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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco: Xeomin® (Toxina botulínica tipo A)

Indicación clínica solicitada: Tratamiento sintomático del blefarospasmo y de la distonía cervical

predominantemente rotacional (tortícolis espasmódica) en adultos.

Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista a partir del informe de la Clínica Universitaria de Navarra elaborado por las Dras. Marín / Ortega

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN:

Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXX

Justificación de la solicitud: 

· Mayor efectividad. Minimización de la frecuencia de fracasos terapéuticos por antigenicidad.

· Se permitirá acortar el período de inyección en caso de fracaso terapéutico y se podrá rescatar pacientes que actualmente presentan respuesta incompleta, por resistencia asociada a toxina convencional.

· Mayor actividad biológica por unidad de peso.

· No precisa cadena de frío. Por tanto, se evita el riesgo de inyección de productos desnaturalizados por rotura de la cadena de frío

· No contiene las proteínas complejantes que potencian la respuesta inmune y que presentan el Botox® y el Dysport® .

Fecha recepción de la solicitud: 26 octubre 2009.

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Toxina botulínica tipo A.

Nombre comercial: Xeomin®

Laboratorio: Merz Pharma

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

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Marca comercial
	
	PVL + IVA
	COSTE DE 1 UI

(tipo-A)

	Toxina Botulínica A 100 UI
	Xeomin®
	
	159.12
	1,59

	Toxina Botulínica A 500UI
	Dysport®
	
	180.54
	0.36

	Toxina Botulínica A 100 UI 
	Botox ®
	
	165.48
	1.65

	Toxina Botulínica B 10.000UI 
	Neurobloc®
	
	213.14
	-------


[image: image1.wmf]
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
Seguidamente, se muestra un cuadro con las indicaciones oficialmente aprobadas en España para cada una de las toxinas botulínicas disponibles. Destacar como Xeomin sólo presenta dos indicaciones de las ocho disponibles, con lo cual su utilidad práctica será muy limitada.
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4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción.

· La neurotoxina botulínica de tipo A bloquea la transmisión colinérgica en la unión neuromuscular, mediante la inhibición de la liberación de acetilcolina. Las terminaciones nerviosas de la unión neuromuscular dejan de responder a los impulsos nerviosos y se impide la secreción del neurotransmisor (denervación química). La transmisión de los impulsos se restablece mediante la formación de nuevas terminaciones nerviosas y de placas terminales motoras.

· La cadena pesada de la neurotoxina botulínica de tipo A se une con selectividad y afinidad muy alta a los receptores que sólo se encuentran en las terminaciones colinérgicas. Después de la internalización de la neurotoxina, la cadena ligera escinde muy específicamente una proteína diana (SNAP 25) que es esencial para la liberación de acetilcolina.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA y AEM: tratamiento sintomático del blefarospasmo y de la distonía cervical predominantemente

rotacional (tortícolis espasmódica) en adultos.

FDA: de momento no está aprobado

4.3. Posología, forma de preparación y administración.

Blefarospasmo

Se inyecta en las partes medial y lateral del músculo orbicular del ojo, en el párpado superior y en la región lateral del músculo orbicular del ojo del párpado inferior. También pueden inyectarse otros lugares de la región de la ceja, del músculo orbicular y de la región superior de la cara, si los calambres musculares en estas zonas interfieren con la visión.

La dosis inicial recomendada es de 1,25 a 2,5 unidades (0,05 a 0,1 ml) en cada punto de inyección y no

deberá ser superior a 25 unidades en cada ojo. La dosificación total no deberá sobrepasar 100 unidades en 12 semanas. El efecto inicial se manifiesta con una media de cuatro días después de la inyección.

Tortícolis espasmódica

Se recomienda un volumen de inyección de aproximadamente 0,1 a 0,5 ml. Xeomin® se inyecta generalmente en el músculo esternocleidomastoideo, elevador de la escápula, escaleno, esplenio de la cabeza y/o el trapecio. La dosis total máxima no supera generalmente las 200 unidades. Pueden administrarse dosis de hasta 300 unidades.

El músculo esternocleidomastoideo no deberá inyectarse bilateralmente, ya que aumenta el riesgo de efectos secundarios (sobre todo, disfagia) si se administran inyecciones bilaterales o dosis superiores a 100 unidades en este músculo. El período entre cada sesión de tratamiento deberá ser por lo menos de 10 semanas.

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.

EN DISTONÍA CERVICAL
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Resultados eficacia

Variable evaluada en el estudio N Xeomin® N Botox® p de la diferencia
entre tratamientos

Puntuacion de gravedad dela TWSTR en
la dltima visita

MediatDE 209 18+ 34 205 -18+38 07378
Valor de p respecto af valor basal <0,0001 <0,0001

Puntuacion de la subescala de dolor de

TWSTR en la visita controf 213 207

MediatDE 04+ 08 06+ 10 04082
Valor de p respecto af valor basal <0,0001 <0,0001

Puntuacion de la subescala de dolor de

TWSTR en la litima visita 210 205

MediatDE 01+ 08 02+10 00983

Valor de p respecto af valor basal 01239 00032





EN BLEFAROSPASMO
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CAPACIDAD INMUNOGENICA

No se ha investigado si la ausencia de respuesta secundaria debida a la aparición de anticuerpos es menos frecuente con el tratamiento con Xeomin® que con preparaciones convencionales que contienen el complejo de toxina botulínica de tipo A.

Se ha visto que entre los factores que aumentan el riesgo de ese fracaso terapéutico, destacan la dosis de neurotoxina administrada así como el intervalo entre las administraciones (Dressler D et al. 2007). 

1. Jankovic J et al, 2003 comparan 130 pacientes con distonía cervical que son tratados con Botox®, 42 de ellos fueron expuestos a la toxina botulínica tipo A usada antes de 1998 (25 ng de proteína/100ui) y 119 fueron tratados con la nueva fórmula (5ng de proteínas /100ui). 

a. Se detectaron anticuerpos en el 9,5% tratados con el Botox original pero ninguno de los del nuevo preparado

2. Existen otros artículos como Dressler D et al 2006 o Lee SK 2007 donde de nuevo prueban la relación entre la presencia de proteínas complejantes en los preparados convencionales en menor o mayor medida dependiendo de si se trata de Dysport®, Botox®, Neurobloc® y la producción de anticuerpos que bloquean la propia toxina conduciendo al fracaso terapéutico. 

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.

· Por lo general, las reacciones adversas se observan en la primera semana después del tratamiento y son de naturaleza transitoria. 

· Pueden restringirse a la zona circundante al punto de inyección (por ejemplo, dolor local, dolor a la palpación en el punto de inyección y hemorragia en el punto de inyección).

· En muy raras ocasiones se dan reacciones adversas relacionadas con la distribución de la toxina en lugares distantes del punto de administración

7. AREA ECONÓMICA

[image: image6.png]Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Tratamientos

Keomin® 100uifvial

Botox® 100uifvial

Dysport® 500uivial

Neurobloo® 10000uivial

Precio unitario (PVL+IVA) *

159,12€ 165,48€ 180 58€ 22167¢€
Posologia
o Blefarospasmo 100ui/12semanas® [ 100ui/12semanas® | 240uif12semanas”
« _Distoniacervical 250ui/12semanas® | 250ui/12semanas® | 500ui/12semanas™ | 10000ui2semanas®
Costedia
o Blefarospasmo 159,12€ 165,48€ 90,29€
o Distonia cervical 397.8¢ 413,7€ 180 58€ 22167¢€

Coste tratamiento completo
o tratamiento/ario™*

636 ,48€/ario
1591, 2€/aro

661,92€/ario
1654 8€/aro

361,16€/ario
722 32€/ario

886 68€/aro

Coste incremental
(diferencial) respecto a
Xeomin®

25 44€/tratamiento
63 6€fratamiento

-275,32€fratamiento
-868,88€ratamiento

-T04€Aratamiento

751 fuera necesario se podria repelir pasadas 12 sermanas

** se tiene que repetir cada 12 semanas para evitar el fracaso terapéutico
**si al final fuera necesario cortinuar el tratamiento a lo largo de un afio(repetir el procedimiento4 veces)






8.- AREA DE CONCLUSIONES.

· Xeomin® ha demostrado ser no inferior a Botox® en las dos indicaciones donde ha sido ensayada. Esta es una situación de alta calidad de evidencia para la declaración de dos medicamentos como equivalentes terapéuticos.

· Xeomin ® no puede sustituir a las otras toxinas botulínicas tipo A disponibles en el hospital puesto que no tiene registradas en España numerosas indicaciones que las otras si  tienen.

· Respecto a seguridad, parece similar a Botox®

· La principal diferencia y ventaja de Xeomin® radica en que éste contiene la toxina botulínica tipo A muy purificada y que carece por tanto de proteínas formadoras de complejos. Este menor poder inmunogénico podría estar relacionado con menor fracaso terapéutico, aunque esto es algo que está pendiente de determinar porque para ello serían necesarios ensayos a largo plazo.

· En cuanto al coste, Dysport® presenta un coste medio que el 50% del coste de las otras dos presentaciones del tipo A. por tanto debería ser el medicamento de elección para las indicaciones comunes.

Propuesta.

Incluir en la guía la especialidad Xeomin con categoría GINF C-2, es decir como equivalente terapéutico a la especialidad Botox® para pacientes naive en las dos indicaciones comunes, blefarospasmo y distonía cervical.

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