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	TOXINA BOTULÍNICA TIPUS A sense proteïnes complexants

Tractament simptomàtic del blefarospasme i la distonia cervical

Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica de l’Hospital Universitari de Bellvitge.  07/07/2010


	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC Y AUTORS DE  L’INFORME


Fàrmac: Toxina botulínica tipus A sense proteïnes complexants. 

Indicació clínica sol·licitada: Distonia focal cervical idiopàtica i blefarospasme.

Autors / Revisors: M. Sora / ME. Miquel.

	2.- SOL·LICITUD i DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ


Facultatiu que va efectuar la sol·licitud: XXXX.

Servei: XXXX.

Justificació de la sol·licitud: Mateixa eficàcia i seguretat que les toxines botulíniques prèviament disponibles, però no requereix refrigeració i no s’han descrit a la bibliografia casos d’absència de resposta. Es proposa utilitzar-lo en pacients resistents (primaris o secundaris).

Petició a títol: [  ] Individual          [  ] Consens Servei          [X] Consens + Cap de Servei

	3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 


Nom genèric: Toxina botulínica de tipus A sense proteïnes complexants.

Nom comercial: Xeomin ®
Laboratori: Merz Pharma

Grup terapèutic. Altres relaxants musculars d’acció perifèrica.                Codi ATC: M03AX

Via d’administració: Intramuscular

Tipus de dispensació: Ús hospitalari

Via de registre: Reconeixement mutu. País de referència: Alemanya.   

	Presentacions i preu

	Forma farmacèutica i dosis
	Presentació comercial
	Codi
	Cost per unitat PVL 

amb IVA

	Pols per a solució injectable 100 unitats DL50*
	vial
	659908
	165,48 €


* Una unitat correspon a la dosi letal mitjana (DL50) quan el producte reconstituït s’injecta per via intra-peritoneal a ratolins, en condicions definides. 

Degut a les diferències en l’anàlisi de la DL50, aquestes unitats són específiques de Xeomin®  i no són aplicables a altres preparacions de toxina botulínica. 
	4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.


4.1 Introducció 

Les distonies es caracteritzen per contraccions musculars sostingudes i involuntàries, que produeixen torsions repetitives o postures anòmales. Poden ser generalitzades o focals.  

La distonia cervical (DC) o torticoli espasmòdica  és la forma més freqüent de distonia focal. Es caracteritza per una rotació espasmòdica del cap com a resultat d’un espasme distònic dels músculs del coll.  El blefarospasme és la segona distonia focal més freqüent. Es produeix un parpelleig  involuntari i repetitiu com a conseqüència d’espasmes del múscul orbicular de les parpelles que pot produir ceguesa funcional. 

L’abordatge terapèutic de les distonies és simptomàtic i depèn del tipus de distonia.

Alguns tipus de distonies responen a fàrmacs orals com la levodopa, tetrabenazina o fàrmacs anticolinèrgics com ara el trihexifenidil. Per a les distonies focals, la Toxina Botulínica és el tractament d’elecció. L’abordatge quirúrgic, mitjançant estimulació del segment intern del globus pallidus amb microelèctrodes,  es reserva per quan falla el tractament  farmacològic.

4.2 Mecanisme d’acció. 

La toxina botulínica (TB) és una potent neurotoxina produïda per Clostridium botulinum . La TB interfereix en l’alliberament d’acetilcolina (per escissió de proteïnes relacionades amb el procés)  i interromp la transmissió neuromuscular, produint paràlisi flàccida dosi dependent. També pot actuar bloquejant el sistema nerviós parasimpàtic.     

Diferents soques de Clostridium botulinum produeixen 7 tipus de toxines botulíniques, immunològicament diferents; són les neurotoxines A,B,C,D,E,F,G. A més de ser antigènicament diferents, també hi ha diferències en quant a les proteïnes diana. Les de tipus A i E actuen sobre la proteïna SNAP-25 i les B,D i F actuen sobre la proteïna VAMP. Els pacients que desenvolupen anticossos enfront un tipus de toxina poden ser tractats amb èxit amb un altre tipus de TB. Dos serotipus, TB tipus A (TB-A) i TB tipus B (TB-B), estan actualment disponibles comercialment i s’està estudiant la TB tipus F. 
La neurotoxina biològicament activa, és una proteïna formada per 2 cadenes (una pesada de 100 kD i una lleugera de 50 kD) unides mitjançant un pont disulfur. 

Les presentacions comercials de TB disponibles fins ara estan formades per neurotoxina botulínica, i també per proteïnes no tòxiques (hemaglutinines i no hemaglutinines) que es coneixen com a proteïnes complexants. A més porten excipients, com l’ albúmina humana o la lactosa.   

A diferència de les altres preparacions convencionals  (complex de toxina botulínica tipus A) Xeomin® conté neurotoxina pura (150 kD), sense proteïnes complexants. 

La cadena pesada de la neurotoxina botulínica de tipus A s’uneix amb una selectivitat i afinitat molt altes als receptors, que només es troben a les terminacions colinèrgiques. Després de la internalització de la neurotoxina, la cadena lleugera escindeix molt específicament una proteïna

diana (SNAP 25), que és essencial per l’alliberament de l’acetilcolina. D’aquesta manera s’inhibeix l’alliberament de l’acetilcolina i es produeix paràlisi flàccida del múscul.

Els efectes clínics comencen a les 24-72 hores després de la injecció IM , la màxima acció es troba entorn a les 4-6 setmanes i l’efecte es manté durant diversos mesos (generalment 3 o més mesos)3. La recuperació es produeix a mida que les terminacions nervioses es desenvolupen i es tornen a connectar a la placa terminal. 

Alguns pacients presenten resistència enfront la TB. Aquesta pot ser primària o secundària. S’anomena secundària quan es presenta durant el tractament i es produeix per aparició d’anticossos neutralitzants enfront la neurotoxina botulínica, que  bloquegen total o parcialment l’activitat biològica de la TB. 

En principi totes les proteïnes no humanes de la preparació podrien estimular la producció d’anticossos4 (Ac).  Quan aquests es formen contra la neurotoxina, poden bloquejar-ne l’activitat biològica (Ac neutralitzants) total  o parcialment.

A banda de les característiques individuals, l’antigenicitat de les preparacions comercials de TB depèn de la quantitat de proteïna presentada al sistema immune i aquesta a la vegada depèn de l’ activitat biològica o potència de la TB. També influeix  la dosi total de TB, el número d’injeccions i uns intervals més curts entre injeccions4. Per a la preparació de TB- B s’han descrit unes taxes de  resistència secundàries d’ entre 5-20%, i fins al 44% segons els autors. Per a  les preparacions fins ara disponibles de TB- A (Botox® i  Dysport®), les taxes de  resistència son més baixes, al voltant del 5% o menys5. 
Xeomin® s’ha desenvolupat sense proteïnes complexants basant-se en la hipòtesi que les proteïnes complexants podrien augmentar les possibilitats d’aparició d’ anticossos neutralitzants i per tant que Xeomin®, en no presentar aquestes proteïnes, seria menys immunogènic.  

4.3 Indicacions clíniques formalment aprovades. 

AEMyPS:  Xeomin® està indicat pel tractament simptomàtic del blefarospasme, la distonia cervical predominantment rotacional (torticoli espasmòdica), i recentment  s’ha aprovat la  indicació d’espasticitat del membre superior secundària a un ictus, manifestada amb un patró clínic de flexió de canell i puny tancat, en adults.

EMEA:  Durant la tramitació de reconeixement mutu es va produir un arbitratge que va ser resolt per la EMEA . Es va informar favorablement la seva comercialització i es va sol·licitar al laboratori fabricant un estudi de farmacovigilància post comercialització per tal de conèixer les seves característiques immunogèniques després de l’administració repetida (6 cicles) 2.  

FDA:  No aprovat; en fase de registre.
4.3 Posologia,  forma de preparació i administració. 

Xeomin® està indicat per ús intramuscular. 

La dosificació i el nombre de punts d’injecció es realitza de manera individualitzada  per cada pacient. Després s’haurà de realitzar un ajust  gradual de la dosi. 

En el tractament del blefarospasme, la dosi inicial recomanada és de 1,25 a 2,5 unitats (0,05 a 0,1 ml) per punt d’injecció. La dosi inicial no haurà de ser superior a 25 unitats per ull. En el tractament del blefarospasme, la dosificació total no haurà de sobrepassar 100 unitats en 12 setmanes.

En el tractament de la distonia cervical es recomana un volum d’injecció d’ aproximadament 0,1 a 0,5 ml per punt d’injecció. Normalment,  la dosi total no excedeix les 200 unitats. Es poden administrar dosis de fins a 300 unitats. No s’hauran d’administrar més de 50 unitats en un sol punt d’injecció.

El múscul esternocleidomastoideo no s’ha d’ injectar bilateralment, ja que augmenta el risc d’efectes secundaris (sobre tot disfàgia) si s’administren injeccions bilaterals o dosis superiors a 100 U en aquest múscul.

Es pot disminuir o augmentar la dosi de Xeomin® mitjançant l’administració d’un volum d’injecció menor o major. Com més petit sigui el volum d’injecció, menor sensació de pressió i menor disseminació de la neurotoxina botulínica de tipus A en el múscul injectat. Això és beneficiós per reduir l’efecte en els músculs propers quan s’injecten petits grups musculars. La taula de dilucions recomanades és la següent:

	Dissolvent afegit

(Clorur sòdic al 0.9%)
	Unitats per 0.1 ml

	0.5 ml
	20.0 U

	1.0 ml
	10.0 U

	2.0 ml
	5.0 U

	4.0 ml
	2.5 U

	8.0 ml
	1.25 U


4.4 Farmacocinètica. 

No procedeix. No es  poden realitzar estudis cinètics i de distribució clàssics amb la neurotoxina botulínica de tipus A perquè el principi actiu s’aplica en quantitats molt petites (picograms per injecció) i perquè s’uneix ràpid i irreversiblement a les terminacions nervioses colinèrgiques,  a més de per la seva toxicitat.

4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l’Hospital.

	Característiques comparades amb altres medicaments similars per a la mateixa indicació

	Nom
	Xeomin ®
	Botox®
	Dysport®
	Neurobloc®

	Presentació
	100 U de DL50**
	100 U Allergan**
	500 U**
	10.000 U*** /2ml

	Forma 

farmacèutica
	Pols per a solució injectable
	pols per a solució injectable
	pols per a solució injectable
	Solució injectable

	Composició
	TB tipus A sense proteïnes complexants
	Complex de TB tipus A (Onabotulinumtoxin A)
	Complex de TB tipus A (Abobotulinumtoxin A)
	TB tipus B (Rimabotulinumtoxin B)

	Excipients
	Albúmina humana

Sacarosa
	Albúmina humana

Clorur de sodi
	Albúmina humana

Lactosa
	Albúmina humana
Succinat de disodi

Clorur de sodi

Àcid clorhídric

a.p.i.

	Conservació
	Temperatura ambient <25ºC
	Nevera (2-8ºC) o

Congelador (<-5ºC). (Sempre de la mateixa forma)
	Nevera (2-8ºC)
	Nevera (2-8ºC)

(Fora nevera 3 mesos)

	Període de validesa
	4 anys
	3 anys
	2 anys
	3 anys

	Estabilitat vial reconstituït
	24 h (2-8ºC)
	24h  (2-8ºC) *
	8 h en nevera
	-

	Indicacions aprovades:
	Xeomin ®
	Botox®
	Dysport®
	Neurobloc®

	- Blefarospasme
	sí
	sí
	sí
	

	- Distonia cervical (torticolis espasmòdica)
	sí
	sí
	sí
	sí

	- Espasme hemifacial
	
	Sí (i distonia focal associada)
	sí
	

	- Espasticitat focal associada a la deformitat dinàmica del peu equí produïda per espasticitat en pacients pediàtrics  amb paràlisi cerebral.
	
	sí
	sí
	

	- Espasticitat focal del membre superior secundària a un ictus en adult.
	sí
	sí
	sí (també cames)
	

	- Hiperhidrosi primària de l’axil·la severa i persistent.
	
	sí
	
	


*En un estudi va mostrar activitat i seguretat microbiològica durant 5 dies
**Les dosis de toxina botulínica, que s’expressen en forma d’unitats, no s’han estandarditzat entre les diferents especialitats. Per tant, les dosis són específiques de cada especialitat i no són intercanviables entre les diferents preparacions de toxina botulínica 

	5.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA.


5.1 Assajos clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
El programa de desenvolupament clínic del fàrmac comprèn 5 estudis: dos estudis fase I, un estudi fase II i dos estudis fase III (un en DC i un en blefarospasme). Els estudis fase I van demostrar que a igual dosi, Xeomin® era tan eficaç com Botox®, i  que  els efectes paralítics d’ambdós fàrmacs augmentaven en elevar  la dosi. Això es va mantenir en l’estudi fase II. Per tant, una unitat de Xeomin® es va mostrar equipotent a  una unitat  de Botox®.

L’ eficàcia de Xeomin® en DC i blefarospasme es va estudiar en dos estudis fase III amb un disseny similar, de no inferioritat enfront Botox®, amb dosi única i en  pacients  amb tractament  previ i resposta estable a Botox®. Les dosis utilitzades de Xeomin® es basaven en les dosis prèvies de Botox® que havia rebut cada pacient, essent la proporció 1:1. 

5.2.a Distonia Cervical 

	 Benecke R, et Al. 2005

	· Estudi de fase III, multicèntric, aleatoritzat, doble cec, amb grups paral·lels i control actiu (Botox®)

· 466 pacients

· Objectiu: Demostrar la no inferioritat de Xeomin respecte Botox®

· Tractament:  70-300 UI intramusculars en dosi única de Xeomin® (NT 201) o Botox®.

· Període: seguiment de 16 setmanes, amb un mínim d’una visita als 28±7 dies post-injecció (visita control) i una visita al final del seguiment.

· Variable principal d’eficàcia: canvi de la puntuació a l’escala TWSTRS respecte la puntuació basal .

· Criteris d’inclusió: diagnòstic de distonia cervical amb predomini de la forma rotacional, resposta prèvia a Botox® estable, puntuació a l’escala TWSTRS≥10, puntuació rotacional≥2 i puntuació rotacional>puntuació de laterotorticoli i retrotorticoli.

· Criteris d’exclusió: malalties concomitants que impossibilitaven la injecció.

· Tipus d’anàlisi: per protocol.    Pèrdues: 43

	Resultats:

	Variable  avaluada a l’estudi
	 Xeomin ®
	 Botox ®
	p de la diferència entre tractaments

	Resultat principal
	- Canvi de la puntuació de severitat de  l’escala TWSTRS el dia de la visita control respecte la puntuació basal.
	-6,6
	-6,4
	Xeomin eficàcia no significativament inferior a Botox®**

	
	N
	213
	207
	

	
	Valor de p
	<0,0001*
	<0,0001*
	

	Resultats secundaris
	-Canvi de la puntuació de l’escala TWSTRS el dia de la visita final respecte la puntuació basal.
	mitjana
	-1,8 ± 3,4
	-1,8 ± 3,8
	

	
	
	mediana
	-1,0
	-1,0
	0,7378*

	
	
	N
	209
	205
	

	
	
	p
	<0.0001†
	<0.0001†
	

	
	- Canvi de la puntuació del dolor en  l’escala TWSTRS el dia de la visita control respecta la puntuació basal.
	mitjana
	-0,4 ± 0,8
	-0,6 ± 1,0
	

	
	
	mediana
	0,0
	0,0
	0,4082†

	
	
	N
	213
	207
	

	
	
	p
	<0.0001
	<0.0001
	

	
	- Canvi de la puntuació del dolor en  l’escala TWSTRS el dia de la visita final respecta la puntuació basal.
	mitjana
	-0,1 ± 0,9
	-0,2 ± 1,0
	

	
	
	mediana
	0,0
	0,0
	0,0983†

	
	
	N
	210
	205
	

	
	
	p
	0,1239†
	0,0032†
	

	
	- Canvi de la puntuació del dolor en  l’escala VAS el dia de la visita control respecta la puntuació basal.
	mitjana
	-8,8 ± 18,5
	-11,8 ± 19,4
	

	
	
	mediana
	-2,5
	-4,0
	0,2892†

	
	
	N
	210
	206
	

	
	
	p
	<0.0001†
	<0.0001†
	

	
	- Canvi de la puntuació del dolor en  l’escala VAS el dia de la visita final respecta la puntuació basal.
	mitjana
	-1,4 ± 22,0
	-4,5 ± 20,2
	

	
	
	mediana
	0,0
	2,0
	0,0648†

	
	
	N
	207
	204
	

	
	
	p
	0,5033†
	0,0019†
	

	
	- Temps des de la injecció fins l’inici de l’efecte (dies).
	mitjana
	7,3 ± 4,3
	7,2 ± 4,1
	0,96 ‡
0,6901 ‡


	
	
	mediana
	7,0
	7,0
	

	
	
	N
	189
	182
	

	
	- Temps en el que comença a disminuir l’efecte (setmanes).
	mitjana
	9,9 ± 3,8
	10,0 ± 3,9
	0,88 ‡
0,2445 ‡


	
	
	mediana
	10,0
	11,0
	

	
	
	N
	181
	167
	

	
	- Durada de l’efecte (dies).
	mitjana
	95,9 ± 30,0
	94,3 ± 31,4
	0,91 ‡
0,3884 ‡


	
	
	mediana
	110,0
	109,5
	

	
	
	N
	192
	180
	


* Analysis of covariance

† Wilcoxon

‡ Cox regression

TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticollis Scale):puntuació de severitat entre 0-35  

VAS (Visual Analog Scale)

**Amb un interval de confiança del 95%, el límit superior predefinit per a diferències significatives era 0,38, Δ = 1,3. El valor promig de les diferències entre els dos tractaments fou

 -0,33; per tant va quedar demostrada la  NO INFERIORITAT

5.2.b Blefarospasme
	Roggenkamper P, et Al. 2006            

	· Estudi fase III, multicèntric, randomitzat, doble cec, amb grups paral·lels i control actiu, en 304 pacients.

· Objectiu: Demostrar la no inferioritat de Xeomin® respecte a Botox®

· Tractament: Xeomin®  o Botox®,  ≤35U per ull, en dosi única.

· Període: Seguiment de 16 setmanes, amb un mínim d’una visita als 21±1 dies post-injecció (visita control) i una visita al final del seguiment.

· Variable principal d’eficàcia de l’estudi: canvi de la puntuació a l’escala JRS  respecte a la puntuació basal 

· Criteris d’inclusió: diagnòstic confirmat de blefarospasme que requereix tractament injectable, resposta prèvia estable al Botox® en mínim dues injeccions prèvies a l’assaig, i si el pacient prenia altra medicació per la distonia, la dosi d’aquesta havia de ser estable.

· Criteris d’exclusió: patir variants atípiques de blefarospasme causades per Miastenia Gravis, síndrome d’Eaton-Lambert, esclerosi lateral amiotròfica o altres malalties neuromusculars.

· Tipus d’anàlisi: per protocol.        

· Pèrdues: 48

	Resultats:

	Variable  avaluada a l’estudi
	NT 201 (Xeomin ®)
	BOTOX

(Botox ®)

	Resultat

 principal
	- Canvi de la puntuació de  l’escala JRS el dia de la visita control respecte la puntuació basal.
	-2,90*
	-2,67*

	
	N
	129
	127

	
	Valor de p
	<0,0001
	<0,0001

	Resultats secundaris
	- Canvi de la puntuació de  l’escala JRS el dia de la visita final respecte la puntuació basal.
	-0,84
	-0,66

	
	N
	129
	127

	
	Valor de p
	<0,0001
	<0,0001

	
	- Canvi de la puntuació de  l’escala BSDI el dia de la visita control respecte la puntuació basal.
	-0,83
	-0,82

	
	N
	129
	125

	
	Valor de p
	<0,0001
	<0,0001

	
	- Canvi de la puntuació de  l’escala BSDI el dia de la visita final respecte la puntuació basal.
	-0,36
	-0,22

	
	N
	128
	125

	
	Valor de p
	<0,0001
	<0,0001

	
	- Temps des de la injecció fins l’inici de l’efecte (mediana en dies).
	4
	4

	
	- Temps en el que comença a disminuir l’efecte (mediana en setmanes).
	11
	11

	
	- Durada de l’efecte (mediana en dies).
	110
	110


JRS : Jankovic Rating Scale. Oscil·la entre 0 i 8 i te 2 categories: severitat i freqüència de síntomas 
BSDI:(Blepharospasm Disability Index.

* Amb un a l’intèrval de confiança del 95% el límit superior predefinit per a diferències significatives era 0,22, Δ = 0,8. La mitjana de les diferències entre els dos tractaments fou -0,23 i per tant va quedar demostrada la  NO INFERIORITAT. 
Així doncs, aquests dos estudis controlats6,7 demostren que Xeomin® és tan eficaç com Botox® en el tractament del blefarospasme i la DC, en dosi única, en pacients que prèviament havien mostrat resposta a Botox®.  Els dos preparats de TB-A tampoc presenten diferències ni en el temps d’inici d’ acció, ni el temps en què comença  a disminuir l’efecte ni en el promig de durada de l’ efecte.  

Tampoc van haver diferències estadísticament significatives en cap de les  variables secundàries, fet que reforça la no inferioritat de Xeomin®. 

5.3  Altres estudis 
· En un estudi de seguiment8  amb 263 pacients (91 distonia, 17 espasme hemifacial, 64 hiperhidrosi, 7 hipersalivació), tractats prèviament i de forma estable amb Botox® durant mínim un any, aquests van ser passats (forma cega) a tractament amb Xeomin® amb un ratio de conversió 1:1. En 223 pacients es va administrar Xeomin® durant 3 anys i es va fer un seguiment dels resultats terapèutics i dels efectes adversos. No es van trobar diferències respecte a període de latència, temps per assolir l’efecte màxim, durada d’efecte terapèutic ni perfil d’efectes adversos. Cap pacient va desenvolupar fallida secundària en la resposta, ni tan sols fent servir dosis altes.

· En un estudi obert9, 100 pacients amb DC van ser tractats amb Xeomin®, 50 “de novo” i 50 tractats prèviament amb Botox®, Dysport® o Neurobloc® (per resistencia a TB-A). Els pacients es van seguir durant 2 anys. Tots els pacients tractats “de novo” i tots els que havien estat tractats amb Botox® o Dysport®, van mostrar resultats negatius del test d’anticossos tant al principi com en els re-anàlisis al primer i segon any. En quant a eficàcia, tots els pacients tractats “de novo” van mostrar bons resultats i entre els pacients pre-tractats, es va observar una eficàcia similar entre Botox® i Dysport® comparat amb Xeomin®, mentre que en 6 pacients amb resistència 2ària a Botox® o Dysport®, no es va observar cap benefici clínic durant el tractament amb Xeomin®. 
· En un estudi obert, no controlat, continuació de l’estudi pivotal10 (dosi única comparat amb placebo) de Xeomin®, en el tractament de l’ espasticitat de membre superior post ictus, 120 pacients van completar  tractament amb Xeomin® durant un promig de 15 mesos (48-69 setmanes), amb fins a 5 injeccions (dosi mitjana de 400 U/ injecció). Com a part de l’avaluació de seguretat, es van fer tests de formació d’anticossos tant a l’estudi cec com a la fase oberta. Cap pacient en va desenvolupar.

5.4  Inmunogenicitat 
S’ ha postulat que les proteïnes complexants podrien augmentar les possibilitats d’aparició d’ anticossos neutralitzants, i per tant que Xeomin®, en no presentar aquestes proteïnes, seria menys immunogènic.

En un estudi no clínic, Kukreja et Al11, van estudiar per ELISA (“enzyme-kinked immunosorbent assay”) la reactivitat immunològica de toxina botulínica tipus A en la seva forma pura i acomplexada, així com d’algunes de les seves proteïnes associades (NAPs: “neurotoxin associated proteins”) i de les cadenes lleugeres i pesada de la neurotoxina. Reflecteix una major immunogenicitat de les NAPs sobre la neurotoxina pura, així com de la forma acomplexada sobre la pura. Mostra també que els animals immunitzats amb TB-A acomplexada neutralitzen totalment l’activitat de la TB-A pura, no sent així al contrari, i que els anticossos contra la neurotoxina estaven més presents en l’antisèrum de conills immunitzats amb TB-A acomplexada que amb TB-A. Suggereix que la forma pura és probablement menys inductora d’anticossos que puguin donar pacients resistents.
Els estudis controlats fase III no poden donar informació concloent en quant a immunogenicitat, perquè els pacients havien rebut prèviament Botox® i perquè Xeomin® es va administrar en dosi única. 

No està finalitzat encara l’estudi post-comercialització que l’ EMEA va demanar al laboratori fabricant per a investigar les dades immunogèniques de Xeomin® amb una  administració repetida.

En estudis no controlats durant dos i tres anys  amb Xeomin® no s’han detectat anticossos neutralitzants, tot i que el número de pacients tractats és limitat i no s’ha comparat amb altres TB.   

5.3 Revisions sistemàtiques publicades i les seves conclusions 

“The Cochrane Collaboration” ha publicat 3 revisions sistemàtiques5,12,13  de complex de TB

en la DC en les que es conclou:

· TB-A  és la primera línea de tractament en la DC. De comparacions indirectes es pot extrapolar que Botox® y Dysport® presenten un perfil similar d’ eficàcia i efectes adversos.
· Quan es presenta resistència a TB-A, La TB-B és una alternativa.
· Probablement TB-B presenta una eficàcia semblant a la TB-A.
5.4 Avaluació de fonts secundàries i guies de practica clínica

Evaluacions prèvies per organismes independents, d’altres països:

· El Consorci Escocès de Medicaments del National Health System (NHS) estableix que Xeomin® és similar a altres productes amb TB en quant a eficàcia, seguretat i efectes adversos, en el tractament del blefarospasme i la DC. Xeomin® és acceptat per la seva utilizació dins el Scotland NHS14.  

· La “Canadian Agency for Drugs” fa dues revisions sobre l’ús de Xeomin® , una en  blefarospasme i una en el tractament de la DC15,16. En tots dos casos inclou el seu ús i afirma que Xeomin® és no inferior a Botox® i superior a placebo, però que no hi ha evidència que demostri que l’ús seqüencial de Xeomin® sigui efectiu en pacients sense resposta a Botox® ni que la formulació de Xeomin® sigui menys immunògena que la de Botox®.
Guies de pràctica clínica:

· Guia de la Federació Europea de Societats Neurològiques sobre el diagnòstic i tractament de les distonies primàries17 : recomanen la TB-A (o TB-B si es presenta resistència a TB-A) com a primera línia en la distonia cranial primària (excepte oromandibular) i DC. La TB-B no és inferior a TB-A en el tractament de la DC. L’ estimulació elèctrica cerebral profunda pot ser una opció quan no hi ha resposta a TB.

· La Guia de l’ Acadèmia Americana de Neurologia,  de TB per al tractament dels desordres de moviment, diu que per al tractament del blefarospasme18 , TB és probablement efectiva, amb molt pocs efectes secundaris (2 estudis classe II). TB és el tractament establert, segur i efectiu per al tractament de DC (7 estudis classe I). TB és probablement més eficaç i millor tolerada que trihexifenidil en pacients amb DC. Després d’un ajust adequat de dosi, Botox® i Xeomin® són probablement equivalents (un estudi classe I) i Botox i Dysport® son possiblement equivalents (1 estudi classe II i 1 estudi classe III).   
	6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 


Els efectes adversos de la TB són una prolongació del seu efecte farmacològic,  quan es produeix difusió de la TB més enllà del punt d’injecció . Inclouen disfàgia, ptosi (caiguda de parpelles)  , dificultat per a mantenir el cap aixecat , debilitat muscular i dificultat per deglutir, parlar o respirar.   

S’ha d’ alertar als pacients sobre la possibilitat d’ aparició d’aquests efectes adversos sistèmics que poden ocórrer des d’ un dia a setmanes després de la injecció. 

El fet que Xeomin® no contingui proteïnes complexants, podria fer pensar en una major difusió  de la toxina després de la injecció, però això no es va confirmar en els estudis en fase I2. 
A l’estudi de Benecke R. Et al6, en DC  l’ efecte advers més freqüent de Xeomin® ha estat la disfàgia (10,8%), seguida del dolor esquelètic (3,5%), lumbàlgia (2,2%) i debilitat muscular (1,7%).

	Referència: Benecke R. Et al. 2005 

	
	Xeomin ®
	 Botox®

	Total pacients (n)
	231
	232

	Pacients amb efectes adversos
	65
	28,1%
	57
	24,6%

	Pacients amb efectes adversos seriosos*
	4
	5

	Efectes adversos:
	n
	% respecte al total
	n
	% respecte al total

	- Disfagia
	25
	10,8%
	19
	8,2%

	- Dolor esquelètic
	8
	3,5%
	5
	2,2%

	- Dolor d’esquena
	5
	2,2%
	2
	0,9%

	- Debilitat muscular
	4
	1,7%
	1
	0,4%

	- Cefalea
	2
	0,9%
	3
	1,3%

	- Vòmits
	2
	0,9%
	2
	0,9%

	- Rash eritematós
	2
	0,9%
	2
	0,9%

	- Diarrea
	1
	0,4%
	3
	1,3%

	- Fatiga
	1
	0,4%
	3
	1,3%

	- Artràlgia
	3
	1,3%
	0
	0,0%

	- Astènia
	2
	0,9%
	1
	0,4%

	- Miàlgia
	2
	0,9%
	1
	0,4%

	- Xerostomia
	1
	0,4%
	2
	0,9%

	- Mareig
	1
	0,4%
	2
	0,9%


* Cap dels efectes adversos seriosos va ser relacionat amb el tractament.

A l’ estudi de Roggenkamper Et al7 en blefarospasme, l’efecte advers més freqüent va  ser ptosis (6%), xeroftalmia (2%) i visió anormal (1,4%). 

	Referència: Roggenkamper P. et al. 2006

	
	Xeomin®
	Botox®

	Total pacients (n)
	148
	155

	Pacients amb medicació ben tolerada
	70,3%
	61,9%

	Pacients amb efectes adversos seriosos*
	3
	6

	Efectes adversos:
	n
	% respecte al total
	n
	% respecte al total

	- Ptosis
	9
	6,08%
	7
	4,52%

	- Visió anormal
	2
	1,35%
	5
	3,23%

	- Dolor d’esquena
	2
	1,35%
	4
	2,58%

	- Rash
	1
	0,68%
	2
	1,29%

	- Infecció del tracte respiratori superior
	1
	0,68%
	2
	1,29%

	- Edema facial
	1
	0,68%
	2
	1,29%

	- Xeroftalmia
	3
	2,03%
	
	

	- Artràlgia
	1
	0,68%
	1
	1,29%

	- Mareig
	2
	1,35%
	
	

	- Cefalea
	1
	0,68%
	1
	0,65%

	- Parestèsia
	1
	0,68%
	1
	0,65%

	- Depressió
	
	
	2
	1,29%

	- Palpitació
	
	
	2
	1,29%

	- Fotofòbia
	2
	1,35%
	
	

	- Dispnea
	2
	1,35%
	
	

	- Infecció del tracte urinari
	2
	1,35%
	
	


* D’aquests efectes adversos, 8 es van considerar no relacionats amb el tractament i un d’ells vas ser considerat com improbablement relacionat amb la medicació de l’estudi. 
Xeomin® és generalment ben tolerat , amb una incidència i un perfil d’ efectes adversos similar al de Botox®.

6.3. Precaucions d’utilització en casos especials 
Xeomin® s’haurà d’administrar  amb precaució: 

· Si existeix un trastorn hemorràgic de qualsevol tipus.

· En pacients que reben tractament anticoagulant.

· En pacients que pateixen esclerosi lateral amiotròfica o d’altres malalties que produeixin disfunció neuromuscular perifèrica.

· Si els músculs sobre els que actua el medicament mostren una debilitat o atròfia pronunciades.

Xeomin® està contraindicat en cas de: 

· Hipersensibilitat a la neurotoxina botulínica de tipus A o a algun dels excipients.

· Trastorns generalitzats de l’ activitat muscular (per exemple, miastenia gravis, síndrome de Lambert-Eaton).

· Presència d’ infecció al lloc proposat per a la injecció.

Teòricament, l’efecte de la neurotoxina botulínica de tipus A pot ser potenciat per antibiòtics aminoglucòsids o per altres medicaments que interfereixen en la transmissió neuromuscular (per exemple, els relaxants musculars tipus tubocurarina).

Xeomin® pot provocar cansament, debilitat muscular, mareigs i trastorns visuals que podrien afectar la conducció.

No es disposa de dades sobre la utilizació de la neurotoxina botulínica tipus A en dones embarassades. Els estudis en animals han mostrat toxicitat reproductiva. Es

desconeix el risc en éssers humans. En conseqüència, Xeomin® no deu ser utilitzat durant l’ embaràs, excepte si és clarament necessari i sempre que el benefici potencial justifiqui el risc.

Es desconeix si la neurotoxina botulínica tipus A s’ excreta a la llet materna. Per tant, no es pot recomanar l’ús de Xeomin® en dones lactants.

6.5. Seguretat: prevenció d’errors de medicació en la selecció i introducció d’un nou fàrmac 

· Hi ha una alerta de seguretat (AGEMED), de juliol del 2007,  en relació amb els medicaments que contenen TB i l’aparició de reaccions adverses greus relacionades amb la disseminació de la toxina botulínica a llocs distants del d’administració, com a debilitat muscular , disfàgia o pneumònia per aspiració, algun d’ells amb resultat de mort.  Els pacients amb trastorns neurològics o dificultats per deglutir presenten un major risc.  Es remarca que els medicaments amb TB solament han de ser administrats per metges amb experiència suficient  i que s’ha informar als pacients o als seus cuidadors sobre aquest risc i advertir-los que busquin assistència mèdica si apareixen trastorns respiratoris, de la parla o de la deglució.  

· Les unitats de dosificació, no s’han estandarditzat entre les diferents preparacions i per tant, no són intercanviables:

Neurobloc® es dosifica a 5.000 - 10.000 U, però aquesta dosificació és adequada només per Neurobloc® i no per preparats de Toxina Botulínica de Tipus A, que es dosifiquen en un nombre d’unitats significativament menors. L’administració de Toxina Botulínica de Tipus A a la dosi en unitats recomanades per Neurobloc® pot derivar en toxicitat sistèmica i seqüeles clíniques amb risc de mort.

En quant a l’equivalència entre les unitats de dosificació de Dysport® i Botox®  , s’han descrit a la bibliografia ràtios de 4:1 inclús de 6:1, però recentment s’accepta com més correcte ràtios de menys de 3 (2,5:1 o  inclús de 2:1). Si no es té en compte això, es poden produir sobredosificacions de Dysport®19. 


Les unitats de Botox® i Xeomin® són equipotents 1:1.

	7. ÀREA ECONÒMICA


	Comparació dels costos del tractament avaluat enfront altres alternatives 

	Medicament
	Xeomin ®

100 U
	Botox®
100 U
	Dysport®

500 U
	Neurobloc®

10000 U TB-B

	Presentació
	TB-A  sense proteïnes complexants
	Complex de TB-A
	Complex de TB-A
	TB-B

	Preu unitari (PVL+IVA) 
	165,48 €
	165,48 €
	176,96 €
	221,66 €

	Posologia en el tractament de la Distonia Cervical* 
	100-300 U / 12 setmanes o més
	100-300 U / 12 setmanes o més
	500-1000 U / 12 setmanes
	5000-10000 U / 12 setmanes

	
	No excedir 400 U per sessió
	No excedir 300 U per sessió
	No sobrepassar 1000U per sessió
	

	Cost/sessió
	165-495 €
	165-495 €
	177-354 €
	111-222 €

	Cost tractament/any 
	Tots tenen el mateix interval de dosificació: cada 3 mesos o més


*depèn de la  valoració individual del pacient.

Cost incremental respecte a la teràpia de referència: No procedeix:  mateix cost que Botox®.

	8.- ÀREA DE CONCLUSIONS.


8.1 Resum dels aspectes més significatius 

La TB és el tractament d’elecció per a les distonies focals. És eficaç en el 50-85 % dels pacients amb DC i blefarospasme. L’evidència disponible suggereix que TB- A és el tractament de primera línia en DC i que és probablement efectiva en blefarospasme (evidència de menys qualitat en aquesta indicació).

Alguns pacients són resistents (resistència primària) a aquest tractament i d’altres es fan resistents durant el tractament perquè desenvolupen anticossos enfront la toxina botulínica. Un altre serotipus de toxina botulínica, la de tipus B (en un futur també la F), pot ser una alternativa per a aquests pacients.  

La TB- B presenta una eficàcia similar a TB- A. De comparacions indirectes sembla no  haver diferències d’eficàcia  ni d’efectes  adversos entre els 2 complexes de TB- A disponibles, Botox® y Dysport®. 

Xeomin®  ha demostrat en dos estudis controlats, ser tan eficaç com Botox® amb una dosi única, en el tractament  del blefarospasme y la DC, en pacients que prèviament havien mostrat resposta a Botox®.  Els dos preparats de TB-A tampoc presenten diferències ni en el temps d’inici de l’acció, ni en el temps en què comença  a disminuir l’efecte, ni en el promig de durada de l’efecte.  Els perfils de seguretat d’ambdós fàrmacs són també similars.

L’equivalència entre unitats de Botox® i Xeomin® és 1:1 i el cost del tractament amb Xeomin® és exactament el mateix que amb Botox®.
Un avantatge de Xeomin® és que es conserva a  temperatura ambient, a diferència de les altres TB, que s’han de conservar en nevera,  excepte Botox®, que es pot conservar en nevera o congelador, encara que sempre de la mateixa manera.      

8.2 Conclusions 
A l’hospital disposem de dos complexes TB tipus A (Botox® i Dysport®) i de la TB tipus B, Neurobloc®. Neurobloc® i Dysport® s’utilitzen majoritàriament pel Servei de Neurologia, i Botox®, a més del Servei de Neurologia, l’utilitzen també el Servei de Rehabilitació (tractament de les espasticitats), el  Servei d’ Oftalmologia (tractament estrabisme) i d’altres serveis.

El Servei de Neurologia demana la inclusió a la nostra Guia de Xeomin® per a pacients amb resistència primària i secundària, i estima que es tractarien uns 5 a 10 pacients/any.    

Xeomin®, a diferència dels complexes de TB- A, Botox® i Dysport®,  és neurotoxina tipus A pura,  sense proteïnes complexants. Això hipotèticament li podria conferir menys capacitat de produir anticossos neutralitzants i per tant menys resistències secundàries. De fet així ho suggereixen alguns estudis no clínics.  Dels estudis controlats fase III no es poden extreure conclusions en aquest sentit, doncs eren estudis amb dosi única. La EMEA va demanar al laboratori fabricant un estudi post comercialització per a estudiar la immunogenicitat de Xeomin® desprès d’una administració repetida (al menys 6 cicles).  Aquest estudi no ha  finalitzat, però hi ha algunes dades d’ estudis oberts i observacionals amb Xeomin® de 2 i 3 anys de durada, en els que els pacients no  van presentar en cap cas anticossos neutralitzants, tot i que no són estudis comparatius amb altres TB-A i que el nombre de pacients és reduït.  

De consolidar-se aquests resultats, Xeomin® podria resultar ser menys immunogènic que els complexos de TB-A, però en cap cas hi ha dades que demostrin que pacients amb resistència a Botox® o Dysport®  podrien respondre a Xeomin®. En tot cas, pacients resistents a complex de TB-A,  podrien beneficiar-se del tractament amb un altre tipus de TB,  immunològicament diferent , com ara la TB-B.  

Xeomin® es podria considerar equivalent a Botox® en el tractament  del Blefarospasme i la Distonia  Cervical (tractaments realitzats en el servei de Neurologia).

Xeomin® presentaria l’avantatge de no requerir refrigeració  i podria ser menys immunogènic, si finalment es demostra el que apunten dades preliminars. 

Botox® en canvi presenta  més indicacions aprovades i  més experiència d’ús.  

Des de el punt de vista de seguretat i d’evitar errors de medicació, el més adequat seria disposar del menor nombre possible de preparacions diferents de TB.  Botox®,en aquests moments, és la TB-A amb més indicacions aprovades. També s’ ha de disposar   de TB-B (Neurobloc®) per pacients amb resistència a la TB-A.  
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