Centro de Informacién de Medicamentos (C.I.M.)
Servicio de Farmacia. Hospital Univ. Rio Hortega

XEOMIN® (Toxina botulinica tipo A)

Xeomin® 100 U C/1 vial PVP: 133,10€ Laboratorio: Merz

Solicitado por: --------- (Rehabilitacion) Fecha solicitud: 17/03/2014

para: Pacientes con espasticidad en miembro superior secundaria a ictus.
Pacientes con distonia cervical.
Pacientes con dichas patologias, que han recibido previamente tratamiento con otras
toxinas botulinicas y que han dejado de responder, probablemente por aparicion de
anticuerpos neutralizantes a dicha toxinas.

Resolucion de la CFyT: Fecha presentacion: 18/11/2014
O Aprobado (condiciones de uso segun ficha técnica)
O Uso restringido (ver comentario)
M Se desestima para su uso en el HURH
O A valorar por Director Gerente

Comentario: En el hospital ya se dispone de otras marcas comerciales de toxina botulinica: Botox®, la toxina
botulinica con mayor nimero de indicaciones en su ficha técnica y la Gnica que utilizan otros servicios del
hospital y de Dysport®, para uso exclusivo del Servicio de Rehabilitacién. Se considera que la eficacia de
Xeomin® es similar a la de Botox® en dosis Unica, aunque faltan ensayos que corroboren la igualdad de
eficacia a largo plazo y que se carece de evidencia clinica robusta que permita afirmar que la formacién de
anticuerpos sea menor con Xeomin® que con el resto de marcas con toxina botulinica tipo A. No obstante,
podrd adquirirse, a nivel puntual, para pacientes en los que se haya documentado resistencia tras el
tratamiento con otras toxinas botulinicas. El coste por unidad es el mismo y no se observan diferencias
relevantes en seguridad o conveniencia.

GENERALIDADES'

Actualmente se dispone en Espafia de varias marcas comerciales de toxina botulinica tipo A entre las que
destacan Botox®, Dysport® y Xeomin®. La denominacién de cada una de ellas es diferente (onabotulinum
para Botox®, abobotulinum para Dysport®, incobotulinum para Xeomin®) ya que la determinacion de
potencia de cada una se ha cuantificado por métodos diferentes y las unidades no son equivalentes.

Botox® es la marca de toxina botulinica con mas experiencia de uso, mayor niumero de indicaciones
autorizadas en ficha técnica (nueve) y es la Unica que se utiliza en distintos servicios del hospital
(oftalmologia, maxilofacial, neurologia, pediatria, dermatologia, urologia...). En el servicio de rehabilitacién,
ademés de Botox®, se dispone de Dysport®, incluida en el hospital en 2011, para el tratamiento de la
espasticidad de miembros inferiores en adultos, debido a que era la Unica con esta indicacion terapéutica
autorizada en ficha técnica en ese momento y a la opinién de Dr Rioja, que argumentaba que de acuerdo a
la experiencia de otros centros, difundia mejor que Botox® y eran necesarios menos pinchazos para
obtener el mismo efectos terapéutico.

La justificacion de la solicitud de inclusion de Xeomin® se basa en que en esta formulacion, la neurotoxina
botulinica se ha aislado de las proteinas complejantes que la rodean y se presupone que posee menos
inmunogenicidad que el resto. Se ha solicitado para el tratamiento de pacientes con espasticidad en
miembro superior secundaria a ictus, pacientes con distonia cervical o pacientes con dichas patologias que
han recibido previamente tratamiento con otras toxinas botulinicas y que han dejado de responder,
probablemente por aparicién de anticuerpos neutralizantes a dicha toxinas.

La ficha técnica de Xeomin® incluye tres indicaciones terapéuticas: tratamiento sintomatico del
blefarospasmo, la distonia cervical predominantemente rotacional (torticolis espasmadica) y la espasticidad
del miembro superior secundaria a un ictus, manifestada con un patrén clinico de flexion de mufeca y pufio
cerrado, en adultos. Respecto a la formacién de anticuerpos, en la ficha técnica se indica que la
administracién demasiado frecuente de toxina botulinica puede dar lugar a la formacion de anticuerpos que
pueden conducir a una resistencia al tratamiento y que no se ha investigado si la falta de respuesta
secundaria debida al desarrollo de anticuerpos es menos frecuente en la terapia con Xeomin® que en el
tratamiento con preparaciones convencionales que contienen el complejo de toxina botulinica tipo A.
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ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Botox® y Dysport®

ENSAYOS CLINICOS

Eficacia

Se han localizado 5 ensayos clinicos aleatorlzados doble ciego que Comparan la eficacia y seguridad de
Xeomin® y Botox® en distintas indicaciones*®. En cuatro de ellos*® se comparan las mlsmas dosis de
ambas toxinas y en otro la relacién de dosis es de 30 U de Xeomin frente a 20 U Botox®. En ninguno de
ellos se encuentran diferencias significativas de eficacia. La no inferioridad de Xeomin frente a Botox sélo se
podria inferir de dos ensayos con este disefio especifico, ya que en el resto, la falta de diferencias podria
deberse a un insuficiente tamafio muestral. Por otro lado, es importante destacar que en todos se compara
una dosis Unica y no se han localizado ensayos comparativos de dosis multiple, por lo que no se puede
aportar datos comparativos sobre eficacia a largo plazo, intervalo terapéutico 6ptimo (duracion del efecto) o
formacién de anticuerpos neutralizantes.

Relacién de ensayos localizados de Xeomin® frente a Botox®.

. Distonia cervical:

o Un ensayo clinico doble ciego de no inferioridad que compara las mismas dosis de ambas toxinas en 463

pacientes con distonia cervical en el que se demuestra la no inferioridad a los 28 dias de administrar la dosis®.
. Blefaroespasmo:

o Un ensayo clinico doble ciego de no inferioridad, en 304 pacientes con blefaroespasmo®. Se demuestra la no
inferioridad de Xeomin® frente a Botox® a la misma dosis. La variable utilizada puede no ser sensible para
detectar diferencias en los tratamientos’.

o Un ensayo clinico doble ciego piloto, con 65 pacientes en el que se comparan las mismas dosis de ambas toxinas
no encuentra diferencias significativas, sin embargo se observa una tendencia a una mayor eficacia con Botox que
con Xeomin a las 4 y 8 semanas del tratamiento®.

e  Hiperhidrosis:

o Un ensayo doble ciego en 25 pacientes a los que se administra la misma dosis de Botox® y de Xeomin® a cada

mano®. No se observan diferencias en eficacia o duracién del efecto hasta las 24 semanas.
e  Estética facial (lineas glabelares).

o Un ensayo clinico doble ciego en 224 pacientes que compara 20 U de Botox® frente a 30 U de Xeomin® no
encuentra diferencias significativas el dia 28 ni hasta el dia 112 postinyeccion, pero observa una tendencia hacia
una mayor eficacia con 20 U de Botox® en las mediciones consecutivas®.

Inmunogenicidad

La toxina botulinica producida por Cl Botulinum esta formada por un complejo de una neurotoxina central y
otras proteinas no toxicas asociadas que ayudan a estabilizar y proteger a la neurotoxina de cambios de pH,
temperatura y degradacién enzimatica®. Todas las toxinas botulinicas comercializadas contienen todo el
complejo proteico, excepto Xeomin®, ya que durante el proceso de fabricaciéon se retiran las proteinas
complejantes. Contra las proteinas se pueden formas anticuerpos neutralizantes (principalmente frente a la
neurotoxina central) o no neutralizantes (principalmente frente al complejo proteico). La prevalencia en la
formacion de anticuerpos neutralizantes depende de mudltiples factores como la indicacion, dosis
administradas, método de medicion, terapia previa o duracion del tratamiento®.

La frecuencia de formacion de anticuerpos con Botox® es baja y no siempre conlleva una disminucién de la
respuesta terapéutica. En un meta- analisis™ gue evalla la formacién de anticuerpos neutralizantes con
Botox® con datos de 16 estudios clinicos prospectivos y 3.006 pacientes, con una duracién de tratamiento
entre 4 meses y mas de dos afos, se observa una incidencia global del 0,49%, que varia en las distintas
indicaciones (entre el 0% en vejiga hiperactiva y el 1,28% en distonia cervical). En s6lo 3 de los 11
pacientes en los que se desarrollaron anticuerpos neutralizantes, se observé falta de respuesta clinica.

No hay estudio clinicos concluyentes que demuestren que la formaC|on de anticuerpos neutralizantes sea
menor con Xeomin® que con el resto de preparados de toxina botulinica®**. Para apoyar la hipétesis de que
la respuesta a Xeomin® puede ser diferente a la de otras toxinas botul|n|cas el Iaboratono presenta dos
referencias: un estudio de seguimiento de pacientes con anticuerpos neutralizantes™ y una carta al director
publicada recientemente con una serie de 18 pacientes con blefaroespasmo que refieren mejor respuesta al
cambiar el tratamiento a Xeomin®'*. En esta serie no se analizan si los pacientes presentan anticuerpos
neutralizantes. En el estudio de seguimiento®?, se cambia el tratamiento a Xeomin® a 37 pacientes con
anticuerpos neutralizantes a toxina botulinica y los niveles de anticuerpos disminuyen tras un periodo de 50
meses. La variabilidad interindividual de este descenso es elevada, la Unica variable del estudio son los
niveles de anticuerpos y no se aportan datos clinicos relevantes, salvo la definicion de los pacientes
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incluidos como “parcialmente no respondedores a tratamientos previos”. Se ha publicado recientemente el
caso de un paciente que desarrolla anticuerpos neutralizantes tras el tratamiento con Xeomin®"*.

Seguridad

En los ensayos clinicos descritos no se encuentran diferencias relevantes en la incidencia de efectos
adversos relacionados con la medicaciéon, aunque numéricamente son algo mas elevado con Xeomin® que
con Botox® (16,5% vs 11,6% en distonia cervical y 12,1% vs 8,4% en blefaroespasmo)®.

COSTE

La orden SSI/1225/2014 de 10 de julio de 2014 de actualizacion de precios de referencia de medicamentos
en el SNS, incluye a todas las marcas de toxina botulinica (tipo A y tipo B) en un mismo grupo homogéneo
con un precio equivalente dependiendo de la potencia de la toxina. Tanto Botox® como Xeomin® tiene el
mismo precio por Ul, por lo que el coste de ambos es el mismo utilizado a igualdad de dosis.

CONCLUSIONES

e En los ensayos clinicos no se han detectado diferencias de eficacia entre Xeomin® y Botox®,
aunque presentan la limitacion de que s6lo se han comparado dosis Unicas y no hay datos
comparativos de tratamiento a largo plazo.

e Se carece de evidencia clinica que permita afirmar que la falta de respuesta secundaria al
tratamiento debida al desarrollo de anticuerpos sea menos frecuente con Xeomin® que con otras
especialidades. La diferencia de inmunogenicidad entre las especialidades de toxina botulinica con
0 sin complejo proteico parece responder mas a una estrategia comercial que a una diferencia
clinica real de estos productos.

e El precio establecido para Botox® y Xeomin® es el mismo, por lo que el uso de estas toxinas a
igualdad de dosis no supondria mayor coste.
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