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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco: Xeomin® // Disport ®  // Botox ® (Toxina botulínica tipo A)

Indicación clínica solicitada: Tratamiento sintomático de la distonía braquial obstétrica. 

No es una indicación oficialmente aprobada en España por lo que, de aprobar la petición, constituiría un USO FUERA DE INDICACIÓN.

Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN:

Facultativo que efectuó la solicitud: XXX Medicina Física y Rehabilitación.

La patología (resumen de lo reseñado por el peticionario en GINF)
Se trata de una lesión de las estructuras nerviosas del plexo braquial (sobre todo deltoides, rotadores del hombro y bíceps/tricepts), que se produce durante el parto con una incidencia de 0.4-1.6/1000 nacidos vivos. 

Tras una reinervación espontánea o quirúrgica se producen co-contracciones  musculares que no permiten la recuperación funcional de movimientos básicos y pueden provocar deformidades articulares.

Esta patología no se está tratando actualmente con medicamentos, sino con medidas físicas o quirúrgicas:

· Cinesiterapia pasiva

· Estimulación de la musculatura sana y afectada

· Terapia ocupacional

· Cirugía de liberación y transposición tendinosa.

Justificación de la solicitud: 

· Esta patología no se está tratando actualmente con medicamentos, sino con medidas físicas o quirúrgicas. La toxina botulínica añade una nueva opción para aquellos pacientes que no puedan ser sometidos a cirugía.

· El Hospital Universitario Virgen del Rocío ha sido nombrado como centro de referencia para Andalucía

· Se está trabajando en un protocolo conjunto con el servicio de Traumatología.

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Toxina botulínica tipo A.

Grupo terapéutico. Otros relajantes musculares de acción periférica. Código ATC: M03AX

Vía de administración: Intramuscular

Tipo de dispensación: Receta Médica. Uso hospitalario.

Vía de registro: Reconocimiento mutuo. País de referencia: Alemania

Seguidamente se muestran alguna características comparadas de las toxinas botulínicas en el mercado español. Las tres primeras son de tipo A y Neurobloc® es de tipo B.
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Se ha demostrado que la potencia de Xeomin® es similar a la Botox® de ahí que las unidades a administrar sean similares, por lo que se establece una relación 1:1 entre ambas, 1:3 entre Botox® y Dysport® y 1:40 entre Botox® y Neurobloc
Situación de la selección de este medicamento en el hospital.

En diversos acuerdos de la Comisión de Farmacia se han ido modulando las indicaciones y uso de los distintos tipos de toxina botulínica siendo la situación actual la siguiente:

1. Se han declarado equivalentes terapéuticas todas las Toxinas de tipo A para las indicaciones comunes. La actualmente disponible en el hospital es Botox, aunque hay abierto un proceso de adjudicación por competencia que se espera resolver para el verano

2. Se considera Disport® como de elección en aquellas indicaciones exclusivas como son el tratamiento de músculos asociados a huesos largos.

3. Se considera Xeomin® como de elección en rescate en aquellos pacientes tratados con toxina botulínica tipo A, que requieren aumentos importantes de dosis por la generación de inhibidores.

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción.

El tratamiento con neurotoxina botulínica A pretende debilitar el músculo antagonista para mejorar la función del agonista. También cuando músculos menos involucrados en un movimiento de un grupo muscular dominan a los músculos afectados por la PBO, la debilitación de los primeros permite recuperar la función de los segundos.

4.3. Posología, forma de preparación y administración.

Lógicamente depende de:

· tipo de músculo a tratar

· toxina que se emplee

· edad del niño (tamaño del músculo).

En los trabajos analizados se ha usado a veces dosis fijas y a veces dosis por Kg de peso del niño. Parece ser un problema no resuelto y debería ser una cuestión a estandarizar en el futuro protocolo conjunto de Rehabilitación y Traumatología. A modo de ejemplo se puede citar diversas dosis encontradas en los trabajos para el tratamiento del pectoral mayor:

· 100 UI sin especificar que tipo de toxina

· 4 UI/Kg de Botox®

· 20 UI/Kg de Dysport®

· 200-400 UI de Dysport®

4.3 Farmacocinética.

No pueden realizarse estudios cinéticos y de distribución clásicos con la neurotoxina botulínica de tipo A

porque el principio activo se aplica en cantidades muy pequeñas (picogramos por inyección) y porque se

une rápida e irreversiblemente a las terminaciones nerviosas colinérgicas.

5. – EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

No existen ensayos clínicos comparativos en esta indicación.

El peticionario aporta una revisión sistemática excelente que resumen toda la evidencia disponible: 

Gobets et al. Indications and effects of botulinum toxon A for obstetric brachial plexos injury: a systematic literatura review. Developmental Medicine and Child Neurology. 2010;52:517-528.

	Gobets et al. Developmental Medicine and Child Neurology. 2010

	MÉTODOS

Esta revisión incluye 16 estudios entre los años 1998-2007. Total 343 niños.10 artículos completos y 6 resúmenes de congresos:

· 7 trabajos son series de casos que analizan prospectivamente los cambios producidos por la toxina con un análisis pre/post

· 6 trabajos son series retrospectivas

· 1 es una experiencia de experto

Los principales problemas de la evidencia disponible son:

1. Además de las limitaciones del diseño de los estudios existe el problema del uso de otras intervenciones quirúrgicas, físicas y ortopédicas que se usaron en unos casos y no otros y que confunden el resultado final. 

2. Por otro lado no existe un método de valoración de la respuesta único para todos los estudios, y ni siquiera lo hay para una misma lesión.

3. Las dosis, como ya se comentó más arriba fueron muy variables.

4. En algunos trabajos se evaluó una dosis única y en otros dosis repetidas .
5. El tiempo de seguimiento de los trabajos es muy variable con un rango de 3-18 meses

RESULTADOS
Se identifican 4 grupos de pacientes tratados en los diversos trabajos. Los datos de eficacia se dan para cada uno de ellos:

· Contractura en rotación interna/ abducción del hombro (12 artículos y 311 pacientes)

Resultados positivos en 9/12 artículos según los autores.

Según el método de Gilbert (modificado) hubo 4/12 resultados positivos

Según la Active Movement Scale hubo 0/12 resultados positivos 

· Actividad limitada en la flexión del codo (5 artículos, 25 pacientes)

Resultados positivos en 5/5 artículos según los autores.

· Actividad limitada en la extensión del codo (6 artículos)

Resultados positivos en 3/6 artículos según los autores.

· Contractura en la pronación del antebrazo (3 artículos)

Resultados positivos en 2/3 artículos según los autores.

En general los autores valoran los resultados como positivos.

Se observa una duración del efecto mayor que la duración del fármaco


7. AREA ECONÓMICA

Es difícil un cálculo económico dada la indefinición de las dosis en la bibliografía, y la dependencia de estas del músculo a tratar y de la edad del niño. Se ha simplificado el modelo así:

* Coste por dosis: considerar sólo el pectoral mayor, dosis de  20 UI/Kg para Disport® y 4 UI/Kg para Botox® y dos extremos, un niño de 10 Kg y otro de 40 Kg. Se supone el aprovechamiento de viales.

* Coste año: considerar una media de 3 dosis al año.
COSTES

	
	
	

	Presentación
	Botox® 100 UI/ vial
	Dysport® 500 UI/vial

	Precio
	160 € /vial
	160 € /vial

	Coste una sesión

Niño 10Kg

Niño 40 Kg
	64€

256€
	64€

256€

	Coste año

Niño 10Kg

Niño 40 Kg
	192€

768€
	192€

768€


IMPACTO PRESUPUESTARIO

Según GINF los niños en espera son 5 y la incidencia anual desconocida.

Por ello el impacto presupuestario para el hospital en el primer año será de entre 1000-5000 €

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

· Sobre la evidencia disponible

Se trata de un medicamento bien conocido para el que existe fuerte evidencia de su utilidad en otras indicaciones clínicas que se basan en principios fisiológicos y mecánicos parecidos.

Para la indicación que se solicita existe una relativamente abundante literatura de baja calidad comparado con otras solicitudes de indicaciones off label, 

· Sobre el tipo de toxina a utilizar

En algunos de los trabajos analizados no se indica qué tipo de toxina se utilizó. De los que sí se indica, existen tanto los que usaron Botox® como Dysport®. No existen casos comunicados con Xeomin®. 

No existe un patrón diferencial de eficacia entre los casos publicados con una u otra presentación.

· Sobre los costes

Los costes comparados entre las toxinas son los mismos.

El impacto presupuestario para el hospital por el escaso número de pacientes es muy limitado.

Propuesta.

Se propone autorizar la utilización de Toxina Botulínica tipo A como uso fuera de indicación en nuestro hospital para la distonía braquial obstétrica que curse con contractura del hombro de rotación/aducción interna, actividad limitada en la flexión del codo, actividad limitada en la extensión del codo o bien contractura en la pronación del antebrazo.

No es posible una declaración formal de equivalentes terapéuticos entre Botox® y Dysport® para esta indicación dado el tipo de estudios disponibles, pero parece razonable que la presentación comercial a utilizar en cada momento será la resultante del procedimiento de compras.
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