Salud Piblica

i Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

N ;
| PMN/IRS/CMC/MAG/DMR /FME/mms
1B ) ﬁf/ﬁ

SANTIAGO, 20 de Junio de 2014.

NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA

Las unidades de los diversos productos que contienen toxina botulinica no son
equivalentes y se debe tener gran precaucién cuando se cambia de producto

La toxina botulinica es una neurotoxina producida por la bacteria Clostridium
botulinum de la que se han identificado siete serotipos diferentes, de los cuales dos se
han desarrollado comercialmente (A y B) y una de ellas (Toxina Clostridium Botulinum
Tipo A) esta presente en nuestro pais, para uso en distintas condiciones espasticas,
como también en cosmética. La toxina actla penetrando la célula nerviosa y
bloqueando la liberacion de un neurotransmisor llamado acetilcolina, provocando una
supresion transitoria de la funcion nerviosa, lo que causa una paralisis flaccida. Cuando
se administra por via inyectable, la debilidad provocada se mantiene restringida al area
inyectada. La recuperacion total de la funcion nerviosa se produce hacia los tres
meses, con una mejoria paulatina que comienza a los 28 dias'.

La toxina botulinica es una proteina biolégica. Las proteinas corresponden a
moléculas grandes y complejas, producidas y purificadas a partir de organismos vivos.
Tanto las caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas, como las propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas de cada producto bioldgico, estan relacionadas
con los métodos utilizados para su produccion; cada etapa del proceso de produccién
de un medicamento biolégico esta estandarizada, incluyendo el tipo de
microorganismo, el tipo de vector, los métodos de cultivo, de aislamiento y
purificacion, los procesos de envasado, etc. De esta forma, cualquier variacion en
cualquiera de estas etapas, genera una preparacion Unica de la misma proteina con
efectos potencialmente diferentes?.

La potencia de la toxina botulinica se expresa en un tipo particular de unidades
llamadas “unidades raton”, que representan la cantidad de toxina capaz de matar al
50% de un tipo particular de ratones®. Hasta el dia de hoy, si bien se han hecho
intentos de establecerlas’, no se dispone de equivalencias definidas entre las
unidades raton de los distintos productos comerciales, ni se ha estandarizado una
definicion de unidades internacionales para estos productos. De esta forma, tanto la
Agencia de Medicamentos de Estados Unidos, FDA, como la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, AEMPS, han establecido muy claramente que las
unidades de toxina botulinica no son intercambiables entre los distintos medicamentos
que la contienen®’. Esta misma condicién se recoge en los registros sanitarios
aprobados en Chile que contienen toxina Clostridium Botulinum Tipo A®%. A lo anterior,
se suma que los distintos productos podrian tener diferentes tasas de difusion en los
tejidos, lo cual podria incidir en su perfil de seguridad’. Ya en una resolucién emitida
por este Instituto el afo 2009, se sefialaba que con el uso de este producto podrian
producirse, raramente, efectos adversos relacionados con la diseminacion de la toxina
a puntos distantes del lugar de administracion; efectos que podrian manifestarse como
debilidad muscular excesiva, dificultad para tragar, neumonia por aspiracion,
trastornos del habla y problemas para respirar, con desenlace mortal en algunos
casos'?,
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Por lo expuesto, esta Agencia llama a tener presente esta situacion cuando, por
cualquier razoén, se deba cambiar de producto en pacientes en tratamiento con toxina
botulinica. En tales casos, los profesionales de la salud a cargo deben seguir las
siguientes recomendaciones:

e Ser precavidos al interpretar los diferentes factores de conversion
propuestos por la literatura, pues los rangos de dosis pueden variar entre
toxinas botulinicas obtenidas de distintos fabricantes.

e Seguir las técnicas de administracion recomendadas y las instrucciones
posoldgicas especificas para cada producto e indicacion aprobada.

« Comenzar con la dosis mas baja efectiva y titular individualmente la dosis
requerida por cada paciente.

e Estar muy atento a la respuesta clinica del paciente.

e« Advertir a los pacientes sobre los efectos adversos que podrian
experimentar con el uso de este medicamento, los que también podrian
aparecer luego del cambio del producto. En estos casos, es importante que
el paciente busque ayuda profesional inmediata.

e Notificar al Centro Nacional de Farmacovigilancia cualquier sospecha de
reaccion adversa asociada a toxina botulinica, sehfalando marca comercial,
nimero de lote y dosis, de la manera mas completa posible.

Es importante, ademas, que los sistemas de abastecimiento y distribucion de
productos farmacéuticos que contienen toxina botulinica, tomen las medidas
necesarias para que los profesionales de la salud estén adecuadamente informados
acerca del producto que esta disponible, tanto al momento de prescribirlo como de
administrarlo, como también, de aquellas situaciones en las cuales, por cualquier
razon, se produzca la sustitucion en el suministro de un producto determinado por otro
diferente.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido sélo 1 notificacion de
sospecha de reaccion adversa relacionada con toxina botulinica desde el aflo 1995,

El Instituto de Salud Publica recuerda a los profesionales de la salud que deben
notificar al Centro Nacional de Farmacovigilancia, cualquier sospecha de reaccion
adversa, tanto de toxina botulinica como de cualquier otro medicamento,
especialmente si se trata de reacciones adversas graves.
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