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Indicaciones clinicas solicitadas
AEM: Tratamiento de la distonia cervical

Mecanismo de accion:

El mecanismo de accion para bloguear la conduccion neuromuscular tiene lugar en tres fases:

1. Union extracelular de la toxina a aceptadores especificos en las terminaciones nerviosas motoras

2. Internalizacion y liberacion de la toxina en el citosol de las terminaciones nerviosas

3. Inhibicion de la liberacion de acetilcolina desde las terminaciones nerviosas en la unién neuromuscular
Cuando se inyecta directamente en un musculo, produce una pardlisis localizada que va remitiendo de
forma gradual con el tiempo. Se desconoce el mecanismo por el que la paralisis muscular remite con el
tiempo, pero puede estar asociado con la renovacion intraneuronal de la proteina afectada y/o el
crecimiento de la terminacion nerviosa.

Posologia:

La dosificacién y frecuencia de la administracién deben ajustarse para cada paciente dependiendo de la
respuesta clinica. La dosis inicial es 10.000 U y debe dividirse entre los 2-4 masculos méas afectados. Los
datos de los ensayos clinicos indican que la eficacia depende de la dosis, pero dichos ensayos, dado
gue no se emprendieron para establecer una comparacion, no muestran una diferencia significativa entre
5000 U y 10.000 U. Por lo tanto, puede plantearse también una dosis inicial de 5000 U, pero una dosis
de 10.000 U puede aumentar la posibilidad de beneficio clinico.

Debe tenerse cuidado de no inyectar NeuroBloc en un vaso sanguineo.

NeuroBloc puede diluirse con una solucién para inyeccion de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sddico.

Deben repetirse las inyecciones segun sea necesario a fin de mantener la buena funcién y de minimizar
el dolor. En los estudios clinicos, la duracion del efecto fue variable. En los pacientes que respondieron al
tratamiento (los que experimentaron una mejora en TWSTRS superior al 20% respecto al inicio), se
observo la siguiente duracion del efecto: como minimo 4 semanas (40% de los pacientes); como minimo
8 semanas (30%); como minimo 12 semanas (16%); 16 semanas o mas (14%).

Adultos (incluidos ancianos 265 afios) La dosis recomendada para la distonia cervical puede aplicarse a
los adultos de cualquier edad,incluidos los ancianos. Para los pacientes con masa muscular reducida, la
dosis se ajustara conforme a la necesidad individual del paciente.

Niflos vy adolescentes. No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de NeuroBloc en nifios. No se
recomienda el uso de NeuroBloc en nifios y adolescentes mientras no se disponga de mas datos.
Disfuncion renal y hepética. No se han llevado a cabo estudios en pacientes con disfuncion renal o
hepatica, sin embargo, las caracteristicas farmacoldgicas no indican ninguna necesidad de ajustar la
dosis.

Farmacocinética:
No se han realizado estudios farmacocinéticos o de absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecion



4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:

La distonia cervical es la forma mas frecuente de distonia focal. Se caracteriza por contracciones
involuntarias de la cabeza y frecuentemente se encuentra asociada con dolor de cuello. Son frecuentes
la incapacidad y el aislamiento social. La mayoria de los casos de distonia cervical son idiopaticos y
generalmente es un trastorno crénico. En los dltimos afos, la toxina botulinica tipo A (TbA) se ha
convertido en el tratamiento de primera linea. Sin embargo, algunos pacientes se han vuelto resistentes
a ella. Este problema result6 en el estudio de otro serotipo de toxina botulinica (Tb), Tb tipo B (TbB) para
abordar cuestiones de eficacia clinica, tamafio del efecto y seguridad de la TbB en el tratamiento de la
distonia cervical. Las ventajas que aportaria son:

= Supone una alternativa en pacientes resistentes a la toxina botulinica tipo A

=  Mejora la administracion

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos:

La TbB tiene varios ensayos comparados frente a placebo en pacientes sensibles a TbA y resistentes a
TbA. Estos estudios se presentaron a registro y con los resultados favorables logré la indicacién. El
estudioo que mas nos interesa es el de pacientes resistentes a TbA, que es la indicacion para la que se
solicita el farmaco.

Disponemos de un estudio que compara TbA frente a TbB en pacientes sensibles a TbA que demuestra
una eficacia similar entre ambas. por lo que incluimos de forma resumida los resultados conseguidos y
que estan recogidos en la propia ficha técnica del medicamento.

Ensayos clinicos frente a placebo

Se llevaron a cabo dos estudios de fase Il aleatorios, multicéntricos, doble ciego, controlados frente a
placebo en pacientes con distonia cervical. En ambos estudios participaron pacientes adultos (= 18 afios)
gue habian recibido Toxina Botulinica Tipo A con anterioridad. En el primer estudio (Brin MF, Neurology
1999) participaron pacientes clinicamente resistentes a la toxina tipo A, lo que se confirmé con una
prueba Frontalis del tipo A. En el segundo estudio (Brashear A, Neurology 1999) participaron pacientes
gue seguian respondiendo a la toxina tipo A ( con respuesta al tipo A ). En la inclusién, todos los
pacientes presentaban una puntuacion minima de 20 en la Escala Western Toronto de Clasificaciéon de
Torticolis Espasmédico (TWSTRS), con al menos dos musculos afectados, sin contracturas del cuello ni
otras causas de disminucion del margen de movimiento del cuello y sin antecedentes de ningun otro
trastorno neuromuscular. (La escala TWSTRS se compone de tres subescalas que evallan la gravedad,
el dolor y la discapacidad, con una puntuacion total de hasta 87 puntos).

En el primer estudio, los pacientes resistentes al tipo A fueron asignados aleatoriamente a placebo o a
10.000 U de TbB y en el segundo estudio, los pacientes que respondian a la TbA fueron asignados
aleatoriamente a placebo, a 5000 U 6 a 10.000 U de toxina. El farmaco de estudio se inyectd en una sola
ocasion en 2, 3 6 4 de los siguientes musculos: esplenio de la cabeza, esternocleidomastoideo, elevador
de la escapula, trapecio, semiespinal capitus y escaleno. La dosis total se dividié entre los musculos
elegidos y se administraron de 1 a 5 inyecciones por musculo. El primer estudio conté con 77
participantes y el segundo con 109.

Las evaluaciones de los pacientes prosiguieron durante las 16 semanas posteriores a la inyeccion. La
variable principal de resultados de eficacia en ambos estudios fue la puntuacién total de la escala
TWSTRS ( margen de puntuacién de 0 a 87), en la semana 4. Las variables secundarias incluyeron
escalas analdgicas visuales (VAS - visual analogue scales) para cuantificar la valoracién global del
cambio por parte del paciente y la valoracién global del cambio por parte del médico, en ambos casos
desde la situaciéon basal hasta la semana 4. En dichas escalas, la puntuacién 50 indica que no se han
producido cambios, el 0 indica un estado mucho peor y el 100 un estado mucho mejor.

En la Tabla 1 se resumen los resultados de comparacién de las variables principal y secundarias de
valoracién de la eficacia. El analisis de las subescalas de la TWSTRS revel6 efectos importantes sobre la
gravedad de la distonia cervical y el dolor y discapacidad asociados a ella. Los andlisis exploratorios de
estos estudios apuntaron que la mayoria de los pacientes que presentaron una respuesta beneficiosa a
la cuarta semana habian vuelto al estado basal entre 12 y 16 semanas después de la inyeccion.



Tahla 1:

Resultados de eficacia de los ensayos fase IIT con NeuroBloc

ESTUDIO 1 ESTUDIO 2
(Pacientes Resistentes al | (Pacientes con Respuesta al Tipo A)
Tipo A)
Valoracion Placeho 10.000 U Placeho S000 T 10.000 T
n=3§ n=3%9 n=34 n=3a n=37

TWSTRS-Total
Media Basal 512 528 43.6 464 46.9
Mediz a la 4* Sem. 402 418 303 37 352
Cambio Desde 1a 20 -11.1 43 g3 -11.7
Simacion Basal
Valor P* 00001 0,0115 0.0004
Global Paciente
Media a la 4* Sem. 395 602 43.6 60,6 64.6
Valor P* 0.0001 (,0010 0.0001
Global Médico
Media a la 4* Sem. 474 &0.4 52.0 63.3 64.2
Valor P* 0.0001 (). 0.0038

* Analisis de la covarianza, pruebas bilaterales, =003

En otro analisis exploratorio sobre la duracion del efecto se utilizaron datos de un estudio de fase |l
ademas de los datos de fase Ill expuestos. En los pacientes que respondieron al tratamiento (los que
experimentaron una mejora en TWSTRS superior al 20% respecto al inicio) se observo la siguiente
duracion del efecto con dosis de 5000 U y 10.000 U.

Tahbla 2:
Duracion del efecto en los pacientes con respuesta
Dosis Duracién del Efecto (% Pacientes con Respuesta)
4 Semanas £ Semanas 12 Semanas 16 Semanas
3000 U 43 22 1§ 18
10,0001 38 34 16 11
General 40 30 16 14
Respecto a los efectos adversos, destacan en el estudio 1
Placebo (n=38) TbB (n=39)
Efecto adversos o . 0 .
b pacientes % pacientes
Sequedad boca 3 44
Disfagia 5 28
Dolor en cuello secundario a DC 21 21
Infeccién 16 21
Dolor punto inyeccién 8 18
Nalseas 8 15

En el estudio 2

Efectos adversos

Placebo (n=36)
% pacientes

TbhB 5000 U (n=36)
% pacientes

TbhB 10000 U (n=37)
% pacientes

Sequedad boca 3 14 24
Disfagia 3 11 22
Dolor de cabeza 8 25 14
Dolor en cuello secundario a DC 25 31 27
Dolor 14 6 24
Infeccion 28 25 8
Dolor punto inyeccién 8 6 11
Naulseas 8 15 15

Conclusiones:

Los pacientes con y

sin resistencia a TbA responden al tratamiento con TbhB. Tras 12

semanas vuelven al estado basal. La ThB presenta efectos adversos a tener en cuenta.




Existe un tercer estudio (Lew MF, Neurology 1997) que incluye 122 pacientes con distonia cervical y
caracterisiticas basales similares a los anteriores y que randomiza de forma doble ciego a recibir 3 dosis
distintas de TbB (2500, 5000 6 10000U) o placebo. Los pacientes podian ser resistentes o no a la TbA.
La mejora de la puntuaciéon media en la escala TWSTRS total en la semana 4 tras administracién fue de
3.3 puntos para el grupo placebo, 11.6 para la dosis de 2500 U, 12.5 para la dosis de 5000U y 16.4 para
la dosis de 10.000 U, todas ellas con p<0.05.

El porcentaje de pacientes respondedores en distintas semanas y segun las distintas escalas resulto:

Variable Placebo (n=30) ThB 2500 U (n=31) | TbhB 5000 U (n=31) | ThB 1000 U (n=30)
% respondedores | % respondedores | % respondedores | % respondedores
4 semanas 27 58 61 77
8 semanas 17 35 42 53
12 semanas 10 16 29 30
16 semanas 7 3 19 17

% de pacientes respondedores en la semana 4 por subescalas:

Variable p Placebo (n=30) ThB 2500 U (n=31) | TbB 5000 U (n=31) | ThB 1000 U (n=30)
(todos) | % respondedores % respondedores % respondedores % respondedores
TWSTRS total 27 58 61 77
p-valor <0.001 0.021 0.01 <0.001
TWSTRS-gravedad 23 45 61 50
p-valor 0.035 0.085 0.004 0.022
TWSTRS-discapacidad 20 55 45 67
p-valor 0.002 0.009 0.04 <0.001
TWSTRS-dolor 40 61 65 83
p-valor 0.001 0.118 0.071 0.001

Dentro del subgrupo que era resistente a TbA o bien que no habia respondido tras la Ultima
administracién de ésta, los resultados fueron:

Dosis Respondedores (n)  No respondedores (n) % resp uesta

Placebo 2 7 22

2500 U 4 4 50

5000 U 5 1 83

10000 U 9 2 82
Total 20 14

En cuanto a los efectos secundarios, la frecuencia de los mismos aumentaba con la dosis. Con 10.000 U
los mas frecuentemente descritos fueron sequedad de boca y disfagia

Ensayos clinicos comparados con toxina botulinica A

Pappert E, Gernanson T. Botulinum toxin type B vst  ype A in toxin-naive patients with cervical
dystonia: randomized, doucle-blind, noninfeiority t rial. Movement Disorders 2008; 23 (4): 510-517
Disefio: Ensayo fase IV aleatorizado, multicéntrico, doble ciego para comparar la eficacia de ThB
(10.000 U) frente a la TbA (150 U) en pacientes con distonia cervical que no habian sido tratados
previamente con un producto derivado de la toxina botulinica. El analisis final se realiz6 con la poblacion
incluida por protocolo (93 pacientes naive reclutados, 46 en el grupo de TbB), tras la administracion de
una inyeccion Unica en 2 de los 4 musculos previamente determinados. Las evaluaciones basales, que
comprendian la valoracion del dolor por parte del paciente y del investigador con las escalas TWSTRS y
VAS, se repitieron al cabo de 4, 8 y 12 semanas después del tratamiento.

Resultados : El analisis de la variable principal de eficacia demostré la no inferioridad de ThB frente a la
toxina de Tipo A, que quedd patente en la puntuacion total TWSTRS en la sesion 1, semana 4, para la
poblacion PP. La no inferioridad de TbB en comparacion con la TbA también se apoya en un analisis de
respondedores realizado con la poblacion ITT. Es preciso destacar que la dosis empleada de TbA (150U)
fue inferior a la habitual (250U).

Variable ThB TbhA Diferencia
TWSTRS total con ajuste basal-sem4 11.0 8.8 -2.21C (-5.4,1.1)
% respondedores 86% 85% ns
% respondedores con al menos un 20% de mejoria
respecto al basal 51% A47% ns
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Comella CL, Jankovic J, Shannon KM, Tsui J, Swenson
botulinum toxin serotypes A and B for the treatment
1423-1429.

Disefio: Estudio randomizado, doble ciego, multicéntrico comparando TbA 250U frente a ThB 10.000 U
en 139 pacientes con distonia cervical que habian respondido a TbA, logrando al menos un 30% de
mejoria. Se comprobd que los pacientes no tenian resistencia a TbA.

Resultados: No hubo diferencias entre ambos grupos. La mejora en ambos tratamientos fue
estadisticamente significativa respecto a la situacion basal. Entre ellos no hubo diferencias ni en la

M, Leurgans S et al. Comparison of
of cervical dystonia. Neurology 2005; 65:

escala TWSTRS global ni en las diferentes subescalas.

Variable (cambio Resultados combinado ThA 250 U ThB 1000 U p-valor
basal-sem 4) 2 grupos (n=138) (n=73) (n=65) (TbA vs ThB)
TWSTRS total 9.7 (8.4) 9.3(8.3) 10.2 (8.4) 0.75
TWSTRS-gravedad 3.7 (4.0) 3.7(3.9) 3.7(4.2) 0.90
TWSTRS-discapacidad 2.4 (4.2) 2.4 (3.6) 2.5 (4.7) 0.71
TWSTRS-dolor 3.6 (4.5) 3.2 (4.5) 4.0 (4.5) 0.24

Valores expresados como: media (DE)

En cuanto a la duracion de los efectos, la duracion mediana del efecto no difirid6 entre TbA y ThB: 13
semanas vs 11.7 respectivamente, p=0.095, IC95%= 0.55-1.07.

En un subandlisis realizado sobre el grupo de pacientes que respondié a la semana 4, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa favorable a TbA en el tiempo mediano hasta pérdida de
respuesta: 14 semanas frente a 12.1 semanas (p=0.033, 1C95%=0.43-0.98).

Respecto a seguridad, los principales efectos adversos son disfagia y sequedad de boca, con una mayor
frecuencia en el grupo de ThB.

Conclusiones: TbA ofrece modestas ventajas sobre la TbB en términos de duracién de la respuesta, asi
como mejores resultados en efectos adversos

Revision de la Cochrane (Traducida de
Sons, Ltd.).
Costa J, Espirito-Santo C, Borges A, Ferreira JJ, C  oelho M, Moore P, Sampaio C. Tratamiento con
toxina botulinica tipo B para la distonia cervical (Revisién Cochrane traducida). En:  La Biblioteca
Cochrane Plus, nimero 3, 2008. Oxford, Update Software Ltd. Disponible e n: http://www.update-
software.com.
Objetivos: Determinar si la TbB es un tratamiento eficaz y seguro para la distonia cervical.
Criterios de seleccion: Los estudios se consideraron elegibles para su inclusién en esta revision si
evaluaban la eficacia de la ThB para el tratamiento de la distonia cervical en ensayos aleatorios,
controlados con placebo.
Resultados principales: Los estudios fueron a corto plazo (16 semanas) con una Unica sesion de
inyeccion de TbB. Todos fueron multicéntricos y se realizaron en Estados Unidos. Todos los pacientes
incluidos habian recibido TbA anteriormente. Los ensayos diferian con respecto a si los pacientes
todavia respondian a la TbA, pero otros criterios de inclusién fueron similares. Todos los estudios
utilizaron una dosis de 10 000 unidades de TbB en un grupo y la técnica de administracion fue la misma.
Un metanalisis _ de tres ensayos que incluian a 308 participantes demostré mejorias significativas desde
el punto de vista estadistico y clinico en la puntuacién total de la Toronto Western Spasmodic Torticollis
Rating Scale (TWSTRS) en la semana cuatro, con un odds-ratio (OR) de Peto para el nimero de
pacientes que tenia al menos una mejoria del 20% de 4,69 (IC del 95%: 2,06 a 10,69) y una diferencia
de medias ponderada de -5,92 (IC del 95%: -9,61 a -2,23). También mejoraron las escalas de calificacion
subjetivas (Evaluacion Global del Cambio por el Paciente, Evaluacion Global del Cambio por el
Investigador y Evaluacién Analogica del Dolor por el Paciente.
Los eventos adversos claramente asociados con el mecanismo de accion de la TbB incluyeron disfagia y
sequedad de boca, y el nimero de pacientes con eventos adversos fue mas frecuente en los grupos de
tratamiento con ThB. Los analisis de subgrupos demostraron una clara relacién dosis-respuesta para el
beneficio subjetivo y objetivo, para la frecuencia y la gravedad de los eventos adversos, y un mayor
beneficio para los pacientes resistentes a la TbA que para los sensibles a la TbA en el resultado
principal. La duracion del efecto fue de 16 semanas. Estos ensayos no midieron la calidad de vida ni
establecieron la duracién a largo plazo del efecto o la inmunogenicidad
Conclusiones de los revisores:  Una Unica inyeccion de TbB fue eficaz y segura para tratar la distonia
cervical. Los estudios no controlados a largo plazo indicaron que los ciclos de inyecciones adicionales
continuaron dando resultado para la mayoria de los pacientes.
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La investigacion futura debe explorar factores técnicos, como los intervalos de tratamiento 6ptimos y el
uso de guias mediante imagenes y electromiogréaficas para la administracion. Otras cuestiones incluyen
la prestacion de servicios, calidad de vida, eficacia y seguridad a largo plazo, y las indicaciones relativas
para la TbA, TbB y otros tratamientos, como estimulacion cerebral profunda

Segun ficha técnica después de la inyeccion de TbB pueden producirse reacciones adversas,
generalmente sequedad de boca, disfagia y vision borrosa. Las dos reacciones adversas notificadas con
mas frecuencia en los ensayos clinicos en pacientes expuestos previamente a la TbA A fueron sequedad
de boca y disfagia, con una frecuencia del 41% y 29%, respectivamente. Los datos de los ensayos
clinicos indican que hay una tendencia a que aumente la proporcién de tratamientos asociados a disfagia
con la inyeccion de dosis altas en el musculo esternocleidomastoideo. Asimismo se notificé dolor en el
lugar de la inyeccién. Las dos reacciones adversas que se notificaron con mas frecuencia en un ensayo
clinico comparado en fase IV con pacientes naive a la toxina tratados con ThB 10.000 U a 15.000 U
fueron sequedad de boca y disfagia, con una frecuencia del 44% y el 35%, respectivamente.

A continuacién se enumeran las reacciones adversas observadas en todos los ensayos clinicos, de
acuerdo con el sistema de clasificacion de érganos MedDRA y por orden decreciente de frecuencia,
definida de la siguiente manera: Muy frecuente (=21/10); Frecuente (=21/100 a <1/10); Poco frecuente
(21/1000 a <1/100).

Pacientes con experiencia de exposicién a la Toxina Botulinica de Tipo A

Clasificacién de érganos del Muy frecuente Frecuente

sistema MedDRA

Trastornos del sistema nervioso Sequedad de boca Torticolis (empeoramiento desde
la situacion basal), perversion del gusto

Trastornos respiratorios, Alteracién de la voz

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Disfagia Dispepsia

Trastornos musculoesqueléticos Miastenia

y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones |Dolor en el lugar de | Dolor de cuello

en el lugar de administracion administracion

Pacientes sin exposicion a la toxinas botulinicas

Clasificacién de érganos del Muy frecuente Frecuente

sistema MedDRA

Trastornos del sistema nervioso Sequedad de boca, cefalea Torticolis

Trastornos respiratorios, Disfonia

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Disfagia Dispepsia

Trastornos oculares Vision borrosa

Trastornos generales y alteraciones en Dolor en el lugar de administracion
el lugar de administracion

Al igual que con la Toxina Botulinica Tipo A, en algunos musculos distantes puede experimentarse
estimulacién electrofisiolégica, que no esta asociado con la debilidad clinica u otras anomalias
electrofisioldgicas.

Experiencia postcomercializacion. Se han descrito efectos adversos relacionados con la distribucion de
la toxina desde el lugar de administracion (debilidad muscular exagerada, disfagia, disnea, neumonia por
aspiracion, en algunos casos con desenlace mortal). Se han descrito también las siguientes reacciones
adversas postcomercializacion: anomalias de la acomodacion, ptosis, vomitos, estrefiimiento, sintomas
gripales y astenia.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

No debe administrarse TbB a las personas que padezcan otras enfermedades neuromusculares
conocidas (p. ej. esclerosis lateral amiotréfica o neuropatia periférica) o trastornos articulares
neuromusculares conocidos (p. €j. miastenia grave o sindrome de Lambert-Eaton).
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Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento compl  eto. Coste incremental.

Coste comparado
TbA ThB
Botox® 100 U Neurobloc® 5000 U
Precio unitario (PVL+IVA) 165.48 € 121.129 €
Posologia (equivalencia aproximada de dosis) 100U 5000 U
Coste incremental (diferencia por vial) Referencia -44.35€

= TbB es una nueva toxina botulinica con indicacion de tratamiento de la distonia cervical. En
pacientes naive o sensibles a TbA no ha demostrado ser superior. En un ensayo clinico con
pacientes resistentes a TbA, logra mejores resultados que placebo, consiguiendo rescatar hasta un
43% de pacientes a las 4 semanas. La duracion de la respuesta se mantiene durante unas 12
semanas, si bien el porcentaje de pacientes respondedores va disminuyendo con el tiempo desde la
administracion.

= Como principales efectos adversos presenta disfagia y sequedad de boca

= Respecto al coste, aproximando una equivalencia de dosis entre TbA y Thb 1:50, resulta inferior a
TbA.

= En consecuencia, la Comision de Farmacia acuerda su inclusion para el tratamiento de la distonia
cervical de aquellos pacientes resistentes al tratamiento con TbA.

1. Ficha técnica Neurobloc®. (consultado en 1/04/2009). Disponible en:
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/neurobloc/H-301-Pl-es.pdf

2. Informe EPAR EMEA. (consultado el 1/04/2009). Disponible en:
http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/neurobloc/neurobloc.htm

3. Brin MF, Lew MF, Adler CH, Comella CL, Factor SA, Jankovic J et al. Safety and efficacy of Neurobloc
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