Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Numero: DI-2019-3340-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 12 de Abril de 2019

Referencia: 1-47-1110-1143-17-2

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-1143-17-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERZ ARGENTINA S.A. solicita la autorizacién de nueva
presentacion, rétulos, prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
XEOMIN / INCOBOTULINUMTOXIN A NEUROTOXINA DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM (150
Kd) LIBRE DE COMPLEJO PROTEICO, Forma farmacéutica: POLVO PARA PREPARACION DE
SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 53.566.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, el Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 658 a 659 obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacién y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma MERZ ARGENTINA S.A. la nueva presentacion, rétulos,
prospecto € informacion para el paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada XEOMIN
/ INCOBOTULINUMTOXIN A NEUROTOXINA DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM (150 Kd) LIBRE
DE COMPLEJO PROTEICO, Forma farmacéutica: POLVO PARA PREPARACION DE SOLUCION
INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 53.566.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones que figura como
documento IF-2019-17837962-APN-DECBR#ANMAT; el que debera ser anexado al certificado de
autorizacion correspondiente.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de rétulo que consta en el Anexo IF-2019-16853580-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo IE2019-16852401-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptese el texto de informacidn para el paciente que consta en el Anexo IE2019-
16852001-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente Disposicion y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autoriza a la firma MERZ ARGENTINA S.A. la modificacién de los datos
caracteristicos correspondientes al Certificado de Autorizacién de Especialidad
Medicinal N° 53.566 de acuerdo con los datos que figuran en tabla al pie, del
producto:
Nombre comercial/Genérico/s: XEOMIN / INCOBOTULINUMTOXIN A
NEUROTOXINA DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM (150 Kd) LIBRE DE COMPLEJO
PROTEICO

Forma farmacéutica: POLVO PARA PREPARACION DE SOLUCION INYECTABLE

DATO IDENTIFICATORIO
A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Presentacion

Envasesconl, 2,3y 6
frascos ampolla
conteniendo Xeomin 100
UL

Envasesconl1,2,3y6
frascos ampolla
conteniendo Xeomin 100
UL
Envasesconl1,2,3y 6
frascos ampolla
conteniendo Xeomin 50
UL

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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XEOMIN, 50 UNIDADES
Neurotoxina de Clostridium ~
Botulinum Tipo A (150 kD),
libre de complejo proteico

Polvo para preparacion de solucién inyectable
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

Venta bajo receta archivada

Industria Alemana

Contenido: 1 frasco con polvo para preparacién de solucién inyectable.

Formula: Cada frasco contiene: 50 Unidades de Neurotoxina de Clostridium Botulinum Tipo A
(150kD) libre de complejo proteico.

Excipientes: Albumina sérica humana 1,0 mg, sacarosa 4,7m g.

Esp. med. aut. por AN.M.A.T. — Certificado N° 53.566

® Marca registrada

Mantener este y todos los medicamentos alejados del alcance de los niiios.
Conservar a temperatura ambiente hasta 25° C. La solucién inyectable
reconstituida puede conservarse en heladera entre +2° C y +8° C por un
lapso méaximo de 24 hs.

Importante:

Los frascos no utilizados deben reconstituirse con una pequefia cantidad de agua y finalmente
esterilizarse mediante autoclave. Los frascos y jeringas utilizados, como también el material
derramado, deben esterilizarse mediante autoclave. El producto restante debe inactivarse con
solucién de hidréxido de

sodio (0,1 N NaOH) diluida.

Ver prospecto interno.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA

Distribuido bajo licencia de Merz Pharmaceuticals GmbH — Frankfurt/Main, Alemania.
Importado por Merz Argentina, S.A.

Direccion Técnica: Farm. Gustavo Garcia

El Caldén S/N Zona Franca General Pico, Pcia. de La Pampa, Argentina

Elaborado en:
IDT Biologika GmbH Am Pharmapark 06861 Dessau-Rosslau Alemania

Yo M. Garcla LUIS EIRAS
Director Técnico
M.N. 12485 Merz Argentina S.A
Merz Argentina S.A.
XEOMIN® - Rotulo Pagina 1 de 1
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PROYECTO DE PROSPECTO

XEOMIN®
INCOBOTULINUMTOXIN A
NEUROTOXINA DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM TIPO A
(150kD) LIBRE DE COMPLEJO PROTEICO
Polvo para preparacién de solucidn inyectable
Venta bajo receta archivada
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

industria Alemana

FORMULA
Cada frasco con polvo para preparacion de solucién inyectable contiene:
100 Unidades de Neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD) libre de complejo

proteico.
Excipientes: Albumina sérica humana 1,0 mg, sacarosa 4,7 mg.

Cada frasco con polvo para preparacion de solucion inyectable contiene:
50 Unidades de Neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD) libre de complejo

proteico.
Excipientes: Albumina sérica humana 1,0 mg, sacarosa 4,7 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Relajante muscular, agente activo periférico.

Cédigo ATC: M03AX01

INDICACIONES
Indicaciones terapéuticas

* Tratamiento del blefarospasmo en adultos

e Espasticidad de miembro superior en adultos, secundaria a accidente
cerebrovascular (ACV).

e Tratamiento de la distonia cervical, predominantemente rotacional (torticolis
espasmddica) en adultos.

Indicacién cosmética no terapéutica '
* Mejoria temporal en la apariencia de las lineas verticales (lineas glabelares) de
intensidad moderada a grave asociadas con la actividad muscular del corrugador y/o
procerus en adultos.

ACCION FARMACOLOGICA .

La neurotoxina Botulinica tipo A bloquea la transmision colinérgica en la unién
neuromuscular por inhibicion de la liberacién de acetilcolina. Los terminales nerviosos de la
unién neuromuscular ya no responden a los impulsos nerviosos y la secrecién de los
neurotransmisores es impedida (denervacion quimica). La recuperacid | impulso de
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transmisién es restablecida por la formacién de nuevos terminales nerviosos y la reconexién
con las placas terminales motoras.
El mecanismo de acciéon por el cual la neurotoxina Botulinica tipo A es efectiva sobre los
terminaies nerviosos colinérgicos puede ser descripto como un proceso secuencial en tres
etapas que incluyen los siguientes pasos:

a) Ligadura a los terminales nerviosos colinérgicos.

b) Entrada o internalizacién en el nervio terminal.

c) Inhibicion de la liberacidn de acetilcolina por envenenamiento intracelular en el interior

del nervio terminat.

La cadena pesada de la neurotoxina Botulinica tipo A se une con una alta selectividad y
afinidad a los receptores que se hallan sélo en los terminales colinérgicos. Luego de la
internalizacion de la neurotoxina, la cadena liviana penetra especificamente la zona de la
proteina (SNAP-25) que es esencial para la liberacion de acetilcolina.
Normalmente, la recuperaciéon completa de la funcidn de la placa terminal/transmisién del
impulso tras la inyeccidn intramuscular se produce en un periodo de tres a cuatro meses, a
medida que las terminaciones nerviosas se desarrollan y vuelven a conectarse a la placa
terminal motora.

Resultados de estudios clinicos

Estudios clinicos en pacientes con lineas glabelares de/ entrecejo

Los dos ensayos clinicos de fase lil, doble ciego, controlados con placebo, disefiados de
forma idéntica (MRZ 60201-0741 y MRZ 60201-0724), incluyeron un total de 547 sujetos con
lineas glabelares moderadas a severas, segun se evalué en la Escala facial de arrugas de 4
puntos FWS). Los sujetos fueron tratados con 20 unidades de XEOMIN (n = 366) o placebo
(n = 181). Los resultados demostraron una eficacia estadisticamente significativa y
clinicamente relevante de XEOMIN en comparacién con placebo.

Otro ensayo clinico de fase Ill, doble ciego, controlado con placebo (MRZ 60201-0520)
incluy6 un total de 256 sujetos con lineas glabelares moderadas a severas, segun se evalué
en la Escala Facial de Arrugas (FWS) de 4 puntos. De ellos, 169 sujetos fueron tratados con
20 unidades de XEOMIN en el Periodo Principal y 236 sujetos fueron tratados en el periodo
de Extensidn Abierta (OLEX) de ese estudio. Los resultados demostraron una eficacia .
estadisticamente significativa y clinicamente relevante de XEOMIN en comparacién con
placebo.

En un estudio de Fase Il (MRZ 60201-0609) se ha demostrado la seguridad a largo plazo en
el tratamiento de dosis repetidas (20 unidades) de las lineas glabelares moderadas a
severas, segun se evalud en la Escala Facial de Arrugas (FWS) de 4 puntos Periodo de
hasta dos aftos con un maximo de 8 ciclos de inyeccion consecutivos para un total de 796
sujetos.

En un estudio comparativo de fase IV (MUS 60201-4096_1) se demostré ia equivalencia
terapéutica de XEOMIN en comparacién con un producto comparador que contenia el
complejo convencional de toxina botulinica tipo A en la toxina onabotulinica tipo A (900 kD)
en sujetos con lineas glabelares (n = 250). Los resultados del estudio demostraron que
XEOMIN vy este producto comparador tienen una eficacia y un perfil de seguridad similares
en sujetos con lineas glabelares del entrecejo moderadas a severas cuando se usan con una
relacién de conversion de dosificacién de 1: 1.

e 4
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Los estudios clinicos en pacientes con lineas laterales periorbitales

El ensayo clinico de fase Ill, doble ciego, controlado con placebo (MRZ 60201-0617) incluyé
un total de 111 sujetos con lineas laterales periorbitales moderadas a severas, segun se
evalud en una escala de 4 puntos). Los sujetos fueron tratados con 12 unidades por area
ocular de XEOMIN comparando un esquema de inyeccion de 3 puntos y 4 puntos (n = 83).
Los resultados demostraron una eficacia estadisticamente significativa y clinicamente
relevante de XEOMIN para ambos esquemas de inyeccidén en comparacién con el placebo.

Estudios clinicos en pacientes con lineas faciales superiores

El ensayo clinico de fase lll, doble ciego, controlado con placebo (MRZ 60201-3076) incluyd un
total de 156 sujetos con lineas faciales superiores moderadas a severas, evaluadas en las
Escalas Estaticas Merz de 5 puntos. De ellos, 105 sujetos fueron tratados con 54 a 64
unidades XEOMIN en el Periodo Principal del estudio y 139 sujetos fueron tratados en el
periodo de Extension Abierta (OLEX) de ese estudio. Los resultados demostraron una eficacia
estadisticamente significativa y clinicamente relevante de XEOMIN en comparacién con el
placebo con respecto a las areas individuales de tratamiento (lineas glabelares del entrecejo,
lineas laterales periorbitales y lineas horizontales de la frente), asi como para todas las areas
combinadas (lineas faciales superiores).

Estudios clinicos en pacientes con distonia cervical

El estudio clinico de fase lll, doble ciego y controlado con placebo, incluyé un total de 233
pacientes con distonia cervical. Los pacientes tenian un diagnéstico clinico de distonia cervical
predominantemente rotacional, con una puntuacién total de la escala de clasificacién torticolis
espasmodica de Toronto occidental (TWSTRS) 2 20. El 39% de los pacientes no recibieron
tratamiento previo. Recibieron una sola administracion de 240 unidades de XEOMIN (n = 81),
120 unidades de XEOMIN (n = 78) o placebo. El cambio en la puntuacién TWSTRS-Total de la
linea de base fue significativamente mayor en los grupos XEOMIN en comparacion con el
cambio en el grupo placebo. Los pacientes podrian continuar con el periodo de extension si se
necesitaba una nueva inyeccion. Durante el Periodo de Extensién recibieron hasta cinco
inyecciones adicionales de 240 unidades de XEOMIN (n = 111) o 120 unidades de XEOMIN (n
= 103) con un intervalo minimo entre dos inyecciones de al menos seis semanas. La duracion
total del estudio fue de 68-89 semanas. En todo el estudio, el intervalo medio de inyeccién en
los pacientes tratados con XEOMIN oscilé entre 10.00 y 13-14 semanas.

Estudios clinicos en pacientes con blefarospasmo

El estudio clinico de fase lil, doble ciego y controlado con placebo, incluyé un total de 109
pacientes con blefarospasmo. Los pacientes tenian un diagnéstico clinico de blefarospasmo
esencial benigno, con una calificacién de la escala de clasificacién de Jankovic (JRS) de base
2 2 y una respuesta terapéutica satisfactoria y estable a administraciones previas detoxina
onabotuiinica tipo A (900 kD). Recibieron una sola administracién de XEOMIN (n = 75) a una
dosis similar a las sesiones de inyeccion de toxina onabotulinica tipo A mas recientes antes de
la entrada al estudio o placebo. La dosis més alta permitida en este estudio fue de 50 unidades
por ojo; La dosis media fue de 32 unidades por ojo. La diferencia entre el grupo XEOMIN y el
grupo placebo en el cambio del suscrito de severidad del JRS de la linea de base fue
estadisticamente significativa. Los pacientes podrian continuar con el periodo de extensin si
se necesitaba una nueva inyeccién. Durante el Periodo de Extension recibieron hasta cinco
inyecciones de XEOMIN (n = 82) con un intervalo minimo entre dos inyecciones de al menos
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seis semanas y una dosis maxima de 50 unidades por ojo. La duracién total del estudio fue @
68-89 semanas. En todo el estudio, el intervalo medio de inyeccién en los pacientes tratados
con XEOMIN oscilé entre 10,14 y 12,00 semanas.

Estudios clinicos en pacientes con distonia cervical y blefarospasmo

En dos ensayos clinicos de fase [il, doble ciego y controlados con placebo, realizados en
pacientes con torticolis espasmadico y blefarospasmo (MRZ 60201-0408 y MRZ 60201-0433,
respectivamente), los intervalos de inyeccién se podrian acortar o prolongar dependiendo de
las necesidades del paciente y sintomas clinicos. En estos estudios confirmando la eficacia y la
seguridad de XEOMIN en estas indicaciones, los pacientes individuales recibieron XEOMIN
con intervalos de inyeccidn Unica de tan sdlo 6 semanas y hasta 34 semanas (blefarospasmo)
o 40 semanas (torticolis espasmddica) si estaba clinicamente indicado. El intervalo medio para
todas las inyecciones y todos los pacientes en estos estudios fueron de 12 a 13 semanas. Las
reinyecciones segn la necesidad clinica del paciente después de menos de 10 semanas y un
minimo de 6 semanas no cambiaron el perfil de seguridad y tolerabilidad de XEOMIN.

Se:demostré la equivalencia terapéutica de XEOMIN en comparacién con un producto
comparador que contenia el complejo de toxina botulinica tipo A convencional sobre la toxina
botulinica tipo A (900 kD) en dos estudios comparativos de Fase Il de dosis Gnica, uno en
pacientes con blefarospasmo (estudio MRZ 60201-0003, n = 300) Y uno en pacientes con
distonia cervical (estudio MRZ 60201-0013, n = 463). Los resultados del estudio sugieren
que XEOMIN y este producto de comparacién tienen un perfil de eficacia y seguridad similar
en pacientes con blefarospasmo o distonia cervical cuando se usan en una relacién de
conversion de dosis 1: 1.

Estudios clinicos en pacientes con espasticidad en el miembro superior

Un ensayo ciinico de fase il doble ciego controlado con placebo (MRZ 60201 / SP / 3001)
incluyd un total de 317 pacientes no tratados previamente con espasticidad del miembro
superior que fueron al menos tres meses después del ictus. Durante el Periodo Principal, se
administr6 una dosis total fija de XEOMIN (400 unidades) por via intramuscular al patrén
clinico objetivo principal definido elegido entre el codo flexionado, la mufieca flexionada o los
punos cerrados y otros grupos musculares afectados (n = 210). El an4lisis confirmatorio de
las variables de eficacia primaria y co-primaria a la semana 4 después de-la inyeccién
demostré mejoras estadisticamente significativas en la tasa de respuesta de la puntuacién de
Ashworth o cambios desde la linea base en la puntuacién de Ashworth y la Impresion Global
de Cambio del Investigador. 296 pacientes tratados completaron el Periodo Principal y
participaron en el primer ciclo de Extension Abierta (OLEX). Durante el periodo de extension,
los pacientes recibieron hasta tres inyecciones. Cada ciclo OLEX consistid en una sola
sesion de tratamiento (400 unidades de la dosis total de XEOMIN, distribuida de forma
flexible entre todos los musculos afectados) seguida de un periodo de observacion de 12
semanas. La duracién total del estudio fue de 48 semanas.

Un segundo ensayo clinico de fase IlI doble ciego, controlado con placebo (MRZ 60201-0410)
incluyé un total de 148 pacientes con espasticidad después del ictus. Durante el Periodo
Principal se administré una dosis total fija de XEOMIN (90 y 80 unidades, respectivamente) por
via intramuscular a los patrones clinicos de mufieca flexionada y pufio cerrado (n = 73).
Ademas, si existian ofros patrones de espasticidad de las extremidades superiores, los
musculos del codo, del antebrazo y del pulgar podrian ser tratados con dosis fijas por misculo
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con una dosis total de hasta 400 unidades. La diferencia entre el grupo XEOMIN y el grupd
placebo en el cambio de la escala de Ashworth fue estadisticamente significativa. 145
pacientes continuaron en un periodo de Extensién Abierta (OLEX) de este estudio con
dosificacion flexible (hasta 400 unidades por sesién de inyeccion) y hasta 5 cicios de inyeccién.
La duracion méxima del estudio fue de 89 semanas.

En un ensayo clinico de Fase Ill (MRZ 60201-0607), controlado por el observador y controlado
por el observador, se incluyd un total de 192 pacientes con espasticidad de! miembro superior.
De ellos, 97 pacientes recibieron una dilucién de gran volumen (20 unidades / ml) y 95
pacientes recibieron una dilucion de bajo volumen (50 unidades / mi) de XEOMIN. Los
resultados demostraron no inferioridad de la dilucién de 20 U / ml a la dilucién de 50 U / ml de
XEOMIN, asi como una eficacia estadisticamente significativa y clinicamente relevante de
ambas diluciones en el tratamiento de la espasticidad con diversas etiologias.

En otro estudio de Fase Ili (MRZ 60201-3053), de soporte, no controlado y abierto, se investigd
la seguridad y eficacia de XEOMIN para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
superiores e inferiores debido a diferentes causas cerebrales en 155 pacientes con necesidad
clinica de una dosis de 800 unidades. Este estudio mostré una relacion positiva entre el
aumento de las dosis de XEOMIN de hasta 800 unidades y la mejora de la condicién de los
pacientes evaluados por la escala de Ashworth y otras variables de eficacia sin comprometer la
seguridad de los pacientes o la tolerabilidad de XEOMIN.

Mas de 3500 pacientes han sido tratados con XEOMIN en ensayos clinicos para diferentes
indicaciones.

FARMACOCINETICA

Propiedades farmacocinéticas

a) Caracteristicas generales de la sustancia activa

No se realizaron estudios cinéticos clasicos y de distribucién con neurotoxina Botulinica tipo
A porque la sustancia activa es aplicada en muy pequefias cantidades (picogramos por
inyeccion) y se une rapida e irreversiblemente a los terminales nerviosos colinérgicos.

La toxina Botulinica originalmente producida por las bacterias es un complejo de alto peso
molecular que en adicion a la neurotoxina (150kD) contiene otras proteinas no téxicas,
semejantes a las hemaglutinantes y no hemagiutinantes. La absorcién/captacion de la
neuratoxina Botulinica tipo A en el intestino parece facilitarse fuertemente en presencia de
proteinas tOxicas accesorias que se asocian normalmente con la neurotoxina pura de
Clostridium.

En contraste con las preparaciones convencionales conteniendo complejo de toxina
Botulinica tipo A, XEOMIN® contiene neurotoxina pura (150kD) puesto que estd libre de
productos complejos. Como tal, esta forma pura de neurotoxina libre de proteinas complejas,
tiene toxicidad insignificante por via oral en ratones.

Luego de una inyeccion de hasta 32 U de XEOMIN® dentro del extensor corto de los dedos
(en un estudio con voluntarios sanos), no se evidencid una reduccién relevante en la
contraccién de los musculos adyacentes (abductor del dedo pulgar y abductor del dedo
quinto) debido a la difusién medida por examinacién electromiografica.

Al igual que otras proteinas de ese tamano, la neurotoxina Botulinica tipo A presentd un
transporte axonal retrégrado después de la inyeccién intramuscular. No obstante, el pasaje
transinaptico inverso de la toxina Botulinica tipo A en el sistema nervioso central no ha sido

descubierto.
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Usando un complejo de toxina Botulinica tipo A producido en forma convencional, €
estudios con animales se demostré una difusién de hasta 5 cm en los tejidos circundantes.
Esto permite suponer que la difusién de la neurotoxina es dependiente tanto de la dosis
como del lugar de la inyeccién.

E! receptor ligado a la neurotoxina Botulinica tipo A es endocitado dentro de Ia terminaci6n
nerviosa antes de alcanzar el objetivo (SNAP-25) y eventualmente se degradara
intracelularmente. Las moléculas de neurotoxina Botulinica tipo A de circulacién libre que no
alcanzan los receptores terminales pueden ser fagocitadas o pinocitadas y degradadas en
forma semejante a otras proteinas libremente circulantes.

b) Distribucién de la sustancia farmacéuticamente activa en pacientes:

No se han realizado estudios farmacocinéticos en humanos con XEQOMIN® por las razones
antes detalladas. Se supone que las dosis terapéuticas de XEOMIN® se distribuyen
sistémicamente sélo en un area menor.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos no clinicos no revelaron riesgos especiales para los seres humanos basandose en
estudios convencionales de farmacologia de seguridad cardiovascular.

Los hallazgos de los estudios de toxicidad de dosis repetidas XEOMIN en animales se
relacionaron principalmente con su accién farmacodinamica, es decir, atonia, paresia y

atrofia del musculo inyectado.
No se observé evidencia de intolerabilidad local.

Los estudios de toxicidad reproductiva con XEOMIN no mostraron efectos adversos sobre la
fertilidad masculina o femenina en conejos ni efectos directos sobre el embrién fetal o sobre
el desarrollo pre y postnatal en ratas y / o conejos. Sin embargo, la administracién de
XEOMIN en estudios de embriotoxicidad a niveles de dosis que presentaban toxicidad
materna aumento el nimero de abortos en conejos y ligeramente disminuyé el peso fetal en
ratas.

En un estudio de toxicidad juvenil posterior al destete en ratas, se observé atrofia del epitelio
testicular germinal e hipospermia a la dosis mas alta probada, pero no se detecté toxicidad
sistémica franca distinta del retraso del crecimiento a un nivel de dosis de 10 unidades / kg e
inferior.

- No se han realizado estudios de genotoxicidad o carcinogenicidad con XEOMIN.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

XEOMIN® reconstituido se aplica en forma de inyeccién intramuscular.

XEOMIN® s6lo puede ser utilizado por los médicos con calificaciones apropiadas,
experiencia probada en la aplicacion de la toxina Botulinica y en la utilizacién del equipo
necesario, por ejemplo: EMG (electromiograma).

El médico debera indicar para cada paciente la dosis 6ptima y la cantidad de sitios de
aplicacién en el muasculo tratado, realizando también la titulacién de dosis.

Es posible lograr una disminucién o incremento de la dosis de XEOMIN® al administrar un
volumen de inyeccién menor o mayor. Cuanto mas pequefio sea el volumen, menor sera la
sensacién de opresion, como asi también menor serd la propagacién de la neurotoxina
Botulinica tipo A en el masculo inyectado. Esto lleva a la disminucién de los efectos sobre los
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“musculos cercanos siendo beneficioso para el caso de inyeccion en grupos de musculos
pequeiios.

XEOMIN® se reconstituye antes de su utilizacidn con solucién salina normal estéril sin
conservadores (solucion de cloruro de sodio 0,9% para inyeccion). La reconstitucién del
contenido del frasco y la preparaciéon de la jeringa se debe realizar sobre toallas de papel
plastificado para recoger cualquier salpicadura. Se prepara una cantidad apropiada de
diluyente (ver tabla de dilucion) en la jeringa. La parte plastica expuesta de la tapa de goma
del frasco se limpia con alcohol (70%) antes de insertar |la aguja. El diluyente debe inyectarse
cuidadosamente en el frasco que debe desecharse si el vacio no lo empuija dentro del frasco.
XEOMIN® reconstituido es una solucién clara, incolora y libre de particulas. No utilizar
XEOMIN® si se observa que la solucion ya reconstituida en el frasco de acuerdo a las
instrucciones arriba mencionadas tiene una apariencia turbia o contiene por ejemplo,
floculaciones o particulas. \

- |

>0

Las diluciones recomendadas se indican en la siguiente tabla:

Cantidad de diluyente a agregar (0,9% Dosis resultante (en unidades por
cloruro de sodio para inyeccion) A 0,1 ml)
Vial con 50 unidades | Vial con 100 unidades

0.25 ml 0.5 mi 20,0 unidades
0.50 mi 1,0 mi 10,0 unidades

0.625 ml 1,25 mi 8,0 unidades
1,0 ml 2,0mi 5,0 unidades
1.25 ml 25ml 4,0 unidades
2,0ml 4,0 ml 2,5 unidades
2.5mi 5 mi 2,0 unidades
4,0 mi No procede 1,25 unidades

Las dosis recomendadas para XEOMIN® no son transferibles a otros preparados de toxina
Botulinica.
Debera desecharse cualquier solucién inyectable que se haya conservado mas de 24 horas y

cualquier solucién inyectable sin usar.
/ K/
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Blefarospasmo

Después de la reconstitucion, la solucién de XEOMIN® se inyecta utilizando una aguja estéri
apropiada (por ejemplo 27-30 G / 0,40 — 0,30 mm). No se necesita seguimiento a través de
EMG.

XEOMIN® se inyecta en los musculos orbiculares medios y laterales del parpado superior y
en los musculos orbiculares del parpado inferior. Se pueden realizar otras aplicaciones en la
zona de la ceja, en los masculos laterales orbiculares y en la zona superior de Ia cara si los
espasmos interfieren con la visiéon normal.

La dosis inicial recomendada es de 1,25 — 2,5 U (0,05 — 0,1 ml de solucion) en cada sitio y no
debe exceder las 25 U por ojo. Durante el tratamiento de blefarospasmo, la dosis total no
debe exceder las 100 U cada 12 semanas.

Deben evitarse las inyecciones en la cercania del misculo elevador del parpado para
disminuir el riesgo de ptosis. Puede presentarse una diplopia debido a la difusién de la
neurotoxina Botulinica tipo A en los muisculos oculares oblicuos inferiores. Asimismo, puede
disminuirse el riesgo de este efecto adverso evitando la inyeccion en el orbicular medio en el
parpado inferior. En promedio, la aparicion del efecto de! tratamiento se advierte dentro de
los 4 dias posteriores a la aplicacién. En general el efecto de cada tratamiento dura
aproximadamente entre 3 a 4 meses; sin embargo, puede permanecer por mas 0 menos
tiempo. De ser necesario, puede repetirse ef tratamiento. Al repetirse el tratamiento, la dosis
puede aumentarse hasta el doble si se considera que la respuesta inicial fue insuficiente, es
decir, un efecto que no permanece por mas de 2 meses. Sin embargo, no parece existir
algun beneficio adicional al inyectar mas de 5,0 U por sitio de aplicacién. Un tratamiento con
una frecuencia mayor a tres meses no confiere un beneficio adicional. El efecto es rara vez
permanente después de una Unica inyeccion.

Espasticidad asociada con:

Accidente Cerebrovascular (ACV)

La posologia exacta y el nimero de puntos de inyeccion se deben ajustar en cada caso de
forma individual, segun el tamafio, numero y localizacién de los musculos afectados, la
gravedad de la espasticidad y la presencia de debilidad muscular local.

Dosis iniciales recomendadas:

Patrén clinico Unidades

Musculo
Murieca flexionada
Flexor radial del carpo 50
Flexor cubital del carpo 40
Puito cerrado
Flexor superficial de los dedos 40
Flexor profundo de los dedos 40
Codo flexionado .
Supinador largo 60
Biceps 80
Braquial anterior 50
Antebrazo en pronacién
Pronador cuadrado 25
Pronador redondo 40

— /

I - N - / .
XEOMIN = {nformacion para el prolesiora S 1R-2019-16858901 AR BEBRAANMAT
M. Garcla
LUIS EIRAS Cotacior Técnioo

Prosidente . N. 12485
Merz Argenting § 42102 8 de,]g-:‘ Argentina SA.



Pulgar pegado a la palma

Flexor largo del pulgar 20
Abductor del pulgar 10
Flexor corto del pulgar/ 10
Oponente del pulgar

En el ensayo clinico pivotal, la dosis minima y maxima totales administradas fueron de 170
unidades y 400 unidades por sesion de tratamiento, respectivamente.

Dosis recomendada para tratamientos repetidos:

Patrén clinico Unidades Nidmero de
Mdsculo (Rangoa) _ puntos de
inyeccién por
Muiieca flexionada
Flexor radial del carpo 25-100 1-2
Flexor cubital del carpo 20-100 1-2°
| Purio cerrado
Flexor superficial de los dedos 40-100 2
Flexor profundo de los dedos 40-100 2
Codo flexionado
Supinador largo 25-100 - 1-3
Biceps 75-200 1-4
Braquial anterior 25-100 1-2
Antebrazo en pronacién
Pronador cuadrado 10-50 1
Pronador redondo 25-75 1-2
Pulgar pegado a la palma
Flexor largo del pulgar 10-50 1
Abductor del pulgar 5-30 1
Flexor corto del pulgar/ 5-30 1
Oponente de! puigar

La dosis maxima total recomendada no debe exceder las 400 unidades por sesién de
tratamiento.

Los pacientes informaron del inicio de! efecto a los 4 dias del comienzo del tratamiento. El
efecto maximo de mejora del tono muscular se produjo a las 4 semanas. En general, el efecto
del tratamiento dura 12 semanas. No se deben repetir las inyecciones en intervalos de menos

de 12 semanas.

Foma de administracién:

La solucién reconstituida de XEOMIN® se inyecta utilizando una aguja estéril adecuada (p.e. de
calibre 26 /0,45 mm de didametro / 37 mm de longitud, para musculos superficiales y una aguja
mas larga, p.e. de calibre 22 / 0,7 mm diametro / 75 mm longitud, para musculatura mas

profunda).

En caso de dificultad para el aislamiento de los musculos afectados, se pueden realizar
inyecciones con ayuda de electromiografia.La aplicacién de XEOMIN® en varios sitios permite
una cobertura uniforme de las &reas inervadas del muasculo distonico. Esta metodologia es
especialmente Util en los masculos mas largos.
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Torticolis espasmédica

En el tratamiento de la torticolis espasmédica con XEOMIN®, debe determinarse la
dosificacion para cada paciente en forma individual, basandose en la posicién de la cabeza y
el cuello, la localizacién del dolor, la hipertrofia muscular, e peso corporal del paciente como
asi también la respuesta a la inyeccién. Se utiliza una aguja estéril adecuada {por ejemplo:
25 - 30 G/ 0,50 — 0,30 mm) para la inyeccién en masculos superficiales. En musculos
profundos se puede utilizar, por ejemplo, agujas 22 G /0,70 mm.

Para el tratamiento del torticolis espasmédica XEOMIN® se inyecta usualmente en el
musculo estemocleidomastoideo, en el musculo elevador de la escépula, en el misculo
escaleno, en el musculo esplenio de la cabeza y/o en el musculo trapecio. En caso de
presentarse dificultades en el aislamiento de cada uno de los musculos, las inyecciones
deben aplicarse bajo guia electromiografica. La masa muscular y el grado de hipertrofia o
atrofia deben tenerse en cuenta para elegir la dosis apropiada.

En la practica, la dosis maxima total usualmente no supera las 200 U. Pueden aplicarse
dosis de hasta 300 U. No deberan aplicarse mas de 50 U en un sitio de inyeccion.

La aplicacién de XEOMIN® en varios sitios permite una cobertura uniforme de las areas
inervadas del masculo distonico. Esta metodologia es especialmente dtil en los misculos
mas grandes. El nimero 6ptimo de sitios de aplicacién depende del tamaiio del musculo que
debe ser quimicamente denervado.

No debera inyectarse XEOMIN® bilateralmente en los esternocieidomastoideos ya que existe
un riesgo elevado de efectos adversos (especialmente disfagia) cuando se lo aplica en forma
bilateral o en dosis superiores a 100 U en este mUsculo.

En promedio, el efecto del tratamiento se advierte dentro de los 7 dias luego de la aplicacién. El
efecto de cada tratamiento dura, en general, aproximadamente entre 3 a 4 meses, no obstante,
puede durar por mas o menos tiempo. Deben transcurrir al menos 10 semanas para iniciar otro
~ tratamiento.

Lineas glabelares

XEOMIN® reconstituido (100 U/2,5 ml) se inyecta utilizando una aguja estéril de 30 G. En
cada uno de los 5 puntos de inyeccién se administran 0,1 ml (4 U): 2 inyecciones en cada
musculo corrugador y 1 inyeccién en el mlsculo procerus para alcanzar una dosis total de 20
U.

Antes de inyectar coloque el dedo indice o el pulgar firmemente debajo del borde orbitario
para evitar la extravasacién por debajo del mismo. Durante la inyeccién ia aguja se debe
orientar superiormente y medialmente. Para reducir el riesgo de ptosis, se debe evitar
inyectar cerca del misculo elevador superior del parpado, especialmente en pacientes con
complejos ceja-depresor (depresor supercili) mas grandes. Las inyecciones en el masculo
corrugador se deben realizar en la parte central de dicho musculo, al menos 1 cm por encima
del arco de las cejas.

La mejoria de las lineas glabelares tiene lugar por lo general, durante la semana posterior al
tratamiento. Se ha demostrado que el efecto del tratamiento dura hasta 4 meses después de
la-inyeccién. El intervalo entre tratamientos no deberia ser menor de 3 meses.

Todas las indicaciones
Si no se evidencian efectos dentro del mes posterior a la aplicacién de la inyeccion inicial,
deberan tomarse las siguientes medidas:
- Verificacién clinica del efecto de la neurotoxina en el musculo inyectado, por ejemplo: un
estudio electromiografico.
- Analizar las razones de fa falta de efecto, por ejemplo: un mal aislamiento de los
musculos que se desean inyectar, dosis demasiado bajas, técnica inadecuada de
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inyeccién, contractura fija, un antagonista demasiado débil, posible desarroflo d¥
anticuerpos.

- Revisar el tratamiento con neurotoxina Botulinica como terapia adecuada.

- Si no ha ocurrido ninguna reaccién adversa durante el tratamiento inicial, puede
realizarse un tratamiento adicional bajo las siguientes condiciones: 1) ajustar la dosis
en relacion con analisis de la respuesta insuficiente en la ditima aplicacion, 2)
controlado por EMG, 3) controlar que no se haya excedido el intervalo minimo entre
el tratamiento inicial y el siguiente.

En caso de falta de respuesta en la primera aplicacién, los pacientes podrian ser
considerados como no respondedores primarios.

No hay evidencia si los pacientes no respondedores secundarios debido al desarrolio de
anticuerpos, son menos frecuentes bajo tratamiento con XEOMIN® en comparacion con las
preparaciones tradicionales que contienen toxina Botulinica tipo A.

En casos de pacientes no respondedores sean primarios o secundarios se deberian tomar
en consideracion terapias alternativas.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de XEOMIN® en nifios de 0 a 17 afios.
Por lo tanto, no se recomienda XEOMIN® en la poblacién pediatrica hasta que se disponga
de datos adicionales

CONTRAINDICACIONES

XEOMIN® esta contraindicado en personas con hipersensibilidad conocida a la neurotoxina
Botulinica tipo A o a cualquiera de sus excipientes y en personas con desérdenes
generalizados de la actividad muscular (por ejemplo: miastenia gravis, sindrome de Lambert-
Eaton).

También se encuentra contraindicado en caso de infeccion en el sitio de inyeccion asi como
en trastornos de la coagulacion, en terapia con anticoagulantes o en toda situacion en la que
exista algan motivo para evitar la aplicacién de inyecciones musculares.

No debe administrarse en aquellos pacientes en los que se esta utilizando o se piensa
indicar aminoglucésidos o espectinomicina.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Se han notificado reacciones adversas debidas a la diseminacién a distancia de Ia
toxina botulinica, que en algin caso ha producido la muerte del paciente, y que en
algunos casos se han asociado con disfagia, neumonia y/o debilidad significativa.

Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden experimentar debilidad
muscular exagerada.

Los pacientes con trastornos neurolégicos subyacentes, entre los que se incluyen
dificultades para la deglucion, presentan un riesgo mayor de sufrir estas reacciones
adversas. El medicamento que contiene toxina botulinica se debe utilizar bajo
supervision de un especialista en estos pacientes y sélo se debe utilizar si se
considera que el beneficio del tratamiento supera el riesgo. En los pacientes con
antecedentes de disfagia y aspiraciéon se deberdn extremar las precauciones para
dicho tratamiento. En caso de utilizarse para la indicacién estética, no se recomienda
su administracion en pacientes con estos antecedentes.

Se debe-.advertir a los pacientes o a sus cuidadores que busquen asistencia médica
inmediata en el caso de que presenten problemas para la deglucion, al hablar o

respirar.
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General

Antes de administrar XEOMIN®, el médico debe familiarizarse con la anatomia del paciente
y con cualquier posible alteracién de la misma debida a procedimientos quinirgicos previos.
Se debe tener precaucién para asegurar que XEOMIN® no se inyecta en un vaso
sanguineo. Para el tratamiento de la distonia cervical y de la espasticidad post-ictus, debe
administrarse XEOMIN® cuidadosamente cuando se inyecta en lugares préximos a
estructuras sensibles, tales como los 4pices pulmonares de la arteria carétida y el eséfago.

Se debe utilizar XEOMIN® con precaucion:

en caso de trastornos hemorragicos de cualquier tipo

en pacientes que reciben terapia anticoagulante o estan tomando sustancias que
puedan tener un efecto anticoagulante.

No se dében exceder las dosis Unicas recomendadas de XEOMIN®.

A los pacientes previamente acinéticos o sedentarios se les debe recordar que reanuden
gradualmente sus actividades [uego de la inyeccion de XEOMIN®.

Los efectos clinicos de la neurotoxina botulinica de tipo A pueden aumentar o disminuir tras
inyecciones repetidas. Las posibles razones para los cambios en los efectos clinicos son
las diferentes técnicas de reconstitucion, fos intervalos de inyeccién elegidos, los misculos
inyectados y la actividad marginalmente variable de la toxina resultante del procedimiento
biolégico de ensayo empleado o de ia falta de respuesta secundaria.

Efecto local y distante de la diseminaci6n de la toxina

Se pueden producir reacciones indeseables por inyecciones de neurotoxina botulinica de
tipo A no administradas en el lugar adecuado que pueden paralizar temporalmente grupos
de muasculos préximos. Las dosis grandes pueden causar paralisis de musculos distantes del

lugar de inyeccién.

Se han notificado efectos indeseables que podrian estar relacionados con la diseminacion
de la toxina botulinica a lugares distantes del lugar de inyeccién. Algunos de ellos pueden
resultar amenazantes para la vida y se han producido casos de muerte, que en algunos
casos estaban asociados a disfagia, neumonia y/o debilidad significativa. También se ha
notificado disfagia luego de la inyecci6n en puntos diferentes a la musculatura cervical.

Trastornos neuromusculares preexistentes

Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden experimentar debilidad muscular
exagerada. Los pacientes con trastomos neuromusculares pueden presentar un riesgo
mayor de sufrir debilidad muscular exagerada. En estos pacientes, la utilizacion de la
toxina botulinica debe realizarse bajo la supervisién de un especialista y sélo debe
utilizarse si el beneficio del tratamiento supera al posible riesgo. Los pacientes con un
historial de disfagia y aspiracién deben tratarse con una precaucion extrema.

Se debera informar a los pacientes y a los cuidadores que deben buscar inmediatamente
ayuda médica en el caso de que se presenten alteraciones en la deglucién o trastornos del
habla o de la respiracién.

XEOMIN® debera emplearse con precaucion en los siguientes casos:
en pacientes que padecen esclerosis lateral amiotréfica
en pacientes con otras enfermedades que produzcan disfuncién neuromuscular periférica
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si los masculos que son objeto de la accion del medicamento muestran una
debilidad o atrofia pronunciada . .

Reacciones de hipersensibilidad
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con productos que contienen

neurotoxina botulinica de tipo A. Si se producen reacciones de hipersensibilidad graves
(por ejemplo, reacciones anafilacticas) y/o inmediatas, se debe instituir el tratamiento
médico adecuado.

Formacién de anticuerpos

Las dosis demasiado frecuentes pueden incrementar el riesgo de formacién de
anticuerpos, que puede resultar en un fracaso del tratamiento.

El potencial para la formacién de anticuerpos puede minimizarse inyectando la dosis
efectiva mas baja al intervalo entre inyecciones més largo indicado clinicamente.

Especificas por indicaciones

Blefarospasmo

Se deben evitar las inyecciones cerca del elevador del parpado superior para prevenir Ia
ptosis. Se puede desarrollar diplopia como resultado de la difusién de la neurotoxina
botulinica tipo A en el oblicuo inferior. Evitando las inyecciones mediales en el parpado

inferior se puede reducir esta reaccion adversa.

A causa del efecto anticolinérgico de la neurotoxina botulinica de tipo A, XEOMIN® debera
emplearse con precaucion en los pacientes con riesgo de presentar glaucoma de angulo
estrecho.

Para prevenir el ectropién, deberan evitarse las inyecciones en la regién del parpado
inferior y, si es necesario, debe aplicarse un tratamiento adecuado de cualquier defecto
epitelial. Este puede requerir la administracion de gotas protectoras, ungiientos, lentes
de contacto con vendaje blando, o el cierre del ojo mediante parches u otros medios

similares.

Una disminucién del parpadeo tras la inyeccién de XEOMIN® en el masculo orbicular
puede causar exposicion de la comea, defectos epiteliales persistentes y ulceracion
corneal, especialmente en los pacientes con trastornos de los nervios craneales
{(nervio facial). En los pacientes con antecedentes quirlrgicos oculares debe
examinarse cuidadosamente la sensibilidad corneal.

Se produce facilimente equimosis en los tejidos blandos del parpado. La aplicacion
inmediata de una compresién suave en el punto de inyeccién puede limitar este
riesgo.

Torticolis espasmddica

Debera informarse a los pacientes que las inyecciones de XEOMIN® para el tratamiento de
la torticolis espasmddica pueden causar disfagia en grado leve a intenso, con el riesgo de
aspiracion y de disnea. Puede ser necesaria la intervencién médica (por ejemplo, en forma
de una sonda de alimentacién gastrica). El limite de la dosis inyectada en el musculo
esternocleidomastoideo a menos de 100 unidades puede reducir la aparicién de disfagia.
Los pacientes que presentan una masa .menor de los masculos del cuello o los pacientes
que requieren inyecciones bilaterales en los masculos esternocleidomastoideos tienen un

mayor riesgo. La aparicion de disfagia puede atribuirse a la propagacio'n/ggl efecto

'/7/%
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farmacolégico de XEOMIN®, como consecuencia de la distribucién del efecto de la
neurotoxina a los musculos del eséfago.

Espasticidad del miembro superior secundaria a un ictus

Se ha estudiado XEOMIN® como tratamiento para la espasticidad focal en asociacién con
regimenes de cuidado estandar habituales y no pretende sustituir a estas modalidades de
tratamiento. No es probable que XEOMIN® sea eficaz en la mejora del arco de movimiento
de una articulacién afectada por una contractura fija.

Efectos sobre la habilidad para conducir y usar maquinarias

XEOMIN® tiene una influencia menor o moderada sobre la capacidad para conducir y usar
maquinas.

Se debe aconsejar a los pacientes que en el caso de padecer astenia, debilidad muscular,
trastornos de la visién, mareos o parpados caidos, deben evitar conducir o participar en otras

actividades potencialmente peligrosas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos suficientes sobre el uso de neurotoxina Botulinica tipo A en mujeres

embarazadas. Estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva. El riesgo
potencial para humanos es desconocido. Por lo tanto, XEOMIN® no debe utilizarse durante
el embarazo si no es claramente necesario.

Lactancia
Se desconoce si la neurotoxina Botulinica tipo A es excretada en la leche materna, por lo
tanto, el uso de XEOMIN® durante la lactancia no esta recomendado.

Fertilidad
No existen datos clinicos sobre la utilizacién de la neurotoxina botulinica tipo A. No se
detectaron reacciones adversas en la fertilidad masculina o femenina en conejos.

Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios de interacciones.

Teoricamente, el efecto de la neurotoxina Botulinica puede potenciarse por antibidticos
aminoglucdsidos u otros productos medicinales que interfieren con la transmisién
neuromuscular, por ejemplo: relajantes musculares tipo tubocurarina.

El uso concomitante de XEOMIN® con aminoglucosidos © espectinomicina esta
contraindicado

polimixinas, tetraciclinas y lincomicina deben ser utilizadas con precaucién en los pacientes
tratados con XEOMIN®.

Las 4-aminoquinolinas pueden reducir el efecto de XEOMIN®.

Los relajantes musculares periféricos deberan utilizarse con cuidado, si es necesario
reduciendo la dosis inicial del relajante o usando una sustancia de accién lntermedla como
es el vecuronio o atracurio, antes que sustancias con efecto duradero.

Debe tenerse especial cuidado cuando XEOMIN® es utilizado en el tratamiento de pacientes
con esclerosis lateral amiotrofica o en patologias que producen disfuncién neuromuscular
periférica.

REACCIONES ADVERSAS
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Por lo general, las reacciones adversas se observan en la primera semana después de
tratamiento y son de naturaleza transitoria. Los efectos indeseables pueden estar
relacionados con la sustancia activa, el procedimiento de inyeccién o ambos.

Reacciones adversas independientes de [a indicacion

Reacciones adversas relacionadas con la aplicacién

Dolor localizado, inflamacién, parestesia, hipoestesia, sensibilidad, mﬂamacmn edema,

eritema, prurito, infeccién localizada, hematoma, hemorragia y/o moretones que pueden

estar asociados con la inyeccién.

. 'La ansiedad y/o el dolor relacionados con la aguja pueden dar lugar a respuestas
vasovagales, incluyendo hipotension, nausea, tinitus y sincope.

Reacciones adversas relacionadas con la toxina botulinica tipo A
La debilidad muscular localizada es un efecto farmacolégico esperado de la toxina botulinica

tipo A.

Diseminacién de la toxina
Se han notificado muy raramente efectos indeseables relacnonados con la diseminacion de

la toxina a puntos distantes del lugar de administracion (debilidad muscular exagerada,
disfagia, y neumonia por aspiracién con desenlace fatal en algunos casos).

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado raramente reacciones de hipersensibilidad graves y/o inmediatas que
incluyen anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema de tejido blando y disnea.
Algunas de estas reacciones se han notificado luego del uso del complejo convencional de
toxina botulinica de tipo A ya sea sola 0 en combinacion con otros agentes conocidos por
causar reacciones similares.

Reacciones adversas dependientes de la indicacién

Torticolis espasmédica

E! tratamiento de la torticolis espasmédica puede causar disfagia con grados variables de
gravedad con el potencial para aspiracién lo que puede requerir la intervencion médica. La
disfagia puede persistir durante dos a-tres semanas después de la inyeccién, pero en un
caso se ha referido una duracién de cinco meses.

Frecuencia para las diferentes indicaciones

Se describe a continuacion la frecuencia de los efectos adversos para las indicaciones
individuales, basadas en la informacién de la experiencia clinica. Las categorias de
frecuencias se definieron de la siguiente forma:

Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100, <1/10), infrecuentes (= 1/1.000, < 1/100) raros
(= 1/10.000 < 1/1.000), muy raros (< 1/10.000).

Lineas glabelares
Los siguientes efectos indeseados se observaron con un compuesto conteniendo un
: complejo convencional de toxina Botulinica tipo A. Es posible que estos efectos puedan

ocurrir también con XEOMIN®.
% ///
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» Desérdenes del sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza, dolor facial, debilidad muscular local.
Infrecuentes: contraccién espasmdédica, ansiedad, parestesia, vértigo.
e Desbrdenes oculares
Frecuentes: blefaroptosis.
Infrecuentes: dolor de ojos, blefaritis, reacciones de fotosensibilidad, trastornos de la
vision, (visién borrosa), edema de parpado, ptosis de parpado.
o Desdrdenes gastrointestinales
Infrecuentes: sequedad oral, nduseas.
e Desdrdenes de piel y tejidos subcutaneos
Frecuentes: eritema
Infrecuentes: piel seca, piel tirante, prurito, ptosis de la ceja.
s Heridas, envenenamiento y complicaciones de procedimiento
Infrecuentes: edema (facial, parpados, periorbital), hematomas, infeccién.
» Desérdenes generales y condiciones en el lugar de la administracion
Infrecuentes: astenia, sintomas gripales, fiebre, moretones en el sitio de inyeccion,
sensibilidad (local), dolor en el lugar de la inyeccién, disconfort (sensacién molesta
intensa de parpado / ceja)
s Desdrdenes musculo esqueléticos y del tejido conectivo
Frecuentes: trastornos musculares (elevacion de la ceja)
Infrecuentes: Asimetria facial (asimetria de la frente), espasmos musculares (por
.encima de las cejas)
¢ Infecciones e infestaciones
Infrecuentes: nasofaringitis.

Blefarospasmo
Los siguientes efectos indeseados fueron informados con el uso de XEOMIN®

o Desdrdenes del sistema nervioso
Infrecuentes: parestesia, dolor de cabeza, paralisis facial.

» Desérdenes oculares
Muy frecuentes: ptosis del parpado, ojo seco.
Frecuentes: visién borrosa, dificultad en la visién, diplopia, aumento de la lacrimacion,
conjuntivitis.

e Desdrdenes gastrointestinales
Frecuentes: boca seca, disfagia.

¢ Desdrdenes de piel y tejidos subcutaneos
Frecuentes: rash cutaneo.

» Desordenes musculo esqueléticos y del tejido conectivo
Frecuentes: debilidad muscular.

s Heridas, envenenamiento y complicaciones de procedimiento
Infrecuentes: infligimiento de heridas.

Adicionalmente, los siguientes efectos indeseados se observaron con un compuesto
conteniendo un complejo convencional de toxina Botulfnica tipo A en un estudio clinico en
comparacion con XEOMIN®. Es posible que estos efectos puedan ocurrir también con

e Z
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o Desordenes del sistema nervioso

Infrecuentes: mareos, debilidad en los musculos faciales, paralisis facial.
e Desérdenes oculares
Frecuentes: queratitis punctata superficial, lagoftalmos, irritacién ocular, fotofobia,
lagrimeo.
Infrecuentes: queratitis, ectropion, diplopia, entropion, molestias visuales, visién
borrosa.
Raros: edema palpebral.
Muy raros: glaucoma de angulo estrecho, ulceracién torneal.
o Desordenes de la piel y tejidos subcutaneos
infrecuentes: dermatitis.
» Desdrdenes generales y condiciones del sitio de la administracién
Infrecuentes: fatiga.

Torticolis espasmodica
. Se informaron los siguientes efectos indeseados con XEOMIN®

o Desordenes del sistema nervioso
Frecuentes: dolor de cabeza, temblor, mareo, presincope.
Infrecuentes: trastornos del habla.

o Desérdenes oculares
Infrecuentes: dolor ocular.

o Desdrdenes respiratorios, toracicos y del mediastino
Infrecuentes: disfonia, disnea.

e Desérdenes gastrointestinales
Muy frecuentes: disfagia.
Frecuentes: boca seca, nauseas.
infrecuentes: diarrea, vomitos, colitis.

o Desérdenes de la piel y tejidos subcutaneos
Frecuentes: Hiperhidrosis.
Infrecuentes: rash cutaneo, eritema, prurito.

e Desérdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Frecuentes: debilidad muscular, dolor de espalda, dolor de cuello, debilidad muscular,

. mialgia, espasmo muscular, rigidez musculoesquelética.

Infrecuentes: dolores 6seos.

» Desordenes generales y condiciones en el sitio de la administracion
Frecuentes: astenia, inflamacién en-la zona de la inyeccion, sensibilidad/dolor en el
Jugar de la inyeccion.

e infecciones e infestaciones
Frecuentes: infeccién del tracto respiratorio superior.

Adicionalmente, los siguientes efectos indeseados se observaron en un compuesto
conteniendo un complejo convencional de toxina Botulinica tipo A, usado en un estudio
comparativo con XEOMIN®. Es posible que estos efectos indeseados puedan aparecer
también con XEOMIN®.
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o Desérdenes del sistema nervioso

Frecuentes: vértigo, aturdimiento, somnolencia.

o Desérdenes oculares
infrecuentes: diplopia, ptosis

» Desordenes respiratorios, toracicos y del mediastino
Frecuentes: rinitis, infecciones del tracto respiratorio superior.
Infrecuentes: disnea, alteraciones de la voz.

e Desordenes gastrointestinales
Frecuentes: nauseas.

o Desdrdenes en piel y tejidos subcutaneos
Frecuentes: piel ulcerada.

e - Desdrdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Frecuentes: rigidez, hipertonia.

e Desdrdenes generales y condiciones en el lugar de la administracién
Muy frecuentes: dolor. :

. Frecuentes: debilidad generalizada, sintomas de gripe, malestar.

Infrecuentes: fiebre.

El tratamiento de torticolis espasmédica puede causar disfagia con grado variado de
severidad con potencial aspiracion que puede requerir intervencion médica. La disfagia
puede persistir por 2 6 3 semanas después de la inyeccidn, pero se ha informado un caso en
que dur6 hasta 5 meses. La disfagia parece ser dosis-dependiente. En estudios clinicos con
complejo de toxina Botulinica tipo A se ha informado que la disfagia aparece menos
frecuentemente cuando la dosis total esta por debajo de 200 U por sesion de tratamiento.
Espasticidad asociada con accidente cerebro vascular:

Generalmente los eventos adversos reportados en estudios clinicos han sido de severidad
leve a moderada.

Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia, sin considerar la causalidad, fueron:
funcion pulmonar disminuida (VEF, y/o CVF), dolor en el brazo, edema periférico, infeccién
vias aéreas superiores, hipertensién y nauseas.

Espasticidad del miembro supen"or (secundaria a un ACV)
Se han notificado las siguientes reacciones adversas:

. e Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: disestesia, cefalea, hipoestesia.

e Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: disfagia.

e Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo
Frecuentes: debilidad muscular, dolor de extremidades.
Infrecuentes: mialgia.

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Frecuentes: dolor en el lugar de inyeccion, sensacién de calor.
Infrecuentes: astenia.

Algunas de estas reacciones adversas pueden estar relacionadas con la enfermedad.

Experiencia después de la comercializacion

Se han comunicado casos de sintomas similares a los de la gripe y reacciones de
hipersensibilidad como hinchazén, edema (también, lejos del lugar de la inyeccién), eritema,
prurito, sarpullido (local y generalizado) y dificultad para respirar.
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SOBREDOSIFICACION
El aumento de dosis de neurotoxina Botulinica tipo A puede provocar una pronunciada
paralisis neuromuscular distante del lugar de la inyeccién. Los sintomas de sobredosis no
aparecen inmediatamente post-inyeccién y pueden ser debilidad general, ptosis, diplopia,
dificultades de deglucién y del habla, paralisis de los musculos respiratorios que puede

producir neumonia por aspiracién.

Medidas a tomar en caso de sobredosis: ,

En caso de sobredosis el paciente debe ser monitoreado médicamente por varios dias. Si
aparecen signos de intoxicacion es necesaria la hospitalizacién y medidas generales de
soporte. Puede ser necesano intubacién y ventilacién asistida hasta el mejoramiento de la
parélisis de los masculos respiratorios.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros Toxicolégicos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Tel. (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas - Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777
Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata - Tel. (0221) 451-5555

Precauciones especiales de almacenamiento:

La solucién reconstituida puede ser almacenada en el frasco en heladera a temperatura
entre +2° y +8° C, hasta 24 horas, siempre que la reconstitucién se haga bajo condiciones
controladas y asépticas. Dado que el medicamento no contiene ningin conservante, se
recomienda que el producto sea usado inmediatamente después de reconstituido.

Precauciones especiales de eliminacion:

Los frascos no utilizados deben reconstituirse con una pequena cantidad de agua y
finalmente esterilizarse mediante autoclave. Los frascos y jeringas utilizados, como también
el material derramado, deben esterilizarse mediante autoclave. El producto restante debe
inactivarse con solucién de hidréxido de sodio (0,1 N NaOH) diluida.

Recomendaciones durante el manejo de toxina botulinica de tipo A

* Los derrames del producto deben limpiarse: ya sea con material absorbente impregnado con
cualquiera de las soluciones antes mencionadas en el caso del polvo, o con material
absorbente seco en caso de producto reconstituido.

* Las superficies contaminadas deben limpiarse con material absorbente impregnado con

cualquiera de las soluciones mencionadas anteriormente, y luego secarse.

* Si se rompe un vial, proceda como se mencioné anteriormente recolectando cuidadosamente
los trozos de vidrio roto y limpiando e! producto, evitando cortes en la piel.

* Si el producto entra en contacto con la piel, enjuague abundantemente el 4rea afectada con

agua.
* Si el producto entra en contacto con los ojos, enjuaguelos con abundante agua o con una

solucién oftalmica de lavado de los ojos.
» Si el producto entra en contacto con una herida, piel cortada o heridas abiertas en la piel,
enjuaguela con abundante agua y tome las medidas médicas apropiadas seguin la dosis

inyectada.
PRESENTACIONES
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XEOMIN®: Envases con 1-2-3 y 6 frascos conteniendo 100 unidades de Neurotoxina d
Clostridium botulinum tipo A (150kD) libre de complejo proteico.

XEOMIN®: Envases con 1-2-3 y 6 frascos conteniendo 50 unidades de Neurotoxina de
Clostridium botulinum tipo A (150kD) libre'de complejo proteico.

Precauciones especiales de conservacion:
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.

LA SOLUCION INYECTABLE RECONSTITUIDA PUEDE CONSERVARSE EN HELADERA
ENTRE +2°C y +8°C POR UN LAPSO MAXIMO DE 24 h.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad medicinal autorizada por A.N.M.A.T.
Certificado N° 53.566

Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer landstrl00/Frankfurt/Main, Alemania y/o IDT
Biologika GmbH am Pharmapark, 06861/ Dessau/Rossau, Sajonia, Anhalt, Alemania.

Distribuido bajo licencia de:

Merz Pharmaceuticals GmbH - Frankfurt/Main, Alemania.
Importado por:

Merz Argentina S.A.

Direccidn técnica: Farm. Gustavo Garcia.

El Caldén S/N Zona Franca General Pico, Pcia. de La Pampa.
Fecha de Gltima revisién:
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ll_ ORIGINAL

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea con cuidado esta informacién antes de usar el medicamento

Cada frasco con polvo para preparacién de solucién inyectable contiene:

100 Unidades de Neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD) libre de complejo
proteico. .

50 Unidades de Neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150 kD), libre de complejo

proteico.
Componentes inactivos: Alblimina sérica humana 1,0 mg, sacarosa 4,7 mg.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarios.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que padece es grave o si experimenta
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

¢ Qué es XEOMIN® y para qué se utiliza?
XEOMIN® pertenece al grupo de medicamentos denominados relajantes musculares.

XEOMIN® esta indicado en el tratamiento de los siguientes trastornos en adultos:
e espasmo de los parpados (blefarospasmo)

e espasticidad del miembro superior secundaria a un ACV

e torsion del cuello (torticolis espasmédica)

También se utiliza para la mejoria temporal de las lineas faciales superiores en adultos
menores de 65 anos de edad, cuando la intensidad de estas lineas tiene un impacto
psicolégico importante para el paciente:

lineas verticales del entrecejo moderadas a graves, producidas en fruncimiento maximo

lineas laterales periorbitales moderadas a graves, producidas en méxima sonrisa

lineas frontales horizontales moderadas a graves, producidas en maxima contraccién

L Qué necesita saber antes de empezar a usar XEOMIN®?

No use XEOMIN®

Si es alérgico a la neurotoxina botulinica de tipo A o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento. »

Si padece un trastomo generalizado de la actividad muscular (por ejemplo, miastenia
grave, sindrome de Lambert-Eaton).

Si presenta infeccion o inflamacion en el lugar propuesto para la inyeccién, asi como en
trastornos de la coagulacion, en terapia con anticoagulantes o en toda situacion en la que
exista algun motivo para evitar la aplicacién de inyecciones musculares.

No debe administrarse en aquellos pacientes en los que se esta utilizando o se piensa
indicar aminoglucdsidos o espectinomicina (ambos son antibiéticos).

Advertencias y precauciones

Los efectos adversos pueden ocurrir por inyecciones mal colocadas de neurotoxina
botulinica de tipo A que paralizan temporalmente grupos de musculos préximos. Se han
producido informes muy raros de efectos adversos que pueden estar relacionados con ia
diseminacion de la toxina botulinica lejos del lugar de inyeccién (por ejemplo, debilidad
muscular excesiva, dificultades para tragar o ingesta accidental de alimento o bebida en las
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vias respiratorias). Los pacientes que reciben las dosis recomendadas pueden experimentar

debilidad muscular excesiva.
Si la dosis es demasiado alta o las inyecciones demasiado frecuentes, puede

incrementarse el riesgo de formacién de anticuerpos. La formacién de anticuerpos puede

hacer que fracase el
tratamiento con la toxina botulinica de tipo A, independientemente de la indicacién para la

cual se la esté utilizando.

Digale a su médico antes de utilizar XEOMIN®:

* si padece algun tipo de trastomo hemorragico

» si recibe sustancias que impiden la coagulacién de la sangre (por ejemplo,
cumarina, heparina, acido acetil salicilico, clopidogrel)

¢ silos masculos que van a recibir la inyeccién muestran una debilidad pronunciada
(disminucién del volumen muscular)

* si padece esclerosis lateral amiotréfica (ELA), que puede conducir a una pérdida
del tejido muscular

* si padece cualquier enfermedad que altere la interaccién entre nervios y masculos

esqueléticos (trastorno neuromuscular periférico)

si tiene o ha tenido dificultades para tragar

si ha tenido problemas con inyecciones de toxina botulinica de tipo A en el pasada

si va a realizarse alguna intervencién quinirgica programada

Si sufre o ha sufrido de convulsiones.

Inyecciones repetidas con XEOMIN®

Si recibe inyecciones repetidas con XEOMIN®, el efecto puede aumentar o disminuir. Las
posibles razones son: su médico puede seguir un procedimiento diferente cuando prepare
la solucidn para inyeccion, diferentes intervalos de tratamiento, inyecciones en otro
musculo, variacion de la eficacia del principio activo de XEOMIN®, ausencia de
respuesta/fracaso de la terapia durante el tratamiento.

Si ha llevado una vida inactiva durante un largo periodo de tiempo, debera reanudar
gradualmente la actividad luego de la inysccién de XEOMIN®.

En caso de que experimente alguno de los siguientes sintomas, péongase en
contacto con su médico y busque atencién médica inmediata:

o dificultad para respirar, tragar o hablar

e urticaria, hinchazén incluyendo hinchazén de la cara o la garganta, respiracién
sibilante, sensacién de desmayo y dificultad para respirar (posibles sintomas de
reacciones alérgicas graves) : .

Espasmo de los pérpados (blefarospasmo)

Digale a su médico antes de utilizar XEOMIN® si:

* ha sido sometido previamente a cirugia ocular. Su médico tomara las precauciones
necesarias i

* presenta riesgo de desarrollar una enfermedad llamada glaucoma de &angulo
estrecho. Esta enfermedad puede causar una elevacién de la presién interna del 0jo
Yy puede conducir a una lesién en el nervio ptico.

Durante el tratamiento pueden producirse pequefias manchas hemorragicas en los tejidos
blandos del parpado. Su médico puede limitar este riesgo mediante la aplicacién inmediata
de una compresién suave en el punto de inyeccion.

IF-2019—1685?GO AL BR#ANMAT
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Luego de recibir una inyeccién de XEOMIN® en el misculo del ojo se puede producir una
disminucién del parpadeo, que puede llevar a una exposicién prolongada de la parte
delantera transparente del ojo (cérnea). Esta exposicién puede producir una lesién de la
superficie y una inflamacién (uilceracién de la cdmea). Esto puede ocurrir con mas
frecuencia si padece trastomos de los nervios faciales. '

Incremento de la tensién muscular y/o rigidez muscular incontrolable en brazos o
manos tras sufrir un accidente cerebrovascular (espasticidad del miembro superior
secundaria a un ACV). :

XEOMIN® puede utilizarse para tratar la tensién muscular y la rigidez en diferentes partes
del miembro superior, por ejempio, codo, antebrazo o mano. XEOMIN® es efectivo en
combinacioén con los métodos de tratamiento habituales. XEOMIN® deberia utilizarse junto
con estos otros métodos.

No es probable que este medicamento pueda aumentar el arco de movimiento de las
articulaciones donde el musculo que lo rodea ha perdido su capacidad de estiramiento.

Torsién del cuello (torticolis espasmédica)

Luego de la inyeccion puede desarrollar dificultad para tragar de grado leve a intenso, lo que
puede llevar a problemas con la respiracién y puede presentar un riesgo mayor de inhalar
liquidos o sustancias extrafas. Las sustancias extrafias en sus pulmones pueden producir
una inflamacién o infeccién (neumonia). Su médico le daré un tratamiento especial si lo
necesita. :

La dificultad para tragar puede durar de dos a tres semanas luego de la inyeccién, pero se
ha descripto un caso en el que duré hasta cinco meses.

Nifios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios entre 0 y 17 afios porque no se ha investigado
todavia el uso de XEOMIN® en nifios y adolescentes y, por lo tanto, no se recomienda.

Pacientes de edad avanzada

Existe informacion limitada sobre el tratamiento de pacientes mayores de 65 afios. Por lo
tanto,

XEOMIN® no debe utilizarse en pacientes mayores de 65 afios.

Otros medicamentos y XEOMIN®
Comunique a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento.

En teoria, el efecto de XEOMIN® puede potenciarse por: medicamentos utilizados para
tratar ciertas enfermedades infecciosas (espectinomicina o antibiéticos aminoglucésidos [p.e.
neomicina, kanamicina, tobramicina)]), otros medicamentos que relajan los muisculos (por
ejemplo, los relajantes musculares de tipo tubocurarina); estos medicamentos se utilizan, por
ejemplo, para anestesia general. Antes de someterse a una operacion, comente a su
anestesista si ha recibido XEOMIN®. En estos casos, XEOMIN® debe utilizarse
cuidadosamente.

El efecto de XEOMIN® puede verse reducido por el uso de determinados medicamentos
para la malaria y el reuma (conocidos como 4-aminoquinolinas).

Embarazo, lactancia y fertilidad

QuE
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Si est4 embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este
medicamento.

No debe utilizar XEOMIN® durante el embarazo, a no ser que su médico decida que la
necesidad y que el potencial beneficio justifican el posible riesgo en el feto.

No se recomienda XEOMIN® en periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

No debe conducir ni realizar otras actividades potencialmente peligrosas si presenta
caida de parpados, debilidad (astenia), debilidad muscular, mareo o trastorno de la
visién.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

2Como usar XEOMIN®?
XEOMIN® sélo puede ser administrado por profesionales sanitarios con experiencia en la
aplicacion de la toxina botulinica.

Su médico elegira la mejor dosificacion para usted y el nimero éptimo de puntos de
inyeccion en el masculo tratado. El resultado del tratamiento inicial con XEOMIN® debera
ser evaluado, pudiendo dar lugar a un ajuste de la dosis hasta alcanzarse el efecto
terapéutico deseado.

Si usted tiene la impresion de que el efecto de XEOMIN® es demasiado intenso o
demasiado débil, digaselo a su médico. En los casos en que no se observe efecto
terapéutico, deberan plantearse otros tratamientos alternativos.

XEOMIN® disuelto esta indicado para ser inyectado en el musculo.

Espasmo de los parpados (blefarospasmo)

Generalmente, el efecto inicial suele manifestarse a los cuatro dias de la inyeccién. El efecto
de cada tratamiento dura aproximadamente de 3 a 4 meses; sin embargo, la duracién puede
ser significativamente mas larga o mas corta. Si es necesario, el tratamiento puede repetirse.
La dosis inicial recomendada es de hasta 25 unidades por 0jo, y la dosis total recomendada
en las siguientes sesiones de tratamiento es de hasta 100 unidades por sesién.
Nommalmente, el tratamiento usado con una frecuencia superior a cada tres meses no
confiere ningun efecto beneficioso adicional.

Incremento de la tensién muscular y/o rigidez muscular incontrolable en brazos o
manos tras sufrir un accidente cerebrovascular (espasticidad del miembro superior
secundaria a un ACV)

El efecto inicial suele manifestarse a los 4 dias del comienzo del tratamiento. Se observo
una mejoria del tono muscular a las 4 semanas. La mejora maxima de! tono muscular se
alcanzd a las 4 semanas. En general, el efecto del tratamiento duré 12 semanas. La dosis
recomendada no debe exceder las 400 unidades por sesién de tratamiento. El periodo entre
cada sesién de tratamiento debe ser de al menos 12 semanas.

Torsion del cuello (torticolis espasmédica)
El efecto inicial suele manifestarse a los siete dias de la inyeccion. El efecto de cada

tratamiento dura aproximadamente de 3 a 4 meses; sin embargo, la duracién puede ser
significativamente mas larga o mas corta. E| periodo entre cada sesién de tratamiento

debera ser por lo menos de 10 semanas. La dosis rgcomendadapor cada lugar de inyeccion >
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es de hasta 50 unidades y la dosis maxima para la primera sesion de tratamiento es de 200
unidades. Su médico le puede administrar dosis de hasta 300 unidades en las siguientes
sesiones dependiendo de la respuesta.

Lineas Verticales del Entrecejo producidas en médximo fruncimiento (Lineas
Glabelares)

La dosis total habitual para el tratamiento de las lineas verticales del entrecejo producidas
en maximo fruncimiento (lineas glabelares) es de 20 unidades. Su médico inyectara el
volumen recomendado de XEOMIN de 0,1 ml (4 unidades) en cada uno de los 5 puntos de
inyeccion. El médico puede aumentar la dosis total hasta 30 unidades si lo requieren las
necesidades individuales del paciente, con al menos 3 meses de intervalo entre
tratamientos.

La mejoria en las lineas verticales del entrecejo producidas en méximo fruncimiento se
observa generalmente a los 2 6 3 dias, observandose el efecto maximo en el dra 30. EI
efecto dura hasta 4 meses después de la inyeccién.

Lineas Laterales Periorbitales producidas en méxima sonrisa (Patas de Gallo)

Para el tratamiento de las lineas laterales periorbitales (patas de gallo) su médico inyectara
una dosis estandar de 24 unidades (12 unidades por 0jo). El volumen recomendado de 0,1
ml con 4 unidades sera aplicado bilateralmente en 3 sitios de inyeccidn, resultando un
volumen de inyeccidn total de 0,3 mi por ojo.

La mejoria en las lineas laterales periorbitales producidas en maxima sonrisa se produce
generalmente a los 6 dias, observandose el efecto maximo en el dia 14. El efecto dura hasta
3 meses después de la inyeccion.

Lineas Frontales Horizontales producidas en méxima contraccién

Cuando se traten las lineas frontales horizontales producidas en maxima confraccion, su
médico utilizard una dosis dentro de un rango de 10 a 20 unidades de acuerdo con las
necesidades individuales del paciente. El volumen de inyeccién recomendado de 0,25 ml
(10 unidades) a 0,5 m! (20 unidades) serd inyectado en los cinco puntos de inyeccién
alineados horizontalmente (0,05 ml = 2 U, 0,075 ml = 3U 6 0,1 ml = 4U por punto de
inyeccién respectivamente).

Una reduccién en las lineas frontales horizontales producidas en maxima contraccion se
sueie producir en un plazo de 7 dias con el méximo efecto observado hacia el dia 30. El
efecto dura hasta 4 meses después de la inyeccién.

Si le inyectan mas XEOMIN® del que necesita

Los sintomas de sobredosis no se observan inmediatamente luego de la inyeccion y
pueden consistir en debilidad general, caida del parpado, visién doble, dificultades para
respirar o para hablar, y paralisis de los musculos respiratorios o dificultades para tragar
gque podrian causar neumonia.

Medidas a sequir en casos de sobredosis

En el caso de que presente sintomas de sobredosis, busque atencién médica
inmediata y procure que lo ingresen en el hospital. Puede ser necesaria la supervision
medica durante varios dias, incluso el uso de ventilacién asistida. Si tiene cualquier otra
duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

IF-2019-16852001-APN-DE NMAT
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Al igual que todos los medicamentos, XEOMIN® puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los padezcan.

Los efectos adversos tales como debilidad muscular excesiva o dificultades para tragar
estan causados por la relajacion de los musculos distantes al punto de inyeccién de
XEOMIN®. Las dificultades para tragar pueden causar la inhalacion de cuerpos extranos
que dan lugar a inflamacién pulmonar y en algunos casos, a la muerte. .

Se puede producir una reaccion alérgica con XEOMIN®. Se han notificado raramente
reacciones alérgicas inmediatas graves (anafilaxia) o reacciones alérgicas al suero del
producto (enfermedad del suero), que causan, por ejemplo, dificultad para respirar (disnea),
urticaria o inflamacién del tejido blando (edema). Algunas de estas reacciones se han
observado después del uso de toxina botulinica de tipo A; y se produjeron cuando la toxina
fue administrada sola o0 en combinacién con otros productos que se sabe que causan
reacciones similares. Una reaccion alérgica puede causar cualquiera de los sintomas
siguientes: dificultad para respirar, tragar o hablar debido a la inflamacidn de la cara, labios,
boca o garganta inflamacién de las manos, pies o tobillos.

Por lo general, los efectos adversos se observan en la primera semana luego del inicio
del tratamiento y son transitorios. Estos efectos pueden estar relacionados con el
medicamento,

técnica de inyeccidén o ambos. Los efectos adversos pueden restringirse a la zona
circundante al punto de inyeccidn (por ejemplo, debilidad muscular localizada, dolor
local, inflamacion, parestesia, sensacion reducida al tacto (hipoestesia), dolor a la
palpacién, inflamacion

(general), inflamacién del tejido blando (edema), enrojecimiento en la piel (eritema),
picazén, infeccién localizada, hematoma, hemorragia y/o moretones).

La inyeccién de la aguja puede causar dolor. Este dolor o la ansiedad producida por las
agujas pueden dar lugar a desmayos 0 a una disminucion de la presion arterial transitoria.

Espasmo de los parpados (blefarospasmo)

Se han notificado los siguientes efectos adversos:

Muy Frecuentes:

Caida del parpado (ptosis), ojos secos.

Frecuentes:

Vision borrosa, dificultad de vision, vision doble (diplopia), aumento de lagrimas, sequedad
de boca, dificultad para tragar (disfagia), dolor de cabeza, dolor en el lugar de la inyeccion,
fatiga, debilidad muscular, debilidad del musculo facial (pardlisis facial), urticaria, erupcién
en la piel. .

Poco frecuentes:

Parestesia, dolor de cabeza, paralisis facial. Erupcién.

Incremento de la tension muscular y/o rigidez muscular incontrolable en brazos o
manos tras sufrir un accidente cerebrovascular (espasticidad del miembro superior
secundaria a un ACV)

Se han notificado los siguientes efectos adversos:

Frecuentes:

Dolor de cabeza, disminucion de sensibilidad o sensacién anormal de la piel incluyendo
pérdida parcial de sensibilidad o sensacion de calor (disestesia, hipoestesia), debilidad
muscular, sensacién de calor, dolor en el lugar de inyeccién, dolor en extremidades,

dificultad para tragar (disfagia). Boca seca.

Poco frecuentes:
%}22019-16852001-APN-DECB ANMAT
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Debilidad (astenia), mialgia. Dificuitades en la deglucién (disfagia), nduseas, dolor en las
extremidades, dolor muscular (mialgia), dolor de cabeza, reduccién del sentido del tacto

(hipoestesia).

Algunos de estos efectos secundarios pueden estar relacionados con la enfermedad.

Torsién del cuello (torticolis espasmédica)

Se han comunicado los siguientes efectos adversos:
Muy Frecuentes:

Dificultad para tragar (disfagia).

Frecuentes:
Dolor de cuello, dolor de espalda, debilidad muscular, dolor musculoesquelético (mialgia),

rigidez musculoesquelética, espasmo muscular, dolor de cabeza, mareo, dolor y/o
inflamacion en el lugar de inyeccion, debilidad (astenia), sequedad de boca, nauseas,
aumento de sudoracion (hiperhidrosis), infeccion del tracto respiratorio superior, sensacion
de desmayo (presincope), temblor, enrojecimiento, prurito.

Poco frecuentes:

Trastornos del habla (disfonia), dificultad para respirar (disnea), urticaria, dolor ocular,
diarrea, vémitos, colitis, dolores 6seos.

El tratamiento de la torsién del cuello puede causar dificultad para tragar, con distintos
grados de intensidad. Esto puede llevar a la inhalacién de materiales extrafios, que
pueden requerir la intervencién médica. La dificultad para tragar puede persistir de dos a
tres semanas luego de la inyeccion, pero en un caso se ha notificado que duré cinco
meses. La dificultad para tragar parece depender de la dosis.

Lineas Verticales del Entrecefo producidas en méximo fruncimiento (Lineas
Glabelares)

Frecuentes:

Dolor de cabeza. Trastomos de la actividad muscular (elevacion de las cejas)

Poco frecuentes:

Nasofaringitis, bronquitis, sintomas gripales, debilidad muscular localizada en la cara (caida
de cejas, ptosis ceja), caida de parpados (ptosis palpebral), acumulacién de liquido en los
parpados (edema palpebral), vision borrosa, espasmos musculares, sensacion de pesadez
en la parte superior de la cara, sensacién de opresién en el punto de inyeccién, cansancio,
sensacion de opresion en el punto de inyeccion, dolor o cardenales en el lugar de inyeccion,
nodulos en la piel, depresion e insomnio, hemorragia, hematomas, sensibilidad, fatiga,
inflamacién de la nariz y garganta (nasofaringitis), asimetria facial (asimetria de la frente).

Lineas Laterales Periorbitales producidas en maxima sonrisa (Patas de Gallo)

Frecuentes:
Inflamacion del parpado, sequedad del ojo y hematoma en el lugar de inyeccion.

Lineas Faciales Superiores.

Muy frecuentes:

Dolores de cabeza

Frecuentes:

Insensibilidad, moretones en el lugar de inyeccion, dolor en el lugar de inyeccién, caida del
parpado, ojo seco, asimetria facial, sensacién de pesadez, nauseas, sensacion de reduccion
del tacto (hipoestesia) y sensacién intensa de area frontal.
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Se han comunicado casos de sintomas similares a los de la gripe y reacciones de
hipersensibilidad como hinchazén, inflamacién de los tejidos blandos (edema),
enrojecimiento, picazon, sarpullido (local y generalizado) y dificultad para respirar.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros Toxicolégicos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Tel. (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas - Tel. (011} 4654-6648/4658-7777

Centro de Asistencia Toxicol6gica La Plata - Tel, (0221) 451-5555

PRESENTACIONES

XEOMIN®: Envases con 1-2-3 y 6 frascos conteniendo:

-100 unidades de Neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD) libre de complejo
proteico.

-50 unidades de Neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150 kD), libre de complejo
proteico.

Aspecto de XEOMIN y contenido del envase
XEOMIN se presenta como un polvo para solucion inyectable. El polvo es blanco.
Cuando se disuelve XEOMIN es una solucién clara, incolora, libre de particulas.

Precauciones especiales de conservacion:
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.

No use este medicamento luego de la fecha de vencimiento indicada en la etiqueta del
- envase y del vial. La fecha de vencimiento se refiere al ditimo dia de ese mes.

LA SOLUCION INYECTABLE RECONSTITUIDA PUEDE CONSERVARSE EN HELADERA
ENTRE +2°C y +8°C POR UN LAPSO MAXIMO DE 24 h.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.566.

Distribuido bajo licencia de

Merz Pharmaceuticals GmbH - Frankfurt/Main, Alemania

Merz Argentina S.A.
Direccion técnica: Farm. Gustavo Garcia.
El Caldén S/N Zona Franca General Pico, Pcia. de La Pampa.

J. E. Uriburu 1563 ~ C1027AAC - CABA - Argentina.

Tel.: (00 54 11) 4953-7215
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