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Czy wszystkie preparaty toksyny botulinowej typu A sq takie same?
Porownanie trzech preparatow toksyny botulinowej typu A w zarejestrowanych

wskazaniach w neurologii

Are botulinum foxin type A preparations really the same medication?
A comparison of three botulinum toxin A formulations in labelled neurological indications
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Streszczenie

W ostatnim czasie lista klinicznych zastosowan toksyny botu-
linowej typu A (BTX-A) znacznie si¢ wydtuzyla. Substancja
ta stafa si¢ narzedziem w rekach neurologéw, lekarzy rehabi-
litacji, urologdéw, proktologéw, migrenologéw czy kosmetolo-
gow. Zwickszyta si¢ takze liczba produkowanych preparatéw
BTX-A. Obecnie na rynku dostepne sa preparaty: Botox, Dys-
port i Xeomin. Maja one podobny mechanizm dzialania, acz-
kolwiek réznig sie istotnie budowg chemiczna, sitg dziatania,
migracja poza miejsce podania, skutecznoscia i profilem dzia-
fan niepozadanych. Te odr¢bnos$ci mogg sprawiac trudnosci
w ich zamiennym stosowaniu przez niedo$wiadczonego leka-
rza. Rodza takze pytania o ich réwnowarto$¢ ekonomiczng.
Autorzy dokonali przegladu prac i poréwnali dostepne prepa-
raty w zarejestrowanych w Polsce wskazaniach neurologicz-
nych. Preparaty te powinny by¢ traktowane jako odrebne
leki, a ich zastosowanie kliniczne oparte o dane z badan kli-
nicznych dotyczacych poszczegdlnych preparatow.

Stowa kluczowe: toksyna botulinowa, dystonie, spastycz-

no$¢, mézgowe porazenie dzieciece.

Abstract

Recently, the list of clinical applications of botulinum toxin
type A (BTX-A) enlarged. This medication is used not only
by neurologists, but also by medical rehabilitation specialists,
urologists, proctologists, and migraine and aesthetic medicine
specialists. Currently, there are three commercially available
BTX-A preparations available: Botox, Dysport and Xeomin.
They have similar mechanisms of action but their chemical
formulation, clinical potency, migration and diffusion as well
as safety profile seem to be different. This may result in pro-
blems of bioequivalence, not only clinical but also economic
ones. The authors reviewed the available clinical and labora-
tory studies on neurological indications labelled in Poland.
Fach BTX-A formulation should be treated as a different
medication and used cautiously according to the individual
range of dosages established in clinical trials.
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Wstep

Toksyna botulinowa typu A (BTX-A) jest obecna
na rynku farmaceutycznym od 20 lat. Pierwszym pre-
paratem zarejestrowanym do leczenia zeza 1 kurczu po-
wiek, wkrétce potem takze dystonii szyjnej, byl Botox
amerykanskiej firmy Allergan (1989), znany wcze$niej
pod nazwg Oculinum. Kolejno, w 1991 r. brytyjska fir-
ma Porton (potem Speywood) wprowadzita w podob-
nych wskazaniach preparat Dysport, ktéry nastepnie zo-
stat zakupiony przez francuska firme Ipsen. Rozwdj
wiedzy na temat immunogenno$ci 1 zwigzanej z nig
wtérnej opornosci na leczenie u czesci chorych leczo-
nych przewlekle BTX-A byl powodem wprowadzenia
na rynek przez firme Flan (obecnie wlasno$¢ firmy So-
listice) innego serotypu toksyny (typ B) o nazwie han-
dlowej Myobloc (USA) lub NeuroBloc (Europa).
W 2000 r. niemiecka firma Merz wprowadzita na ry-
nek preparat BTX-A pozbawiony biatek kompleksuja-
cych, o nazwie handlowej Xeomin. W réznych krajach
na $wiecie produkowane sg réwniez preparaty BTX-A,
ktére nie sg przebadane wg przyjetych dzisiaj w medy-
cynie standardéw (np. produkowane i stosowane lokal-
nie, ale rowniez dystrybuowane do innych krajow pre-
paraty z Chin czy Korei). Obecnie na polskim rynku
zarejestrowane sa trzy preparaty BT X-A: Botox, Dys-
port 1 Xeomin.

Tak dynamiczny rozwdj rynku toksyn botulinowych
spowodowany jest poznaniem nowych mechanizméw
ich dziatania, a co za tym idzie — nowych wskazan do ich
stosowania w praktyce klinicznej. Mechanizmy te
obejmuja: obnizanie napigcia migéni prazkowanych
(dystonie ogniskowe, segmentalne, potowiczy kurcz
twarzy, spastycznos¢, medycyna estetyczna) 1 glad-
kich (achalazja przelyku, szczelina odbytu, pecherz
neurogenny), wplyw na pozazwojowe zakonczenia cho-
linergiczne w gruczotach potowych (nadpotliwosc)
i §linowych (nadmierne §linienie) oraz dziatanie prze-
ciwbdlowe (napigciowe bole glowy, migrena, bél neuro-
patyczny).

"Tak gwattowny rozwdj wskazan spowodowat, ze BTX-A
stala si¢ narzedziem w rekach nie tylko neurologdéw, ale
takze lekarzy innych specjalno$ci. Liczne z wymienio-
nych wskazan nie uzyskaly (mimo powszechnosci sto-
sowania) rejestracji i lek jest uzywany w systemie tzw. off-
label. W niektérych zarejestrowanych wskazaniach
toksyny uzywa si¢ w innych niz zarejestrowane grupach
mig$niowych badZ w innych, zwykle wigkszych, daw-
kach (np. mézgowe porazenie dzieciece). To szerokie
stosowanie leku oraz pojawienie si¢ réznych preparatéw
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BTX-A na rynku wywotato dyskusje na temat réznic
1 podobiefistw migdzy nimi oraz sposobéw wymiennego
ich stosowania. Réznice dotycza budowy chemicznej (za-
warto$ci bialek, ilosci toksyny w fiolce), sity dziatania
w modelu zwierzecym i w réznych wskazaniach klinicz-
nych, zdolnosci do dyfuzji z miejsca podania, profilu
dziatan niepozadanych, a w konicu przeliczania dawek
przy przechodzeniu z jednego preparatu na drugi oraz
— co za tym idzie — kosztéw leczenia.

Niebezpieczenstwo rodzi takze pojawienie si¢ BTX-A
produkowanej lokalnie w réznych krajach. Dla przy-
kfadu, na opakowaniu toksyny chinskiej CNBTX-A
(Nanfeng) (niezarejestrowana oficjalnie w zadnym kra-
ju) dawke okreslono na 55 j. — w rzeczywistosci sita dzia-
tania leku zawartego w jednej ampulce tego leku réwna
jest sile dziatania 243 j. leku zawartego w ampulce pre-
paratu Botox, co moze by¢ przyczyna powaznych w skut-
kach pomytek [1].

Wiszystko to stalo si¢ przyczyna, dla ktérej autorzy
niniejszej publikacji postanowili w sposéb systematycz-
ny przyjrze¢ sie dostepnym preparatom BTX-A pod ka-
tem réznic migdzy nimi zaréwno na poziomie laborato-
ryjnym, jak i klinicznym. Przeglad przeprowadzono
na podstawie analizy badan klinicznych, szczegdlnie tych,
ktére byly podstawa rejestracji w danym wskazaniu badz
odnosity sie do poréwnan poszczegdlnych preparatéw
w badaniach laboratoryjnych i klinicznych, a takze naj-
wazniejszych artykuléw przegladowych na ten temat
dzieki danym dostepnym w bazie PubMed/Medline.

Poréwnanie preparatéw pod
wzgledem budowy chemicznej oraz
sity dziatania i dyfuzji w modelach
zwierzecych

Wiszystkie dotychczas zarejestrowane preparaty
BTX-A s3 lekami biologicznymi. Istotne réznice doty-
czgce ich struktury 1 wielkosci czasteczki, parametréw
farmakokinetycznych, np. migracji poza miejsce poda-
nia, a takze bezpieczenstwa stosowania i efektywnosci
wskazujg, ze nie s3 one réwnowazne.

Budowa preparatéw

Naturalnie wystepujaca toksyna typu A zawiera
biatko toksyny BTX-A (polipeptyd o znanej sekwencji
aminokwaséw), ktére ma budowe dwutancuchows
— tancuch lekki (ok. 50 kD) potaczony z ciezkim
(ok. 100 kD) pojedynczym wiagzaniem dwusiarczko-

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 1



Download English Version:

https://daneshyari.com/en/article/2153239

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/2153239

Daneshyari.com


https://daneshyari.com/en/article/2153239
https://daneshyari.com/article/2153239
https://daneshyari.com

