

Grupa badana Dysport® N=20

7 (35)

Grupa kontrolna placebo N=20
10 (50)

Wiek w momencie udaru (mediana, zakres), lata

60,2 [22,6; 77,6]

53,8 [11,2; 72,8]
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Czas do wiaczenia do badania (mediana, zakres), lata 3,1 [0,8; 33,2] 2,7 [0,5; 15,0]
udar niedokrwienny 15 (75) 15 (75)
Etiologia, n (%6)
udar krwotoczny 5 (25) 5 (25)
Pacjenci praworeczni, n (%) 18 (90) 20 (100)
Niedowlad prawej strony ciata, n (%) 8 (40) 6 (30)
Wskaznik Barthel’a (mediana, zakres) 13,5 [4; 20] 13,5 [5; 20]

Tabela 58. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Hesse i wsp. 1998 [37].

Badanie Hesse i wsp. 1998

Grupa badana Dysport® + Grupa badana Dysport® N=6 Grupa kontrolna placebo + Grupa kontrolna placebo N=6
elektrostymulacja N=6 elektrostymulacja N=6
Wiek ($rednia, zakres), lata 50,8 [36; 64] 54,3 [32; 73] 53,6 [39; 64] 42,7 [38; 61]
S$rednia ogélna ocena w skali Ashwortha 3,61 3,5 3,61 3,11
Populacja ogélna
Mezczyzni/kobiety, n 19/5
Czas od udaru ($rednia, zakres), miesigce 7,45 [6; 11]
L. L prawa strona, n 12
Lokalizacja porazenia
lewa strona, n 12
Udar niedokrwienny, n 18
Udar krwotoczny, n 6

Tabela 59. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Kong i wsp. 2007 [38].

Badanie Kong i wsp. 2007

Grupa badana Dysport® N=8 Grupa kontrolna placebo N=9

Wiek ($rednia+SD), lata 46,3 +9,0 56 + 13,6
Mezczyzni, n 3 8
Kobiety, n 4 1
udar niedokrwienny 3 7

Etiologia, n
udar krwotoczny 4 2
niezmienione 3 2
Czucie, n -

ostabione 4 7

Czas od udaru ($rednia+SD), miesigce 8,3+7,0 10,1 +6,5

Czas trwania bodlu ($rednia+SD), miesigce 39+4,6 6,3+7,1
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Tabela 60. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Marco i wsp. 2007 [39].

Badanie Marco i wsp. 2007

Grupa badana Dysport® N=20 Grupa kontrolna placebo N=20
Wiek (Srednia+SD), lata 63,9 + 10,6 67,2+ 7,4
Mezczyzni, n (%) 10 (71,4) 11 (73,3)
Kobiety, n (%6) 4 (28,6) 4 (26,7)
udar niedokrwienny 14 (100) 15 (100)
Etiologia, n (%6)
udar krwotoczny 0 (0) 0 (0)
prawa strona 8 (57,1) 8 (53,3)
Lokalizacja udaru, n (%6)
lewa strona 6 (42,9) 7 (46,7)
nadcisnienie 9 (64,3) 11 (73,3)
cukrzyca 3(21,4) 5(33,3)
; wczesniejszy udar 2 (14,3) 3 (20,0)
Choroby wspoéttowarzyszace
choroba serca 3(21,4) 3 (20,0)
schorzenie oddechowe 2 (14,3) 0 (0)
nowotwor 0 (0) 4 (26,7)
Pacjenci przyjmujacy doustne leki antyspastyczne, n (%) 2 (14,3) 3(20,0)
Czas od udaru (mediana [przedziat ¢wiartkowy]), dni 174 [89; 263] 133 [112; 210]
L, L. pierwszy miesigc po udarze 9 (64,3) 9 (60)
Czas wystapienia bolu ramienia, n (%) - —
po pierwszym miesiacu po udarze 5(35,7) 6 (40)

Tabela 61. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego McCrory i wsp. 2009 [40]-[43].

Badanie McCrory i wsp. 2009

Grupa badana Dysport® N=54 \ Grupa kontrolna placebo N=42

Wiek ($rednia+SD), lata 59,7 £ 12,2 58,4 + 14,6

Wskaznik BMI ($rednia+SD) 279+58 26,7+ 4,9
Ple¢ (mezczyzni/kobiety), n 32/22 26/16

. .. kaukaska 49 (90,7) 40 (95,2)
Etnicznos¢, n (%) =

azjatycka 5(9,3) 2(4,8)

Czas od udaru (Srednia+SD), lata 53+38,7 6,6 + 12,6
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Tabela 62. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Suputtitada i wsp. 2005 [44].

Badanie Suputtitada i wsp. 2005

Grupa badana Dysport® Grupa badana Dysport® Grupa badana Dysp Grupa kontrolna
350 U N=15 500 U N=15 1000 U N=5 placebo N=15

Wiek ($rednia+SD), lata 46,53 + 8,53 53 + 18,69 59,85 + 9,15 55,2 + 8,94
Ple¢ (mezczyzni/kobiety), n 8/7 8/7 3/2 7/8
Masa ciata (Srednia+SD), kg 61,27 + 4,67 59,8 + 6,79 58,4 + 9,81 58,04 + 6,41
udar niedokrwienny 9 8 3 8
Etiologia, n udar krwotoczny 6 6 2 6
zator mbézgowy 0 1 0 1
Czas od udaru (Srednia+SD), lata 7,9 (0,9) 8,4 (0,7) 8,7 (0,4) 8,5 (0,8)
dominujaca 9 8 3 7
Konczyna dotknieta niedowtadem, n
niedominujaca 6 7 2 8
Stopien spastycznosci w skali MAS 4 4 4 4

Tabela 63. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wiaczonej do randomizowanego badania klinicznego Yelnik i wsp. 2007 [45].

Badanie Yelnik i wsp. 2007

Grupa badana Dysport® N=10 Grupa kontrolna placebo N=10
Wiek ($rednia+SD), lata 53,0 + 4,6 55,2 + 8,3
Kobiety, n (%6) 3 (30) 2 (20)
Mezczyzni, n (%) 7 (70) 8 (80)
udar w obszarze centralnym 10 (100) 10 (100)
Kkrwotoczny 3 (30) 6 (60)
udar w obrebie wzgorza, n/N 2/3 5/6
Etiologia (obszar), n (%6) udar w obszarze korowym/podkorowym, n/N 1/3 1/6
niedokrwienny 7 (70) 4 (40)
udar w obrebie tetnicy srodkowej mézgu, n/N 717 4/4
udar w obrebie tetnicy przedniej mézgu, n/N 1/7 0/4
Lokalizacja uszkodzenia w prawa strona 4 (40) 6 (60)
mézgu, n (%) lewa strona 6 (60) 4 (40)
Czas od uszkodzenia mézgu do r(oézr:g::‘?aeilg I;)e,r:ﬁlil produktem leczniczym Dysport 224 + 187 794 + 1050
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Tabela 64. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego Rosales i wsp. 2012 [46].

Badanie Rosales i wsp. 2012

Grupa badana Dysport® N=80 \

Grupa kontrolna placebo N=83
Wiek ($rednia, min-max), lata

55,7 (23-79) 54,5 (17-79)
Kobiety, n (%6) 26 (33) 28 (34)
Mezczyzni, n (%) 54 (68) 55 (66)
Czas od udaru do iniekcji (tygodnie), Srednia (SD) 7,0 (2,9) 7,7 (3,1)
zawat 58 (73) 60 (72)
Przyczyna udaru, n (%6)
krwotok 22 (28) 23 (28)
korowa 16 (20) 26 (31)
inna 9 (11) 5 (6)
Lokalizacja udaru, n (%0)
podkorowa 47 (59) 50 (60)
pien mézgu 8 (10) 2(2)
Strona dotknieta porazeniem potowiczym, lewa/prawa, n (%0) 52/28 (65/35) 48/35 (58/42)
Czucie po stronie dotknietej poraienie?;/solowiczym, niezmienione/ostabione, n 47/33 (59/41) 50/33 (60/40)
tokie¢ wyprostowany 5/7/12/23/30/3 (6/9/15/29/38/4) 8/1/23/22/28/1 (10/1/28/27/34/1)
Wynik w skali MRC: 0/1/2/3/4/5, n tokie¢ zgiety 1/-/14/30/31/4 (1/-118/38/39/5) 0/-/16/31/35/1 (0/-/19/37/42/1)
(%0) nadgarstek wyprostowany 19/7/15/25/14/0 (24/9/19/31/18/0) 15/11/27/20/9/1 (18/13/33/24/11/1)
nadgarstek zgiety 11/11/20/22/16/- (14/14/25/28/20/-) 8/16/22/26/11/- (10/19/27/31/13/-)
Catkowita ocena w skali NIHSS, srednia (SD) 4,5(2,7) 4,9 (3,0)
najbardziej dotkniety staw 1,89 (0,42) 2,03 (0,61)
; . wszystkie stawy 3,39 (0,83) 3,57 (0,99)
Wynik w skali MAS, srednia (SD)
staw nadgarstkowy 1,64 (0,58) 1,70 (0,72)
staw tokciowy 1,76 (0,47) 1,87 (0,52)
Catkowita wartos¢ wskaznika Barthel’a, srednia (SD) 13,0 (4,8) 13,1 (4,8)
Zmodyfikowany wynik w skali Rankina, srednia (SD) 2,8 (1,0) 2,8 (0,9)
funkcja konczyny gornej 2,7(2,1) 1,8 (1,9)
Ocena w skali funkcji motorycznych, ruch reki 1,7 (2,1) 1,3 (1,8)
$rednia (SD) zaawansowane ruchy reki 0,8 (1,3) 0,3 (0,8)
catkowity wynik oceny motorycznosci 5,1 (5,0) 3,4 (3,8)
Catkowita ocena w skali bélu, srednia (SD) 20,9 (25,0) 18,9 (27,9)
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przeglad systematyczny badan

Analiza kliniczna -

tokie¢, ruch aktywny 85,7 (43,1) 86,2 (39,2)
tokie¢, ruch bierny 133,1 (16,0) 130,1 (22,7)
Zakres ruchéw, srednia (SD) nadgarstek, ruch aktywny 51,5 (41,0) 43,7 (36,3)
nadgarstek, ruch bierny 117,8 (32,8) 117,4 (29,9)
palec, ruch aktywny 2,3 (1,5) 2,3(1,4)

Tabela 65. Charakterystyka badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci [47], [48], [49], [50], [51]..

Referencja

Dressler 2009
[47]

Typ badania

Badanie obserwacyjne bez grupy
kontrolnej. badanie typu IVA”™. Czas
badania: czerwiec 2005-maj 2008.
Sponsor: nie podarno.

Ocena w skali Jadad lub NOS: nie
dotyczy.

Ocena w skali GRADE: niska.

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci z dystonig (N=91), ze spastycznoscig (N=84), z
potowiczym kurczem twarzy (N=17), z nadmiernym poceniem
(N=64) i z nadmiernym wydzielaniem $liny (N=7),
przyjmujacy wczeéniej Botox® przez co najmniej rok.
Schemat leczenia
Toksyna botulinowa typu A (Xeomin®) — podawana przez 3
lata w schemacie odpowiadajacym przyjmowanemu wczesniej
produktowi leczniczemu Botox® (pacjenci ze spastycznoscig
otrzymywali $rednig dawke 450,5+177,1 jednostek),
maksymalna dawka otrzymana przez pacjenta wynosita 840
jednostek. Kazdy chory otrzymat srednio 4,52 serie iniekdcji.

Okres leczenia i
obserwacji

Okres leczenia i obserwacji:
3 lata.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktoére nie
konczyly badania

Nie podano

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

* ogdlna ocena
skutecznosci
leczenia w
poréwnaniu do
stosowanego
wczesniej leczenia,
o profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
[SEGERIEY

Kryteria wigczenia: pacjenci przyjmujacy

wczesniej ustabilizowang terapie toksyng

botulinowa typu A (Botox®) przez 1 rok i
wymagajacy dalszego leczenia.

Santamato
2013 [48]

Badanie obserwacyjne,
nierandomizowane, prospektywne,
otwarte, bez grupy kontrolnej. badanie
typu IVA~, Czas badania: styczer 2010-
lipiec 2011.

Sponsor: nie podano.

Ocena w skali Jadad lub NOS: nie
dotyczy.

Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig kornczyny gérnej lub
dolnej, N=25.
Schemat leczenia
Toksyna botulinowa typu A (Xeomin®) — maksymalna
catkowita dawka podawana w obrebie migéni konczyny gornej
wynosita 540 jednostek (50-80 jednostek w miesien piersiowy
wiekszy, w zginacze tokcia-miesiert dwugtowy ramienia oraz
ramienno-promieniowy 130-200 jednostek, 50-70 jednostek w
miesien nawrotny obty, w zginacze nadgarstka — zginacz
tokciowy nadgarstka i zginacz promieniowy nadgarstka 80-140
jednostek, w zginacze palcéw i kciuka — zginacz
powierzchniowy palcdw, zginacz gteboki palcéw, zginacz dtugi
kciuka oraz odwodziciel krétki kciuka 120-240 jednostek).
Po iniekcji pacjenci uczestniczyli w programie rehabilitacyjnym
trwajacym 10 dni.

Okres leczenia: jednokrotna
iniekcja BTX-A.
Okres obserwacji: 90 dni.

Brak (wszyscy
pacjenci ukoriczyli
badanie).

e zmiana napiecia
migsniowego w
skali ASH,

e ocena stopnia
niesprawnosci
pacjentéw w skali
DAS,

o profil
bezpieczenstwa.

Kryteria witaczenia: pacjenci ze stabilng
spastycznoscig kofczyny gornej lub dolnej
bedacej skutkiem udaru ktory nastgpit
conajmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania, spastycznos¢ (zginaczy tokcia,
nadgarstka, palcéw lub kostki) mierzona
wynikiem w skali Ashwortha >2, pisemna zgoda
na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia: przykurcz zginaczy i /lub
deformacja ramienia, tokcia i nadgarstka,
wczesniejsze ztamania porazonej kofczyny,
zaburzenia poznawcze, schorzenia obwodowego
uktadu nerwowego, miopatie, stosowanie
lekéw, ktore moga wptywaé na oceniang
terapie (np. podawany dokanatowo baklofen,
benzodiazepiny, $rodki zwiotczajace,
wezesniejsze leczenie spastycznosci iniekcjami
alkoholu lub fenolu lub zabieg chirurgiczny
docelowej konczyny, strukturalne zmiany tkanki
miekkiej (widknienie).

Karnovsky
2010 [49]

Badanie nierandomizowane,
retrospektywne, analiza zbiorcza badan:
Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]
wraz z fazg otwartg [9]-[12] oraz Barnes
i wsp. 2010 [15]-[19], badanie typu
111D/, Czas badania: nie podano.
Badanie opublikowane w postaci
abstraktu.

Sponsor: nie podano.

Ocena w skali Jadad lub NOS: nie

Pacjenci z poudarowa spastycznoscig koriczyny gornej (do
badania zakwalifikowano réwniez niewielkg liczbe pacjentow
ze spastycznoscig koficzyny gornej o innej niz udarowa
etiologii). Populacja obejmowata pacjentéw zakwalifikowanych
do randomizowanych badar: Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]
wraz z fazg otwartg [9]-[12] oraz Barnes i wsp. 2010 [15]-
[19], N=340.

Schemat leczenia
Opisany szczeg6towo w opisie badan: Karnovsky i wsp. 2009
[1]-[9] wraz z fazg otwarta [9]-[12] oraz Barnes i wsp. [15]-

Okres leczenia:
szesciokrotna iniekcja [1]-
[9], [9]-[12], jednokrotna

iniekcja [15]-[19].
Okres obserwacji: 89
tygodni [1]-[9], [9]-[12],
12-20 tygodni [15]-[19].

N=28 w badaniu

[11-[91, [9]-[12]

oraz N=12 [15]-
[19].

e zmiana napiecia
migsniowego w
skali ASH,

e ocena stopnia
niesprawnosci
pacjentéw w skali
DAS.

Podane w charakterystyce badan Karnovsky i
wsp. 2009 [1]-[9] oraz Barnes i wsp. 2010 [15]-
[19].
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dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

[19]. Toksyna botulinowa typu A (Xeomin®) w maksymalnej
dawce 400 jednostek.

zZmiana napiecia

Santamato
2010 [50]

Opis przypadku. badanie typu IVD™.
Czas badania: nie podano.
Sponsor: brak.

Ocena w skali Jadad lub NOS: nie
dotyczy.

Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjenci z niedowtadem potowiczym gdrnej konczyny
powstatym po udarze, N=3.
Schemat leczenia

Toksyna botulinowa typu A (Xeomin®) — podawana

domigsniowo (30 jednostek w zginacz dtugi kciuka, 100
jednostek w miesien dwugtowy ramienia oraz 100 jednostek w

zginacz powierzchniowy palcéw). Po iniekcji chorzy byli
poddani codziennej rehabilitacji przez okres 1 miesiaca.

Okres leczenia: jednokrotna

iniekcja BTX-A.

Okres obserwacji: 3
miesigce.

Nie dotyczy.

miesniowego w
skali MAS,
e ocena
wykonywania
codziennych
czynnosci
(wskaznik
Barthel'a).

Nie dotyczy.

Santamato
2012 [51]

Opis przypadku. badanie typu IVD”.

Czas badania: nie podano.
Sponsor: brak.
Ocena w skali Jadad lub NOS: nie
dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

Pacjent z poudarowa spastycznoscig koriczyny gornej (miesni
tokcia i palcow) oraz koriczyny dolnej (miesni kostki), N=1.
Pacjent, u ktdrego po rocznej skutecznej terapii toksyng
botulinowg typu A (nie podano jej rodzaju), zaobserwowano
wtoérny brak odpowiedzi na stosowane leczenie.
Schemat leczenia
Toksyna botulinowa typu A (Xeomin®) — podawana
domiesniowo (70-80 jednostek w miesien piersiowy wiekszy,
100-150 jednostek w miesier dwugtowy ramienia, 50-75
jednostek w miesien nawrotny obty, 80-120 jednostek w
zginacz powierzchniowy palcéw, 75-100 jednostek w zginacz
gteboki palcdw, 75-100 jednostek w zginacz tokciowy
nadgarstka, 20-40 jednostek w zginacz kciuka).

Okres leczenia i obserwacji:

1 rok.

Nie dotyczy.

e zmiana napiecia
miesniowego w
skali MAS,

o profil
bezpieczenstwa.

Nie dotyczy.
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przeglad systematyczny badan

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono tgcznie 2 badania nieopublikowane, dotyczace

zastosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny gornej u dorostych pacjentéw (jedno z

badan obejmowato réwniez populacje ze spastycznoscig konczyny dolnej). Badania te wydajg sie stanowic¢ istotny punkt odniesienia dla przysziej oceny

klinicznej produktu leczniczego Xeomin® stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z poudarowg spastycznoécig konczyny gérnej, w zwigzku z powyzszym

ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 66. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®).

[90]

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor
badania

Identyfikator badania:
NCT01392300.

Oficjalny tytut badania:
Prospective, Double-blind, Placebo-
controlled, Randomized, Multi-
center Study With an Open-label
Extension Period to Investigate the
Efficacy and Safety of NT 201 in
the Treatment of Post-stroke
Spasticity of the Upper Limb.

Sponsor badania: Merz
Pharmaceuticals GmbH.

Rodzaj badania
(metodyka)

Badanie
randomizowane, fazy
111, z grupa kontrolng,

grupy réwnolegte,
podwdjnie
zamaskowane.

Status badania

Badanie w toku,
nieprowadzace
rekrutacji
uczestnikow.

Populacja

Pacjenci z poudarowg spastycznoscig koriczyny gornej.
Kryteria wigczenia:
o pacjenci w wieku 18-80 lat, niezaleznie od pici,
o spastycznos¢ konczyny gornej,
e czas od udaru — ponad 3 miesigce,
o koniecznos¢ leczenia toksyng botulinowa typu A w dawce 400
jednostek.
Kryteria wykluczenia:
e masa ciata ponizej 50 kg,
o utrwalone przykurcze koficzyny gornej,
o 0gdlne schorzenia miesniowe jak miastenia wykluczajaca
zastosowanie toksyny botulinowej typu A,
o infekcja w planowanym miejscu podania leku.

Docelow
a
wielkos$¢
préby

317 oséb.

Schemat leczenia

Grupa badana: Toksyna
botulinowa typu A

(Xeomin®) w
maksymalnej dawce
400 jednostek,
podawana
domiesniowo,
jednokrotna iniekcja.
Grupa kontrolna:
placebo podawane
domiesniowo,
jednokrotna iniekcja.

Data
rozpoczecia
/
zakonczenia
badania

Wrzesien
2011/marzec
2014.

[91]

ldentyfikator badania:
NCT01603459. Oficjalny tytut
badania: Prospective, Open-label,
Non-randomized, Single-arm, Multi-
center Dose Titration Study to
Investigate the Safety and Efficacy
of NT 201 in Subjects Deemed to
Require Total Body Doses of 800 U
of NT 201 During the Course of the
Study for the Treatment of Upper
and Lower Limb Spasticity of the
Same Body Side Due to Cerebral
Causes_Sponsor badania: Merz

Badanie
nierandomizowane,
fazy 111, bez grupy
kontrolnej, otwarte.

Badanie w toku,
prowadzace
rekrutacje
uczestnikow.

Pacjenci ze spastycznosciag konczyny gornej/doinej bedacej
wynikiem uszkodzer mézgu.
Kryteria wtgczenia:
o pacjenci w wieku 18-80 lat, niezaleznie od pici,
b spastyczno$¢ konczyny gérnej i/lub dolnej po tej samej stronie
ciata, spowodowana uszkodzeniem modzgu,
o koniecznos¢ leczenia toksyng botulinowa typu A w dawce 800
jednostek.
Kryteria wykluczenia:
e masa ciata ponizej 50 kg,
o utrwalone przykurcze docelowego stawu,
« 0godlne schorzenia mieSniowe jak miastenia wykluczajaca

zastosowanie toksyny botulinowej typu A,

150 os6b.

Toksyna botulinowa
typu A (Xeomin®) w
maksymalnej dawce
800 jednostek,
podawana
domiesniowo,
trzykrotna iniekcja we
wzrastajacych dawkach
od 400 do 800
jednostek.

Maj
2012/pazdzier
nik 2014.
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Data

Docelow rozpoczecia
Identyfikator/ Tytut/ Sponsor Rodzaj badania & Schemat leczenia /

badania (metodyka) wielkos¢ .
proby [SEGETIEY

Status badania Populacja

Pharmaceuticals GmbH. o infekcja w planowanym miejscu podania leku.

14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci: 2 badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
[47], [48], 1 badanie retrospektywne bedace analizg zbiorcza [49] oraz 2 opisy przypadkéw [50], [51], dotyczace zastosowania toksyny botulinowej typu A

(produkt leczniczy Xeomin®) w analizowanym wskazaniu.

W tabeli ponizej omdéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajace z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnoéci zostato omdwione w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 67. Analiza wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci [47], [48], [49], [50], [51].

Referencja Wynik (skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

W ocenie autoréw poréwnanie efektéw klinicznych stosowania produktéw leczniczych: Botox® i Xeomin® nie wykazato znaczacych réznic (nie podano danych liczbowych ani oceny statystycznej).
Dressler 2009 Dtugoterminowe stosowanie leku nie wykazato réwniez dodatkowych, nowych dziatan niepozadanych wystepujacych w tym okresie obserwacji. Autorzy podali, ze nie obserwowano réznic pomiedzy

[47] zastosowaniem produktow leczniczych Botox® i Xeomin® w ocenie profilu bezpieczenstwa terapii. U zadnego z chorych nie obserwowano spadku efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Xeomin®
w okresie 3 lat stosowania. Zaden z chorych leczonych produktem leczniczym Xeomin® nie wykazywat systemowych, motorycznych lub autonomicznych dziatan niepozadanych.

Wyniki badania wskazuja, iz terapia produktem leczniczym Botox® moze byé w sposéb skuteczny i bezpieczny kontynuowana poprzez zastosowanie produktu leczniczego Xeomin®, podawanego w

WNIOSKI stosunku 1:1 wzgledem zastosowanego wczesniej leczenia preparatem Botox®.

Srednia + SD ocena napiecia mies$niowego w skali Ashwortha w momencie rozpoczecia badania, po 30 i po 90 dniach od iniekcji wynosita odpowiednio: dla migsni tokcia: 3,6+0,5; 2,3+0,7; 2,3+0,7;
p=0,0000 po 30 i 90 dniach wzgledem wartosci poczatkowej; dla migsni palcéw: 2,8+0,6; 1,7+0,7; 1,7+0,6; p=0,0000 po 30 i 90 dniach wzgledem wartosci poczatkowej; dla migsni nadgarstka:
3,3+0,7; 2,0£0,7; 2,0+0,7; p=0,0000 po 30 i 90 dniach wzgledem wartosci poczatkowej. Srednia + SD ocena stopnia niesprawnosci pacjentow mierzona w skali DAS w momencie rozpoczgcia
Santamato 2013 badania, po 30 i po 90 dniach od iniekcji wynosita odpowiednio: 2,6+0,5; 1,7+0,6; 1,8+0,6; p=0,0000 po 30 i 90 dniach wzgledem wartosci poczatkowej. Srednia + SD ocena natezenia bolu w skali

[48] VAS w momencie rozpoczecia badania, po 30 i po 90 dniach od iniekcji wynosita odpowiednio: 5,2+1,3; 2,2+0,9; 2,5+0,7; p=0,0000 po 30 i 90 dniach wzgledem wartosci poczatkowej. Zaréwno
pacjenci jak i badacze uznali zastosowane leczenie jako skuteczne, 40% badaczy i 28% chorych ocenito efekt terapii jako znaczacg poprawe. W zakresie profilu bezpieczenstwa 4 pacjentéw (16%)
do$wiadczyto dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (bdl w miejscu podania N=1 oraz stabo$¢ miesni N=4). Wszystkie raportowane dziatania niepozadane wystepowaty w

stopniu tagodnym i ustepowaty po kilku dniach.
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WNIOSKI

Wyniki badania wskazujg iz stosowanie wyzszych od zalecanych dawek produktu leczniczego Xeomin® (do 540 jednostek ogGtem w obrebie korficzyny gdrnej) stanowi nie tylko skuteczng ale réwniez
bezpieczng forme terapii spastycznosci poudarowej.

Badania retrospektywne

Karnovsky 2010

Po jednokrotnym podaniu toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) wykazano statystycznie istotng odpowiedz na leczenie mierzong redukcjg napiecia migéniowego o jeden punkt wzgledem wartosci
poczatkowej mierzong w skali Ashwortha oraz redukcjg stopnia niesprawnosci pacjentdw o jeden punkt wzgledem wartosci poczatkowej mierzong w skali DAS w obydwu analizowanych badaniach. W
badaniu Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] wraz z fazg otwartg [9]-[12] odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie po kolejnych podaniach toksyny botulinowej typu A (np. poprawa w skali Ashwortha

[49] utrzymywata sie u 66,3-75,5% pacjentow w fazie otwartej badania Karnovsky i wsp. 2009 [9] -[12], w obrebie zginaczy nadgarstka). W wyniku podan toksyny botulinowej typu A obserwowano
istotng statystycznie poprawe w zakresie wybranego celu terapeutycznego w skali DAS (p<0,0313). W fazie podwdjnie zamaskowanej badania Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] mediana wystapienia
efektu leczenia wynosita 4 dni, a mediana dtugosci trwania efektu podania toksyny botulinowej typu A 12,4 tygodnia.
WNIOSKI Wyniki dwdch randomizowanych badan klinicznych, przeprowadzonych w populacji pacjentdw z poudarowg spastycznoscig konczyny goérnej sg zgodne co do skutecznosci produktu leczniczego

Xeomin®w analizowanym wskazaniu.

Opisy przypadkow

Santamato 2009
[50]

U wszystkich chorych, po podaniu toksyny obserwowano spadek napiecia mieéni nadgarstka, palcéw i tokcia, mierzony przy pomocy zmodyfikowanej skali Ashwortha. Po uptywie 3 miesiecy od
podania, wyniki w skali oceny napiecia mieSniowego wzrosty (wzgledem wynikdw uzyskanych po podaniu toksyny), pozostaty jednak nadal nizsze niz przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich
chorych. Wskutek terapii i rehabilitacji nastapita réwniez poprawa w zakresie zreczno$ci konczyny goérnej oraz spadku stopnia niesprawnosci pacjentow.

WNIOSKI

Wyniki badania wskazujg na kliniczng poprawe pacjentéw po udarze w zakresie funkcji ruchowych gornej koficzyny, w wyniku zastosowania skojarzonej terapii toksyng botulinowa typu A wraz z
programem rehabilitacyjnym.

Santamato 2012
[51]

W wyniku zastosowania produktu leczniczego Xeomin®, u pacjenta zaobserwowano okoto 2-stopniowy spadek napiecia mie$niowego oceniany w zmodyfikowanej skali Ashwortha w poréwnaniu ze
stanem poczatkowym. W okresie 1 roku terapii nie obserwowano dziatar niepozadanych towarzyszacych terapii toksyng botulinowa typu A.

WNIOSKI

Wyniki badania wskazuja, iz pacjenci wtdrnie nie odpowiadajacy na leczenie spastyczno$ci toksyng botulinowa typu A moga by¢ skutecznie przestawieni na leczenie produktem leczniczym Xeomin®,
ktdry jest wolny od biatek kompleksujacych i wykazuje niewielkg immunogennosc.
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14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 28 opracowan (badan) wtornych dotyczacych m.in. zastosowania toksyny botulinowej
typu A w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej. Odnaleziono:

e 7 przegladdw systematycznych z meta-analizg [62]-[68],

e 1 meta-analize bez przegladu systematycznego [69],

e 16 przegladdw systematycznych [70]-[85],

e 4 raporty HTA [86]-[89].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikdéw i wnioskow z

opracowan (badan) wtornych zostato omdwione w rozdziale 8. niniejszego opracowania.

Tabela 68. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych.

Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Ref./ Autor/ Cel opracowania/ analizowana populacja/
Rok interwencja

Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz

Przeglad systematyczny z meta-analiza

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie

Przeprowadzona meta-analiza wynikéw 10 z 16
zidentyfikowanych badan (oceniajgcych zaréwno
Dysport®, Botox® jak i Xeomin®) wykazata istotng Kliniczne Kanovsky i
statystycznie poprawe w zakresie funkcjonalnosci wsp. 2009 [1]
koriczyny gornej w wyniku zastosowanie toksyny dotyczace
botulinowej typu A wzgledem placebo/terapii zastosowania toksyny
niefarmakologicznej (SMD=0,536+0,094; 95% Cl botulinowej typu A

Przeszukano bazy: Medline, Embase, Scopus oraz bazy
. . - danych /S/ Web of Science w okresie od 1985 do listopada
Cel opracowania: ocena poprawy funkcjonalnosci 2011 roku
koficzyny gorne] ze spastycznoscia poudarowa w Kryteria wtgczenia: randomizowane badania kliniczne

Foley 2013 wymkuBzTa)s(EoAsowama poréwnujgce BTX-A z placebo lub terapig

[62]

Analizowana populacja: dorosli pacjenci z
umiarkowang do ciezkiej poudarowej spastycznosci

konczyny gornej.

Interwencje: toksyna botulinowa typu A.

niefarmakologiczna, obejmujace populacje dorostych
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej (bedacg u co najmniej
60% pacjentéw wynikiem udaru).
Badania wigczone dotyczace produktu leczniczego
Xeomin®: Kanovsky i wsp. 2009 [1].

[0,352; 0,721]; p<0,0001). Uzyskany wynik Autorzy
opracowania okreslaja jednak jako umiarkowang
poprawe funkcjonalnosci koriczyny gérnej. Dodatkowo
nalezy wspomnie¢, ze wyniki dotyczace wielkosci
uzyskanego efektu zdrowotnego we wigczonych
badaniach mierzono przy pomocy réznych skali. Wyniki
uwzgledniajace poszczegolne skale wykorzystane w

(produkt leczniczy
Xeomin®) w
analizowanym
wskazaniu (pozostate
zidentyfikowane
badania dotyczyty
innych preparatéw
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Ref./ Autor/

Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

badania wiaczone

badaniach wykazaty, iz zastosowanie toksyny
botulinowej typu A wzgledem placebo/terapii
niefarmakologicznej prowadzi do istotnej statystycznie
poprawy w zakresie funkcjonalnosci motorycznej:
SMD=0,406 [0,85; 0,727]; p=0,013, oraz oceny w skali
niesprawnosci pacjenta: SMD=0,688 [0,454; 1,012];
p<0,0001. Wyniki dotyczace ogdlnej niesprawnosci
pacjentéw mierzone wskaznikiem Barthel'a nie rdznity
sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami: MD=0,372
[-0,002; 0,746]; p=0,051. Autorzy opracowania
postuluja, iz terapia poudarowej spastycznosci
koniczyny gérnej toksyng botulinowg typu A moze w
wiekszym stopniu przyczynia¢ sie do poprawy w
zakresie biernej niz aktywnej funkcjonalnosci.

zawierajacych toksyne
botulinowa typu A).

Foley 2011
[63]
(abstrakt)

Cel opracowania: ocena poprawy funkcjonalnosci
korficzyny gornej ze spastycznoscia poudarowa w
wyniku zastosowania
BTX-A.

Analizowana populacja: doro$li pacjenci z
umiarkowang do ciezkiej poudarowej spastycznosci
koniczyny gornej.

Interwencje: toksyna botulinowa typu A.

Przeszukano bazy: 5 baz (nie podano szczegdtow) w
okresie od 1985 roku do lutego 2011 roku.
Kryteria wigczenia: randomizowane badania kliniczne
poréwnujgce BTX-A z placebo, obejmujgce populacje
dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej poudarowa
spastycznoscig konczyny gornej (bedaca u co najmniej
80% pacjentéw wynikiem udaru).

Badania wigczone: brak informacji na temat wiaczonych
badan.

Meta-analiza wynikéw 10 z 14 wigczonych badan
wykazata, ze stosowanie toksyny botulinowej typu A w
leczeniu spastycznosci koficzyny gornej wigze sie z
istotng statystycznie poprawg w zakresie
funkcjonalnosci wzgledem placebo (SMD=0,417+0,070,
95% CI [0,281; 0,553], p<0,0001), wynik ten jednak
przez Autoréw opracowania interpretowany jest jako
umiarkowana poprawa. Uzyskany efekt leczenia
uwzgledniajacy rdzne skale zastosowane w badaniach
wahat sie miedzy 0,300 a 0,526. Podsumowujac wyniki
wigczonych badan potwierdzajg umiarkowang poprawe
funkcji spastycznosci poudarowej koriczyny gérnej
wskutek zastosowania BTX-A (podkreslono jednak
niewielka ilo$¢ badan przydatnych do przeprowadzenia
meta-analizy).

Ze wzgledu na brak
informacji na temat
wigczonych badan, nie
byto mozliwe
zidentyfikowanie
referencji, na ktérych
oparto meta-analize.

Elia 2009
[64]

Cel opracowania: ocena zastosowania BTX-A w
terapii poudarowej spastycznosci dorostych.
Analizowana populacja: dorosli pacjenci z
poudarowg spastycznoscia.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A lub B.

Przeszukano bazy: Medline (1966-wrzesien 2006), Embase
(1988-wrzesien 2006), Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL - The Cochrane Library, Issue
3, 2006), abstrakty konferencyjne z analizowanej tematyki
oraz listy referencyjne odnalezionych publikacji.
Kryteria wigczenia: randomizowane badania kliniczne,
podwdéjnie zamaskowane, w ktérych zastosowanie toksyny
botulinowej typu A lub B poréwnywano z placebo, w
populacji dorostych pacjentéw ze spastycznoscig
poudarowg (zaréwno konczyny gérnej jak i dolnej).
Badania wigczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdérych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli przeglad z meta-analiza na wynikach
badan odnoszacych sie do podania toksyny botulinowej
typu A w postaci produktu leczniczego Botox® lub
Dysport® (uwzglednili réwniez zastosowanie toksyny
botulinowej typu B). Wyniki meta-analizy wskazujg na
istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentdw, u
ktdérych raportowano redukcje spastycznosci konczyny
gornej (mierzong w skali Ashwortha) w 4 i 8 tygodniu w
wyniku terapii toksyng botulinowg typu A w poréwnaniu
z placebo. Z uwagi na heterogenicznos¢ wigczonych
badan i ich wynikdw Autorzy nie byli w stanie
przeprowadzi¢ meta-analizy w zakresie wptywu terapii
BTX-A na funkcjonalnos$¢ konczyny. Analiza profilu
bezpieczenstwa BTX-A okazata sie korzystna i
poréwnywalna z placebo.

Rosales 2008
[65]

Cel opracowania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej

Przeszukano bazy: Medline, PubMed oraz Cochrane Library
databases obejmujace okres czasu od 1989 roku do 2006.

Autorzy oparli przeglad na wynikach badan
odnoszacych sie do podania toksyny botulinowej typu A

W opracowaniach
wtérnych nie
zidentyfikowano badan
dotyczacych
zastosowania
produktu leczniczego
Xeomin® w
analizowanym
wskazaniu. Badania
zidentyfikowane w
opracowaniach
wtérnych dotyczyty
innych preparatéw
zawierajacych toksyne
botulinowa typu A.
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Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

typu A w terapii poudarowej spastycznosci.
Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscig koficzyn gérnych lub dolnych.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A.

Kryteria wtgczenia: badania opublikowane w jezyku
angielskim, randomizowane badania kliniczne, podwadjnie
zamaskowane, w ktérych zastosowanie toksyny
botulinowej typu A poréwnywano z placebo oraz meta-
analizy opublikowane w latach 1989-2006, dotyczace
populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
poudarowg spastycznoscig konczyn gornych lub dolnych,

wiaczonych do badan w co najmniej 3 miesigce od udaru.

Badania wigczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

w postaci produktu leczniczego Botox® lub Dysport®.
Wyniki meta-analizy wskazujg na istotng statystycznie
redukcje spastycznosci zaréwno konczyny gérnej jak i
dolnej, wskutek zastosowania toksyny botulinowej typu
A w poréwnaniu do placebo, mierzong oceng napiecia
miesniowego w okresie 4-6 tygodni od iniekcji,
(OR=4,5; [95% CI=2,79; 7,25]). Réwniez w zakresie
catkowitej oceny terapii raportowano istotng
statystycznie przewage toksyny botulinowej typu A nad
placebo (OR=5,85; [95% CI=3,12; 10,95]). Nie
obserwowano natomiast réznic w ocenie profilu
bezpieczenstwa pomiedzy BTX-A a placebo (OR=0,84;
[95% CI=0,55; 1,28]). Powyzsze wyniki wskazujg na
istotng poprawe w ocenie napiecia miesniowego jak
réwniez korzystng ocene terapii toksyng botulinowa
typu A zaréwno w poudarowej spastycznosci konczyny
dolnej jak i gérnej.

Cardoso 2005
[66]

Cel opracowania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej
typu A w terapii poudarowej spastycznosci.
Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A.

Przeszukano bazy: Medline, Cochrane Library, Bireme, Web

of Science i Scisearch w okresie czasu od 1989 roku do
2004 oraz listy referencyjne odnalezionych publikacji.
Kryteria wtgczenia: randomizowane badania kliniczne,

podwojnie zamaskowane, w ktérych zastosowanie toksyny

botulinowej typu A poréwnywano z placebo w terapii
poudarowej spastycznosci korczyny gornej.
Badania witaczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli przeglad z meta-analizag na wynikach
badan odnoszacych sie do podania toksyny botulinowej
typu A w postaci produktu leczniczego Botox® lub
Dysport®. Wyniki meta-analizy wskazuja, ze toksyna
botulinowa typu A w poréwnaniu z placebo wykazuje
istotng statystycznie przewage dotyczaca redukcji
napiecia mieSniowego mierzonego skalg Ashwortha
(WMD=0,95 [0,74; 1,17]. Ze wzgledu na brak oceny
tolerancji zastosowanego leczenia w wiekszosci
analizowanych badan,
nie byto mozliwe przeprowadzenie meta-analizy
wynikow dotyczacych bezpieczenstwa BTX-A w
poréwnaniu z placebo. Autorzy podkreslajg brak badan
oceniajacych dtugoterminowe efekty stosowania
toksyny botulinowej typu A w powyzszym wskazaniu.

Naumann
2004 [67]

Cel opracowania: ocena bezpieczenstwa toksyny
botulinowej typu A.
Analizowana populacja: pacjenci cierpigcy na
schorzenia wobec ktérych wskazane jest stosowanie
toksyny botulinowej typu A (Botox®).

Interwencje: toksyna botulinowa typu A (Botox®).

Przeszukano bazy: Medline, Embase i Cochrane Controlled

Trial databases opublikowanych w latach 1966-2003.
Kryteria wtgczenia: randomizowane badania kliniczne, w

ktérych zastosowanie toksyny botulinowej typu A (Botox®)

poréwnywano z placebo lub aktywnym komparatorem,
badania w ktorych okres leczenia wynosit co najmniej 7
dni.
Badania witaczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli przeglad na wynikach badan
odnoszacych sie do podania toksyny botulinowej typu A
w postaci produktu leczniczego Botox®. Spoéréd 36
wigczonych badan, w zadnym nie raportowano
powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym preparatem. Przeprowadzona meta-
analiza wynikdéw wykazata, ze ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek dziatar niepozadanych wystepujacych w
stopniu fagodnym do umiarkowanego wynosito 25% w
grupie BTX-A w poréwnaniu do 15% w grupie
kontrolnej.

Jedynym dziataniem niepozadanym wystepujacym
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przeglad systematyczny badan

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujacej
Botox® w poréwnaniu do grupy kontrolnej byta
ogniskowa stabo$¢ miesni, co wskazuje na dobry profil
bezpieczenstwa leczenia produktem leczniczym Botox®
w szerokim spektrum wskazan klinicznych.

Baker 2013
[68]

Cel opracowania: Ocena skutecznosci toksyny
botulinowej typu A w populacji dorostych pacjentow
ze spastycznoscig i bdlem koniczyny gornej lub
dolne;j.

Analizowana populacja: doro$li pacjenci ze
spastycznoscig konczyny gornej lub dolnej.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A.

Przeszukano bazy: Pubmed, Cinahl, Amed, Embase,
Cochrane Databases w okresie czasu od 1989 roku do
kwietnia 2013 roku.

Kryteria wigczenia: randomizowane badania kliniczne
dotyczace jednokrotnego podania toksyny botulinowej typu
A u dorostych pacjentdw ze spastycznoscig konczyny
gornej lub dolnej, raportujace wyniki dotyczace oceny
spastycznosci i bolu, opublikowane w jezyku angielskim.
Badania witaczone dotyczace produktu leczniczego
Xeomin®: Hesse i wsp. 2012 [13].

Przeprowadzona meta-analiza wynikow wskazuje, ze
toksyna botulinowa typu A w poréwnaniu z placebo
wykazuje istotng statystycznie przewage (umiarkowana
sita dowoddw) dotyczaca redukcji napiecia
miesniowego mierzonego zmodyfikowang skalg
Ashwortha (WMD=0,88 [0,63; 1,14]; p<0,00001).
Dodatkowo wtérna analiza dychotomicznych punktéw
koncowych réwniez wykazata przewage BTX-A nad
placebo w redukcji napiecia miesniowego w
zmodyfikowanej skali Ashwortha (RR=1,30 [1,11;
1,52]; p=0,001; NNT=5). Wyniki dotyczace oceny
nasilenia bélu w czasie terapii BTX-A, nie wykazaty
przewagi toksyny botulinowej typu A nad placebo w
bolu towarzyszacemu spastycznosci korczyn.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie
kliniczne Hesse i wsp.

2012 [13]
dotyczace
zastosowania toksyny
botulinowej typu A
(produkt leczniczy
Xeomin®) w
analizowanym
wskazaniu (pozostate
zidentyfikowane
badania dotyczyty
innych preparatéw
zawierajacych toksyne

botulinowa typu A).

Meta-analizy bez przegladu systematycznego

Francis 2004
[69]

Cel opracowania: Ocena wptywu redukcji
spastycznosci konczyny gornej na poprawe jej
funkcjonalnosci.

Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A.

Przeszukano bazy: brak danych.

Kryteria wigczenia: randomizowane badania kliniczne,
podwdjnie zamaskowane, w ktérych zastosowanie toksyny
botulinowej typu A poréwnywano z placebo w terapii
poudarowej spastycznosci korczyny gornej.
Badania wigczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktérych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli meta-analize na wynikach badan
odnoszacych sie do podania toksyny botulinowej typu A
w postaci produktu leczniczego Dysport®, gdzie
wykorzystano dane pochodzace od indywidualnych
pacjentdéw uczestniczacych w 2 badaniach RCT. Wyniki
meta-analizy wykazaly istotng statystycznie korelacje
pomiedzy zmiang w spastycznosci konczyny gornej a jej
funkcjonalnoscig, w grupie pacjentéw leczonych
toksyng botulinowa typu A w dawce 500 lub 1000
jednostek, ale nie grupg pacjentdéw przyjmujacych
dawke 1500 jednostek BTX-A Iub placebo.
Podsumowujac, zastosowana metodyka pozwolita
Autorom opracowania na wykazanie korelacji miedzy
zmiang w spastycznosci koniczyny gérnej, a poprawa jej
funkcjonalnosci przy zastosowaniu umiarkowanej dawki
toksyny botulinowej typu A.

W opracowaniu
wtérnym nie
zidentyfikowano badan
dotyczacych
zastosowania
produktu leczniczego
Xeomin® w
analizowanym
wskazaniu. Badania
zidentyfikowane w
opracowaniu wtérnym
dotyczyly innych
preparatéw
zawierajacych toksyne
botulinowa typu A.

Przeglady systematyczne

van Kuijk
2002 [70]

Cel opracowania: Ocena zastosowania ogniskowej
blokady neuronalnej lub neuromie$niowej w leczeniu
poudarowej spastycznosci koniczyny gérnej.
Analizowana populacja: dorosli pacjenci z
poudarowa spastycznoscig konczyny gornej.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A, alkohol

Przeszukano bazy: Medline (styczen 1966-pazdziernik
2000), Current Content (styczen 1966-pazdziernik 2000),
Cinahl (styczen 1982-pazdziernik 2000) i Cochrane Library.
Kryteria wigczenia: badania dotyczace leczenia poudarowej

spastycznosci koficzyny gornej u dorostych pacjentdw,

opublikowane w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim

Autorzy oparli przeglad na wynikach badan
odnoszacych sie do podania toksyny botulinowej typu A
w postaci produktu leczniczego Botox® lub Dysport®.
Wyniki wkaczonych badan wykazaty skutecznos$c¢
toksyny botulinowej typu A w redukgji napigcia
miesniowego (0,8-2,0 punkty w zmodyfikowanej skali

W opracowaniach
wtérnych nie
zidentyfikowano badan
dotyczacych
zastosowania
produktu leczniczego
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Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

etylowy, fenol.

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone
lub duniskim.
Badania witgczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Ashwortha) oraz poprawe biernego zakresu ruchow
konczyny gornej u pacjentéw przez okres okoto 3-4
miesiecy. Ze wzgledu na niewielkie dawki stosowanych
lekéw (100 jednostek Botox® oraz 300-400 jednostek
Dysport®) preparaty toksyny botulinowej typu A sg
bezpieczng forma terapii spastycznosci. Wyniki
dotyczace poprawy funkcjonalnosci nie wykazaty
jednoznacznych korzysci zastosowania toksyny
botulinowej typu A. Niezbedne jest przeprowadzenie
dodatkowych badan poréwnujgcych BTX-A z innymi
dostepnymi technologiami leczenia spastycznosci w
odniesieniu do indywidualnych korzysci funkcjonalnych
(czasu ich trwania), dziatan niepozadanych oraz
kosztoéw-efektywnosci leczenia opisanej technologii.

Olvey 2010
[71]

Cel opracowania: Ocena efektywnosci
wspdtczesnych farmakologicznych metod leczenia
poudarowej spastycznosci koniczyny gornej.
Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscig koficzyny gornej.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A lub B,
alkohol etylowy, fenol, baklofen, tizanidyna,
dantrolen, benzodiazepiny.

Przeszukano bazy: Medline, Embase, Cochrane
Controlled Trials Register w okresie czasu od stycznia 1995
do lipca 2010 roku.

Kryteria wigczenia: randomizowane oraz
nierandomizowane i obserwacyjne badania kliniczne
opisane w jezyku angielskim dotyczace terapii dorostych
pacjentéw z poudarowg spastycznoscig koficzyny gornej.
Badania witgczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli przeglad na wynikach badan
odnoszacych sie do podania toksyny botulinowej typu A
w postaci produktu leczniczego Botox® lub Dysport®.
Wyniki zidentyfikowanych badan (23 RCT oraz 31 non-
RCT, w tym 51 dotyczacych zastosowania BTX-A)
wykazaty istotng statystycznie redukcje spastycznosci w
wyniku podawania BTX-A wzgledem poziomu
wyjsciowego lub podania placebo. Analiza profilu
bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie BTX-A jest
dobrze tolerowane przez pacjentéw. Do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych mozna zaliczy¢:
ogolne lub miejscowe ostabienie, bdl w miejscu
wstrzykniecia oraz zmeczenie. Nie obserwowano
wystepowania ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych w wyniku stosowania toksyny
botulinowej.

Ivanhoe 2009
[72]

Cel opracowania: ocena skutecznosci toksyny
botulinowej typu A w leczeniu poudarowej
spastycznosci koriczyny gornej.
Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscig koficzyny gornej.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A.

Przeszukano bazy: Medline (od 2003 roku do daty
opublikowania przegladu).

Kryteria wigczenia: meta-analizy, randomizowane badania
kliniczne, opisy przypadkéw, prospektywne badania
kliniczne oraz badania opisowe dotyczace terapii pacjentow
z poudarowgq spastycznoscig konczyny gérnej toksyng
botulinowa typu A, opublikowane w jezyku angielskim.
Badania witaczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w

analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli przeglad na wynikach badan
odnoszacych sie do podania toksyny botulinowej typu A
w postaci produktu leczniczego Botox® lub Dysport®.
Wyniki analizy wykazaty istotng statystycznie poprawe
(zmniejszenie) poudarowej spastycznosci konczyny
goérnej w wyniku stosowania BTX-A. Wynik ten moze
mie¢ wplyw na poprawe funkcjonalnosci konczyny
gornej oraz jakosci zycia. Ograniczeniem
zidentyfikowanych badan byt brak jednoznacznej
procedury podania BTX-A, co ogranicza wiarygodnosc¢
uzyskanych wynikéw. Analiza profilu bezpieczenstwa
wykazata, ze wiekszo$¢ dziatan niepozadanych
raportowanych podczas terapii BTX-A charakteryzuje

sie nasileniem tagodnym do umiarkowanego. Nudnosci,

Komentarz

Xeomin® w
analizowanym
wskazaniu. Badania
zidentyfikowane w

opracowaniach
wtérnych dotyczyty
innych preparatéw
zawierajacych toksyne
botulinowa typu A.
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Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/

badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

jako jedyne byly zgtaszane istotnie statystycznie
czesciej w grupie BTX-A w poréwnaniu z placebo. W
zadnym z wiaczonych badan nie obserwowano ciezkich
dziatan niepozadanych uznanych za bezposrednio
zwigzane z podaniem toksyny botulinowej typu A.

Duprey 2003
[73]

Cel opracowania: ocena skutecznosci toksyny
botulinowej w leczeniu spastycznosci u pacjentow
po urazach gtowy.

Analizowana populacja: pacjenci po urazach gtowy.

Interwencje: toksyna botulinowa.

Przeszukano bazy: Medline.

Kryteria wtgczenia: badania dotyczace leczenia toksyna
botulinowa spastycznosci u pacjentdw po urazach gtowy.
Badania witgczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Autorzy analizy podkreslaja, ze obecnie brak jest
udokumentowanych wynikdw dotyczacych
zastosowania toksyny botulinowej u pacjentéw po
urazach gtowy. Analiza wynikéw dotyczacych
zastosowania BTX w leczeniu spastycznosci wykazata
zmniejszenie napiecia mieSniowego mierzonego skala
Ashwortha, a takze poprawe funkcjonalnosci ruchowej.
Zidentyfikowane badania wskazujg réwniez na poprawe
jakosci zycia pacjentéw stosujacych BTX. Dodatkowo
analiza wykazata akceptowalny profil bezpieczenstwa
analizowanej terapii.

Liepert 2010
[74]

Cel opracowania: przeglad skutecznosci réznych
metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu
dysfunkcji konczyny gornej.
Analizowana populacja: pacjenci z dysfunkcjg
koniczyny gornej.

Interwencje: terapie stosowane w leczeniu
dysfunkcji konczyny gornej.

Przeszukano bazy: nie podano jakie bazy przeszukano,
dokonano przegladu literatury z lat 2009-2010.

Kryteria wtgczenia: randomizowane badania kliniczne,
przeglady systematyczne oraz meta-analizy dotyczace
réznych metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu
dysfunkcji konczyny gornej.

Badania wiaczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Analiza wynikow zidentyfikowanych badan wykazata
skuteczno$¢ toksyny botulinowej typu A w terapii
poudarowej spastycznosci koriczyny gdrnej u dorostych
pacjentéw. Autorzy podkreslaja, iz obserwowany efekt
jest potwierdzony wynikami licznych badan, podczas
gdy brak wystarczajgcych dowodéw na poprawe funkcji
motorycznych w analizowanej populacji w wyniku
zastosowania BTX-A.

Demetrios
2013 [75]

Cel opracowania: ocena skutecznosci

interdyscyplinarnej rehabilitacji stosowanej po
podaniu toksyny botulinowej oraz innych terapii
powodujacych ogniskowa blokade miesniowa, u
0s0b ze spastycznoscig poudarowa.
Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscia.
Interwencje: toksyna botulinowa, terapie
powodujace ogniskowg blokade mige$niowa.

Przeszukano bazy: Cochrane Stroke Group Trials Register
(luty 2012 rok), Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library 2011, Issue 12),
Medline (od 1948 roku do grudnia 2011 roku), Embase (od
1980 roku do stycznia 2012 roku), C/NAHL (od 1982 roku
do stycznia 2012 roku), AMED (od 1985 roku do stycznia
2012 roku), L/LACS (od 1982 roku do wrzesnia 2012 roku),
PEDro, REHABDATA and OpenGrey (wrzesien 2012 rok).
Kryteria wigczenia: randomizowane badania kliniczne
dotyczace interdyscyplinarnej rehabilitacji po
wczeshiejszym zastosowaniu toksyny botulinowej lub
innych terapii powodujgcych ogniskowg blokade migsniowg
wzgledem placebo lub standardowo stosowanych procedur
w populacji pacjentéw z poudarowg spastycznoscia.
Badania witgczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktérych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Analiza wynikéw zidentyfikowanych w ramach
przegladu wykazata niski poziom dowodéw
potwierdzajgcych skutecznos¢ interdyscyplinarnej
rehabilitacji w zakresie poprawy funkcji oraz
spastycznosci konczyny gornej w analizowanej
populacji, w okresie do 6 miesiecy rehabilitacji.
Wiaczone badania nie oceniaty funkcji pasywnych
korficzyny gornej. Autorzy przegladu zwracaja uwage na
koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan w celu
oceny interdyscyplinarnej rehabilitacji w celu ustalenia
najbardziej optymalnej metodyki oraz krétko i
dtugoterminowych jej efektow.

Rousseaux
2003 [76]

Cel opracowania: ocena skutecznosci podania
toksyny botulinowej u pacjentéw z poudarowa
spastycznoscig konczyny gornej.

Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg

Przeszukano bazy: Medline.
Kryteria wigczenia: Randomizowane badania kliniczne,
podwojnie zamaskowane, w ktérych zastosowanie toksyny

Autorzy oparli wyniki na badaniach odnoszacych sie do
podania toksyny botulinowej typu A w postaci produktu

leczniczego Botox® lub Dysport®. Analiza wynikéw
wykazata, ze podanie toksyny botulinowej wiaze sie ze

botulinowej poréwnywano z placebo w terapii poudarowej

Komentarz
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spastycznoscig konczyny gornej.
Interwencje: toksyna botulinowa.

spastycznosci konczyny gornej.
Badania witgczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktérych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

zmniejszeniem napiecia miesniowego mierzonego skalg
Ashwortha (redukcja o $rednio 1 punkt w okresie 4-6
tygodniu od iniekcji). Dodatkowo w wyniku stosowania
BTX-A obserwuje sie poprawe biernego zakresu ruchow
— zwiaszcza w okolicach nadgarstka. Zidentyfikowane
padania potwierdzajg réwniez poprawe komfortu zycia
zaréwno pacjentéw jak i ich opiekunéw w wyniku
zastosowanej terapii.

Simpson
2008 [77]

Cel opracowania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej w
leczeniu spastycznosci.

Analizowana populacja: pacjenci ze spastycznoscia.

Interwencje: toksyna botulinowa typu A.

Przeszukano bazy: Medlinei Current Contents w okresie
czasu do kwietnia 2007 roku.

Kryteria wigczenia: badania kliniczne dotyczace
zastosowania toksyny botulinowej w terapii spastycznosci,
opublikowane w postaci petnych tekstow, przeprowadzone

na ludziach.
Badania witgczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli wyniki na badaniach odnoszacych sie do
podania toksyny botulinowej typu A w postaci produktu
leczniczego Botox® lub Dysport®. Wyniki wigczonych
badan wskazuja, ze stosowanie BTX-A charakteryzuje
sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i prowadzi do
spadku napiecia mieSniowego w sposéb dawkozalezny.
Badania przeprowadzone bez zamaskowania wskazujg
na skutecznos¢ analizowanej terapii rowniez podczas
wielokrotnych podan. Autorzy wskazujg jednak, iz
uzyskane wyniki nie korelujg z poprawg w zakresie
aktywnej funkgji koniczyny, definiowanej jako czynnosci,
ktdre pacjent ze spastycznoscig moze wykonywac z
wiasnej woli. W badaniach wykazano poprawe w ocenie
codziennych czynnosci chorego, ocena ta jednak
obejmuje zwykle jedynie pasywne ruchy pacjenta.
Tylko w jednym badaniu wykazano poprawe w ocenie
niesprawnosci chorego (w skali DAS), ktéra obejmuje
ocene zaréwno pasywnych jak i aktywnych ruchéw.
Autorzy rekomendujg stosowanie BTX-A jako opcji
terapeutycznej skutecznej w redukcji napiecia
miesniowego i poprawiajacej bierng funkcje konczyny u
dorostych pacjentéw ze spastycznoscia. Kolejne proby
kliniczne sg niezbedne w celu poréwnania stosowania
toksyny botulinowej typu A z innymi opcjami
terapeutycznymi, a takze ustaleniem wptywu terapii na
aktywna funkcje konczyny i jakos¢ zycia chorych.

Francisco
2007 [78]

Cel opracowania: ocena skutecznosci podania
toksyny botulinowej u pacjentéw z poudarowa
spastycznoscia.

Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscia.

Interwencje: toksyna botulinowa.

Przeszukano bazy: Medline (Pubmed) do maja 2006.
Kryteria wigczenia: Randomizowane badania kliniczne
dotyczace zastosowania toksyny botulinowej w terapii
poudarowej spastycznosci.
Badania wigczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli wyniki na badaniach odnoszacych sie do
podania toksyny botulinowej typu A w postaci produktu
leczniczego Botox® lub Dysport®. Zidentyfikowane
badania dotyczace podania toksyny botulinowej typu A
w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gornej
wykazaty miedzy innymi zmniejszenie napiecia
miesniowego mierzonego skalg Ashwortha. W
analizowanych badaniach nie obserwowano zadnych
powaznych dziatan niepozadanych. Podsumowujac

zidentyfikowane badania, wskazujg na korzystne efekty
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interwencja

Ref./ Autor/
badania wiaczone

Rok

stosowania BTX- w populacji pacjentéw z poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie
kliniczne Kanovsky i
wsp. 2009 [1]
dotyczace
zastosowania toksyny
botulinowej typu A
(produkt leczniczy
Xeomin®) w
analizowanym

Wyniki zidentyfikowanych badan (oceniajacych zaréwno
Dysport®, Botox® jak i Xeomin®) wskazuja, ze
stosowanie toksyny botulinowej powoduje zmniejszenie
napiecie migsniowego (co potwierdzaja silne dowody),
a takze zwieksza zakres ruchow biernych. Brak
natomiast wystarczajacych dowodéw potwierdzajacych
poprawe funkcjonowania i jako$ci zycia pacjentow

Przeszukano bazy: Stroke Rehabilitation Evidence-Based
Review (SREBR), www.ebrsr.com.

Kryteria wtgczenia: randomizowane badania kliniczne oraz

Cel opracowania: ocena stosowania toksyny
przeglady systematyczne dotyczace zastosowania toksyny

botulinowej u pacjentéw z poudarowa

Teasell 2012 spastycznoscia.
[79] Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg botulinowei w terapii poudarowei spastycznodci
spastycznoscig konczyny gornej/dolnej lub barku. dania wt ) dp p dJ kp | yean ) przyjmujacych toksyne botulinowa. Dodatkowo,
Interwencje: toksyna botulinowa typu A Badania wia czone otvczacg produktu leczniczego leczenie przy zastosowaniu BTX-A powinno by¢
: ’ Xeomin®: Kanovsky i wsp. 2009 [1]. ] ] ) Py wskazaniu (pozostate
uzupetnione przez inne formy leczenia spastycznosci jak Zidentyfikowane
fizjoterapia czy farmakoterapia preparatami innymi niz h
badania dotyczyty
BTX-A. . .
innych preparatéw
zawierajacych toksyne
botulinowa typu A).
W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne: Kanovsky i
wsp. 2009 [1] oraz
S . . . Hesse i wsp. 2012 [13]
Przeszukano bazy: brak danych. Wyniki Z'den'gﬁkowagy.c h I:_)adan (og)enla]acyclj zZarowno dotyczace
. . . - P p N Dysport®, Botox® jak i Xeomin®) wskazuja, ze -
Cel opracowania: ocena metod leczenia poudarowej Kryteria wigczenia: Randomizowane badania kliniczne - } ; - ! zastosowania toksyny
FIR o . . . X = stosowanie BTX-A istotnie statystycznie zmniejsza X .
spastycznosci koficzyny gornej_Analizowana dotyczace zastosowania toksyny botulinowej w terapii PP PRSI botulinowej typu A
Teasell 2012 ' . - : PP . PR poudarowg spastycznos¢ konczyny gornej. Nie ma .
populacja: pacjenci z poudarowg spastycznoscia poudarowej spastycznosci konczyny dolnej lub gérne;j. . . . . (produkt leczniczy
[80] . - RN ) ] jednak jednoznacznych dowoddéw pozwalajacych . ®
konczyny dolnej lub gdrnej. Badania witaczone dotyczace produktu leczniczego : ; L ] S Xeomin®) w
= ®. - p whnioskowac o trwatosci uzyskanego efektu, jak réwniez :
Xeomin™: Kanovsky i wsp. 2009 [1], Hesse i wsp. 2012 . - g analizowanym
jego przetozeniu na poprawe funkcji konczyny oraz )
. jakoscl 2ycia pacjentow wskazaniu (pozostate
’ zidentyfikowane

Interwencje: toksyna botulinowa.

[13]

badania dotyczyty

innych preparatéw
zawierajacych toksyne
botulinowa typu A).

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie
kliniczne Kanovsky i
wsp. 2009 [1]
dotyczace
zastosowania toksyny
botulinowej typu A
(produkt leczniczy
Xeomin®) w
analizowanym

Wyniki analizy wykazaty, ze stosowanie produktu
leczniczego Xeomin® wigze sie z redukcjg napiecia
miesniowego oraz przyczynia sie do zmniejszenia
stopnia niesprawnosci pacjentéw ze spastycznoscia
konczyny gornej. Wyniki wykazaty, ze dawka 320
jednostek Xeomin® w znacznym stopniu redukuje
napiecie miesniowe oraz przyczynia sie do poprawy w
zakresie niesprawnosci pacjentéw w analizowanym
wskazaniu. Analiza wykazata wieksza specyficzng
aktywnos¢ biologiczng oraz lepsza trwatos¢ produktu

Przeszukano bazy: Pubmed (Medline) do stycznia 2011
roku.

Kryteria wigczenia: nie podano.
Badania wiaczone dotyczace produktu leczniczego

Xeomin®w analizowanym wskazaniu: Kanovsky i wsp.

2009 [1].

Cel opracowania: ocena stosowania toksyny
botulinowej typu A (Xeomin®) od momentu

wprowadzenia leku do obrotu (5 lat obserwacji).

Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg

spastycznoscig koficzyny gornej.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A (Xeomin®).

Dressler 2012
[81]
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Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

leczniczego Xeomin® w poréwnaniu z innymi
preparatami zawierajgcymi toksyne botulinowa typu A,
przy czym zardwno sita dziatania jak i migracja poza
miejscem podania wydaijg sie by¢ identyczne w
przypadku produktéw leczniczych Xeomin® i Botox®.
Zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® nie wigze
sie rdwniez z koniecznoscig zaprzestania terapii z
powodu wytworzenia przeciwciat wobec stosowanego
leku.

wskazaniu.

Yelnik 2004
[82]

Cel opracowania: ocena stosowania
farmakologicznych metod leczenia poudarowej
spastycznosci konczyny gornej.
Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej.
Interwencje: toksyna botulinowa, alkohol etylowy,
fenol, baklofen, tizanidyna, dantrolen.

Przeszukano bazy: Medlline oraz Reedoc.

Kryteria wigczenia: publikacje o ocenie A, B, C zgodnie z
wytycznymi organizacji /nternational Society of Prosthetics
and Orthotics, dotyczace farmakologicznych metod leczenia

poudarowej spastycznosci konczyny gornej.

Badania witaczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano

badan, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w

analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli wyniki na badaniach odnoszacych sie do
podania toksyny botulinowej typu A w postaci produktu
leczniczego Botox® lub Dysport®. Analiza
zidentyfikowanych doniesien wskazuje, iz w
analizowanej populacji jedynie terapia toksyna
botulinowa typu A jest poparta wiarygodnymi
naukowymi dowodami. Pomimo tego, brak jest
jednoznacznych zalecen dotyczacych m. in. miejsca
podania BTX-A oraz wptywu na funkcje neurologiczne
pacjentow.

W opracowaniu
wtérnym nie
zidentyfikowano badan
dotyczacych
zastosowania
produktu leczniczego
Xeomin® w
analizowanym
wskazaniu. Badania
zidentyfikowane w
opracowaniu wtérnym
dotyczyly innych
preparatéw
zawierajacych toksyne
botulinowa typu A.

Lyons 2008
[83] 2013
[84]
(protokét, nie
opublikowano
jak dotad
peinego
tekstu)

Cel opracowania: ocena efektywnosci klinicznej
stosowania toksyny botulinowej w leczeniu
spastycznosci dorostych, bedacej wynikiem udaru
lub niepostepujacego uszkodzenia mdzgu.
Analizowana populacja: pacjenci ze spastycznoscig
bedaca wynikiem udaru lub niepostepujacego
uszkodzenia mézgu.

Interwencje: toksyna botulinowa typu A i B.

Przeszukano bazy: Cochrane Stroke Group Trials Register,
Cochrane Injuries Group, Cochrane Infectious Diseases
Group, Evidence Based Medicine Reviews (Cochrane
Database of Systematic Reviews, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Database of
Abstracts of Reviews of Effects, ACP Journal Club), Medline
(od 1966 roku do opublikowania przegladu), £mbase (od
1980 roku do opublikowania przegladu), C/NAHL (od 1982
roku do opublikowania przegladu), and AMED (od 1985
roku do opublikowania przegladu), National Research
Register, Register of Controlled Trials oraz abstrakty
konferencyjne, listy referencyjne odnalezionych publikacji,
jak réwniez kontaktowano sie z ekspertami w dziedzinie i
producentami analizowanych lekéw.

Kryteria wigczenia: Randomizowane badania kliniczne
dotyczace zastosowania toksyny botulinowej w leczeniu
spastycznosci dorostych, bedacej wynikiem udaru lub
niepostepujacego uszkodzenia mdzgu.

Badania wigczone: brak informacji na temat wtaczonych
badan.

W protokole nie opisano wynikéw przeprowadzonego
przegladu, autorzy przedstawili jedynie punkty
koncowe, ktore zostang wziete pod uwage podczas
analizy: ocena globalnych korzysci pacjenta/ opiekuna,
ocena napiecia migSniowego mierzonego wg skali
Ashwortha, kliniczna i/lub biochemiczna ocena sity
miesniowej, ocena postawy i ruchliwo$ci (zakres
biernego i czynnego ruchu stawéw, szybkos¢
chodzenia), ocena funkcjonalnosci koriczyny gérnej,
ocena bolu, ocena zaleznosci (samodzielnosci) pacjenta
oraz jego satysfakcji z zastosowanej terapii, a takze
rodzaj i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na brak
informacji na temat
wigczonych badan, nie
byto mozliwe
zidentyfikowanie
wiaczonych referencji.
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Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Philips 2011
[85]
(protokot, nie
opublikowano

Cel opracowania: ocena skutecznosci leczenia
spastycznosci miesni szkieletowych u pacjentéw po
urazach gtowy.

Analizowana populacja: pacjenci po urazach gtowy.
Interwencje: terapie stosowane w leczeniu

Przeszukano bazy: Cochrane Injuries Group Specialised
Register, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Medline (od 1950 roku do opublikowania
przegladu), Embase (od 1980 roku do opublikowania
przegladu), C/INAHL (od roku do opublikowania przegladu),
1SIWeb of Science: Science Citation Index Expanded
(SCIEXPANDED) (od 1970 roku do opublikowania
przegladu), 1S/ Web of Science: Conference Proceedings
Citation
Index-Science (CPCI-S) (od 1990 roku do opublikowania
przegladu), Psyc/NFO (od 1806 roku do opublikowania
przegladu), PEDro (Physiotherapy Evidence Database) (od

W protokole nie opisano wynikéw przeprowadzonego
przegladu, autorzy przedstawili jedynie punkty
koricowe, ktore zostang wziete pod uwage:
spastyczno$¢ mierzona przy zastosowaniu skali

LRSCEEL spastycznosci miesn! szkieletowych u pacjentow po 1929 roku do opublikowania przegladu), OTSeeker Ashwortha oraz skali Tardieu oraz dziatania
peinego urazach gtowy (m. in. toksyna botulinowa typu A, ) X ! ; Lo A
R ’ (Occupational Therapy Systematic Evaluation of Evidence) niepozadane ogdtem.
tekstu) fenol, baklofen, tizanidyna, dantrolen, klonidyna, f - j
. L ’ (od 1955 roku do opublikowania przegladu), listy
elektrostymulacja, zabiegi chirurgiczne). X . MO
referencyjne odnalezionych publikacji.
Kryteria wtgczenia: randomizowane badania kliniczne oraz
rzekomorandomizowane badania kliniczne dotyczace terapii
spastycznosci miesni szkieletowych u pacjentéw po
urazach gtowy.
Badania wigczone: brak informacji na temat wtaczonych
badan.
Raporty HTA
Autorzy oparli wyniki na badaniach odnoszacych sie do W opracowaniu
i . . . podania toksyny botulinowej typu A w postaci produktu wtérnym nie
Przeszukano bazy: g g . oL . N .
Przes)z/glr(: 22/5’;; fa/rj%Z/Ziz/scgszrggi:;ﬁf;gag?gggw of leczniczego Botox® lub Dysport®. Wyniki zidentyfikowano badan
. PET - . randomizowanych klinicznych wskazuja, iz toksyna dotyczacych
Cel opracowania: ocena skutecznosci klinicznej i databases, ECRI, EuroScan oraz strony miedzynarodowych botulinowa typu A jest skutecznym | bezpiecznym sastosowania
kosztowej t?ksyny botulinowej typu A w terapii age’ncji HTA w okresie od 2003 roku do maja 2008, jak lekiem w poréwnaniu z placebo, W terapii poudarowej produkty leczniczego
spastycznosci i towarzyszacego bdlu bedacych réwniez listy referencyjne odnalezionych publikacji. spastycznoéci koficzyn 6rne" i dolnej u dorostych Xeomin® w
CADHT 2008 wynikiem uszkodzenia ukfadu nerwowego. Kryteria wtaczenia: przeglady systematyczne, raporty HTA, pastyc: Czyny gorne] 1 doinej - -
A - L P AT ! . pacjentéw. Natomiast wyniki badan obserwacyjnych analizowanym
[86] Analizowana populacja: pacjenci ze spastycznoscig i badania kliniczne, badania obserwacyjne, wytyczne . e ) . . .
7 . L R . - : : wskazuja, ze korzysci z zastosowania BTX-A utrzymuja wskazaniu. Badania
towarzyszacym bdlem bedacymi wynikiem praktyki klinicznej oraz badania ekonomiczne opublikowane sie w wyniku wielokrotnych poda. Brak Zidentyfikowane w
uszko¢_j2f=:n|a uktadu NErwowego. . W Jezyku anglelgklnj. . ) jednoznacznych dowodéw na poprawe jakosci zycia opracowaniu wtérnym
Interwencje: toksyna botulinowa typu A. Badania wiaczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano chorych wskutek zastosowania terapii BTX-A. Brak dotyczyly innych
badan, w ktérych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w orych W K dotad badar . P h N Yy Inny
analizowanym wskazaniu rowniez jak ot_a adan poréwnujacyc _BTX—A z _ preparatow
: innymi opcjami terapeutycznymi, wtgczajac w to zawierajacych toksyne
doustne leki antyspastyczne czy iniekcje fenolu. botulinowa typu A.
Cel opracowania: ocena efektywnosci Klinicznej Autorzy opracowania wskazujg na brak bezposrednich,
stosowania toksyny botulinowei tou A (Xeomin@% w Przeszukano bazy: brak danych. randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych W analizie klinicznej
leczeniu oudargw)é' S astyczn:)s'tzipkorﬁcz v aérmei Kryteria wigczenia: randomizowane badania kliniczne zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® wzgledem uwzgledniono badanie
CADHT 2009 AnalizF:)wana o Julrfc'a' acienci z 0[}' dayrgw ) dotyczace zastosowania toksyny botulinowej typu A aktywnego komparatora oraz zidentyfikowanie tylko kliniczne Kanovsky i
populacja: ! p X P - ; . : -
[87] pac) P a (Xeomin®) w leczeniu poudarowej spastycznoéci konczyny jednego badania RCT poréwnujacego Xeomin® z wsp. 2009 [1]

spastycznoscig koficzyny gornej.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A (Xeomin®).

gornej.
Badania witaczone: Kanovsky i wsp. 2009 [1].

placebo w analizowanym wskazaniu. Analiza
zidentyfikowanego badania (Kanovsky i wsp. 2009)
wykazata, iz zastosowanie produktu leczniczego

dotyczace
zastosowania toksyny
botulinowej typu A
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Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Xeomin® prowadzi do poprawy w zakresie redukcji
spastycznosci miesni nadgarstka o 1 punkt w skali
Ashwortha w 4 tygodniu od iniekcji u 68,5% chorych vs
37,3% pacjentéw w grupie placebo (OR=3,97 95 ClI:
[1,90; 8,30]). Analiza profilu bezpieczenstwa w zakresie
wystapienia dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan
niepozadanych, rezygnacji z badania z powodu
wystagpienia dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem wykazata
poréwnywalny profil bezpieczenstwa produktu
leczniczego Xeomin® wzgledem placebo.

(produkt leczniczy
Xeomin®) w
analizowanym
wskazaniu (pozostate
zidentyfikowane
badania dotyczyty
innych preparatéw
zawierajacych toksyne
botulinowa typu A).

Garces 2005
[88] 2006
[89]

Cel opracowania: ocena efektywnosci klinicznej
stosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gérnej lub
dolnej.

Analizowana populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej lub dolnej.
Interwencje: toksyna botulinowa typu A.

Przeszukano bazy: Biosis Previews, Embase, Medline,
Pascal oraz ToxFile (wyszukiwanie przeprowadzone w 2002
roku, ostatnia aktualizacja 30.04.2004 rok), przeszukano
raporty HTA, abstrakty konferencyjne, listy referencyjne
odnalezionych publikacji, jak réwniez kontaktowano sie z
ekspertami w dziedzinie.

Kryteria witgczenia: randomizowane badania kliniczne
dotyczace spastycznosci koficzyny gérnej i dolnej, bez
wzgledu na etiologie choroby, bez ograniczen jezykowych.
Badania wigczone: w opracowaniu nie zidentyfikowano
badan, w ktérych oceniano produkt leczniczy Xeomin® w
analizowanym wskazaniu.

Autorzy oparli przeglad na wynikach badan
odnoszacych sie do podania toksyny botulinowej typu A
w postaci produktu leczniczego Botox® lub Dysport®.
Zidentyfikowane badania wykazaty spadek napiecia
miesniowego, a takze poprawe w ocenie biernego
zakresu ruchdw u pacjentéw ze spastycznoscig
koniczyny gérnej, jednak nie we wszystkich prébach
obserwowane réznice byty istotne statystycznie
wzgledem placebo. Analiza profilu bezpieczenstwa
wykazata dobrg tolerancje toksyny botulinowej typu A,
ktdra nie réznita sie znaczaco od placebo.

W opracowaniu
wtérnym nie
zidentyfikowano badan
dotyczacych
zastosowania
produktu leczniczego
Xeomin® w
analizowanym
wskazaniu. Badania
zidentyfikowane w
opracowaniu wtérnym
dotyczyly innych
preparatéw
zawierajacych toksyne
botulinowa typu A.

95% Cl — ang. 95% Confidence Interval, BTX-A — ang. Botulinum Toxin A, DAS — ang. Disability Assessment Scale, HTA — ang. Health Technology Assessment, MD — ang. Mean Difference, OR — ang. Odds Ratio, RCT — ang.
Randomized Clinical Trial, SMD — ang. Standardized Mean Difference, WMD — ang. Weighted Mean Difference.
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przeglad systematyczny badan

14.8. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD
Tabela 69. Ocena w skali Jadad dla badania [1]-[2].

Badanie [ref] Karnost(ly]_l[\g]sp. AU Hesse i wsp. 2 [13]-[14] Barnes i wsp. 2010 [15]-[19]

: Odpowiedz . Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanle Jest Tak 1 Tak, bat_jame Jest Tak 1 Tak, ba(_jame Jest
randomizowane. randomizowane. randomizowane.
Tak, badanie jest
Sy ke G e et przeprowadzone Badanie Badanie
Y pisano J P ! Tak 1 z Nie 0 pojedynczo Nie 0 pojedynczo
zaSlepione? .
zamaskowaniem maskowane. maskowane.
proby.
Czy podano |nfor'maqe 0 utracie pacjentow Tak 1 Tak Tak 1 Tak Tak 1 Tak
z badania i okresu obserwacji?
oy ekt il e 72 weakTy GIs Nie, zastosowano Zastosowano Nie, zastosowano
ra¥\ domizac'ip i wiaéciV\F/) metyo dp7 Nie 0 randomizacje ze Tak 1 randomizacje Nie 0 randomizacje ze
] a & stratyfikacja. prosta. stratyfikacja.
Tak, podawane
substancje byty
identyczne w
, . wygladzie, a Badanie Badanie
& d Od.a c .1 punkt, za 2EEETY T Tak 1 zamaskowanie Nie 0 pojedynczo Nie 0 pojedynczo
zaslepienia i wkasciwg metode?
zastosowano maskowane. maskowane.
wobec wszystkich
uczestnikow
badania.
Czy odjag¢ 1 punkt za plevx_lfrasawa metode Nie 0 ) Nie 0 . Nie 0 }
randomizacji?
Czy odjac 1 punkt, za 'nle_wlasawa metode Nie 0 ) Nie 0 } Nie 0 )
zaSlepienia?
SUMA PUNKTACJI 4 3 2

Tabela 70. Ocena w skali Jadad dla badan: [32], [33], [34]-[36] .

Badanie [ref] Bakheit i wsp. 2000 [32] Bakheit i wsp 2001 [33] Bhagazu;sip\;vigégo[ggl[é[g]ogl,

Pytanie Komentarz
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Tak/Nie Tak/Nie \ Tak/Nie
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, bao_iame Jest Tak 1 Tak, bagame Jest Tak 1 Tak, baganle Jest
randomizowane. randomizowane. randomizowane.
Tak, badanie jest Tak, badanie jest Tak, badanie jest
Czy badanie opisano jako podwojnie przeprowadzone z przeprowadzone z przeprowadzone z
P Tak 1 ] Tak 1 ] Tak 1 )
zaslepione? zamaskowaniem zamaskowaniem zamaskowaniem
préby. préby. proéby.
Czy podano |nfor_maCJe 0 utracie pg_qentow Tak 1 Tak Nie 0 Nle podar_1_o Tak 1 Tak
z badania i okresu obserwaciji? informacji.
, ; Nie podano Nie, zastosowano Nie podano
ey doda_)c 1'_p u il za PREENY G Nie 0 metody Nie 0 randomizacje Nie 0 metody
randomizacji i whasciwg metode? AR AR
randomizacji. blokowa. randomizacji.
Tak, podawane Tak, podawane Tak, podawane
substancje byty substancje byty substancje byty
identyczne w identyczne w identyczne w
, . wygladzie, a wygladzie, a wygladzie, a
ey d od_ac .1 punkt’ za PREAY G Tak 1 zamaskowanie Tak 1 zamaskowanie Tak 1 zamaskowanie
zaslepienia i wkasciwg metode?
zastosowano zastosowano zastosowano
wobec wszystkich wobec wszystkich wobec wszystkich
uczestnikow uczestnikow uczestnikow
badania. badania. badania.
Czy odjac 1 punkt za plevyf;ascma metode Nie 0 ) Nie 0 ) Nie 0 )
randomizacji?
Czy odjac 1 punkg za_n|e_wiasuwa metode Nie 0 ) Nie 0 ) Nie 0 )
zaSlepienia?
SUMA PUNKTACJI 4 3 4

Tabela 71. Ocena w skali Jadad dla badan: [37], [38], [39].

Badanie [ref]

Pytanie

Hesse i wsp. 1998 [37]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Kong i wsp. 2007 [38]

Punktacja

Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Marco i wsp. 2007 [39]

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, baganle Jest Tak 1 Tak, bat_Jame Jest Tak 1 Tak, baQame Jest
randomizowane. randomizowane. randomizowane.
Tak, badanie jest Tak, badanie jest Tak, badanie jest
] ; . o przeprowadzone przeprowadzone przeprowadzone
Czy badanie opisano jako podwadjnie Tak 1 2 Tak 1 2 Tak 1 2
zaSlepione? . . .
zamaskowaniem zamaskowaniem zamaskowaniem
préby. préby. préby.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw Nie 0 Nie podano Tak 1 Tak, 1 osoba. Tak 1 Tak
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z badania i okresu obserwacji? informacji.
oy Gl 51 TG 7 BT GIs Nie podano Nie, zastosowano Zastosowano
ra¥1 domizac'ip i wiaéciV\'/J metyo d p7 Nie 0 metody Nie 0 randomizacje Tak 1 randomizacje
] a & randomizacji. blokowa. prosta.
Tak, podawane Tak, podawane Tak, podawane
substancje byty substancje byty substancje byty
identyczne w identyczne w identyczne w
, . wygladzie, a wygladzie, a wygladzie, a
€2y d od.ac .1 punkt, za PRI Ol Tak 1 zamaskowanie Tak 1 zamaskowanie Tak 1 zamaskowanie
zaslepienia i wkasciwg metode?
zastosowano zastosowano zastosowano
wobec wszystkich wobec wszystkich wobec wszystkich
uczestnikow uczestnikow uczestnikow
badania. badania. badania.
Czy odjac 1 punkt za plevx_lf:ascma metode Nie 0 ) Nie 0 ) Nie 0 )
randomizacji?
Czy odjac 1 punkE za.nle_wlasmwa metode Nie 0 ) Nie 0 ) Nie 0 )
zaSlepienia?
SUMA PUNKTACJI 4 5

Tabela 72. Ocena w skali Jadad dla badan: [40]-[43], [44], [45].

Badanie [ref]

Odpowiedz

McCrory i wsp. 2009 [40]-[43]

Odpowiedz

Suputtitada i wsp. 2005 [44]

Yelnik i wsp. 2007 [45]

Odpowiedz

Rosales i wsp. 2012 [46]

Odpowiedz

Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano Tak, badanie Tak, badanie Tak, badanie Tak, badanie
jako Tak jest Tak 1 jest Tak 1 jest Tak 1 jest
randomizowane? randomizowane. randomizowane. randomizowane. randomizowane.
Tak, badanie Tak, badanie Tak, badanie Tak, badanie
. . jest jest jest jest
Gy |ER IS QU rzeprowadzone rzeprowadzone rzeprowadzone rzeprowadzone
jako podwajnie Tak przep z Tak 1 przep z Tak 1 przep 7 Tak 1 przep 7
zaslepione? ) ) . )
zamaskowaniem zamaskowaniem zamaskowaniem zamaskowaniem
proby. proby. préby. préby.
Czy podano
IO Tak Tak. Nie 0 Nie podano Nie 0 Nie podano Tak 1 Tak.
pacjentéw z badania informacji. informaciji.
i okresu obserwacji?
Cééd%%?nl ([))uir;kt Zastosowano Zastosowano Zastosowano Zastosowano
ranp domizyacj'? i Tak randomizacje Tak 1 randomizacje Tak 1 randomizacje Nie 0 randomizacje
whasciwa metode? prosta. prosta. prosta. blokowa.
Czy doda¢ 1 pu_nkt Tak Tak, pod_awane Nie 0 Nie pc_)dano Nie 0 Nie pgdano Tak 1 Tak, podgwane
za podany opis substancje byty opisu opisu substancje byty
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za$lepienia i
wiasciwg metode?

identyczne w
wygladzie, a
zamaskowanie
zastosowano
wobec
wszystkich
uczestnikow
badania.

maskowania.

maskowania.

identyczne w
wygladzie, a
zamaskowanie
zastosowano
wobec
wszystkich
uczestnikow
badania.

Czy odjac 1 punkt
za niewtasciwg
metode
randomizacji?

Nie

Nie

Nie

Nie

Czy odjac 1 punkt
za niewtasciwg

metode zaslepienia?

Nie

Nie

Nie

Nie

SUMA PUNKTACJI

Tabela 73. Ocena w skali Jadad dla badan: [20]-[21], [22]-[23], [24]-[25].

Badanie [ref]

Simpson i wsp. 1996 [20]-[21] |

Brashear i wsp. 2002 [22]-[23]

Childers i wsp. 2004 [24]-[25]

. Odpowiedz . Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz ‘ Tak/Nie Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak Tak, baQame Jest Tak 1 Tak, bat_Janle Jest Tak 1 Tak, bat_Janle Jest
randomizowane. randomizowane. randomizowane.
Tak, badanie jest Tak, badanie jest Tak, badanie jest
) ) . a1 przeprowadzone
Czy badanie opisano jako podwadjnie przeprowadzone z przeprowadzone z
P Tak z Tak 1 B Tak 1 p
zaslepione? . zamaskowaniem zamaskowaniem
zamaskowaniem r6b r6b
préby. proby. proby.
Czy podano |nfor.maqe 0 utracie pacjentow z Tak 1 Tak. Tak 1 Tak. Tak 1 Tak.
badania i okresu obserwacji?
) . Nie podano Nie podano Zastosowano
& dOd?C 1__p u L z 2L Tl Nie 0 metody Nie 0 metody Tak 1 randomizacje
randomizacji i wtasciwg metode? AR AR
randomizacji. randomizacji. prosta.
Tak, podawane Tak, podawane
substancje byty substancje byty
identyczne w identyczne w
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia ; Nie podano opisu wygladzie w wygladzie, a
- ‘o Nie . Tak 1 ] Tak 1 .
i whasciwg metode? maskowania. wygladzie, a zamaskowanie
zamaskowanie zastosowano
zastosowano wobec wszystkich
wobec wszystkich uczestnikow
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uczestnikow badania.
badania.
Czy odjag¢ 1 punkt za nlevs_/frasawa metode Nie 0 ) Nie 0 ) Nie 0 .
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt, za_nlgW’rasaWQ metode Nie 0 ) Nie 0 ) Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI & 4 5

Tabela 74. Ocena w skali Jadad dla badan: [26], [27], [28].

Badanie [ref]

Pytanie

Jahangir i wsp. 2007 [26] ‘

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz ‘

Odpowiedz

Boer i wsp. 2008 [27]

Punktacja Komentarz

Tak/Nie

Odpowiedz
Tak/Nie

Meythaler i wsp. 2009 [28]

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, baganle Jest Tak 1 Tak, baganle Jest Tak 1 Tak, baQame Jest
randomizowane. randomizowane. randomizowane.
Tak, badanie jest Tak, badanie jest Tak, badanie jest
. . . e przeprowadzone
Czy badanie opisano jako podwadjnie przeprowadzone z przeprowadzone z
N Tak 1 z Tak 1 . Tak 1 .
zaslepione? ] zamaskowaniem zamaskowaniem
zamaskowaniem r6b r6b
Czy podano |m“or‘mac1e 0 utracie pacjentéw z Nie 0 Nle podar]o Tak 1 Tak. Tak 1 Tak.
badania i okresu obserwacji? informacji.
. . Nie podano Nie podano Nie podano
e dOdE.’c 1__p_l.|nkt Za podany opis Nie 0 metody Nie 0 metody Nie 0 metody
randomizacji i wtasciwg metode? A A A
randomizacji. randomizacji. randomizacji.
Tak, podawane
substancje byty
identyczne w
, : P . . . . wygladzie, a
Czy dodac 1 punkt, za podany opis zaslepienia Nie 0 Nie podano opisu Nie 0 Nie podano opisu Tak 1 Jamaskowanie
i wtasciwg metode? maskowania. maskowania.
zastosowano
wobec wszystkich
uczestnikow
badania.
Czy odjac 1 punkt za plem_l_lasawa metode Nie 0 ) Nie 0 } Nie 0 }
randomizacji?
Czy odjag¢ 1 punkt, za_nle_w’rasawa metode Nie 0 ) Nie 0 ) Nie 0 .
zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI 2 3 4
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Tabela 75. Ocena w skali Jadad dla badan: [29], [30], [31].

Badanie [ref] Kaji i wsp. 2010 [29] ‘ Marciniak i wsp. [30] Wolf i wsp. [31]

Odpowiedz
Tak/Nie

Odpowiedz
Tak/Nie

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja Komentarz

Punktacja Komentarz

Punktacja Komentarz ‘

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak Tak, baganle Jest Tak Tak, baQame Jest Tak 1 Tak, baQame Jest
randomizowane. randomizowane. randomizowane.
Tak, badanie jest Tak, badanie jest Tak, badanie jest
. . . = przeprowadzone
Czy badanie opisano jako podwdjnie przeprowadzone z przeprowadzone z
oret] Tak z Tak . Tak 1 .
zaslepione? . zamaskowaniem zamaskowaniem
zamaskowaniem r6b r6b
Czy podano |m.‘or.ma01e 0 utracie pacjentéw z Tak Tak. Tak Tak. Tak 1 Tak.
badania i okresu obserwacji?
Gy Gl 1l Tl fersskTy Gl Zastosowano Zastosowano Nie podano
ra»;\domizac'ipi wlaécivs meg:)dp? Nie randomizacje Tak randomizacje Nie 0 metody
2 a & blokowa. prosta. randomizacji.
Tak, podawane Tak, podawane Tak, podawane
substancje byty substancje byty substancje byty
identyczne w identyczne w identyczne w
, . P wygladzie, a wygladzie, a wygladzie, a
CayeEikd L punkt, za PREENY LG P EIEN Tak zamaskowanie Tak zamaskowanie Tak 1 zamaskowanie
i wtasciwg metode?
zastosowano zastosowano zastosowano
wobec wszystkich wobec wszystkich wobec wszystkich
uczestnikow uczestnikow uczestnikow
badania. badania. badania.
Czy odjag¢ 1 punkt za nlevs_/frasawa metode Nie ) Nie ) Nie 0 .
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt, za_nle_w’rasawa metode Nie ) Nie ) Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI 4
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14.9. WYKRESY UZUPELNIAJACE ANALIZE KLINICZNA (WYKRESY DOTYCZACE
POROWAN POSREDNICH ORAZ META-ANALIZ)

Posrednie poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin® vs Botox®

Zmiana sity napiecia zginaczy nadgarstka w skali Ashwortha (dane ciggte

-0,68 -0,22
Xeomin vs placebo =
-0,45
-0,72 -0,12

Botox vs placebo =

-0,42

-0,41 0,35
Xeomin vs Botox =

-0,08
-0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

Wykres 2. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatow zawierajacych toksyne botulinowa typu A —
Xeomin® vs Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — zmiana sily napiecia zginaczy

nadgarstka — okres obserwacji — 2 tygodnie.

-0,74 -0,24
Xeomin vs placebo =
-0,49
-0,91 -0,27
Botox vs placebo =
-0,59
-0,30 0,51
Xeomin vs Botox =
0,10
-1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

Wykres 3. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatow zawierajacych toksyne botulinowa typu A —
Xeomin® vs Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci kofnczyny gérnej — zmiana sily napiecia zginaczy

nadgarstka — okres obserwacji — 4 tygodnie.
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-0,80 -0,28
Xeomin vs placebo =
-0,54

-1,25 -0,60

Botox vs placebo L
-0,93
-0,03 0,80
Xeomin vs Botox =
0,39
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

Wykres 4. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatow zawierajacych toksyne botulinowa typu A —
Xeomin® vs Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — zmiana sily napiecia zginaczy

nadgarstka — okres obserwacji — 6-8 tygodni.

-0,62 -0,10
Xeomin vs placebo =
-0,36
-0,75 -0,28
Botox vs placebo &
-0,51
-0,19 0,50
Xeomin vs Botox L
0,15
-1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

Wykres 5. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs
Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — zmiana sity napiecia zginaczy nadgarstka — okres obserwacji —
10-12 tygodni.
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»

-0,49 -0,07
Xeomin vs placebo =
-0,28
-0,23 0,68
Botox vs placebo L
0,22
-1,00 0,p0
Xeomin vs Botox =
-0,50
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

Wykres 6. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatow zawierajacych toksyne botulinowa typu A —

Xeomin® vs Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci kofczyny gérnej — zmiana sily napiecia zginaczy

nadgarstka — okres obserwacji —16-20 tygodni.

Zmiana sity napiecia zginaczy palcdw w skali Ashwortha (dane ciggte)

-0,83 -0,27
Xeomin vs placebo =
-0,55
-1,35 -0,69
Botox vs placebo ——
-1,02
d,04 0,90
Xeomin vs Botox =
0,47
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5

Wykres 7. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej — zmiana sity napigcia zginaczy palcéw — okres obserwacji — 6-8

tygodni.
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-0,63 -0,09
Xeomin vs placebo &
-0,36
-0,96 -0,36
Botox vs placebo —
-0,66
-0,10 0,70
Xeomin vs Botox =
0,30
-1.5 -1,0 -0,5 0.0 1,0

Wykres 8. Wynik porownania posredniego zastosowania preparatow zawierajacych toksime botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej — zmiana sily napigcia zginaczy palcéw — okres obserwacji — 12

tygodni.
Zmiana sity napiecia zginaczy kciuka w skali Ashwortha (dane ciggte
-0,97 0J01
Xeomin vs placebo =
-0,48
-1,08 -0,14
Botox vs placebo L
-0,61
-0,55 0,81
Xeomin vs Botox =
0,13
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

Wykres 9. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — zmiana sily napiecia zginaczy kciuka — okres obserwacji —12

tygodni.
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Zmiana sity napiecia zginaczy fokcia w skali Ashwortha (dane ciggte)

-0,66 -0,20
Xeomin vs placebo =
-0,43
-0,83 -0,17
Botox vs placebo =
-0,50
-0,33 0,47
Xeomin vs Botox L
0,07
-1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

Wykres 10. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs
Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci kofczyny gérnej — zmiana sily napiecia zginaczy tokcia — okres obserwacji —2
tygodnie.

-0,61 -0,11
Xeomin vs placebo &
-0,36
-0,78 -0,24
Botox vs placebo L
-0,51
-0,22 0,51
Xeomin vs Botox =
0,15
-1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

Wykres 11. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs
Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — zmiana sily napiecia zginaczy tokcia — okres obserwacji —4

tygodnie.
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-0,54 ,02
Xeomin vs placebo =
-0,26

-0,53 0,15

Botox vs placebo L
-0,19

-0,52 0,37

Xeomin vs Botox =
-0,07
-0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

Wykres 12. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koinczyny gérnej — zmiana sily napigcia zginaczy tokcia — okres obserwacji — 6-8

tygodni.
-0,50 -0,02
Xeomin vs placebo &
-0,26
-0,62 0,07
Botox vs placebo L
-0,28
-0,40 0,44
Xeomin vs Botox o
g,02
-0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

Wykres 13. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs
Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej —zmiana sity napiecia zginaczy tokcia — okres obserwacji — 10-12
tygodni.

252




Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

-0,44 g,02
Xeomin vs placebo =
-0,21
-0,08 0,45
Botox vs placebo L
0,19
-0,75 -0,04
Xeomin vs Botox =
-0,40
-1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

Wykres 14. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs
Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej — zmiana sily napigcia zginaczy tokcia — okres obserwacji — 16-20

tygodni.

Odsetek pacjentéw, u ktérych zanotowano spadek o >1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy nadgarstka)

1,38 3,03
Xeomin vs placebo +—a—t
2,05
1,06 3,81
] . 1
Botox vs placebo ' '
2,01
0,48 2,15
f L f
Xeomin vs Botox
1j02
0,1 1,0 10,0
Ln(RB)

Wykres 15. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs
Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny gérnej - spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy

nadgarstka— okres obserwacji — 2 tygodnie.
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Xeomin vs placebo

Botox vs placebo

Xeomin vs Botox

0,1

10,0

1,27 2,45
+—a—+
1,76
1,55
} =
3,33
0,23 1,21
f = f
0,53
1,0
Ln(RB)

Wykres 16. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej - spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy

nadgarstka— okres obserwacji — 4 tygodnie.

Xeomin vs placebo

Botox vs placebo

Xeomin vs Botox

0,1

10,0

1,52 3,27
+—a—
2,23
1,66 3,08
+—a—
2,26
0,60 1,61
+—u—7
0,98
1,0
Ln(RB)

Wykres 17. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny gérnej - spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy

nadgarstka— okres obserwacji — 6-8 tygodni.
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10,0

1,07 2,78
Xeomin vs placebo —a—
1,72
1,69 3,70
Botox vs placebo +—a—t
2,50
0,37 1,28
Xeomin vs Botox + = -+
0,69
0,1 1,0
Ln(RB)

Wykres 18. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej - spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy

nadgarstka— okres obserwacji — 10-12 tygodni.

Xeomin vs placebo

Botox vs placebo T

Xeomin vs Botox

0,1

100,0

1,18 3,53
+——
2,04
0,24 1,64
! . :
0,62
108 10,02
I = I
3,29
1,0 10,0
Ln(RB)

Wykres 19. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej - spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy

nadgarstka— okres obserwacji — 16-20 tygodni.
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Odsetek pacjentéw, u ktérych zanotowano spadek o >1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy palcéw

1,18 2,38
Xeomin vs placebo +—a—t
1,67
1,91 4,83
Botox vs placebo +—
3,04
0,31 0,99
Xeomin vs Botox } =
0,55
0,1 1,0 10,0
Ln(RB)

Wykres 20. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy palcéw

— okres obserwacji — 6-8 tygodni.

104 2,36
Xeomin vs placebo +——t
1,56
2,32 11,49
Botox vs placebo +—a—
5,17
0,12 0,74
Xeomin vs Botox f = ;
0,30
0,1 1,0 10,0 100,0
Ln(RB)

Wykres 21. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy palcéw

— okres obserwacji — 12 tygodni.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Odsetek pacjentdw, u ktérych zanotowano spadek o >1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy kciuka

Xeomin vs placebo

Botox vs placebo

Xeomin vs Botox

0,1

0,66 1,87
Tt
1,12
1,69 4,36
"
2,71
0,20 0,83
I
0,41
1,0 10,0
Ln(RB)

Wykres 22. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznoéci konczyny gérnej — spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy kciuka

— okres obserwacji — 6-8 tygodni.

0,8 2,88
Xeomin vs placebo +H—a—
1,57
1,72 10,55
Botox vs placebo f = f
4,26
0,12 1,09
Xeomin vs Botox f = f
0,37
0,1 1.0 10,0 100,0
Ln(RB)

Wykres 23. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy kciuka

— okres obserwacji — 12 tygodni.
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Odsetek pacjentdw, u ktérych zanotowano spadek 0 21 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy fokcia

1,34 3,563

Xeomin vs placebo +—a—
2,17
1,74 7,83
Botox vs placebo f = f
3,69
0,24 1,44
Xeomin vs Botox f = f
0,59
0,1 1,0

10,0
Ln(RB)
Wykres 24. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej — spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy tokcia
— okres obserwacji — 2 tygodnie.

1,11 2,44

Xeomin vs placebo +—a—
1,65
1,45 4,65
Botox vs placebo f = f
2,59
0,31 1,29
Xeomin vs Botox I = I
0,64
0,1 1,0 10,0
Ln(RB)

Wykres 25. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy tokcia
— okres obserwacji — 4 tygodnie.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

0,84 1,93
Xeomin vs placebo

1,27

0,85 2,08
Botox vs placebo

Xeomin vs Botox +

0.ds

0,1 1,0

10,0
Ln(RB)

Wykres 26. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy tokcia
— okres obserwacji — 6-8 tygodni.

0,86 2,40

Xeomin vs placebo +T—a——

1,44

11,05 3,71
Botox vs placebo f & f
1,98
0,32 1,64
Xeomin vs Botox f = }
0,73
0,1 1,0 10,0
Ln(RB)

Wykres 27. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej — spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy tokcia
— okres obserwacji — 10-12 tygodhni.

259
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Xeomin vs placebo

Botox vs placebo

Xeomin vs Botox

0,1

10,0

0,86 2,63
} = }
1,50
0,37 1,32
f = f
0,69
0,99 5,07
f = f
2,16

1,0

Ln(RB)

Wykres 28. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — spadek o =1 punkt w skali Ashwortha w grupie zginaczy tokcia

— okres obserwacji — 16-20 tygodni.

Ocena stopnia niesprawnosci w skali DAS

Xeomin vs placebo

Botox vs placebo

Xeomin vs Botox

0,1

10,0

1,28 3,50
+—a—
2,12
1,46 3,57
+—a—
2,28
0,47 1,82
f L f
0,98
I
. | -
1,0
Ln(RR)

Wykres 29. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — poprawa w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym
wzgledem wartosci poczatkowej — okres obserwacji — 6-8 tygodni.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Profil bezpieczenstwa

0,64 1,82
Xeomin vs placebo +—
1,08
0,851 1,36
Botox vs placebo it
3.08
0,57 1,77
Xeomin vs Botox f = f

0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 30. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs
Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwiazek z zastosowanym

leczeniem - og6tem.

0,01 8,27
Xeomin vs placebo f = f
0,34
0,45 33,71
Botox vs placebo f & f
3,88
0,00 4,15
Xeomin vs Botox: I = f
0,09
0,0 0,0 0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 31. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs
Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwiazek z zastosowanym

leczeniem — zawroty glowy.
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Xeomin vs placebo

Botox vs placebo

Xeomin vs Botox

0,0

22,17
i) f
2,05
10,20
= f
1,94
19,30
= f
1j06
1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 32. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym

leczeniem — bél glowy.

Xeomin vs placebo

Botox vs placebo

Xeomin vs Botox

0,0

3,98

= i

0,68

0,36 3,92

f = f

.19
4,81
u I
0,57
1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 33. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem —

ogo6tem.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia
nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

0,47 35,90

Xeomin vs placebo f = f

4,11

0,71 5,05
Botox vs placebo f = f
1,90
0,20 23,34
Xeomin vs Botox I = I
2,16
0,1 1,0 10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 34. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — powazne dzialania niepozadane — ogétem.

Profil bezpieczenstwa

0,47 35,90
Xeomin vs placebo f = f
4,11
0,75 2,74
Dysport vs placebo +———t
1,44

0,30 27,45

Xeomin vs Dysport I = f
2,86
0,1 1,0 10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 35. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwiazek z zastosowanym

leczeniem - og6tem.
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Xeomin vs placebo

Dysport vs placebo

Xeomin vs Dysport

0,47 35,90
: = :
4,11
0,75 2,74
-
1,44
0,30 27,45
: 1 I
2,86
01 1,0 10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 36. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwiazek z zastosowanym

leczeniem — b6l w miejscu podania.

Xeomin vs placebo

Dysport vs placebo

Xeomin vs Dysport

0,47 35,90
} = f
4,11
0,75 2,74
+—u—
1,44
0,30 27,45
f = f
2,86
0,1 1,0 10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 37. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwiazek z zastosowanym

leczeniem — kontuzje/przypadkowe urazy.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

100,0

0,47 35,90
Xeomin vs placebo f = f
4,11
0,75 2,74
Dysport vs placebo +——
1,44
0,30 27,45
Xeomin vs Dysport f = f
2,86
0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 38. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwiazek z zastosowanym

leczeniem — napady padaczkowe.

100,0

0,47 35,90
Xeomin vs placebo l = f
4,11
0,75 2,74
Dysport vs placebo +———t
1,44
0,30 27,45
Xeomin vs Dysport f = f
2,86
0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 39. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym

leczeniem — zawroty glowy.
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Xeomin vs placebo

Dysport vs placebo

Xeomin vs Dysport

0,1

0,47 35,90
} = f
4,11
0,75 2,74
+———t
1,44
0,30 27,45
f = f
2,86
10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 40. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym

leczeniem — dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem ogétem.

Xeomin vs placebo

Dysport vs placebo

Xeomin vs Dysport

0,1

0,47 35,90
f = f
4,11
0,75 2,74
+———
1,44
0,30 27,45
} = f
2,86
1,0 10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 41. Wynik poréwnania posredniego zastosowania preparatéw zawierajacych toksyne botulinowa typu A — Xeomin® vs

Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — dziatania niepozadane bez wzgledu na zwiazek z zastosowanym

leczeniem — powazne dziatania niepozadane ogoétem.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Bakheit 2000 '

1,33 (1,03, 1,99)

1,19 (0,87, 1,64)

Yelnik 2007

combined [fixed] —_—

7,00 (1,53, 40,25)

1,40 (1,11, 1,76)

T
2

T T 1
5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Wykres 42. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej — odsetek pacjentow z redukcja w skali MAS w jakimkolwiek stawie o =1 punkt w

zmodyfikowanej skali Ashwortha.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Bakheit 2001

Bakheit 2000

combined [fixed]

T
2 5

relative risk (95% confidence interval)

1,19 (0,61, 2,29)

1,51 (0,79, 3,27)

1,33 (0,82, 2,18)

Wykres 43. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej — ocena ruchu aktywnego - odsetek pacjentow z poprawg o =1 wzgledem wartosci poczatkowej

w 4 tygodniu — mie$nie palcow.
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Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Bakheit 2001 - 1,33 (0,61, 2,94)

Bakheit 2000 0,86 (0,40, 2,00)

combined [fixed] 1,08 (0,61, 1,91)

T T
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Wykres 44. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej — ocena ruchu pasywnego - odsetek pacjentéw z poprawa o =1 wzgledem wartosci poczatkowej

w 4 tygodniu — mie$nie palcow.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Bakheit 2001 F 1,78 (0,59, 5,40)

Bakheit 2000 0,58 (0,16, 2,17)

combined [fixed] 1,14 (0,48, 2,68)

T T
0,1 0,2 0,5 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Wykres 45. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej — ocena niesprawnosci — odsetek pacjentow, u ktorych raportowano poprawe w 4 tygodniu

wzgledem wartosci poczatkowej dotyczaca braku lub niewielkiech trudnosci w myciu dtoni.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Bakheit 2001 - 5,89 (0,64, infinity)
Bakheit 2000 0,43 (0,13, 1,47)
combined [fixed] 0,86 (0,30, 2,42)
T T T T T 1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Wykres 46. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gérnej — ocena niesprawnosci — odsetek pacjentow, u ktorych raportowano poprawe w 4 tygodniu

wzgledem wartosci poczatkowej dotyczaca braku lub niewielkiech trudnosci w obcinaniu paznokci.

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Bakheit 2001 —— 0,89 (0,24, 3,27)
Bakheit 2000 i 5,78 (0,76, infinity)
combined [fixed] 1,69 (0,50, 5,65)
T T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Wykres 47. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej — ocena niesprawnosci — odsetek pacjentow, u ktorych raportowano poprawe w 4 tygodniu

wzgledem wartosci poczatkowej dotyczaca braku lub niewielkiech trudnosci we wktadaniu konczyny gornej do rekawa.
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Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Bakheit 2001 1,78 (1,26, 2,68)

McCrory 2009 - 1,76 (1,12, 2,96)

combined [random] 1,77 (1,32, 2,38)

T
1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Wykres 48. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej — ocena niesprawnosci — odsetek pacjentow, u ktérych raportowano poprawe w skali GAB w 12-

16 tygodniu (ocena pacjentow).

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Bakheit 2001 1,70 (1,19, 2,59)

McCrory 2009 - 1,85 (1,14, 3,19)

combined [random] 1,75 (1,29, 2,38)

T
1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Wykres 49. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej — ocena niesprawnosci — odsetek pacjentow, u ktérych raportowano poprawe w skali GAB w 12-
16 tygodniu (ocena badaczy).
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej z objawami zgiecia

nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Effect size meta-analysis plot [random effects]

Bakheit 2000 - 500U -

Bakheit 2000 - 1000U -
Bakheit 2001 - 1000U -

T
-30 -24

T T
-18 -12 -6 [0} 6

DL pooled weighted mean difference = -8,314203 (95% CI = -16,105412 to -0,522995)

Wykres 50. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gérnej — zmiana napiecia miesniowego w skali MAS w 16 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej w

grupie miesni tokcia.

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Bakheit 2000 - 500U

Bakheit 2000 - 1000U -

Bakheit 2001 - 1000U

T T
-30 -20 -10 [0}
pooled weighted mean difference = -11,515507 (95% CI = -15,953749 to -7,077265)

Wykres 51. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gérnej — zmiana napiecia miesniowego w skali MAS w 16 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej w

grupie miesni nadgarstka.
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Bakheit 2000 - 500U

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Bakheit 2000 - 1000U

Bakheit 2001 - 1000U

-20

T
-10

o 10

pooled weighted mean difference = -7,242252 (95% CI = -12,110581 to -2,373923)

Wykres 52. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny goérnej — zmiana napiecia miesniowego w skali MAS w 16 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej w

grupie mies$ni palcow.

Bakheit 2000 - 500U

Bakheit 2000 - 1000U

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

-30

T
-10

(o] 10 30

pooled weighted mean difference = -7,018973 (95% CI = -18,473408 to 4,435461)

Wykres 53. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej — zmiana w zakresie ruchu aktywnego (AROM) w 4 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej w

grupie miesni tokcia.
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Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Bakheit 2000 - 500U -

Bakheit 2000 - 1000U -
Bakheit 2001 - 1000U -

T T
-30 -20 -10 [0} 10 20
pooled weighted mean difference = -0,060122 (95% CI| = -7,90667 to 7,786426)

Wykres 54. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej — zmiana w zakresie ruchu aktywnego (AROM) w 4 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej w

grupie miesni nadgarstka.

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Bakheit 2000 - 500U -

Bakheit 2000 - 1000U -
Bakheit 2001 - 1000U -

T T
-30 -20 -10 o 10 20
pooled weighted mean difference = 2,82906 (95% CI = -4,780252 to 10,438371)

Wykres 55. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej — zmiana w zakresie ruchu pasywnego (PROM) w 4 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej w

grupie miesni tokcia.
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Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Bakheit 2000 - 500U

Bakheit 2000 - 1000U -

Bakheit 2001 - 1000U —

pooled weighted mean difference = 9,474141 (95% CI| = 1,277417 to 17,670866)

Wykres 56. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej — zmiana w zakresie ruchu pasywnego (PROM) w 4 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej w

grupie miesni nadgarstka.

Effect size meta-analysis plot [random effects]

1000U -

T
-20 -10 [0} 10 20
DL pooled weighted mean difference = 0,731675 (95% CI = -14,042914 to 15,506263)

Wykres 57. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej - zmiana w tescie ARAT w 8 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej.
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Effect size meta-analysis plot [random effects]

N

T T
-30 -20 -10 o 10 20
DL pooled weighted mean difference = 1,187245 (95% CI = -14,433181 to 16,807672)

Wykres 58. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej - zmiana w tescie ARAT w 24 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej.

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

Bakheit 2000 - 500U —

Bakheit 2000 - 1000U

-2 -1 o 1
pooled weighted mean difference = -0,6 (95% CI = -1,259069 to 0,059069)

Wykres 59. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej - zmiana w zakresie wskaznika Barthel’a w 4 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej.
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Effect size meta-analysis plot [random effects]

DL pooled weighted mean difference = 7,945354 (95% CI = -6,771283 to 22,66199)

Wykres 60. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej - zmiana w zakresie wskaznika Barthel’a w 8 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej.

Effect size meta-analysis plot [random effects]

-

-20 (o] 20

DL pooled weighted mean difference = 12,308752 (95% CI = -11,604847 to 36,22235)

Wykres 61. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej - zmiana w zakresie wskaznika Barthel’a w 24 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej.
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Effect size meta-analysis plot [random effects]

Bakheit 2000 - 500U —

Bakheit 2000 - 1000U —

-2 [0} 2 4 6
DL pooled weighted mean difference = 1,046542 (95% CI = -1,207407 to 3,30049)

Wykres 62. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej - zmiana nasilenia bolu wzgledem wartosci poczatkowej w 4-stopniowej skali.

Effect size meta-analysis plot [random effects]

DL pooled weighted mean difference = 6,659538 (95% CI = 4,441011 to 8,878066)

Wykres 63. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej - zmiana nasilenia bélu w skali VAS w 8 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej.
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Effect size meta-analysis plot [random effects]

DL pooled weighted mean difference = 6,376103 (95% CI = 3,906581 to 8,845626)

Wykres 64. Wynik meta-analizy dotyczacej poréwnania produktu leczniczego Dysport® vs placebo w leczeniu poudarowej

spastycznosci konczyny gornej - zmiana nasilenia bolu w skali VAS w 24 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej.

14.10. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [47]-[51] nie zostaty ocenione w skali NOS, poniewaz
byly to badania bez grupy kontrolnej [47]-[49] lub opisy przypadkéw [50], [51]. W przypadku tych

badan nie stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci.

14.11. OPIS  SKALI/ KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W  BADANIACH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 76. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie
klinicznej.
Nazwa skali/ kwestionariusza \ Opis

Skale oceniajace napiecie mie$niowe

Skala Ashwortha to skala numeryczna stuzaca do oceny spastyczno$ci (skala oceny napiecia
miesniowego). Napiecie miesniowe oceniane jest w 5-stopniowej skali gdzie:

0 - Bez zwiekszonego napiecia migSniowego.

1 — Niewielkie zwiekszenie napiecia powodujace ,przytrzymanie” podczas poruszania konczyng w
kierunku zgiecia lub wyprostu.

2 — Bardziej zaznaczone zwiekszenie napiecia, ale korczyna zgina sie lub prostuje z tatwoscia.

3 — Znaczne zwigkszenie napiecia, ruch bierny trudny do wykonania.

4 — Konczyna usztywniona w zgieciu lub wyproscie.

Warto$¢ 0 oznacza, ze podczas biernego ruchu nie wyczuwa sie zwiekszonego napiecia
miesniowego, natomiast warto$¢ 4, oznacza, ze konczyna jest ustawiona w zgieciu lub wyproscie, a
spastycznos¢ osigga wartos¢ maksymalna.

ang. Ashworth Scale (ASH) - Skala
Ashwortha [280]

Zmodyfikowana skala Ashwortha to skala numeryczna stuzaca do oceny spastycznosci (skala oceny

ang. Modyfied Ashworth Scale napiecia mie$niowego). Napiecie miesniowe oceniane jest w 6-stopniowej skali gdzie:
(MAS) - Zmodyfikowana Skala 0 - Napiecie prawidtowe lub obnizone.
Ashwortha [281] 1 - Nieznaczny wzrost napiecia objawiajacy sie oporem i uwolnieniem lub minimalnym wzrostem

napiecia miesni w koncowej fazie ruchu zginania lub prostowania.
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Nazwa skali/ kwestionariusza

Opis
1+ - Nieznaczny wzrost w stanie napiecia miesnia objawiajacy sie oporem i uwolnieniem oraz
wystepujacy w drugiej potowie zakresu ruchu w stawie.
2 - Bardziej zaznaczony wzrost napiecia mieénia przez wiekszg czes¢ zakresu ruchu w stawie, ale
dotknieta cze$¢ konczyny daje sie tatwo poruszaé.
3 - Wyrazny wzrost napiecia migsnia, ruch bierny trudny do wykonania.
4 - Dotknieta cze$¢ sztywna w zgieciu i wyproscie.

ang. Resistance to Passive
Movement Scale (REPAS) [282]

Skala do oceny spastycznosci, poprzez ocene stopnia oporno$¢ na ruch pasywny. Ocenia 13
pasywnych ruchéw konczyny gornej i dolnej po obu stronach ciata. Ocena kazdego ruchu odbywa
sie w skali 5-stopniowej (0-4). Skala od 0 do 104 punktéw.

Skale oceniajace zakres ruchu

ang. Active Range of Motion
(AROM) [300]
ang. Passive Range of Motion
(PROM)

Skala stuzaca ocenie zakresu wykonywanych ruchéw. Ocena dotyczy funkcjonalnosci 6 elementéw:
- Zgiecia kolana.

- Zgiecia biodra.

- Wyprostu biodra.

- Odwodzenia biodra.

- Rotacji wewnetrznej biodra.

- Rotacji zewnetrznej biodra.

Skale oceniajace ogdlne funkcjonowanie pacjentéw/niesprawnos¢ pacjentow

ang. Action Research Arm Test
(ARAT) [312]

Skala pozwala na ocene funkcjonowania konczyny gornej. Ocena dokonywana jest w oparciu o 4
sktadowe elementy (tagcznie 20 zadan). Skala ocenia nastepujgce elementy: chwyt, uscisk,
zaciskanie oraz ruch ogétem.

Szczegdtowy opis skali znajduje sie w referencji [312].

ang. Caregiver Burden Scale (CBS)
- Skala obciazenia opiekuna [302]

Skala obcigzenia opiekuna sktada sie z 22 pytan zawartych w 5 podskalach: wysitek ogdiny

(8 pytan), izolacja spoteczna (3 pytania), rozczarowanie (5 pytan), zaangazowanie emocjonalne (3
pytania), otoczenie (3 pytania). Kazde pytanie oceniane jest w 4-stopniowej skali. Catkowity wynik
stanowi $rednig liczbe uzyskanych wszystkich punktédw. Im wyzsza warto$¢ uzyskanego wyniku tym
obciazenie jest wigksze.

ang. Disability Assessment Scale
(DAS) — Skala oceny stopnia
niepetnosprawnosci [301]

Skala stuzy ocenie stopnia niesprawnosci pacjenta. Skala ocenia niesprawno$¢ pacjenta w
odniesieniu do 4 aspektow takich jak: higiena, bdl, zdolnos¢ ubierania sie, oraz potozenia konczyny.
Kazdy element oceniany jest w 3-stopniowej skali:

0 - Brak niesprawnosci.

1 - Lekka niesprawnos¢ (zauwazalna, ale nieznacznie zaktocajaca normalne funkcjonowanie).

2 - Umiarkowana niesprawno$¢ (normalne funkcjonowanie wymaga zwiekszonego wysitku i/lub
pomocy).

3 - Ciezka niesprawno$¢ (normalne funkcjonowanie jest ograniczone).

ang. Functional Independence
Measure (FIM) - Funkcjonalna
Skala Niezaleznosci [287], [288]

Skala stuzaca ocenie niezaleznosci wykonywania czynnosci zycia codziennego. Skala sktada sie z 18
pozycji na 6 poziomach, z czego 13 czesci dotyczy aspektow fizycznych, a 5 punktéw opiera sie na
skali Barthel’a i dotycza oceny funkcji poznawczych. Skala obejmuje ocene 18 funkcji podzielonych
na 6 poziomoéw:

1. Obstuga wtasna: jedzenie, pielegnacja, kapanie, ubieranie.

2. Kontrola zwieraczy: obstuga pecherza, obstuga jelit.

3. Mobilno$¢: t6zko — krzesto-wdzek, toaleta, wanna — prysznic.

4. Lokomocja: chéd/wézek, schody.

5. Komunikacja: rozumienie, wyrazanie.

6. Poznanie spoteczne: integracja spoteczna, rozwigzywanie problemoéw, pamiec.

Kazdy element oceniany jest w skali 1-7 punktéw, gdzie: 1 oznacza catkowitg zaleznos$¢, a 7
catkowitg niezalezno$¢. Mozliwa liczba punktéw do zdobycia w ramach catej oceny waha sie miedzy
18-126 punktow, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na niezaleznosc.

ang. Fugl-Meyer Scale (FMS) -
Skala Pomiaru Wydolnosci
Fizycznej po Udarze Mézgu Fugl-
Meyer [320]

Test FMS stuzy do pomiaru wydolnosci fizycznej po przebytym udarze mézgu.

Skala ta ocenia elementy takie jak:

- Sprawnos¢ koficzyny gornej (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 66).
- Sprawno$¢ konczyny dolnej (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 34).
- Réwnowaga(maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 14).

- Odczuwanie (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 24).

- Zakres ruchu (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 44).

- B6l (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 44).

Maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym tescie wynosi 226.

Szczegdtowy opis skali znajduje sie w referencji [320].

ang. Rivermead Motor Assessment
(RMA) - Pomiar Motorycznosci
Rivermead [305]

Skala oceny motorycznej sktada sie z 3 czesci (1 czes¢: ocena funkcji globalnych, 2 cze$é: ocena
konczyny dolnej i tutowia, 3 cze$¢: ocena konczyny gornej). Kazde pytanie oceniane jest w skali O
lub 1, gdzie 0 oznacza niemozno$¢ wykonania zadania, 1 zadanie wykonane. Pacjent mam 3 prdby
na wykonanie kazdego zadania. Jezeli badany w czesci 1 i 3 w pierwszych trzech pytaniach uzyska
wynik 0 nalezy przerwac badanie w tych sekcjach.

Szczegbtowy opis testu znajduje sie w referencji [305].

ang. Modified Motor Assessment
Scale (MMAS) [316]

Skala stuzaca do oceny mozliwoéci odzyskania przez pacjenta mobilnosci/funkcjonalnosci po
przebytym udarze. Skala ta opiera sie na mozliwosci wykonania przez chorego czynnosci dnia
codziennego. Sktada sie z 8 pytan ocenianych w skali od 0 do 6 punktéw, gdzie 6 oznacza
najwiekszy problem w wykonaniu okre$lonego zadania.

Ocenie podlega wykonanie nastepujacych zadan dotyczacych:

1. Mozliwosci przewrdcenia sie na bok w pozycji lezacej.

2. Przejscia z pozycji lezacej do siedzacej na boku tdzka.

3. Utrzymania réwnowagi w pozycji siedzacej.
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Nazwa skali/ kwestionariusza

Opis
4. PrzejScia z pozycji siedzacej do stojacej.
5. Mozliwosci poruszania sie.
6. Funkcjonalnosci konczyny gornej.
7. Ruchu reka.
8. Zaawansowanych ruchow reka.

ang. Klein-Bell Activities of Daily
Living Scale [293], [295]

Skala stuzaca ocenie mozliwosci wykonywania przez pacjenta czynnosci dnia codziennego. Moze ona
by¢ stosowana u pacjentéw z lub bez uposledzenia. Skala ta odnosi sie do 170 pytan podzielonych
na 6 obszaréw dotyczacych: mozliwosci samodzielnego ubierania sie, mobilnosci, mozliwosci kapieli i
dbania o higiene, samodzielnego zatatwiania funkcji fizjologicznych, spozywania positkdw oraz
wykonania telefonu alarmowego. Kazde pytanie oceniane jest w skali 0-1, gdzie 0 oznacza niezdolny
a wartos¢ 1 zdolny do wykonania czynnosci.

ang. Motor Activity Log (MAL)
[294]

Wywiad majacy na celu ocene funkcjonalnosci korczyny gdrnej dotknietej niedowtadem w
wykonywaniu codziennych funkcji. Pacjenci proszeni s o odpowiedzi na szereg pytan dotyczacych
stopnia  wykorzystania ich bardziej porazonej konczyny (skala AS) oraz jakosci
ich ruchu (skala HW) podczas dziatar funkcjonalnych. Na kazde pytanie podaje sie odpowiedz w
skali od 0 do 5 (co 0.5).

ang. Functional Motor Assessment
Scale (FMAS) [307]

Skala stuzaca ocenie funkcjonalnosci motorycznej pacjenta. Skala zbudowana jest z 8 czesci
ocenianych wedtug skali 0-6 punktéw. Ocenie podlega funkcjonalno$¢ motoryczna opierajaca sie na
szeregu testéw sprawnosciowych dotyczacych mozliwosci: lezenia na wznak i na boku, przejscia z
pozycji lezacej do siedzacej na t6zku, trzymania réwnowagi w pozycji siedzacej, przejscia z pozycji
siedzacej do stojacej, poruszania sie, funkcjonalnosci konczyny gornej, funkcjonalnosci dtoni oraz w
zakresie zaawansowanych funkgji dtoni.

ang. Barthel Index — Wskaznik
Barthel’a [286], [316], [319]

Skala powszechnie stosowana do oceny podstawowych czynnosci zycia codziennego. Skala sktada
sie z 10 pytan dotyczacych: spozywania positkdw, przemieszczania sie, utrzymywania higieny
osobistej, korzystania z toalety, mycia- kapieli catego ciata, poruszania sig, ubieranie/rozbieranie sie,
kontrolowanie zwieracza pecherza moczowego. Wynik koficowy tego testu wyrazony jest w skali od
0-100 punktéw, gdzie 100 $wiadczy o petnym stanie zdrowia.

Szczegbtowy opis skali wraz z punktacjg przedstawiony w referencji [286].

ang. Modified Rankin Scale (MRS)
[299]

Skala stuzaca ocenie stopnia niepetnosprawnosci pacjentéw po udarze lub innych neurologicznych
przyczynach niepetnosprawnosci, w czynnos$ciach zycia codziennego. Zmodyfikowana skala Rankina
obejmuje zakres od 0 do 6, gdzie warto$¢ 6 oznacza zgon:

0 — Brak symptomow.

1 — Brak znacznej niepetnosprawnosci (pacjent nie wymaga opieki, jest w stanie wykonac wszystkie
typowe dla siebie czynnosci).

2 — Nieznaczna niepetnosprawnos$¢ (pacjent nie jest w stanie wykona¢ wszystkich normalnych dla
siebie czynnosci, jednak potrafi zajac sie sobg sam)

3 — Umiarkowana niepetnosprawno$¢ (pacjent wymaga opieki jednak jest w stanie poruszac sie
samodzielnie).

4 — Umiarkowanie ciezka niepetnosprawno$¢ (pacjenta nie jest w stanie poruszaé sie samodzielnie
oraz nie jest w stanie doglada¢ wiasnego ciata bez pomocy innych).

5 — Bardzo ciezka niepetnosprawno$¢ (pacjent wymaga statej opieki pielegniarskiej).

6 — Zgon.

ang. Wolf Motor Function Test
(WMFT) - Czynnosciowy test
motoryczny Wolfa [313]

Czynnosciowy test motoryczny Wolfa zbudowany jest z 15 elementéw. Pierwsze 6 dotyczy
ruchomosci segmentowej stawdw natomiast punkty 7-15 dotyczg integralnej funkcjonalnosci.
Szczego6towy opis skali znajduje sie w referencji [313].

ang. Frenchay Arm Test (FAT) —
Skala umozliwiajgca ocene funkcji
konczyny gornej [296], [297]

Skala stuzaca ocenie sprawnosci funkcjonalnej konczyny gornej. Skala sktada sie z 5 czesci, kazda
cze$¢ punktowana jest w zakresie 0-1. Test ten pozwala oceni¢ proste czynnosci i zdolnoSci
manipulacyjne jak: otwarcie stoika, uczesanie sie, chwytanie przedmiotéw o réznej wielkosci.

ang. Medical Research Council
(MRC) - Skala funkcji migsni
wedlug Swiatowej Federacji

Towarzystw Chirurgii Reki [291]

Skala stosowana w ocenie funkcjonowania uktadu mie$niowego. Skala sktada sie z 5 punktow:
0 punktow — brak skurczu miesnia.

1 punkt — drgniecie lub $lad ruchu.

2 punkty — czynny ruch przy wyeliminowaniu dziatania grawitacji.

3 punkty — czynny ruch przeciwko sile grawitacji.

4 punkty — czynny ruch przeciwko sile grawitacji i oporowi.

5 punktéw — prawidtowa sita miesni.

ang. Medical Outcomes Study 36-
I/tem Short-Form Health Survey
(SF-36/ M0OS-36Y) - Krétki 36-
punktowy przeglad zdrowia [289],
[290], [318]

Skala mierzaca ogdlny stan zdrowia sktada sie z 3 czesci na 8 poziomach (36 pytan).
1. Stan funkcjonalny:

- Czynnosc fizyczna.

- Czynnos¢ spoteczna.

- Ograniczenia zwigzane z zaburzeniami zdrowia fizycznego.

- Ograniczenia zwigzane z zaburzeniami zdrowia emocjonalnego.
2. Samopoczucie:

- Zdrowie psychiczne.

- Energia i zmeczenie.

- Bol.

3. Ogdlna ocena stanu zdrowia:

- Ogolne postrzeganie zdrowia.

1
Zgodnie z informacjg zawartg na stronie http://www.rand.org/health/surveys _tools/mos/mos_core_36item.html skréty SF-36 i MOS-36 odnosza
sie do tej samej skali (Medical Outcomes Study 36-ltem Short Form Health Survey).
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Nazwa skali/ kwestionariusza

tacznie liczba punktéw moze wahac sie miedzy 0 a 100 punktow.

Skale oceniajace nasilenie b6lu

ang. Visual Analogue Scale (VAS) -
Wizualna skala analogowa [314]

Skala pozwalajgca na ocene bdlu. Jest to graficzna skala, na ktdrej chory ocenia natezenie bélu w
przedziale od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bdlu, a 10 bdl najsilniejszy. Wyzszy wynik oznacza
silniejszy bdl. Skala ta umozliwia precyzyjng ocene stopnia nasilenia dolegliwosci bolowych.

ang. McGill Pain
QuestionnaireYShort Form -
Kwestionariusz bélowy McGilla
wersja skrécona [298]

Skala stuzaca do oceny bolu. Zbudowana jest z 3 czesci, ktdre dotyczg oceny bdlu w zakresie:
odczuwanego bdlu podczas ostatniego tygodnia oraz nasilenia obecnie odczuwanego bdlu. Czes¢ 1
sktada sie z 15 pytan oceniajacych bdl podczas ostatniego tygodnia wedtug skali: brak, tagodny,
umiarkowany, silny. Cze$¢ II ocenia bol podczas ostatniego tygodnia w skali od 0-10 punktéw
natomiast cze$¢ III ocenia obecne nasilenie bolu w zakresie: brak, tagodny, umiarkowany, silny,
bardzo silny oraz nie do wytrzymania.

Szczegbtowa skala znajduje sie w referencji [298].

Skale oceniajace jakos$¢ zycia

ang. EuroQol-5 Dimensions (EQ-
5D) - Kwestionariusz EuroQol,
narzedzie do pomiaru zaleznej od
zdrowia jakosci zycia i opisu stanu
zdrowia [296], [304]

Kwestionariusz EuroQol, narzedzie do pomiaru zaleznej od zdrowia jakoSci zycia i opisu stanu
zdrowia. Czas wykonania niniejszego kwestionariusza zajmuje okoto 3-5 minut. Kwestionariusz
sktada sie z 5 pytan dotyczacych poruszania sie, samoobstugi czynnosci dnia codziennego, bdlu,
depresji. Ponadto kwestionariusz ten zawiera numeryczng skale do oceny subiektywnego poczucia
zdrowia i choroby pacjenta w zakresie od 0 do 100 punktéw. WartoSci wyzsze oznaczajg lepsze
poczucie zdrowia.

ang. Assessment of Quality of Life
(AQolL) [303]

Klasyfikacja pozwalajaca dokona¢ oceny jakosci Zycia pacjentow. Kwestionariusz AQoL obejmuje
pomiar pieciu wymiaréw dotyczacych: choroby, niezaleznosci zyciowej, relacji spotecznych,
fizycznych, psychicznych (samopoczucia). Caty kwestionariusz oparty jest na 15 zamknietych
pytaniach. Odpowiednio cze$¢  dotyczaca choroby obejmuje 3 pytania, cze$¢ zwigzana z
niezaleznos$cig zyciowa 3 pytania, czes¢ dotyczaca relacji spotecznych 3 pytania, zdrowie fizyczne —
3 pytania oraz ostania czes¢ dotyczaca samopoczucia psychicznego 3 pytania.

Szczegobtowy opis kwestionariusza znajduje sie w referencji [303].

ang. Rand 36-1tem Health Survey
1.0 - Skala oceny jakosci zycia
[289],[290]

Skala pozwalajaca dokonac oceny jakosci zycia w zakresie:

- funkcjonalnosci fizycznej,

- odczuwanego bolu

- ograniczen zwigzanych z petnionymi rolami (dotyczacych zdrowia fizycznego)

- ograniczen zwigzanych z petnionymi rolami (dotyczacych zdrowia psychicznego i emocjonalnego)
- samopoczucia

- funkcjonowania spotecznego

- sity/energii/zmeczenia

- 0g6lnego postrzegania zdrowia

Szczegbtowa skala wraz z kwestionariuszem znajduje sie w referencji [289].

ang. Beck Depression Inventory -
Skala depresji Becka [292]

Skala oceny depresji sktada sie z 21 punktéw ocenianych wedtug intensywnosci wystepujacego
zjawiska w skali od 0 do 3.

Interpretacja skali:

0-11 punktéw — brak depresji.

12-26 punktéw — tagodna postac depres;ji.

27-49 punktéw — umiarkowanie ciezka postac depres;ji.

50-63 — bardzo ciezka postac¢ depres;ji.

ang. Mational Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) - Skala
Udarowa Narodowego Instytutu
Zdrowia [306]

Skala pozwalajgca na iloéciowa oraz systematyczng ocene nasilenia deficytu neurologicznego w
oparciu o badanie sktadajace sie z 15 elementéw. Pozwala ona na poréwnanie zamian stanu
pacjenta w czasie. Skala ta pozwala na ocene: stanu przytomnosci (ocena iloSciowa, odpowiedz na
pytania, wykonywanie polecen), zaburzen skojarzonego spojrzenia, pola widzenia, niedowtadu
nerwu twarzowego, sity miesniowej koriczyn, obecno$ci ataksji, zaburzen czucia, wystepowania
afazji, dyzartrii i reakcji na bodzce zewnetrzne.

Szczegbtowy opis skali znajduje sie w referencji [306].

ang. Stroke Impact Scale (SI1S) -
Ocena jakosci zycia po udarze
[283], [284]

Skala sktada sie z 59 pytan uszeregowanych w 8 grup. Kazda grupa pytan oceniana jest osobno,
skala punktéw waha sie miedzy 0-100. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Ocena jakoSci
zycia po udarze obejmuje ocene w zakresie: sity, funkcjonalnosci reki, zdolnosci przemieszczania sie,
samodzielnoéci w czynnosciach zycia codziennego, stanu emocjonalnego, pamieci, zdolnoSci
porozumiewania sie i uczestnictwa w zyciu spotecznym.

Skala oceny efektéw terapii

ang. Clinical Global Impression
(CGI) — Skala oceny ciezkosci
choroby, poprawy i odpowiedzi na
leczenie [308]

Skala sktada sie z 3 gtéwnych czesci:

1. Nasilenie choroby (skala oceniania od 0 do 7 punktéw):
0 — Nie oceniano.

1 — Normalne, wcale nie chory.

2 — Granica choroby.

3 — Raczej chory.

4 — Umiarkowanie chory.

5 — Wyraznie chory.

6 — Ciezko chory.

7 — Bardzo powaznie chory.

11. Ogodlna poprawa (skala oceniania od 0 do 7 punktéw):
0 — Nie oceniano.

1 — Bardzo duza poprawa.

2 — Duza poprawa.

3 — Minimalna poprawa.
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Nazwa skali/ kwestionariusza

4 — Bez zmian.

5 — Minimalne pogorszenie.

6 — Duze pogorszenie.

7 — Bardzo duze pogorszenie.

Opis

II1. Wskaznik skutecznosci (ocena efektu terapeutycznego i dziatan niepozadanych, w zakresie 0-16

unktéw wg wzoru):
Nieznaczaco Znaczaco Przewyzszai
Efekt/dziatanie zaktocajace zaktdcajace yzszal
LT, Brak efekt
niepozadane efekt efekt terapeutyczn
terapeutyczny terapeutyczny P Y
Wyrazny 1 4
Umiarkowany 5 6 7 8
Minimalny 9 10 11 12
Bez ~ zmian, | ;4 14 15 16
pogorszenie

Skala zbudowana jest w oparciu o ocene w zakresie od 1-7 punktéw, gdzie

odpowiada najciezszej ocenie choroby.

wynik 7-punktowy

ang. Goal Attainment Scaling (GAS)
- Skala do oceny realizacji celow
terapii [309], [310]

Skala GAS stuzy ocenie realizacji celéw zastosowanej terapii. Skala sktada sie z 5 punktow:
-2 — Wynik znacznie nizszy niz oczekiwany.
-1 — Wynik minimalnie mniejszy niz oczekiwany.

0 — Wynik oczekiwany.

+1 — Wynik minimalnie wiekszy niz oczekiwany.
+2 — Wynik znacznie wiekszy niz oczekiwany.
Doktadny sposéb obliczania wyniku koncowego jest przedstawiony w referencji [310].

ang. Global Assessment of
Treatment Response (GATR) [317]

Skala stuzaca catosciowej ocenie odpowiedzi na leczenie.

-4 — Bardzo wyrazne pogorszenie.
-3 — Wyrazne pogorszenie.

-2 — Umiarkowane pogorszenie.
-1 — tagodne pogorszenie.

0 — Brak zmian.

+1 — tagodna poprawa.

+2 — Umiarkowana poprawa.

+3 — Wyrazna poprawa.

+4 — Bardzo wyrazna poprawa.

ang. Global Assessment of Benefit
(GAB)

Nie zidentyfikowano.

ang. Global Assessment of
Spasticity Scale (GASS)

Nie zidentyfikowano.

Inne

ang. Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) -
Stownik terminé6w medycznych
stosowanych podczas czynnosci
rejestracyjnych

Stownik termindw medycznych, stosowany w celu klasyfikacji informacji dotyczacych dziatan
niepozadanych. Pozwala na odpowiednie kodowanie dziatan niepozadanych i przypisanie ich do
odpowiedniej kategorii. Stownik MedDRA jest miedzynarodowym standardowym stownikiem
termindw stosowanych podczas zgtoszen dotyczacych bezpieczenstwa w czasie rejestracji lekdw.

[311]

14.12. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 77. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9],
dotyczacego zastosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w poréwnaniu do placebo w
leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u
dorostych.

Badanie Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwaéjnie zaslepione z grupa
kontrolng

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje ze stratyfikacja
Oceniany parametr kliniczny

Jakos¢ wynikow: wysoka

Parametr [95%6 CI]

Skutecznos¢ kliniczna

Redukcja napiecia miesniowego
o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzona_w skali

Grupa miesni odpowiadajaca za zgiecie
nadgarstka (zginacze nadgarstka)

RB=1,85 [1,32; 2,60]; p <0,05

282
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nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Grupa miesni odpowiadajaca za
zacisniecie piesci (zginacze palcow)

RB=1,90 [1,35; 2,67]; p<0,05

Grupa miesni odpowiadajaca za
zagiecie kciuka (zginacze kciuka)

RB=2,25 [1,21; 4,18]; p<0,05

Grupa miesni odpowiadajaca za zgiecie
tokcia (zginacze tokcia)

RB=1,65 [1,11; 2,44]; p<0,05

Grupa miesni odpowiadajaca za
pronacje przedramienia (nawracacze
przedramienia)

RB=1,72 [0,98; 3,00]; p>0,05

Redukcja stopnia niesprawnosci pacjentow o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzona w skali DAS w zalozonym celu terapeutycznym
(tydzien 4)

RB=2,12 [1,28; 3,50]; p<0,05

Mycie dioni spastycznej konczyny
gornej

RB=2,05 [1,01; 4,24]; p<0,05

Obcinanie paznokci spastycznej

RB=1,46 [0,76; 2,81]; p>0,05

Zmniejszenie stopnia obciagzenia
opiekunéw wzgledem wartosci
poczatkowej, oceniane w skali CBS
(tydzien 4)

konczyny gornej

Mycie dotu pachowego spastycznej
konczyny gornej

RB=1,80 [0,82; 3,97]; p>0,05

Wkiadanie spastycznej konczyny
gornej do rekawa

RB=1,71 [0,92; 3,24]; p>0,05

Nakladanie szyny na spastyczna RB=3,08 [0,74; 13,09]; p>0,05

konczyne gorna
e ot besplecaetstwa |
Dziatania niepozadane bez wzglqdl’l na zwiazek z zastosowanym leczeniem RR=1,08 [0,64; 1,82]; p>0,05
(ogdtem) [1] ! U e !
Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ogétem) [5]
Powazne dziatlania niepozadane (ogétem) [2]

RR=0,68 [0,12; 3,98]; p>0,05
RR=4,11 [0,47; 35,90]; p>0,05

Tabela 78. Ocena jakosci danych z randomizowanych badan klinicznych dotyczacych poréwnania posredniego
zastosowania produktu leczniczego Xeomin® vs Botox®, dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej typu A w
poréwnaniu do placebo w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej: badania Karnovsky i wsp. 2009
[1]-[9] vs Simpson i wsp. 1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], Childers i wsp. 2004 [24]-[25], Kaji i
wsp. 2010 [29] oraz Wolf i wsp. 2012 [31].

Badanie Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione z grupg kontrolng

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacj
Badanie Simpson i wsp. 1996 [20]-[21]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione z grupg kontrolng

ze stratyfikacja

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodéw: A

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione z grupg kontrolng

Ograniczenia metodyki:nie podano metody randomizacji, brak podania szczegétowych informacji dotyczacych maskowania, niska liczebnos¢

populacji
Badanie Brashear i wsp. 2002 [22]-[23]

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodéw: A

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione z grupg kontrolng

Ograniczenia metodyki: nie podano metody randomizacji
Badanie Childers i wsp. 2004 [24]-[25]

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodow: A

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione z grupg kontrolng

Ograniczenia metodyki: brak
Badanie Kaji i wsp. 2010 [29]

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodow: A

Rodzaj badania: randomizowane, jednoosrodkowe, podwoijnie zaslepione z grupa kontrolng

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa
Badanie Wolf i wsp. 2012 [31]

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodoéw: A

Oceniany parametr kliniczny
Skutecznosé kliniczna (Xeomin® vs Botox®)

Ograniczenia metodyki: nie podano metody randomizacji, niska liczebnos¢

populacji
Parametr [95% CI]

Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] vs Simpson i wsp. 1996 [20]-[21], Brashear i wsp. 2002 [22]-[23]
Ocena wiarygodnosci przeprowadzonego poréwnania - Srednia

Odsetek pacjentow, u ktérych raportowano redukcje
napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha — zginacze

2 tygodnie

RB=1,02 [0,48; 2,15]; p>0,05
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4 tygodnie RB=0,53 [0,23; 1,21]; p>0,05
6-8 tygodni RB=0,98 [0,60; 1,61]; p>0,05
10-12 tygodni RB=0,69 [0,37; 1,28]; p>0,05
16-20 tygodni RB=3,29 [1,08; 10,02]; p<0,05
Odsetek pacjentow, u ktérych raportowano redukcje 6-8 tygodni RB=0,55 [0,31; 0,99]; p<0,05
napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha — zginacze 12 tygodni RB=0,30 [0,12; 0,74]; p<0,05
palcow
Odsetek pacjentow, u ktérych raportowano redukcje 6-8 tygodni RB=0,41 [0,20; 0,83]; p<0,05
napiecia mie$niowego o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha — zginacze 12 tygodni RB=0,37 [0,12; 1,09]; p>0,05
kciuka
2 tygodnie RB=0,59 [0,24; 1,44]; p>0,05
Odsetek pacjentéw, u ktdrych raportowano redukcje 4 tygodnie RB=0,64 [0,31; 1,29]; p>0.,05
napiecia miesSniow = wzi w. i -
e T A s 6-8 tygodni_ RE=0,96 [0,52; 1,76]; p>0,05
tokcia 10-12 tygodni RB=0,73 [0,32; 1,64]; p>0,05
16-20 tygodni RB=2,16 [0,92; 5,07]; p>0,05
Odsetek pacjentéw z redukcjq stopnia niesprawnosci
(poprawq) wzgledem wartosci poczatkowej, oceniang w 6-8 tygodni RB=0,93 [0,47; 1,82]; p>0,05
skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym

®

Profil bezpieczenstwa (Xeomin® vs Botox®)
Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] vs Brashear i wsp. 2002 [22]-[23], Childers i wsp. 2004 [24]-[25], Kaji i wsp. 2010 [29] oraz

Wolf i wsp. 2012 [31]

Ocena wiarygodnosci przeprowadzonego poréwnania - srednia
Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem RR=1,00 [0,57; 1,77]; p>0,05
(ogotem)
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ogétem) RR=0,57 [0,07; 4,81]; p>0,05
Powazne dzialania niepozadane (og6tem) RR=2,16 [0,20; 23,34]; p>0,05

Tabela 79. Ocena jakosci danych z randomizowanych badan klinicznych dotyczacych poréwnania posredniego
zastosowania produktu leczniczego Xeomin® vs Dysport®, dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej typu A
w porownaniu do placebo w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej: badania Karnovsky i wsp.
2009 [1]-[9] vs Bakheit i wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Bhakta i wsp. 2000 [34]-[35], 2008 [36];
Kong i wsp. 2007 [38]; McCrory i wsp. 2009 [40]-[43]; Suputtitada i wsp. 2005 [44]; Yelnik i wsp. 2007 [45]
oraz Rosales i wsp. 2012 [46].

Badanie Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione z
grupa kontrolng

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacj

Jakos¢ wynikow: wysoka

ze stratyfikacja

Bakheit i wsp. 2000 [32]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione z
grupa kontrolng

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: nie podano metody randomizacji
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione z
grupa kontrolng
Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa
Rodzaj badania: randomizowane, jednoosrodkowe, podwdjnie zaslepione z
grupa kontrolng
Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: A

Ograniczenia metodyki: nie podano metody randomizaciji
Rodzaj badania: randomizowane, jednoosrodkowe, podwdjnie zaslepione z
grupa kontrolng
Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowoddw: A
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa, niska liczebno$¢ populaciji
McCrory i wsp. 2009 [40]-[43]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione z
grupa kontrolng
Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: A

284

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos¢ wynikow: wysoka
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piesci |

Ograniczenia metodyki: brak
Suputtitada i wsp. 2005 [44]

Rodzaj badania: randomizowane, jednoosrodkowe, podwdjnie zaslepione z
grupa kontrolng

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: nie podano metody maskowania
Yelnik i wsp. 2007 [45]
Rodzaj badania: randomizowane, jednoos$rodkowe, podwdjnie zaslepione z

grupa kontrolng
Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: niska liczebnos¢ populacji, nie podano metody maskowania
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione z
grupa kontrolng
Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa
Oceniany parametr kliniczny Parametr [95% Cl]

Profil bezpieczenstwa (Xeomin® vs Dysport
Karnovsky i wsp. 2009 [1]-[9] vs Bakheit i wsp. 2000 [32]; Bakheit i wsp. 2001 [33]; Bhakta i wsp. 2000 [34]-[35], 2008
[36]; Kong i wsp. 2007 [38]; McCrory i wsp. 2009 [40]-[43]; Suputtitada i wsp. 2005 [44]; Yelnik i wsp. 2007 [45] oraz
Rosales i wsp. 2012 [46]
Ocena wiarygodnosci przeprowadzonego poréwnania - Srednia

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym

Jakos¢ wynikéw: wysoka

Jakos¢ wynikéw: wysoka

Jakos¢ wynikéw: wysoka

Ocena poziomu dowodoéw: A

leczeniem (ogdtem)

RR=0,95 [0,55; 1,64]; p>0,05

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
(ogo6tem)

RR=0,68 [0,09; 5,42]; p>0,05

Powazne dziatania niepozadane (ogétem)

RR=2,86 [0,30; 27,45]; p>0,05

Tabela 80. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego Hesse i wsp. 2012 [13]-[14],
dotyczacego zastosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w poréwnaniu do braku
interwencji w leczeniu pacjentéw po udarze, z niefunkcjonalng konczyng gorna i rozpoczynajaca sie sztywnoscig

palcow.

Badanie Hesse i wsp. 2012 [13]-[14]

Rodzaj badania: randomizowane, jednoosrodkowe, pojedynczo zaslepione z
grupa kontrolna

Jako$¢ wynikéw: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: $rednia reprezentatywno$¢ wit
Oceniany parametr kliniczny

aczonej, niska liczebno$¢ populacji

Parametr [95% Cl]

Skutecznos¢ kliniczna

Ocena napiecia miesniowego w skali MAS w grupie mie$ni palcow
(4 tydzien)

MD=-1,50 [-2,06; -0,94]; p <0,05

Ocena spastycznosci dokonywana przez pomiar stopnia opornosci
na ruch pasywny przeprowadzana w skali REPAS (4 tydzien)

MD=-7,40 [-10,90; -3,90]; p<0,05

Ocena funkcji konczyny gornej przeprowadzana w skali Fugl-
Meyer (4 tydzien)

MD=0,10 [-3,78; 3,98]; p>0,05

Ocena stopnia niesprawnosci pacjentéw przeprowadzana w skali
DAS (4 tydzien)

MD=-3,40 [-6,01; -0,79]; p<0,05

Tabela 81. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego Barnes i wsp. 2010 [15]-[19],

dotyczacego zastosowania toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin®) w réznych rozcienczeniach

w leczeniu pacjentéw ze spastycznoscia konczyny gornej o réznej etiologii.

Barnes i wsp. 2010 [15]-[19]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, pojedynczo zaslepione z
grupa kontrolng

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka
Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje ze stratyfikacja
Oceniany parametr kliniczny Parametr [95% Cl]

Jakos¢ wynikéw: wysoka

Ocena poziomu dowodéw: A

Skutecznos¢ kliniczna
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Odsetek pacjentow z redukcja stopnia niesprawnosci o =1 punkt
wzgledem wartosci poczatkowej, mierzong w skali DAS w
zatozonym celu terapeutycznym (populacja FAS, 4 tydzien)

RB=1,22 [0,95; 1,57]; p>0,05

Odsetek pacjentéw z redukcja Zginacze nadgarstka RR=1,10 [0,93; 1,32]; p>0,05
napiecia miesniowego o =1 punkt Zginacze palcow RR=1,23 [0,99; 1,56]; p>0,05
wzgledem wartosci poczatkowej, Zginacze kciuka RR=1,40 [1,03; 2,01]; p<0,05

mierzona w skali Ashwortha Zginacze tokcia RR=1,02 [0,79; 1,30]; p>0,05
(populacja FAS, 4 tydzien) Nawracacze przedramienia RR=1,17 [0,89; 1,56]; p>0,05

Profil bezpieczen
Dziatania niepozadane majace zwigzek z zastosowanym leczeniem
(ogo6tem)
Powazne dziatania niepozadane (ogétem) RR=1,00 [0,35; 2,85]; p>0,05
Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym
leczeniem (ogétem)

RR=0,80 [0,34; 1,89]; p>0,05

RR=0,88 [0,47; 1,65]; p>0,05

14.13. TABELE POMOCNICZE

W tabeli ponizej przedstawiono niepublikowane dane, pochodzace z proby klinicznej Karnovsky i wsp.
2009 [1]-[9], udostepnione przez Zamawiajagcego opracowanie [6] oraz przedstawione na stronie
rejestru badan klinicznych [2], dotyczace oceny sity miesniowej w skali Ashwortha, w poszczegdinych
grupach leczonych miesni przed rozpoczeciem badania (tydzien 0) wraz ze zmiang oceny sity
miesniowej w skali Ashwortha, w poszczegdlnych grupach leczonych miesni w 2, 4, 8, 12 i 20 tygodniu

od iniekcji. Ponizsze wyniki zostaty wykorzystane w czesci ekonomicznej niniejszego opracowania.
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznoéci kornczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan

Tabela 82. Poczatkowa ocena sity miesniowej w skali Ashwortha, pacjentow uczestniczacych w badaniu dotyczacym porownania produktu leczniczego toksyny botulinowej

typu A (Xeomin®) wzgledem placebo, w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej [2], [6].

Grupa miesni

Podawana substancja

Liczebnos¢ grupy

Wartos¢ poczatkowa

Ocena sity miesniowej w 5-punktowej skali Ashwortha — odsetek pacjentow

4

Xeomin® 73 0 0 27 40 6
Zginacze nadgarstka

placebo 73 0 0 33 36 4

Xeomin® 54 0 0 21 28 5
Zginacze lokcia

placebo 55 0 0 26 25 4

Xeomin® 73 0 0 19 44 10
Zginacze palcow

placebo 75 0 0 30 37 8

Xeomin® 26 0 3 15 8 0
Zginacze kciuka

placebo 31 0 2 18 11 0

Xeomin® 35 0 1 20 12 2

Nawracacze przedramienia
placebo 38 0 3 19 15 1

Zmiana oceny sity migéniowej w 5-punktowej skali Ashwortha — odsetek pacjentow

Grupa miesni Podawana substancja Liczebnos¢ grupy

0 | -1 -2 \ -3

Tydzien 2 od iniekcji

Xeomin®

73

27

33

11

Zginacze nadgarstka

placebo

73

51

20
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Xeomin® 54 0 0 22 27 5 0 0

Zginacze tokcia
placebo 55 0 1 39 15 0 0 0
Xeomin® 73 0 2 21 38 8 4 0

Zginacze palcow
placebo 75 0 3 50 20 2 0 0
Xeomin® 26 0 0 10 13 3 0 0

Zginacze kciuka
placebo 31 0 1 22 7 1 0 0
N Xeomin® 35 0 1 18 13 3 0 0

awracacze

przedramienia

placebo 38 0 1 27 10 0 0 0

Tydzien 4 od iniekcji

Xeomin® 73 0 1 22 36 13 1 0
Zginacze nadgarstka
placebo 72 0 3 41 25 3 0 0
Xeomin® 54 0 0 20 29 5 0 0
Zginacze tokcia
placebo 55 0 2 32 20 1 0 0
Xeomin® 73 0 1 22 30 15 5 0
Zginacze palcow
placebo 74 0 3 44 22 5 0 0
Xeomin® 26 0 0 9 11 6 0 0
Zginacze kciuka
placebo 30 0 1 18 9 2 0 0
Xeomin® 35 0 0 16 16 2 1 0
Nawracacze
przedramienia
placebo 37 0 1 24 12 0 0 0
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Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznoéci kornczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaciénietej piesci u dorostych. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan

Tydzien 8 od iniekcji

Xeomin® 73 0 2 21 35 13 1 0
Zginacze nadgarstka

placebo 73 0 3 47 18 4 0 0

Xeomin® 54 0 0 26 20 6 1 0
Zginacze lokcia

placebo 55 0 2 31 20 2 0 0

Xeomin® 73 0 1 27 24 18 2 0
Zginacze palcow

placebo 75 0 4 43 24 3 0 0

Xeomin® 26 0 1 11 8 6 0 0
Zginacze kciuka

placebo 31 1 0 15 12 2 0 0

Xeomin® 35 0 1 16 15 2 1 0

Nawracacze
przedramienia
placebo 38 0 1 25 11 0 0 0
Tydzien 12 od iniekcji
Xeomin® 73 0 2 38 21 9 1 0
Zginacze nadgarstka

placebo 73 0 6 47 16 2 0 0

Xeomin® 54 0 0 31 18 5 0 0
Zginacze lokcia

placebo 55 0 2 36 16 0 0 0

Xeomin® 73 0 3 33 24 9 2 0
Zginacze palcow

placebo 75 0 5 45 21 2 0 0

Xeomin® 26 0 0 11 10 4 0 0
Zginacze kciuka

placebo 31 1 4 14 8 1 1 0
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Nawracacze
przedramienia

Xeomin®

35

21

10

placebo

38

0

5

20

11

0

0

0

Do 20 tygodnia od iniekcji

Xeomin® 73 0 4 39 27 2 0 0
Zginacze nadgarstka
placebo 73 0 7 50 14 0 0 0
Xeomin® 54 0 1 32 19 2 0 0
Zginacze tokcia
placebo 55 0 3 37 14 0 0 0
Xeomin® 73 0 5 39 26 2 0 0
Zginacze palcow
placebo 75 0 5 51 16 1 2 0
Xeomin® 26 0 1 13 9 2 0 0
Zginacze kciuka
placebo 31 1 4 14 9 0 1 0
Xeomin® 35 0 2 22 9 1 0 0
Nawracacze
przedramienia
placebo 38 0 6 21 8 1 0 0
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przeglad systematyczny badan

piesci |

Tabela 83. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny - -
1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
BRI 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
1nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
Badanie obserwacyjne 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.
z grupg kontrolng 1nic Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe - -
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IV D Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswmdczeg:(;k;ggc;ne, badania opisowe oraz raporty panelow

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 84. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktéw

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwaojnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie prdby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentdw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktéw

Tabela 85. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos¢ dowodow naukowych

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne 1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 1
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, za$lepienie, kod alokacji) czynnikow zaktdcajacych
istotna -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
heterogenno$¢ - - , .
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie )
L. A niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnos¢ co do kierunku wynikow - wiarygodnogci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
. . . Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 zaklécajace redukuja dany efekt +1
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Tabela 86. Ocena poziomu dowoddéw naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowoddéw Opis poziomu dowodéw

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoo$rodkowych lub badan nierandomizowanych
© Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 87. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan . )
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdéjnie zamaskowane. . o ) ) -
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

; Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnodci Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

Niska ] g nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). - SR ]
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 88. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: dr n. med. Joanna Kryst, mgr Alicja Mikrut.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad":

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwadjnie Slepg proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa prdba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakosc¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
» analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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