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VISTO el Expediente N°¢ 1-0047-0000-022840-10-0 del Registro de

la Administracién Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologfa Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ALLERGAN PRODUCTOS
FARMACEUTICOS S.A solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de
prospectos para el producto BOTOX / ONABOTULINUMTOXIN A forma
farmacéutica y concentracidén: Inyectable liofilizado 100 y 200 unidades
autorizado por el Certificado N° 40.974.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y DIsposiciones N°:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 848 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacidon de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Deaeto N° 425/10,
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 699 a 842
para la Especialidad Medicinal denominada BOTOX / ONABOTULINUMTOXIN
A forma farmacéutica y concentracion: Inyectable liofilizado 100 y 200
unidades propiedad de la firma ALLERGAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS
S.A anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N© 40.974 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y higase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente N© 1-0047-0000-022840-10-0
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DISPOSICIONN{) 7 2 { | it
' Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A.NM.AT.
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PROYECTOQ DE PROSPECTO

BOTOX®
ONABOTULINUMTOXIN A
Preparacién estéril secada al vacio

Industria Irlandesa Venta Bajo Receta Archivada
Contenido: Vial de 200 unidades

Férmula:

Cada vial contiene:

Toxina de Clostridium botulinum Tipo A 200 unidades
Albimina sérica humana 1,0 mg
Cloruro de sodio 1,8 mg

Cada unidad (U) corresponde a la dosis intraperitoneal letal media (DL-50) calculada
en ratones, de BOTOX® (toxina botulinica tipo A) reconstituido. Estas unidades son
exclusivas para BOTOX® (toxina botulfnica tipo A) y no son intercambiables con
otras preparaciones que contengan toxina botulinica.

Las unidades de potencia son especificas para cada producto de toxina botulinica.
Estas dosis o unidades de actividad biolégica no pueden ser comparadas o convertidas
entre distintos productos que contienen toxina botulfnica tipo A.

Difusion a distancia del efecto de la toxina

Los informes posteriores a la comercializacion indican que los efectos de Botox® y de
todos los productos de toxina botulinica pueden diseminarse desde el area de
inyeccién y producir sintomas consistentes con los efectos de la toxina botulinica. Los
mismos pueden incluir astenia, debilidad muscular generalizada, diplopia, vision
borrosa, ptosis, disfagia, disfonia, disartria, incontinencia urinaria y dificultades
respiratorias. Estos sintomas han sido reportados desde horas hasta semanas después
de la inyeccién. Las dificultades respiratorias o de deglucion pueden ser peligrosas
para la vida y han existido reportes de muerte. El riesgo de sintomas es probablemente
mayor en nifios tratados por espasticidad pero los sintomas pueden ocurrir también en
adultos tratados por espasticidad y otras condiciones, particularmente en aquellos
pacientes que tienen condiciones subyacentes que podrian predisponerlos a estos
sintomas.

Por lo antedicho, la presente especialidad medicinal se encuentra bajo un plan de
farmacovigilancia que ha sido evaluado y es controlado por la Administracion
Nacional de Medicamentos (ANMAT)
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DESCRIPCION

Botox® (Toxina botulinica Tipo A) es una forma liofilizada estéril de toxina
botulinica purificada de Tipo A, producida por fermentacién del cultivo Clostridium
botulinum tipo A, cultivado en un medio que contiene hidrolizado de caseina, glucosa
y extracto de levadura, Es purificado de la solucién de cultivo por una serie de
precipitaciones acidas a un complejo cristalino compuesto por la neurotoxina, una
proteina no toxica no hemoaglutinante y cuatro proteinas hemoaglutinantes
principales. El complejo cristalino es disuelto en una solucion estéril de cloruro de
sodio que contiene albimina humana y es filtrado esterilmente (0,22 micrones) antes
de la liofilizacion.

Botox® debe ser reconstituido con una solucién salina estéril no preservada antes de
la inyeccidn intramuscular.

Cada ampolla de Botox® contiene 200 unidades (U) de toxina de Clostridium
botulinum Tipo A, 1,0 mg de alblimina (humana) y 1,8 mg de clorurc de sodic en una
forma estéril, liofilizada, sin conservador. Una unidad (U), corresponde a la dosis letal
media intraperitoneal (LD/50) en ratones calculada para Botox® reconstituido
inyectado.

ACCION TERAPEUTICA

Agente bloqueante neuromuscular, denervante quimico o relajante muscular, que
actua localmente

Cédigo ATC:
MO3A X01 y

DIIAX
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

a} Caracteristicas generales de la sustancia activa:

No se han realizado los estudios clasicos de absorcién, distribucion,
biotransformacién y eliminacién debido a la toxicidad de la toxina botulinica tipo A.

b) Caracteristicas en pacientes:

No se han realizado estudios ADME en humanos debido a la naturaleza del producto.
Se supone que se produce una pequefia distribucion sistémica de las dosis terapéuticas
de Botox®, Botox® es probablemente metabolizado por proteasas y los componentes
moleculares reciclados a través de las rutas metabdlicas normales.
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INDICACIONES

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Botox® esti indicado en el tratamiento de:

- Espasticidad focalizada, incluyendo el tratamiento de la espasticidad de miembro
superior asociada con accidente cerebrovascular (ACV) en adultos y tratamiento de la
marcha anormal debido al incremento del tono muscular asociado con parélisis
cerebral en pacientes de dos afios de edad o mayores.

- La distonia cervical (torticolis espasmddica) en adultos.

- Blefarospasmo asociado con distonia, incluyendo blefarospasmo esencial benigno de
trastornos del nervio VII en pacientes de 12 afios de edad o mayores.

- Espasmo hemifacial, incluyendo trastornos del nervio VII en pacientes de 12 afios de
edad o mayores.

- Correccion del estrabismo en pacientes de 12 afios de edad o mayores.

- Tratamiento focalizado de la hiperhidrosis axilar. (Se considera hiperhidrosis aquella

sudoracién que supere los 40 mI/minuto/mz).
| - Tratamiento profiléctico en adultos de cefalea en migrafia crénica.

INDICACION COSMETICA NO TERAPEUTICA

Correccion estética facial para remocién de arrugas glabelares asociadas con la
actividad muscular del corrugador y/o procerus.

En estudios clinicos que incluyeron pacientes con lineas glabelares de moderado a severo en un
Jruncimiento mdximo, las inyecciones de Botox® redujeron significativamente la severidad de las
lineas glabelares por mds de 120 dias, tal como fue medido por el investigador el grado de severidad
de las lineas glabelares con mdximo fruncimiento y en reposo y mediante la manifestacion global del
individuo en la apariencia de las lineas glabelares. Treinta dias después de la inyeccidn, 84% de los
pacientes tratados con Botox® fueron considerados por los investigadores como respondedores al
tratamiento (ninguna o moderada severidad con fruncimiento mdximo) y 90% de los pacientes
sintieron que tuvieron una mejoria moderada o mayor comparado con 0% de los pacientes tratados
con placebo. ' '

Tratamiento de las lineas faciales superiores, incluyendo frente, lineas laterales del
dngulo del ojo (patas de gallo) y lineas faciales hiperquinéticas

Por tratarse de un uso cosmético esta indicacion no deberd gozar de
cobertura dentro del sistema de seguridad social,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Botox® bloguea la conduccién neuromuscular ligondose a los sitios receptores de las
terminales de nervios motores, entrando en las terminales nerviosas e inhibiendo Ia
liberacidén de acetilcolina. Cuando se lo inyecta en forma intramuscular en dosis
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terapéuticas, Botox® produce una paralisis muscular localizada por denervacién
quimica parcial.

Cuando el musculo es denervado quimicamente, puede atrofiarse, puede ocurrir
desarrollo axonal y desarrollar receptores de acetilcolina extra-union. Hay evidencias
de que puede producirse la reinervacién del musculo, revirtiendo asi la denervacién
producida por la inyeccion localizada de Botox®.

Luego de la inyecci6n intradérmica donde el objetivo es la glandula sudoripara ecrina,
el efecto perdura aproximadamente entre 4 - 7 meses en pacientes tratados con 50 U.
BOTOX® también bloquea la liberacién de neurotransmisores asociados con el origen
del dolor. El mecanismo presumido para la profilaxis de cefaleas es el bloqueo de las
sefiales periféricas al sistema nervioso central, que inhibe la sensibilizacién central,
segin confirmado en estudios preclinicos y clinicos.

VIA DE ADMINISTRACION

Inyeccién intramuscular,
Puede ser inyeccién subcutanea para blefarospasmo

DOSIS Y ADMINISTRACION

General:

No se recomienda el uso de un vial para mas de un paciente porque tanto el producto
como el diluyente no contienen conservadores. Una vez abierto y reconstituido,

almacenar en refrigerador y usar dentro de los tres (3) dias. Descartar cualquier
solucién remanente. No congelar el producto reconstituido.

Botox® reconstituido es inyectado con el propdsito de alcanzar la regi6én de la placa
terminal motora del misculo a ser tratado.

Espasticidad asociada con:

Accidente cerebro-vascular (ACV)

La dosis exacta y el nimero de sitios de inyeccién deben ser calculados para cada
individuo en base al tamafio, mimero y localizacién de los misculos involucrados,
severidad de la espasticidad, presencia de debilidad muscular localizada y respuesta
del paciente a tratamiento previo. Dosis mayores pueden ser asociadas con una
duracion mayor de la reduccién del tono muscular. El grado de espasticidad muscular
y el grupo de musculos involucrados puede variar con el tiempo, necesitindose
modificaciones en la dosis de Botox® y en los musculos a ser inyectados.
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En tratamientos clinicos las dosis no excedieron de 360 U repartidas entre los
musculos seleccionados (tipicamente en los miisculos flexores del codo, mufieca y
dedos). La mejoria clinica en el tono muscular ocurre generalmente dentro de las dos
semanas siguientes al tratamiento con el efecto pico visto de cuatro a seis semanas
posteriores al mismo.

Se puede utilizar una aguja de calibre 25, 27 6 30 para los misculos superficiales y
una calibre 22 para la musculatura mas profunda. Para la espasticidad focal en el
miembro superior, puede ser 1til la localizacion de los mtisculos involucrados con una

guia electromiogréfica.

Los sitios multiples de inyeccidn permiten a Botox® tener un contacto mas uniforme
con las 4reas de inervacion del misculo y son especialmente Wtiles en los misculos
mas largos.

Pardlisis cerebral:

Botox® reconstituido se inyecta intramuscularmente para el tratamiento de la marcha
anormal debido al incremento del tono muscular en pacientes con paralisis cerebral.
En tratamientos clinicos, se administraron dosis de 4 a 8 U/kg en forma de dos
inyecciones con una diferencia de cuatro semanas en las zonas medial y lateral del
musculo gastrocnemio del/los miembro/s inferior/es afectado/s.

La mejoria de la marcha clinica generalmente comienza en las dos primeras semanas
posteriores a la inyeccion, con mejorias adicionales en las siguientes semanas. Las
dosis repetidas deben ser administradas cuando ¢l efecto clinico de una inyeccién
previa disminuye, pero no més frecuentemente que cada dos meses. La duracién
promedio del efecto terapéutico reportada en un estudio clinico abierto de 207
pacientes fue 3,1 a 3,6 meses. En este estudio, la dosis fue de 4 U/kg, hasta un
maximo de 200 U en una sesién de tratamiento iinico.

Distonia cervical (torticolis espasmodica):

Varios regimenes de dosis han sido utilizadas en tratamientos clinicos para el
tratamiento de la distonfa cervical con Botox®. Las dosis deben ser calculadas
individualmente para cada paciente en base a la posicién de la cabeza y el cuello,
localizacién del dolor, hipertrofia muscular, peso corporal y respuesta.

En tratamientos clinicos iniciales controlados para establecer la seguridad y eficacia
en la distonia cervical, se utilizaron dosis de 140 U a 280 U de Botox® reconstituido.
En estudios més recientes, las dosis han oscilado de 95 a 360 U (con un promedio
aproximado de 240 U). Como ocurre con cualquier tratamiento, la dosis inicial en un
paciente que inicia el tratamiento debe comenzar con la dosis efectiva mds baja (Datos
en archivo BTOX-140-8051, 1998; 191622-004, 1998). En general, no debe superarse
una dosis total de 6 U/kg cada dos meses para el tratamiento de la distonia cervical.
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No son recomendadas las inyecciones “booster”, Los intervalos de dosis no deben ser
inferiores a dos meses. El tratamiento de distonfa cervical puede incluir, pero no estd
limitado a la inyeccién de Botox® en el/los muisculo/s esternocleidomastoideo,
elevador escapular, escaleon, esplenio de la cabeza y/o el trapecio.

Puede usarse una aguja calibre 25, 27 & 30 para los miisculos superficiales y una
calibre 22 para la musculatura mas profunda. Para distonfa cervical, puede ser util la
localizacién de los musculos involucrados con guia electromiogréfica.

Los sitios multiples de inyeccién permiten que Botox® tenga un contacto més
uniforme con las dreas de inervacién de los musculos disténicos y son especialmente
utiles en los misculos largos. El mimero Optimo de sitios de inyeccioén depende del
tamaiio del miisculo quimicamente denervado.

La mejoria clinica ocurre generalmente dentro de las primeras dos semanas luego de la
inyeccion. El beneficio clinico mdximo ocurre, en general, aproximadamente seis
semanas luego de la inyeccion. Las dosis repetidas deben ser administradas cuando el
efecto clinico previo de una inyeccion anterior disminuye pero, usualmente no mas
frecuentemente que cada dos meses. La duracién del efecto terapéutico informado en
los tratamientos clinicos mostraron variacion sustancial (de 2 a 32 semanas), con una
duracion tipica de aproximadamente 12 a 16 semanas, dependiendo de la respuesta y
enfermedad individual de cada paciente.

Blefarospasmo:

Para el blefarospasmo se inyecta Botox® reconstituido (véase la tabla de dilucion)
empieando una aguja estéril calibre 27-30 con o sin gufa electromiografica. La dosis
inicial recomendada es de 1,25 U a 2,5 U en un volumen de 0,05 ml a 0,1 ml en cada
sitio, inyectada en las zonas palpebrales medial y lateral del musculo orbicular del
parpado superior y en la zona lateral del musculo orbicular del parpado inferjor. La
colocacidn de la inyeccién puede variar de acuerdo al estado del paciente. Evitando la
inyeccién cerca del elevador palpebral superior puede reducirse la complicacion de
ptosis. Evitando inyecciones mediales del parpado inferior y reduciendo asi la difusién
en el oblicuo inferjor, puede disminuirse la complicacién de diplopia.

En general, el efecto inicial de las inyecciones se ve dentro de los tres dias y alcanza
su pico a la semana o dos semanas posteriores al tratamiento, Cada tratamiento dura
aproximadamente tres meses, después de los cuales se puede repetir el procedimiento
indefinidamente. En sesiones de tratamiento repetidas, la dosis puede ser aumentada al
doble si la respuesta al tratamiento inicial se considera insuficiente (por lo general se
la define como un efecto que no dura mas de dos meses). Sin embargo, aparentemente
se obtiene poco beneficio al inyectar més de 5,0 unidades por lugar. Es poco frecuente
que el efecto sea permanente.

La dosis acumulativa de Botox® para el tratamiento de blefarospasmo en un periodo
de dos meses no debe exceder de 200 U.

ECT!
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Espasmo hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio VII deben ser tratados
como blefarospasmo unilateral. Pueden ser necesarias inyecciones adicionales en el
corrugador, cigomético mayor, orbicular de los labios y/o otros musculos faciales de
acuerdo con la magnitud del espasmo.

El control electromiogrifico puede ser Util para identificar pequefios musculos
periorales.

La dosis acumulativa de Botox® para ¢l tratamiento de espasmo hemifacial en un
perfodo de dos meses no debe exceder de 200 U.

Estrabismo:

Botox® estd indicado para inyeccién en los misculos extraoculares utilizando la
actividad eléctrica registrada desde la punta de la aguja de inyeccion como guia para
colocarla dentro del misculo deseado. No debe intentarse aplicar inyecciones sin
tener exposicidon quirGrgica o guia electromiografica. Los médicos deben estar
familiarizados con la técnica electromiografica.

Para preparar el ojo para la inyeccion de Botox®, se recomienda que varias gotas de
un anestésico local y un descongestivo ocular sean aplicados minutos antes de la
inyeccién.

Nota: El volumen recomendado de Botox® inyectado para el tratamiento de
estrabismo es de 0,05 ml a 0,15 ml por misculo.

Las dosis iniciales enumeradas de Botox® reconstituido (véase la tabla de dilucién)
producen tipicamente parélisis de los muisculos inyectados que comienza uno a dos
dias después de aplicarse la inyeccién y que aumenta en intensidad durante la primera
semana. La pardlisis dura de 2 a 6 semanas y gradualmente desaparece en un periodo
similar. El exceso de correcciones que se prolonguen por mas de 6 meses ha sido poco
frecuente. Alrededor de la mitad de los pacientes requerirdn dosis adicionales debido a
una respuesta paralitica inadecuada del misculo a la dosis inicial o debido a factores
mecdnicos tales como grandes desviaciones ¢ restricciones, o debido a la falta de
fusién motora binocular para estabilizar la alineacion.

I. Dosis iniciales en unidades (abreviadas como U). Utilizar las dosis mas bajas
listadas para el tratamiento de pequeiias desviaciones. Utilizar las dosis mayores s6lo
para desviaciones mayores.

A. Para musculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20 dioptrias
de prisma: 1,25 U a 2,5 U en cualquier miisculo individual.

B. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2,5 U a 5,0 Uen
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cualquier musculo individual.

C. Para pardlisis persistente del nervio VI de un mes o mayor duracion: 1,25 U a
2,5 U en el musculo recto medial.

1I. Dosis subsiguientes para estrabismo residual o recurrente.

A. Serecomienda que los pacientes vuelvan a ser examinados 7 - 14 dias después
de cada inyeccidn para evaluar el efecto de esa dosis.

B. Los pacientes que experimenten una parélisis adecuada del misculo deseado que
requieran inyecciones subsecuentes deben recibir una dosis comparable a la
dosis inicial.

C. Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten una pardalisis
incompleta del misculo objetivo podran ser aumentadas hasta dos veces mas de
la cantidad de la dosis previamente administrada.

D. No deben aplicarse las inyecciones subsecuentes hasta que se hayan disipado los
efectos de la dosis anterior segiin lo indique la funcién sustancial de los
musculos inyectados y adyacentes.

E. La dosis méxima recomendada como inyeccion individual para cada misculo es

de 25 U.
Hiperhidrosis axilar:

El 4rea hiperhidrética a ser inyectada puede ser definida usando las técnicas standard
de impregnacion, por ejemplo: ensayo de Minor.

Botox® es reconstituido con solucién salina al 0,9% estéril, sin conservador (100
U/4,0 ml). Utilizando una aguja de calibre 30, inyectar 50 U de Botox® - (2,0 ml),
intradérmicamente, en cada axila distribuidas uniformemente en miltiples sitios
separados aproximadamente 1 - 2 cm.

Luego de una semana, los pacientes tratados con Botox® mostraron un 95% de tasa
de respuesta basada en la evaluacién gravimétrica. A las 16 semanas, 82% de los
pacientes tratados con Botox® respondieron al tratamiento.(Datos en archivo 191622-
505, 2000). Aproximadamente 40% de los pacientes que recibieron sélo una
aplicacién con Botox® tuvieron un duracién del efecto por mas de 1 afio (tiempo
promedio 68 semanas). Cuando los pacientes recibieron al menos dos aplicaciones
consecutivas con Botox® el tiempo promedio para el re-tratamiento luego del primero
fue de 33 semanas (rango 15 a 51 semanas) (Datos en archivo 191622-505 y 191611-
506). Las inyecciones repetidas para la hiperhidrosis axilar deben ser administradas
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cuando los efectos de inyecciones previas disminuyen pero usualmente con una
frecuencia no inferior a cada dos meses.

Profilaxis de cefaleas con migrafia cronica:

La dilucion recomendada para el tratamiento profilactico de la cefalea con migrafia
crénica es de 100 unidades / 2 ml, con la concentracion final de 5 unidades por 0,1 ml.
(véase la Tabla de dilucion).

Se deben distribuir las inyecciones en 7 4reas musculares especificas de la cabeza /
cuello segin lo especificado en la Tabla abajo.

Puede ser necesaria una aguja de 2,5 cm para la region del cuello para los pacientes
con cuello grueso. Con la excepcién del musculo procerus, que se puede inyectar a
través de 1 punto en la regién medial del musculo, todos los otros misculos deben
inyectarse conforme lo indicado abajo, con la mitad de los puntos aplicados a la
izquierda y la mitad a la derecha en la cabeza y en el cuello. La recomendacién para
los casos de repeticién de tratamiento es de 12 semanas. Si hubiere un punto
localizado de dolor predominante, pueden administrarse inyecciones adicionales en
uno o ambos lados en hasta 3 grupos musculares especificos (occipital, temporal y
trapecio), hasta la dosis méxima de cada musculo conforme la tabla indica abajo.

Dosis i-equerida por sitio de aplicacion en los misculos de ia cabeza v del cuello

Area muscular Numero de Unidades por masculo (numero de sitios de
Cabeza / cuello inyeccién)®
Izquierdo Derecho Total
Frontal 10 U (2 sitios) 10 U (2 sitios) 20 U (4 sitios)
Corrugador 5 U (1 sitio) 5 U (1 sitio) 10 U (2 sitios)
Procerus - - 5 U (1 sitio)
Occipital 15 U (3 sitios) a 15 U (3 sitios)a |30 U (6 sitios) a
20 U (4 sitios) 20 U (4 sitios) 40 U (8 sitios)
Temporal 20 U (4 sitios) a 20U (4 sitios)a |40 U (8 sitios) a
25 U (5 sitios) 25U (5 sitios) |50 U (10 sitios)
Trapecio 15 U (3 sitios) a 15U (3sitios)a |30 U (6 sitios) a
25 U (5 sitios) 25 U (5 sitios) 50 U (10 sitios)
Grupo muscular 10 U (2 sitios) 10 U (2 sitios) 20 U (4 sitios)
Cervical paraespinal
Total minimo - - 155 U (31 sitios) a
195 U (39 sitios)

(a) el volumen de la inyeccion en cada sitio debe ser de 0,1 ml y la dosis en cada sitio
es de 5 U de BOTOX®.

Migrafia_crémica: Se evalu6 BOTOX® en dos estudios clinicos, de Fase 3,
multicéntricos, multinacionales, de 56 semanas, que incluyeron una fase de doble
ciego de 24 semanas, con dos ciclos de inyeccién, comparativa entre BOTOX® y
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placebo, seguida por una fase abierta de 32 semanas, con tres ciclos de inyeccién. En
total se estudiaron 1.384 adultos portadores de migrafia crénica [688 en los grupos
tratados con BOTOX® y 696 en los grupos tratados con placebo], que nunca habfan
recibido o que no estaban recibiendo cualquier profilaxis para la cefalea [dolor de
cabeza] concomitantemente durante el periodo basal de 28 dias, presentaban crisis de
cefalea por > 15 dias, el 50% de los cuales eran portadores de migraiia / migrafia
probable, y con > 4 episodios de cefalea. Se aleatorizaron estos pacientes para que
recibieran inyecciones de placebo o de BOTOX® en las dosis de 155 unidades hasta
195 unidades cada 12 semanas, con el maximo de 5 ciclos de inyeccion. Se permiti6 el
uso de tratamientos agudos para la cefalea (el 65,5% de los pacientes usé de manera
aguda abusiva estos tratamientos en el periodo basal). Se demostrd que el tratamiento
con BOTOX® proporcioné mejoria estadisticamente significativa (p < 0,001) y
mejoria clinicamente pertinente en relacién con la valoracién basal en comparacion
con el placebo para las variables principales de eficacia [frecuencia de dias con
cefalea, frecuencia de dias con migrafia probable, niimero de dias con migrafia
moderada / grave, frecuencia de episodios de migrafia]. [Aurora SK, et al. A
multicenter study evaluating the efficacy and safety of BOTOX® (botulinum toxin
type A) purified neurotoxin complex as headache prophylaxis in migraine patients
with 15 or more headache days per 4-week period in a 24-week, double-blind,
randomized, placebo-controlled, parallel-group phase followed by 32-week open-label
extension phase. Study Number 191622-079, Dated 27 May 2009; Dodick DW, et al.
A multicenter study evaluating the efficacy and safety of BOTOX® (botulinum toxin
type A) purified neurotoxin complex as headache prophylaxis in migraine patients
with 15 or more headache days per 4-week period in a 24-week, double-blind,
randomized, placebo-controlled, parallel-group phase followed by 32-week open-label
extension phase. Study Number 191622-080, Dated 27 May 2009.}

Correccion estética de arrugas glabelares:

Botox® es reconstituido con solucién salina al 0,9% estéril, sin conservador (100
unidades en 2,5 ml o inyeccién de 4U/0,1 ml). Debe administrarse 0,1 ml (4 U)
usando una aguja calibre 30 en cada uno de los 5 puntos, 2 en cada msculo
corrugador y 1 en el musculo procerus para una dosis total de 20 U.

Con el fin de reducir la complicacién de ptosis, debe evitarse la inyeccién cerca del
elevador palpebral superior.,, particularmente en pacientes en los que el complejo
muscular depresor -superciliar es mds grande.

Correccion estética de las lineas faciales superiores, incluyendo frente

2 — 6 U deben ser inyectadas intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de
inyeccién en el musculo frontalis, cada 1 — 2 cm a lo largo y a cada lado de cada
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pliegue profundo de la frente, 2 — 3 cm por encima de las cejas para una dosis total de
hasta 24 U.

Correccidn estética de las lineas laterales del dngulo del ojo (patas de gallo):

Generalmente, 2 — 6 U deben ser inyectadas bilateralmente en cada uno de los 1 - 3
sitios de inyeccién a una profundidad de 2 — 3 mm, lateral al borde orbital lateral,
donde se ven la mayoria de las lineas al forzar la sonrisa. La inyeccién debe ser al
menos 1 cm por fuera de la Orbita Gsea, no medial a la linea vertical a través del
“&ngulo lateral del ojo y lejos del margen inferior del cigoma.

Una inyeccién de Botox® es preparada mediante 1a extraccion, en una jeringa tipo
tuberculina estéril de 1 ml, de una cantidad de la toxina correctamente diluida (ver
tabla de dilucién) ligeramente superior a la dosis prevista. Las burbujas de aire dentro
de la jeringa deben ser evacuadas y ésta puede ser fijada a la aguja para inyeccion
electromiografica, preferiblemente una aguja de 1,5 pulgadas y calibre 27. El volumen
de inyeccién en exceso de la dosis prevista es purgado a través de la aguja en un
recipiente descartador apropiado para asegurar que la misma no estd obstruida y
verificar que no hay pérdidas entre la aguja y la jeringa. Deben utilizarse jeringas y
agujas nuevas y estériles para introducir en el vial ya sea para dilucién o para
extraccion.

Falta de respuesta: Existen varias explicaciones potenciales para la falta de respuesta
o la respuesta insuficiente a un tratamiento individual con Botox®. Esto puede incluir
inadecuada seleccién de la dosis, eleccién inapropiada de los musculos a inyectar,
miusculos inaccesibles a la inyeccion, anormalidades estructurales subyacentes tales
como contractura muscular o problemas 6seos, cambios en el musculo involucrado, la
percepcion del paciente sobre el beneficio en comparacién con resultados iniciales,
reconstitucion o almacenamiento inapropiado, presencia de anticuerpos neutralizantes
de la toxina botulinica. Un anticuerpo neutralizante es definido como un anticuerpo
que inactiva la actividad bioldgica de la toxina. No obstante, hubo pacientes que
continuaron respondiendo a la terapia y demostraron presencia de anticuerpos
neutralizantes; es pequefia la proporcion de pacientes que pierden su respuesta a la
terapia con toxina botulintica y tienen niveles demostrables de anticuerpos
neutralizantes.

Los factores criticos para la produccién de anticuerpos neutralizantes son la frecuencia
y la dosis de inyeccién. Para reducir el potencial de formacién de anmticuerpos
neutralizantes, se recomienda que los intervalos de inyeccion de Botox® no deben ser
inferiores a dos meses. No deberian requerirse inyecciones mas frecuentes dado que el
tratamiento con Botox® reduce la severidad de las lineas glabelares por mds de 120
dias.

Un curso de accion sugerido cuando los pacientes no responden a las inyecciones de
Botox® es: 1) esperar el intervalo de tratamiento usual, 2) considerar las razones para
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la falta de respuesta mencionadas anteriormente, 3) considerar si existe mas de un
tratamiento en curso antes de clasificar al paciente como no respondedor. 4) investigar
la presencia de anticuerpos neutralizantes en el suero del paciente.

Técnica de dilucion:

Antes de la inyeccion, reconstituir Botox® con solucién salina normal sin
conservador; la solucion inyectable de Cloruro de Sodio al 0,9% es el diluyente
recomendado.

Cargar la cantidad necesaria de diluyente en una jeringa de tamafio adecuado. Dado
que Botox® es desnaturalizado por el burbujeo o la agitacién, inyectar el diluyente
dentro del vial suavemente.

Descartar el vial si el vacio no absorbe el diluyente dentro del vial. Mezclar
suavemente Botox® con la solucién salina mediante la rotacién del vial. Registrar la
fecha y hora de reconstitucion sobre el espacio destinado para tal fin en el rétulo.
Botox® debe ser administrado dentro de los tres (3) dias luego de la reconstitucion.

Durante este periodo de tiempo, el reconstituido de Botox® debe ser almacenado en
refrigeracion (2° a 8°C). El producto reconstituido debe ser claro, incoloro y libre de
particulas extrafias. Los productos para administracion parenteral deber ser
inspeccionados visualmente para detectar particulas extrafias y decoloracion antes de
la administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan.

Tabla de dilucion
DILUYENTE AGREGADO DOSIS RESULTANTE
(Inyeccién de Cloruro de Sodio 0,9%) Unidades por 0,1 ml
1,0 ml 20,0 U
2,0 ml 10,0 U
2,5 ml 80 U
4,0ml - 50 U
8,0 ml 25 U
CONTRAINDICACIONES

Pacientes con miastenia gravis o Sindrome de Eaton Lambert.

Presencia de infeccién en el sitio/s propuesto/s de inyeccion.

Individuos con conocida hipersensibilidad a cualquier ingrediente de la formulacion.
Cuando existen trastornos de cualquier tipo en la coagulacion, en caso de terapia con
anticoagulantes o siempre que exista alguna razon para evitar inyecciones
intramusculares.
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Cuando se estdn utilizando o se piensa utilizar antibidticos aminoglicosidos o
espectinomicina.
Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS

No deben excederse las dosis y frecuencias de administracion recomendadas para
Botox®.

Este producto contiene albimina, un derivado de la sangre humana. Basado en la
seleccion del donante y en los procesos de fabricacién del producto, existe un riesgo
extremadamente remoto para la transmisién de enfermedades virales. También se
considera extremadamente remoto un riesgo tedrico para la transmisién de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD). No se han identificado casos de transmision
de enfermedades virales o de CJD por albiimina.

En distonia cervical:

El efecto adverso mas frecuentemente reportado en asociacién con el uso de toxina
botulinica tipo A en pacientes con distonia cervical es la disfagia, con disnea también
informada en el mismo momento. En raras ocasiones la disfagia ha sido lo
suficientemente severa como para justificar la insercién de una sonda géstrica de
alimentacién.

La disfagia puede persistir durante dos o tres semanas luego de la inyeccién pero,
raramente, ha sido reportada en los Gltimos cinco meses post-inyeccion. También han
sido informados al menos dos incidentes donde, posterior al hallazgo de la disfagia,
los pacientes desarrollaron neumonia de aspiracién y murieron (Autor desconocido,
Current Problems in Pharmacovig., 1993; Datos en archivo Medical Case
M19931153(B)-I-L-PH, Medical Case N° 199807941) Limitando la dosis inyectada en
el muasculo esternocleidomastoideo a menos de 100 U puede disminuir la incidencia
de disfagia (Borodic y col., 1990). Se ha informado que los pacientes con menor masa
muscular del cuello, o los que requieren inyecciones bilaterales en el musculo
esternocleidomastoideo, tienen mayor riesgo de disfagia (Jankovic y col., 1990;
Jankovic y col., 1991). La disfagia puede ser atribuible a la distribucién de los efectos
farmacolégicos de Botox® resultante de la difusion de la toxina en las cercanias del

sitio de inyeccion.

PRECAUCIONES

Generales.

La seguridad y efectividad del uso de Botox® depende del correcto almacenamiento
del producto, la seleccion de la dosis correcta y de técnicas de reconstituciéon y
administracion apropiadas.
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Los médicos que administran Botox® deben estar familiarizados con la anatomia
relevante del area involucrada y con cualquier alteracion de la anatomia debido a
procedimientos quirirgicos previos.

. Es requerido ademas el conocimiento de las técnicas electromiogréficas standard para
el tratamiento de estrabismo y puede resultar de utilidad para el tratamiento de la
distonia cervical y del espasmo hemifacial y para el tratamiento de la espasticidad
localizada asociada con ACV o parilisis cerebral pediitrica.

Como ocurre con todos los productos bioldgicos, puede producirse una reaccion
anafilactica Se deberdn tomar las precauciones necesarias y disponer de epinefrina.

Se debera tener precaucién cuando Botox® sea usado en presencia de inflamacion en
el/los sitio/s propuesto/s de inyeccion o cuando exista debilidad excesiva o atrofia en
el masculo a tratar.

Espasticidad asociada con accidente cerebro vascular (ACV) o pardlisis cerebral;

Botox® es un tratamiento para espasticidad localizada que sélo ha sido estudiada en
asociacion con el standard usual de regimenes de tratamiento y no estd indicado como
un reemplazo para estas modalidades de tratamiento.

Botox® no es probablemente efectivo para mejorar la extensién de movimiento en
una articulacién afectada por una contractura fija.

Blefarospasmo;

El parpadeo reducido debido a la inyeccién de Botox® en el miisculo orbicular del ojo
puede conducir a la exposicién de la comea, defectos epiteliales persistentes y
ulceracion corneal, especialmente en pacientes con trastornos del nervio VII. Se deben
realizar cuidadosos ensayos de ojos operados previamente para la sensacion corneal,
evitar la inyeccioén en el drea del parpado inferior para eludir el ectropion y debe
emplearse un tratamiento vigoroso de cualquier defecto epitelial. Esto puede requerir
gotas protectoras, ungilentos, lentes de contacto terapéuticos u oclusién del ojo
mediante el uso de un parche u otros medios.

Debido a la actividad anticolinérgica de la toxina botulinica, debe tenerse precaucién
cuando se tratan pacientes de riesgo para glaucoma de dngulo estrecho, incluyendo
pacientes con éngulo anatdmicamente estrecho. Muy raramente se ha reportado
glaucoma de angulo estrecho agudo luego de inyecciones periorbitales de toxina
botulinica {(Corridan y col., 1990)

Estrabismo:

Botox® no es efectivo en el estrabismo paralitico cronico, excepto para reducir la
contractura antagonista en conjuncién con la reparacion quirirgica. Es dudosa la
eficacia de Botox® en desviaciones superiores a 50 dioptrias prismaticas, en
estrabismo restrictivo, en sindrome de Duane con debilidad del recto lateral y en
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estrabismo secundario causado por una sobre retraccién quirirgica previa del
antagonista. Con el fin de mejorar la eficacia, pueden requerirse inyecciones miltiples
fuera de hora.

Durante la administracion de Botox® para el tratamiento del estrabismo, se han
producido hemorragias retrobulbares suficientes como para comprometer la
circulacién retiniana debido a la penetracién de la aguja en la érbita. Se recomienda
tener disponible un instrumento apropiado para descomprimir la érbita. También se
han producido penetraciones oculares (globo) por agujas. Debe disponerse de un
oftalmoscopio para diagnosticar esta condicién.

Hiperhidrosis:

Botox® reconstituido es sélo para inyeccion intramuscular y en el caso de tratamiento
de hiperhidrosis sélo para inyeccion intradérmica.

Los pacientes deben ser evaluados sobre causas potenciales de hiperhidrosis
secundaria (ej: hipertiroidismo, feocromocitoma) para evitar el tratamiento
sintomético de la hiperhidrosis sin el diagnéstico y/o tratamiento de una enfermedad
subyacente.

Correccidn estética de arrugas glabelares:

Con el fin de reducir la complicacion de ptosis, debe evitarse la inyeccién cerca del
elevador palpebral superior, particularmente en pacientes en los que el complejo
muscular depresor -superciliar es mds grande.

Las inyecciones en el corrugador medio deben ser colocadas al menos 1 cm por
encima del borde dseo supraorbital.

El tratamiento con Botox® para fines cosméticos puede resultar en la formacion de
anticuerpos que pueden reducir la efectividad de tratamientos subsecuentes con
Botox® para otros propdsitos.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Impedimento de la fecundidad;

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogenético de
Botox®,

Botox® resulté no mutagénico en estudios de mutagenicidad in vive e in vitro. Un
estudio de fertilidad y toxicidad reproductiva en ratas luego de una inyeccién
intramuscular de Botox® indico que el "nivel de efecto no observable” (NOEL) sobre
la reproduccién fue a una dosis de 4 U/kg en ratas macho y a una dosis de 8 U/kg en
ratas hembra. Dosis mayores fueron asociadas con reducciones en la fertilidad dosis-

dependientes.
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Embarazo y Lactancia:

Se ha demostrado que Botox® produce aborto y malformaciones a dosis diarias de
0,125 U/kg/dia y a 2 U/kg/dia y mayores en conejos, la especie mds sensible, mientras
que esto no fue observado en ratas y ratones cuando fueron inyectados mas de 4 U/kg
de Botox®. Dosis de 8 Ukg y 16 U/kg en ratas y ratones han demostrado estar
asociadas con la reduccién del peso del cuerpo fetal y/o retardos en la osificacién del
hueso hioides, lo cual puede ser reversible.

Botox® esta contraindicado en embarazo y lactancia.

Uso en pacientes pedidtricos:

El uso de Botox® para la indicacién cosmética no es recomendado en nifios.
No se investigaron la seguridad v la eficacia de BOTOX® en la profilaxis de cefaleas
en la migraiia crénica, en nifios y adolescentes con menos de 18 afios de edad.

Sobredosis:

En base a reportes de casos humanos individuales de intoxicacion, la dosis letal para
humanos es estimada entre 3.000 a 30.000 U o mas luego de la administracién oral,

Se ha reportado un caso de neuropatia periférica en un hombre adulto robusto que
recibié 1.800 U de Botox® intramuscularmente (para espasmo dorsal y de cuello y
dolor severo) en un periodo de 11 semanas.

El contenido total de un vial es inferior a a la dosis estimada para producir toxicidad
sistémica en humanos con un peso de 6 kg 0 mayor.

No se han reportado casos de toxicidad sistémica resultante de inyecciones o ingestién
oral accidentales de Botox®. Los signos de sobredosis no aparecen inmediatamente
después de la inyeccién. Si ocurriera la inyeccién o la ingestién oral accidental, el
paciente debe ser supervisado médicamente durante varios dfas en el hospital o
consultorio externo para observar si se presentan signos o sintomas de debilidad
sistémica o paralisis muscular.

Los pacientes con botulismo pueden presentar sintomas de ptosis, diplopia, trastornos
de la deglucion o el lenguaje, hallazgos en el nervio craneal, debilidad generalizada o
paresia de los misculos respiratorios. La sobredosis de Botox® es relativa y depende
de la dosis, lugar de inyeccion y de las propiedades del tejido subyacente. La debilidad
localizada es usualmente bien tolerada y se resuelve espontineamente sin
intervencién. No obstante, la disfagia puede resultar en una pérdida de la proteccién
de la via aérea y neumonia por aspiracién.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Unidad de Toxicologia del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.. 4962-6666.
Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas 4658-7777; 4654-
6648
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Interacciones e incompatibilidad:

Tedricamente, el efecto de la toxina botulinica puede ser potenciado por los
antibidticos aminoglicésidos (Wang y col., 1984) o espectinomicina u otras drogas
que interfieren con la transmisién neuromuscular (por ej. relajantes musculares tipo
tubocurarina).

El uso concomitante de Botox® con aminoglicosidos y espectinomicina esta
contraindicado.

Polimixinas, tetraciclinas y lincomicina deben ser utilizadas con precaucién en los
pacientes tratados con Botox®,

Los relajantes musculares deben también ser utilizados con precaucion, tal vez
reduciendo la dosis inicial del relajante o utilizando una droga de accién intermedia,
tal como vecuronio o atracurio en vez de aquellas con efectos mas duraderos.

Ademas debe tenerse precaucion cuando Botox® es utilizado para el tratamiento de
pacientes con esclerosis amiotréfica lateral o desérdenes que producen disfuncién
neuromuscular periférica.

Informacion para el paciente:

Los pacientes o la persona que lo cuida, deben ser advertidos de procurar consulta
médica inmediata si surgen trastomos respiratorios, de la deglucién o del lenguaje.
Como con cualquier tratamiento con el potencial de permitir a individuos previamente
sedentarios retomar sus actividades, el paciente sedentario debe ser advertido de
reanudar las actividades gradualmente luego de la administracién de Botox® .
Habilidad para conducir y operar maquinarias: Debido a la naturaleza de la
enfermedad que esta siendo tratada, los efectos de Botox® sobre la habilidad para
conducir u operar maquinarias no pueden predecirse. Algunos de los efectos post
terapia y/o efectos secundarios pueden impedir temporariamente dichas habilidades y
consecuentemente la persona afectada debe evitar estas tareas hasta que sus facultades
estén completamente recuperadas.

Informacion adicional para el uso cosmético

Varias son las indicaciones de este producto por tratarse de un relajante muscular de
accion local.

El mismo ha sido utilizado con éxito durante muchos afios con escasos efectos no
deseados. En el fltimo afio ha sido aprobado para el tratamiento (cosmético) de las
arrugas del entrecejo en Canadda vy recientemente la misma indicacién ha sido
aprobada por lIa FDA en USA.

Las arrugas del entrecejo, o de expresidn, son uno de los tipos de arrugas faciales
llamadas también dindmicas, resultan ser las de més frecuente aparicidon y son aquellas
que se producen cuando gesticulamos o expresamos emociones, como por ejemplo; al
enojarnos se marcan las lineas verticales del entrecejo
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El tratamiento ambulatorio consiste en bloquear la contraccién involuntaria de los
musculos que provocan la arruga, produciendo una relajacion transitoria y reversibie,
que atentia la linea de expresién (arruga).

La Toxina Botulinica tipo A, Botox® de origen americano, se ha usado por mds de
10 afios en distintas especialidades médicas en mas de 60 paises del mundo.

Cémo es el tratamiento?

Es un tratamiento no quinirgico, ambulatorio, indoloro, que no requiere test de alergia
y consiste en micro inyecciones en la zona a tratar.

Su aplicacién no demanda mas de 15 minutos. Las arrugas y lineas de expresién se
atenuan o desaparecen, sin alterar en términos generales la expresion de la cara ni
cambiar las facciones propias del paciente.

Cuindo se observan estos resnltados?

Existe una importante variacién individual , generalmente a partir de las 48 — 72 hs de
la aplicacién, alcanzando su maximo efecto entre los 7 a 10 dias posteriores a la
aplicacion.

Su duracién de accién oscila entre 4 y 6 meses y la misma dependerd de algunos de
los factores que se describen a continuacion:

e Actividad muscular intensa (vida al aire libre, exposicién al sol, deporte,
ete)

Profundidad de la arruga

Edad

Estado de la piel

Dosis aplicada

Desarrollo de anticuerpos al farmaco

Conservacion del medicamento

Técnica de dilucién '

Que efectos colaterales pueden ocurrir?

En la mayoria de los paciente no ocurren efectos adversos severos, los mas comunes
son eritema, rash cutdneo o dolor en el sitio de inyecciéon y raramente reaccién
urticariforme.

En caso de ocurrir una mayor respuesta al firmaco se podrd observar una debilidad
muscular palpebral , caida de 1a cola de las cejas.

En caso de producirse cualquiera de estos efectos, Ud. debe comunicarlo a su médico
para que le indique ¢l tratamiento adecuado.
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Recuerde
Antes de realizar el tratamiento:
Informar al profesional en caso de:

¢  Si padece algin proceso infeccioso de origen oftalmolégico o cutdneo
cerca del sitio de inyeccién.

Si esta tomando algiin tipo de antibidtico (aminoglucésidos)

Si esta embarazada o en periodo de lactancia

Si tiene alguna patologia neuromuscular (miastenia gravis, etc)

Si ya se inyectd en otra oportunidad y hace cuanto tiempo, ya que es
necesario esperar 3 meses para efectuar una nueva aplicacion del producto.

Posterior al tratamiento:
Por un periodo de 4 horas
e Notocar lazona
+ No masajear ni friccionar

* No maquillarse
¢ No recostarse

REACCIONES ADVERSAS

Generales:

En general, los efectos adversos ocurren durante la primer semana siguiente a la
inyeccién de Botox® y son transitorios.

Como es esperable para cualquier procedimiento de inyeccién intramuscular, dolor
localizado, sensibilidad y/o contusiones, pueden estar asociados a la aplicacién. La
debilidad muscular representa la accion farmacolégica esperada de la toxina
botulinica.

Excepcionalmente se han reportado los siguientes efectos desde que la droga se
comercializa: rash cutineo (incluyendo eritema multiforme, urticaria y erupcién
psoriasiforme) prurito y reacciones alérgicas,

Han sido excepcionales los informes de muerte, algunas veces asociados con disfagia,
neumonia y/u otra debilidad significativa, luego del tratamiento con toxina botulinica
tipo A.

También se han producido informes poco frecuentes de efectos adversos involucrando
el sistema cardiovascular, incluyendo arritmia e infarto de miocardio, algunos con
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resultado fatal. Algunos de esos pacientes presentaban factores de riesgo incluyendo
enfermedad cardiovascular.

Espasticidad asociada con accidente cerebro vascular (ACV):

La seguridad de Botox® usado para el tratamiento de espasticidad de miembro
superior asociado con ACV fue evaluada en estudios a doble ciego y abierto en 275
pacientes (Datos en archivo BTOX-130-8051, 1997, BTOX-133/134-8051, 1998;
BTOX-416/417-8051, 1996, BTOX-418/422-8051, 1997, BTOX-428/432-8051,
1997). Los efectos adversos mas frecuentemente reportados sin considerar la
causalidad fueron: disminucién de la funcién pulmonar (FEV, y/o FVC), ataque
repentino, dolor del brazo, edema periférico, infeccion respiratoria superior,
hipertensién y ndusea. En general, la mayoria de los efectos adversos reportados
fueron de severidad media a moderada.

Pardlisis cerebral;

Fue evaluada la seguridad de Botox® en el tratamiento de 1a marcha anormal debido a
un incremento del tono muscular en pacientes con paralisis cerebral con deformidad
de pie equino. (Datos en archivo OCUL-118-8051, 1995; OCUL-119-8051, 1996;
OCUL-120-8051, 1996; OCUL-121-8051, 1996).

Como es esperable en cualquier procedimiento de inyeccion intramuscular, el dolor
localizado fue asociado con la inyeccién en estos pacientes. Todos los efectos
adversos relacionados con el tratamiento fueron de suave a moderado en severidad.
Los efectos adversos con diferencias = al 3% entre grupos de tratamiento sin
considerar la relacién de tratamiento, para 180 pacientes que se incluyeron en dos
estudios controlados placebo, al azar, doble ciego, fueron: infeccion del oido,
infeccién viral, rash y mialgia.

Los efectos adversos relacionados al tratamiento con una diferencia > al 1% entre
grupos de tratamiento incluyeron: malestar; debilidad muscular, marcha anormal,
sormnolencia, hormigueo e incontinencia urinaria.

Distonia cervical:

El analisis de seis tratamientos doble ciego, controlados placebo fue utilizado para la
evaluacién de seguridad de Botox® (Datos en archivo Croatian Study 109/93, 1993;
Meta-analysis of Oculinum Studies, 1994; BTOX-140-8051, 1998). Los siguientes
efectos adversos fueron reportados con una incidencia al menos superior al 2% en
pacientes tratados con Botox® comparados con pacientes tratados con placebo y son
enumerados en orden descendiente de incidencia: dolor (32%), debilidad focalizada
(17%) disfagia (13%), siendo los mas comunes, dolor, malestar, debilidad general,
infeccién respiratoria superior, ndusea, dolor de cabeza, somnolencia, rigidez,
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sequedad bucal, vértigo, rinitis e hipertonia, todos reportados en 2 al 10% de los
pacientes.

La disfagia y la debilidad general sintomatica puede ser atribuibles a una extensién de
la farmacologia de Botox®, resultante de la difusién de la toxina fuera de los
misculos inyectados. La disfagia es reportada usualmente como de severidad media a
moderada en la mayoria de los pacientes. No obstante, ocasionalmente en algin
paciente puede ser asociada con un problema mas severo (Ver Advertencias).

Otras reacciones adversas relacionadas al tratamiento informadas durante los
tratamientos clinicos con la inyeccion de Botox® para distonia cervical incluyeron:
entumecimiento, diplopia, ptosis, disnea, fiebre y sindrome gripal.

Blefarospasmo:

En un estudio comparativo de 98 pacientes con Botox®, los pacientes con
blefarospasmo recibieron una dosis promedio por ojo de 33 U inyectadas de 3 a 15
sitios. Los efectos adversos relacionados al tratamiento reportados mds
frecuentemente (n= 48) fueron ptosis (20%), queratitis punctata superficial y sequedad
ocular (6.3% cada uno) (Datos en archivo 191622-003, 1997).

Otros efectos reportados en estudios clinicos anteriores incluyeron, en orden
decreciente de incidencia: irritacién, lagrimeo, lagoftalmo, fotofobia, ectropion, |
queratitis, diplopia y entropion, rash cutineo difuso € hinchazén de la piel del parpado
perdurable durante varios dias siguientes a la inyeccion en el parpado.

Durante el uso en el mercado, también han sido reportados glaucoma de angulo
estrecho, trastorno visual y debilidad facial.

En los tejidos blandos del parpado ocurre facilmente equimosis. Esto puede ser
prevenido por aplicacién de presién en el sitio de inyeccion inmediatemente después
de lamisma,

En dos casos de trastornos del nervio VII (un caso de ojo afiquico), la reduccion del
parpadeo causada por la inyeccién de Botox® en el misculo orbicular, provoco una
seria exposicién de la cérnea, defecto epitelial persistente y alcera de cérnea.

La perforacion ocurrié en el ojo afiquico que requirié un injerto de cérnea.

Espasmo hemifacial:

Los efectos adversos reportados luego de la inyeccion de Botox® han incluido: visién
borrosa, inclinacién facial, vértigo y fatiga, ademids de aquellos enumerados
previamente para el tratamiento de blefarospasmo.
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Estrabismo:

Los musculos extraoculares adyacentes al lugar de la inyeccidn a menudo se ven
afectados, causando ptosis o desviacion vertical, especialmente con las dosis mas altas
de Botox®. Los indices de incidencia de estos efectos secundarios en 2.058 adultos
que recibieron 3.650 inyecciones para estrabismo horizontal se enumeran a

continuacion:

Ptosis: 15,7%
Desviacion vertical: 16,9%

La incidencia de ptosis fue 0,9% lucgo de la inyeccién en el recto inferior y 37.7%
Iuego de la inyeccion en el recto superior.

Se reportaron ptosis (0.3%) y desviacién vertical mayor de dos dioptrias de prisma
(2.1%) con persistencia por mas de seis meses en una gran serie de 5586 inyecciones
en misculos horizontales en 3.104 pacientes.

En estos pacientes, el procedimiento de inyeccién en si mismo causd 9 perforaciones
esclerales. En un caso se produjo hemorragia de vitreo que luego se detuvo. En ningin
caso se produjo pérdida visual o desprendimiento de Ia retina. Se produjeron 16
hemorragias retrobulbares sin pérdida de la vision. En un caso se efectud la
descompresién de la Orbita luego de 5 minutos para restablecer la circulacion
retiniana. En cinco ojos se dieron cambios pupilares coherentes con dafios a los
ganglios ciliares (Pupila de Adies).

Inducir Ia pardlisis de uno o mas musculos extraoculares puede producir
desorientacién de espacio, visién doble o trastornos del equilibrio. Cubriendo el ojo
afectado pueden aliviarse estos sintomas.

Hiperhidrosis axilar:

En base a datos de estudios clinicos controlados, luego del tratamiento con Botox®
para hiperhidrosis axilar, podria esperarse que el 11% de los pacientes experimenten
una reaccién adversa.

En el manejo de [a hiperhidrosis axilar, se reportdé un aumento percibido de la
sudoracién no axilar en 4,5% de los pacientes dentro del mes posterior a la inyeccidén
y no se evidencié un patrén con respecto al sitio anatdmico afectado. La resolucién
fue observada en aproximadamente 30% de los pacientes dentro de los cuatro meses.
Raramente se reporté debilidad de los brazos (0,7%6) la cual fue moderada, transitoria,
no requirid tratamiento y se recupero sin secuelas. Este evento puede estar relacionado
con el tratamiento, el procedimiento o ambos.
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Cefalea con migrafia cronica:

Los datos de seguridad obtenidos de estudios clinicos doble ciego controlados por
placebo, que involucraron 687 pacientes tratados con BOTOX® (toxina botulinica tipo
A) mostraron el relato de las siguientes reacciones adversas:

Comunes: dolor en Ia nuca, cefalea, jaqueca, ptosis palpebral, rigidez
musculoesquelética, debilidad muscular, dolor en el sitio de la inyeccidn, mialgia,
dolor musculoesquelético, paresia facial, prurito, espasmo muscular, tensién muscular,
erupcion cutanea.

Inusual: disfagia, dolor en la piel, dolor en la mandibula.

Correccidn estética de arrugas glabelares:

La seguridad fue evaluada en dos estudios multicéntricos, de grupo paralelos de
idéntico disefio, a doble ciego, placebo-controlado, (N= 535; 405 en el grupo tratado
con Botox® y 130 en el grupo tratado con placebo).

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados relacionados con el tratamiento
fueron dolor de cabeza (9,4% en el grupo tratado con Botox® y 15,4% en el grupo
tratado con placebo y blefaroptosis (3,2% en el grupo tratado con Botox® y 0% en el
grupo tratado con placebo). La blefaroptosis es consistente con la accién
farmacolégica de Botox® y puede estar relacionada con la técnica.

Los efectos adversos que fueron relatados como relacionados con el tratamiento y
reportados en 1 - 3% de los pacientes tratados con Botox® se indican en orden
decreciente de incidencia: dolor/quemazén/ardor (2,5%); dolor facial (2,2%); eritema
(1,7%); debilidad muscular localizada (1,7%); edema en el sitio de inyeccion (1,5%);
equimosis (1,0%); tirantez de la piel (1,0%); parestesia (1,0%) y ndusea (1,0%). La
mayoria de los efectos adversos reportados fueron de severidad leve a moderada y
todos resultaron transitorios.

En un estudio de inyeccién repetida, multicéntrico, abierto, 318 pacientes que habjan
participado en uno de los dos estudios doble ciego y quienes tuvieron una severidad de
lineas glabelares de al menos moderada en fruncimiento méximo recibieron 2
tratamientos adicionales de Botox®. En este estudio, los efectos adversos fueron
comparables en tipo, incidencia, severidad y causalidad a aquellos reportados en los
dos estudios doble ciego, placebo controlados.

FORMA DE PRESENTACION

Cada vial contiene complejo de neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A 900kD,

200 unidades.
Uso profesional exclusivo y uso hospitalario exclusivo
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ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera entre 2°C y 8° C, 6 en freezer a -5°C o menos.

Aplique Botox® dentro de los tres (3) dias después de que el producto es retirado del
congelador vy se ha reconstituido. Durante esos tres dias, el producto reconstituido
debe guardarse en heladera (2° a 8° C). Este debe ser claro, incoloro y libre de
particulas.

Instrucciones especiales
Todos los viales, incluidos los vencidos, asi como los equipos empleados con la droga
deben ser eliminados cuidadosamente como se lo hace con todo deshecho médico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°. 40.974

Elaborado en Allergan Pharmaceutical Ireland, Westport, County Mayo, Irlanda.
Importado y Distribuido por Allergan Productos Farmacéuticos S.A.

Avenida del Libertador 498 Piso 29 Buenos Aires

Direccién Técnica: Graciela Mosteirin - Farmacéutica

Servicio de informacién al cliente: 0800-222-6869

Fecha de la tiltima revision del prospecto:
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PROYECTO DE PROSPECTO

BOTOX®
ONABOTULINUMTOXIN A
Preparacion estéril secada al vacio

Industria Irlandesa Venta Bajo Receta Archivada
Contenido: Vial de 100 unidades

Férmula:

Cada vial contiene:

Toxina de Clostridium botulinum Tipo A 100 unidades
Albiimina sérica humana 0,5 mg
Cloruro de sodio 0,9 mg

Cada unidad (U) corresponde a la dosis intraperitoneal letal media (DL-50) calculada
en ratones, d¢ BOTOX® (toxina botulinica tipo A) reconstituido. Estas unidades son
exclusivas para BOTOX® (toxina botulinica tipo A) y no son intercambiables con
otras preparaciones que contengan toxina botulinica.

Las unidades de potencia son especificas para cada producto de toxina botulinica.
Estas dosis o unidades de actividad bioldgica no pueden ser comparadas o convertidas
entre distintos productos que contienen toxina botulinica tipo A.

Difusién a distancia del efecto de la toxina

Los informes posteriores a la comercializacién indican que los efectos de Botox® y de
todos los productos de toxina botulinica pueden diseminarse desde el area de
inyeccidn y producir sintomas consistentes con los efectos de la toxina botulinica. Los
mismos pueden incluir astenia, debilidad muscular generalizada, diplopia, visién
borrosa, ptosis, disfagia, disfonfa, disartria, incontinencia urinaria y dificultades
respiratorias. Estos sintomas han sido reportados desde horas hasta semanas después
de la inyeccidén. Las dificultades respiratorias o de deglucién pueden ser peligrosas
para la vida y han existido reportes de muerte. El riesgo de sintomas es probablemente
mayor en nifios tratados por espasticidad pero los sintomas pueden ocurrir también en
adultos tratados por espasticidad y otras condiciones, particularmente en aquellos
pacientes que tienen condiciones subyacentes ‘que podrian predisponerlos a estos
sintomas.

Por lo antedicho, la presente especialidad medicinal se encuentra bajo un plan de
farmacovigilancia que ha sido evaluado y es controlado por la Administracién
Nacional de Medicamentos (ANMAT)
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DESCRIPCION

Botox® (Toxina botulinica Tipo A) es una forma liofilizada estéril de toxina
botulinica purificada de Tipo A, producida por fermentacién del cuitivo Clostridium
botulinum tipo A, cultivado en un medio que contiene hidrolizado de caseina, glucosa
y extracto de levadura. Es purificado de la solucién de cuitivo por una serie de
precipitaciones 4cidas a un complejo cristalino compuesto por la neurotoxina, una
proteina no tdéxica no hemoaglutinante y cuatro proteinas hemoaglutinantes
principales. El complejo cristalino es disuelto en una solucién estéril de cloruro de
sodio que contiene albitmina humana y es filtrado esterilmente (0,22 micrones) antes
de la liofilizacion.

Botox® debe ser reconstituido con una solucidn salina estéril no preservada antes de
la inyeccion intramuscular.

Cada ampolla de Botox® contiene 100 unidades (U) de toxina de Clostridium
botulinum Tipo A, 0,5 mg de albiimina (humana) y 0,9 mg de cloruro de sodio en una
forma estéril, liofilizada, sin conservador. Una unidad (U), corresponde a la dosis letal
media intraperitoneal (LD/50) en ratones calculada para Botox® reconstituido
inyectado.

ACCION TERAPEUTICA

Agente bloqueante neuromuscular, denervante quimico o relajante muscular, que
actia localmente

Codige ATC:
MO3A X01y

D11A X

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

a) Caracteristicas generales de la sustancia activa:

No se han realizado los estudios clasicos de absorcién, distribucion,
biotransformacién y eliminacién debido a la toxicidad de la toxina botulinica tipo A.

b) Caracteristicas en pacientes:

No se han realizado estudios ADME en humanos debido a la naturaleza del producto.
Se supone que se produce una pequefia distribucidn sistémica de las dosis terapéuticas -
de Botox®. Botox® es probablemente metabolizado por proteasas y los componentes
moleculares reciclados a través de las rutas metabdlicas normales. '
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INDICACIONES
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Botox® est4 indicado en el tratamiento de:

- Espasticidad focalizada, incluyendo el tratamiento de la espasticidad de miembro
superior asociada con accidente cerebrovascular (ACV) en adultos y tratamiento de la
marcha anormal debido al incremento del tono muscular asociado con parélisis
cerebral en pacientes de dos afios de edad o mayores.

- La distonia cervical (torticolis espasmaodica) en adultos.

- Blefarospasmo asociado con distonia, incluyendo blefarospasmo esencial benigno de
trastornos del nervio VII en pacientes de 12 afios de edad o mayores.

- Espasmo hemifacial, incluyendo trastornos del nervio VII en pacientes de 12 afios de
edad o mayores.

- Correccion del estrabismo en pacientes de 12 afios de edad o mayores.

- Tratamiento focalizado de la hiperhidrosis axilar. (Se considera hiperhidrosis aquella

sudoracion que supere los 40 ml/minuto/mz).
| - Tratamiento profilactico en adultos de cefalea en migrafia cronica.

INDICACION COSMETICA NO TERAPEUTICA

Correccion estética facial para remocién de arrugas glabelares asociadas con la
actividad muscular del corrugador y/o procerus.

En estudios clinicos que incluyeron pacientes con lineas glabelares de moderado a severo en un
Jruncimiento mdximo, las inyecciones de Botox® reduferon significativamente la severidad de las
lineas glabelares por mds de 120 dias, tal como fue medido por el investigador el grado de severidad
de las lineas glabelares con mdximo fruncimiento y en reposo y mediante la manifestacicn global del
individuo en la apariencia de las lineas glabelares. Treimta dias después de la inyeccion, 84% de los
pacientes tratados con Botox® fueron considerados por los investigadores como respondedores al
tratamiento (ninguna o moderada severidad com fruncimiento mdximo) y 90% de los pacientes
sintieron que tuvieron una mejoria moderada o mayor comparado con 0% de los pacientes tratades
con placebo.

Tratamiento de las lineas faciales superiores, incluyendo frente, lineas laterales del
angulo del ojo (patas de gallo) y lineas faciales hiperquinéticas

Por tratarse de un uso cosmético esta indicacion no deberd gozar de
cobertura dentro del sistema de seguridad social,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Botox® bloguea la conduccién neuromuscular ligandose a los sitios receptores de las
terminales de nervios motores, entrando en las terminales nerviosas e inhibiendo la
liberacién de acetilcolina. Cuando se lo invecta en forma intramuscular en dosis
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terapéuticas, Botox® produce una pardlisis muscular localizada por denervacién
quimica parcial.

Cuando e! misculo es denervado quimicamente, puede atrofiarse, puede ocurrir
desarrollo axonal y desarrollar receptores de acetilcolina extra-unién. Hay evidencias
de que puede producirse la reinervacion del musculo, revirtiendo asf la denervacién
producida por la inyeccion localizada de Botox®.

Luego de la inyeccion intradérmica donde el objetivo es la glandula sudoripara ecrina,
¢l efecto perdura aproximadamente entre 4 - 7 meses en pacientes tratados con 50 U.
BOTOX® también bloguea la liberacién de neurotransmisores asociados con ¢l origen
del dolor. El mecanismo presumido para la profilaxis de cefaleas es el bloqueo de las
sefiales periféricas al sistema nervioso central, que inhibe la sensibilizacién central,
segln confirmado en estudios preclinicos y clinicos.

VIA DE ADMINISTRACION

Inyeccidn intramuscular.
Puede ser inyeccion subcutdnea para blefarospasmo

DOSIS Y ADMINISTRACION

General:

No se recomienda el uso de un vial para mas de un paciente porque tanto el producto
como el diluyente no contienen conservadores. Una vez abierto y reconstituido,
almacenar en refrigerador y usar dentro de los tres (3) dias. Descartar cualquier
solucién remanente. No congelar el producto reconstituido.

Botox® reconstituido es inyectado con el proposito de alcanzar la regién de la placa
terminal motora del musculo a ser tratado.

Espasticidad asociada con:

Accidente cerebro-vascular (ACV)

La dosis exacta y ¢l nimero de sitios de inyeccion deben ser calculados para cada
individuo en base al tamafio, numero y localizacion de los musculos involucrados,
severidad de la espasticidad, presencia de debilidad muscular localizada y respuesta
del paciente a tratamiento previo. Dosis mayores pueden ser asociadas con una
duracidén mayor de la reduccion del tono muscular. El grado de espasticidad muscular
y el grupo de musculos involucrados puede variar con el tiempo, necesitandose
modificaciones en la dosis de Botox® y en los musculos a ser inyectados.
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En tratamientos clinicos las dosis no excedieron de 360 U repartidas entre los
musculos seleccionados (tipicamente en los musculos flexores del codo, mufieca y
dedos). La mejoria clinica en el tono muscular ocurre generalmente dentro de las dos
semanas siguientes al tratamiento con el efecto pico visto de cuatro a seis semanas
posteriores al mismo.

Se puede utilizar una aguja de calibre 25, 27 6 30 para los misculos superficiales y
una calibre 22 para la musculatura mds profunda. Para la espasticidad focal en el
miembro superior, puede ser util la localizacién de los misculos involucrados con una
guia electromiografica.

Los sitios miltiples de inyeccién permiten a Botox® tener un contacto mas uniforme
con las dreas de inervacion del misculo y son especialmente ttiles en los musculos
mas largos.

Pardlisis cerebral:

Botox® reconstituido se inyecta intramuscularmente para el tratamiento de la marcha
anormal debido al incremento del tono muscular en pacientes con parilisis cerebral.
En tratamientos clinicos, se administraron dosis de 4 a 8 U/kg en forma de dos
inyecciones con una diferencia de cuatro semanas en las zonas medial y latera] del
musculo gastrocnemio del/los miembro/s inferior/es afectadofs.

La mejoria de la marcha clinica generalmente comienza en las dos primeras semanas
posteriores a la inyeccion, con mejorias adicionales en las siguientes semanas. Las
dosis repetidas deben ser administradas cuando el efecto clinico de una inyeccién
previa disminuye, pero no mas frecuentemente que cada dos meses. La duracién
promedio del efecto terapéutico reportada en un estudio clinico abierto de 207
pacientes fue 3,1 a 3,6 meses. En este estudio, la dosis fue de 4 U/kg, hasta un
méximo de 200 U en una sesién de tratamiento unico.

Distonia cervical (torticolis espasmddica}:

Varios regimenes de dosis han sido utilizadas en tratamientos clinicos para el
tratamiento de la distonia cervical con Botox®. Las dosis deben ser calculadas
individualmente para cada paciente en base a la posicion de la cabeza y el cuello,
localizacién del dolor, hipertrofia muscular, peso corporal y respuesta.

En tratamientos clinicos iniciales controlados para establecer la seguridad vy eficacia
en la distonia cervical, se utilizaron dosis de 140 U a 280 U de Botox® reconstituido.
En estudios més recientes, las dosis han oscilado de 95 a 360 U (con un promedio
aproximado de 240 U). Como ocurre con cualquier tratamiento, la dosis inicial en un
paciente que inicia ¢l tratamiento debe comenzar con la dosis efectiva mas baja (Datos
en archivo BTOX-140-8051, 1998; 191622-004, 1998). En general, no debe superarse
una dosis total de 6 U/kg cada dos meses para el tratamiento de la distonia cervical.
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No son recomendadas las inyecciones “booster”. Los intervalos de dosis no deben ser
inferiores a dos meses. El tratamiento de distonia cervical puede incluir, pero no estd
limitado a Ia inyeccidn de Botox® en el/los musculo/s esternocleidomastoideo,
elevador escapular, escaleon, esplenio de la cabeza y/o el trapecio.

Puede usarse una aguja calibre 25, 27 6 30 para los musculos superficiales y una
calibre 22 para la musculatura mas profunda. Para distonia cervical, puede ser Gtil la
localizacion de los musculos involucrados con guia electromiografica.

Los sitios multiples de inyeccién permiten que Botox® tenga un contacto mis
uniforme con las areas de inervacion de los misculos dist6nicos y son especialmente
atiles en los misculos largos, El mimero 6ptimo de sitios de inyeccion depende del
tamaifio del mitsculo quimicamente denervado.

La mejoria clinica ocurre generalmente dentro de las primeras dos semanas luego de la
inyeccion. El beneficio clinico maximo ocurre, en general, aproximadamente seis
semanas luego de la inyeccién. Las dosis repetidas deben ser administradas cuando e!
efecto clinico previo de una inyeccién anterior disminuye pero, usualmente no mas
frecuentemente que cada dos meses. La duracién del efecto terapéutico informado en
los tratamientos clinicos mostraron variacién sustancial (de 2 a 32 semanas), con una
duracién tipica de aproximadamente 12 a 16 semanas, dependiendo de la respuesta y
enfermedad individual de cada paciente.

Blefarospasmo:

Para el blefarospasmo se inyecta Botox® reconstituido (véase la tabla de dilucién)
empleando una aguja estéril calibre 27-30 con o sin guia electromiogrifica. La dosis
inicial recomendada es de 1,25 U a 2,5 U en un volumen de 0,05 ml a 0,1 ml en cada
sitio, inyectada en las zonas palpebrales medial y lateral del musculo orbicular del
parpado superior y en la zona lateral del miisculo orbicular del parpado inferior. La
colocacion de la inyeccion puede variar de acuerdo al estado del paciente. Evitando la
inyeccion cerca del elevador palpebral superior puede reducirse la complicacién de
ptosis. Evitando inyecciones mediales del parpado inferior y reduciendo asi la difusién
en el oblicuo inferior, puede disminuirse la complicacién de diplopia.

En general, el efecto inicial de las inyecciones se ve dentro de los tres dias y alcanza
su pico a la semana o dos semanas posteriores al tratamiento. Cada tratamiento dura
aproximadamente tres meses, después de los cuales se puede repetir el procedimiento
indefinidamente. En sesiones de tratamiento repetidas, la dosis puede ser aumentada al
doble si la respuesta al tratamiento inicial se considera insuficiente (por lo general se
la define como un efecto que no dura mas de dos meses). Sin embargo, aparentemente
se obtiene poco beneficio al inyectar mas de 5,0 unidades por lugar. Es poco frecuente
que el efecto sea permanente.

La dosis acumulativa de Botox® para el tratamiento de blefarospasmo en un periodo
de dos meses no debe exceder de 200 U.
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Espasmo hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio VII deben ser tratados
como blefarospasmo unilateral. Pueden ser necesarias inyecciones adicionales en el
corrugador, cigomatico mayor, orbicular de los labios y/o otros misculos faciales de
acuerdo con la magnitud del espasmo.

El control electromiogrifico puede ser 1til para identificar pequefios musculos
periorales.

La dosis acumulativa de Botox® para el tratamiento de espasmo hemifacial en un
periodo de dos meses no debe exceder de 200 U.

Estrabismo:

Botox® esti indicado para inyeccion en los misculos extraoculares utilizando la
actividad eléctrica registrada desde la punta de la aguja de inyeccion como gufa para
colocarla dentro del misculo deseado. No debe intentarse aplicar inyecciones sin
tener exposicién quirirgica o guia electromiografica. Los médicos deben estar
familiarizados con la técnica electromiografica.

Para preparar el ojo para la inyeccién de Botox®, se recomienda que varias gotas de
un anestésico local y un descongestivo ocular sean aplicados minutos antes de la
inyeccién.

Nota: El volumen recomendado de Botox® inyectado para el tratamiento de
estrabismo es de 0,05 ml a 0,15 m] por musculo.

Las dosis iniciales enumeradas de Botox® reconstituido (véase la tabla de dilucién)
producen tipicamente pardlisis de los musculos inyectados que comienza uno a dos
dias después de aplicarse la inyeccién y que aumenta en intensidad durante la primera
semana. La parélisis dura de 2 a 6 semanas y gradualmente desaparece en un periodo
similar. El exceso de correcciones que se prolonguen por mas de 6 meses ha sido poco
frecuente. Alrededor de la mitad de los pacientes requeriran dosis adicionales debido a
una respuesta paralitica inadecuada del musculo a la dosis inicial o debido a factores
mecanicos tales como grandes desviaciones o restricciones, o debido a la falta de
fusion motora binocular para estabilizar la alineacién.

I. Dosis iniciales en unidades (abreviadas como U). Utilizar las dosis més bajas
listadas para el tratamiento de pequefias desviaciones. Utilizar las dosis mayores sélo
para desviaciones mayores.

A. Para musculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20 dioptrias
de prisma: 1,25 U a 2,5 U en cualquier misculo individual.

B. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2,5 Ua 5,0 Uen
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cualquier misculo individual.

C. Para parilisis persistente del nervio VI de un mes o mayor duracién: 1,25 U a
2,5 U en el misculo recto medial.

II. Dosis subsiguientes para estrabismo residual o recurrente.

A. Se recomienda que los pacientes vuelvan a ser examinados 7 - 14 dias después
de cada inyeccion para evaluar el efecto de esa dosis.

B. Los pacientes que experimenten una parélisis adecuada del miisculo deseado que
requieran inyecciones subsecuentes deben recibir una dosis comparable a la
dosis inicial.

C. Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten una parilisis
incompieta del miisculo objetivo podran ser aumentadas hasta dos veces mas de
la cantidad de la dosis previamente administrada.

D. No deben aplicarse las inyecciones subsecuentes hasta que se hayan disipado los
efectos de la dosis anterior segin lo indique ia funcién sustancial de los
musculos inyectados y adyacentes.

E. La dosis méxima recomendada como inyeccién individual para cada misculo es
de 25 U.

Hiperhidrosis axilar:

El area hiperhidrética a ser inyectada puede ser definida usando las técnicas standard
de impregnacidn, por ejempio: ensayo de Minor.

Botox® es reconstituido con solucion salina al 0,9% estéril, sin conservador (100
U/4,0 ml). Utilizando una aguja de calibre 30, inyectar 50 U de Botox® (2,0 mi),
intradérmicamente, en cada axila distribuidas uniformemente en multiples sitios
separados aproximadamente 1 - 2 cm.

Luego de una semana, los pacientes tratados con Botox® mostraron un 95% de tasa
de respuesta basada en la evaluacién gravimétrica. A las 16 semanas, 82% de los
pacientes tratados con Botox® respondieron al tratamiento.(Datos en archivo 191622-
505, 2000). Aproximadamente 40% de los pacientes que recibieron sélo una
aplicacién con Botox® tuvieron un duracién del efecto por mds de 1 afio (tiempo
promedio 68 semanas). Cuando los pacientes recibieron al menos dos aplicaciones
consecutivas con Botox® el tiempo promedio para el re-tratamiento luego del primero
fue de 33 semanas (rango 15 a 51 semanas) (Datos en archivo 191622-505 y 191611-
506). Las inyecciones repetidas para la hiperhidrosis axilar deben ser administradas
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cuando los efectos de inyecciones previas disminuyen pero usualmente con una
frecuencia no inferior a cada dos meses.

Profilaxis de cefaleas con migrafia crénica:

La dilucion recomendada para el tratamiento profildctico de la cefalea con migrafia
cronica es de 100 unidades / 2 ml, con la concentracion final de 5 unidades por 0,1 mi.
(véase la Tabla de dilucion).

Se deben distribuir las inyecciones en 7 4reas musculares especificas de la cabeza /
cuello segiin lo especificado en la Tabla abajo.

Puede ser necesaria una aguja de 2,5 cm para la regién del cuello para los pacientes
con cuello grueso. Con la excepcion del musculo procerus, que se puede inyectar a
través de 1 punto en la region medial del misculo, todos los otros musculos deben
inyectarse conforme lo indicado abajo, con la mitad de los puntos aplicados a la
izquierda y la mitad a la derecha en ia cabeza y en el cuello. La recomendacién para
los casos de repeticion de tratamiento es de 12 semanas. Si hubiere un punto
localizado de dolor predominante, pueden administrarse inyecciones adicionales en
uno o ambos lados en hasta 3 grupos musculares especificos (occipital, temporal y
trapecio), hasta la dosis maxima de cada miisculo conforme la tabla indica abajo.

Dosis requerida por sitio de aplicacion en los mitsculos de Ia cabeza y del cuello

'Area muscular Numero de Unidades por misculo (nimero de sitios de
Cabeza / cuello inyeccion)®
Izquierdo Derecho Total
Frontal 10 U {2 sitios) 10 U (2 sitios) 20 U {4 sitios)
Corrugador 5 U{1 sitio) 5 U (1 sitio) 10 U (2 sitios)
Procerus - - 5 U{l sitio)
Occipital 15 U (3 sitios) a 15U (3 sitios)a |30 U (6 sitios) a
20 U (4 sitios) 20 U (4 sitios) 40 U (8 sitios)
Temporal 20 U (4 sitios) a 20U (4sitios)a |40 U (8 sitios) a
25 U (5 sitios) 25 U (5 sitios) 50 U (10 sitios)
Trapecio 15 U (3 sitios) a 15U (3 sitios)a {30 U (6 sitios) a
25 U (5 sitios) 25 U (5 sitios) 50 U (10 sitios)
Grupo muscular 10 U (2 sitios) 10 U (2 sitios) 20 U (4 sitios)
Cervical paraespinal
Total minimo - -- 155 U (31 sitios) a
195 U (39 sitios)

(2) el volumen de 1a inyeccidn en cada sitio debe ser de 0,1 ml y la dosis en cada sitio
es de 5 U de BOTOX®.

Migrafia crénica: Se evalué BOTOX® en dos estudios clinicos, de Fase 3,
muiticéntricos, multinacionales, de 56 semanas, que incluyeron una fase de doble
ciego de 24 semanas, con dos ciclos de inyeccién, comparativa entre BOTOX® y
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placebo, seguida por una fase abierta de 32 semanas, con tres ciclos de inyeccién. En
total se estudiaron 1.384 adultos portadores de migrafia crénica [688 en los grupos
tratados con BOTOX® y 696 en los grupos tratados con placebo], que nunca habfan
recibido o que no estaban recibiendo cualquier profilaxis para la cefalea [dolor de
cabeza] concomitantemente durante el periodo basal de 28 dias, presentaban crisis de
cefalea por > 15 dias, €l 50% de los cuales eran portadores de migrafia / migrafia
probable, y con > 4 episodios de cefalea. Se aleatorizaron estos pacientes para que
recibieran inyecciones de placebo o de BOTOX® en las dosis de 155 unidades hasta
195 unidades cada 12 semanas, con el méiximo de 5 ciclos de inyeccién. Se permitié el
uso de tratamientos agudos para la cefalea (el 65,5% de los pacientes usé de manera
aguda abusiva estos tratamientos en el periodo basal). Se demostr6 que el tratamiento
con BOTOX® proporcioné mejoria estadisticamente significativa (p < 0,001) y
mejoria clinicamente pertinente en relacién con la valoracién basal en comparacion
con el placebo para las variables principales de eficacia [frecuencia de dias con
cefalea, frecuencia de dias con migrafia probable, mimero de dias con migrafia
moderada / grave, frecuencia de episodios de migrafia]. [Aurora SK, et al. A
multicenter study evaluating the efficacy and safety of BOTOX® (botulinum toxin
type A) purified neurotoxin complex as headache prophylaxis in migraine patients
with 15 or more headache days per 4-week period in a 24-week, double-blind,
randomized, placebo-controlled, parallel-group phase followed by 32-week open-label
extension phase. Study Number 191622-079, Dated 27 May 2009; Dodick DW, et al.
A multicenter study evaluating the efficacy and safety of BOTOX® (botulinum toxin
type A) purified neurotoxin complex as headache prophylaxis in migraine patients
with 15 or more headache days per 4-week period in a 24-week, double-blind,
randomized, placebo-controlled, parallel-group phase followed by 32-week open-label
extension phase. Study Number 191622-080, Dated 27 May 2009.]

Correccion estética de arrugas glabelares:

Botox® es reconstituido con solucién salina al 0,9% estéril, sin conservador (100

unidades en 2,5 ml o inyeccion de 4U/0,1 ml). Debe administrarse 0,1 ml (4 U)

usando una aguja calibre 30 en cada unc de los 5 puntos, 2 en cada musculo

corrugador y 1 en el masculo procerus para una dosis total de 20 U.

Con el fin de reducir la complicacién de ptosis, debe evitarse la inyeccion cerca del

elevador palpebral superior, particularmente en pacientes en los que el complejo
muscular depresor -superciliar es mds grande.

Correccion estética de las lineas faciales superiores, incluyendo frente

2 — 6 U deben ser inyectadas intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de
inyeccién en el musculo frontalis, cada 1 — 2 cm a lo largo y a cada lado de cada
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pliegue profundo de la frente, 2 — 3 cm por encima de las cejas para una dosis total de
hasta 24 U.

Correccidn estética de las lineas laterales del angulo del ojo (patas de pgallp):

Generalmente, 2 — 6 U deben ser inyectadas bilateralmente en cada uno de los 1 - 3
sitios de inyeccién a una profundidad de 2 — 3 mm, lateral al borde orbital lateral,
donde se ven la mayoria de las lineas al forzar la sonrisa. La inyeccién debe ser al
menos 1 cm por fuera de la érbita 6sea, no medial a la linea vertical a través del
angulo lateral del ojo y lejos del margen inferior del cigoma.

Una inyeccién de Botox® es preparada mediante la extraccién, en una jeringa tipo
tuberculina estéril de 1 ml, de una cantidad de la toxina correctamente diluida (ver
tabla de dilucién) ligeramente superior a la dosis prevista. Las burbujas de aire dentro
de la jeringa deben ser evacuadas y ésta puede ser fijada a la aguja para inyeccion
electromiogréfica, preferiblemente una aguja de 1,5 pulgadas y calibre 27. El volumen
de inyeccion en exceso de la dosis prevista es purgado a través de la aguja en un
recipiente descartador apropiado para asegurar que la misma no estd obstruida y
verificar que no hay pérdidas entre la aguja y la jeringa. Deben utilizarse jeringas y
agujas nuevas y estériles para introducir en el vial ya sea para dilucién o para
extraccion.

Falta de respuesta. Existen varias explicaciones potenciales para la falta de respuesta
o la respuesta insuficiente a un tratamiento individual con Botox®. Esto puede incluir
inadecuada selecciéon de la dosis, eleccién inapropiada de los misculos a inyectar,
musculos inaccesibles a la inyeccién, anormalidades estructurales subyacentes tales
como contractura muscular o problemas éseos, cambios en el miisculo involucrado, la
percepcion del paciente sobre el beneficio en comparacién con resultados iniciales,
reconstitucién o almacenamiento inapropiado, presencia de anticuerpos neutrafizantes
de la toxina botulinica. Un anticuerpo neutralizante es definido como un anticuerpo
que inactiva la actividad biolégica de la toxina. No obstante, hubo pacientes que
continuaron respondiendo a la terapia y demostraron presencia de anticuerpos
neutralizantes; es pequefia la proporcién de pacientes que pierden su respuesta a la
terapia con toxina botulinica y tienen niveles demostrables de anticuerpos
neutralizantes.

Los factores criticos para la produccién de antlcuerpos neutralizantes son la frecuencia
y la dosis de inyeccion. Para reducir el potencial de formacién de anticuerpos
neutralizantes, se recomienda que los intervalos de inyeccién de Botox® no deben ser
inferiores a dos meses. No deberian requerirse inyecciones més frecuentes dado que el
tratamiento con Botox® reduce la severidad de las lineas glabelares por mas de 120
dias.

Un curso de accién sugerido cuando 1os pacientes no responden a las inyecciones de
Botox® es: 1) esperar el intervalo de tratamiento usual, 2) considerar las razones para
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la falta de respuesta mencionadas anteriormente, 3) considerar si existe mas de un
tratamiento en curso antes de clasificar al paciente como no respondedor. 4) investigar
la presencia de anticuerpos neutralizantes en el suero del paciente.

Técnica de dilucidn:

Antes de la inyeccién, reconstituitr Botox® con solucién salina normal sin
conservador; la solucion inyectable de-Cloruro de Sodio al 0,9% es el diluyente
recomendado.

Cargar la cantidad necesaria de diluyente en una jeringa de tamafio adecuado. Dado
que Botox® es desnaturalizado por el burbujeo o la agitacién, inyectar el diluyente
dentro del vial suavemente.

Descartar el vial si ¢l vacio no absorbe el diluyente dentro del vial. Mezclar
suavemente Botox® con la solucion salina mediante la rotacién del vial. Registrar la
fecha y hora de reconstitucion sobre el espacio destinado para tal fin en el rétulo.
Botox® debe ser administrado dentro de los tres dias luego de la reconstitucion.

Durante este periodo de tiempo, el reconstituido de Botox® debe ser almacenado en
refrigeracién (2° a 8°C). El producto reconstituido debe ser claro, incoloro y libre de
particulas extrafias. Los productos para administracién parenteral deber ser
inspeccionados visualmente para detectar particulas extrafias y decoloracién antes de
la administracion, siempre que la solucién y el envase lo permitan.

Tabla de dilucion
DILUYENTE AGREGADO DOSIS RESULTANTE
(Inyeccién de Cloruro de Sodio 0,9%) Unidades por 0,1 ml
1,0 ml 10,0 U
2,0 mi 50 U
2,5ml 40 U
4,0 ml ' 25 U
8,0 ml 1,25 U
CONTRAINDICACIONES

Pacientes con miastenia gravis o Sindrome de Eaton Lambert.

Presencia de infeccién en el sitio/s propuesto/s de inyeccion.

Individuos con conocida hipersensibilidad a cualquier ingrediente de la formulacién.
Cuando existen trastornos de cualquier tipo en la coagulacién, en caso de terapia con
anticoagulantes o siempre que exista alguna razén para evitar inyecciones
intramusculares.
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Cuando se estan utilizando o se piensa utilizar antibiticos aminoglicésidos o
espectinomicina.
Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS

No deben excederse las dosis y frecuencias de administracién recomendadas para
Botox®. :

Este producto contiene albiimina, un derivado de la sangre humana. Basado en la
seleccion del donante y en los procesos de fabricacién del producto, existe un riesgo
extremadamente remoto para la transmisién de enfermedades virales. También se
considera extremadamente remoto un riesgo tedrico para la transmision de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD). No se han identificado casos de transmision
de enfermedades virales o de CJD por albiimina.

En distonia cervical:

El efecto adverso mas frecuentemente reportado en asociacién con el uso de toxina
botulinica tipo A en pacientes con distonia cervical es la disfagia, con disnea también
informada en el mismo momento. En raras ocasiones la disfagia ha sido lo
suficientemente severa como para justificar la insercién de una sonda géstrica de
alimentacion.

La disfagia puede persistir durante dos o tres semanas luego de la inyeccién pero,
raramente, ha sido reportada en los dltimos cinco meses post-inyeccion, También han
sido informados al menos dos incidentes donde, posterior al hallazgo de la disfagia,
los pacientes desarrollaron neumonia de aspiracion y murieron (Autor desconocido,
Current Problems in Pharmacovig, 1993; Datos en archivo Medical Case
M19931153(B)-I-L-PH, Medical Case N° 199807941) Limitando la dosis inyectada en
el misculo esternocleidomastoideo a menos de 100 U puede disminuir la incidencia
de disfagia (Borodic y col., 1990). Se ha informado que los pacientes con menor masa
muscular del cuello, o los que requieren inyecciones bilaterales en el musculo
estemocleidomastoideo, tienen mayor riesgo de disfagia (Jankovic y col.,, 1990;
Jankovic y col., 1991). La disfagia puede ser atribuible a la distribuci6n de los efectos
farmacolégicos de Botox® resultante de la difusion de la toxina en las cercanias del
sitio de inyeccién.,

PRECAUCIONES

Generales:

La seguridad y efectividad del uso de Botox® depende del correcto almacenamiento
del producto, la seleccion de la dosis correcta y de técnicas de reconstitucion y
administracién apropiadas.
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Los médicos que administran Botox® deben estar familiarizados con la anatomia
relevante del drea involucrada y con cualquier alteracién de la anatomia debido a
procedimientos quir(rgicos previos.

Es requerido ademas el conocimiento de las técnicas electromiograficas standard para
¢l tratamiento de estrabismo y puede resultar de utilidad para el tratamiento de la
distonia cervical y del espasmo hemifacial y para el tratamiento de la espasticidad
localizada asociada con ACV o pardlisis cerebral pediétrica.

Como ocurre con todos los productos biologicos, puede producirse una reaccion
anafilactica Se deberan tomar las precauciones necesarias y disponer de epinefrina.

Se deberi tener precaucién cuando Botox® sea usado en presencia de inflamacién en
el/los sitio/s propuesto/s de inyeccion o cuando exista debilidad excesiva o atrofia en
el misculo a tratar.

Espasticidad asociada con accidente cerebro vascular (ACV) o pardlisis cerebral:

Botox® es un tratamiento para espasticidad localizada que solo ha sido estudiada en
asociacion con el standard usual de regimenes de tratamiento y no estd indicado como
un reemplazo para estas modalidades de tratamiento.

Botox® no es probablemente efectivo para mejorar la extensién de movimiento en
una articulacion afectada por una contractura fija.

Blefarospasmo:

El parpadeo reducido debido a la inyeccion de Botox® en el musculo orbicular del ojo
puede conducir a la exposicién de la cOrnea, defectos epiteliales persistentes y
ulceracion corneal, especialmente en pacientes con trastornos del nervio VII. Se deben
realizar cuidadosos ensayos de ojos operados previamente para la sensacién corneal,
evitar la inyeccién en el drea del parpado inferior para eludir el ectropion y debe
emplearse un tratamiento vigoroso de cualquier defecto epitelial. Esto puede requerir
gotas protectoras, ungiientos, lentes de contacto terapéuticos u oclusién del ojo
mediante el uso de un parche u otros medios.

Debido a la actividad anticolinérgica de 1a toxina botulinica, debe tenerse precaucion
cuando se tratan pacientes de riesgo para glaucoma de angulo estrecho, incluyendo
pacientes con angulo anatémicamente estrecho. Muy raramente se ha reportado
glaucoma de angulo estrecho agudo luego de inyecciones periorbitales de toxina
botulinica (Corridan y col., 1990)

Estrabismo:

Botox® no es efectivo en el estrabismo paralitico cronico, excepto para reducir la
contractura antagonista en conjuncién con la reparaciéon quirirgica. Es dudosa la
eficacia de Botox® en desviaciones superiores a 50 dioptrias prisméticas, en
estrabismo restrictivo, en sindrome de Duane con debilidad del recto lateral y en
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estrabismo secundario causado por una -sobre retraccion quirirgica previa del
antagonista. Con el fin de mejorar la eficacia, pueden requerirse inyecciones miltiples
fuera de hora.

Durante la administracion de Botox® para el tratamiento del estrabismo, se han
producido hemorragias retrobulbares suficientes como para comprometer la
circulacién retiniana debido a la penetracion de la aguja en la 6rbita. Se recomienda
tener disponible un instrumento apropiado para descomprimir la orbita. También se
han producido penetraciones oculares (globo) por agujas. Debe disponerse de un
oftalmoscopio para diagnosticar esta condicion.

Hiperhidrosis:

Botox® reconstituido es sélo para inyeccién intramuscular y en el caso de tratamiento
de hiperhidrosis s6lo para inyeccién intradérmica.

Los pacientes deben ser evaluados sobre causas potenciales de hiperhidrosis
secundaria (ej: hipertiroidismo, feocromocitoma) para evitar el tratamiento
sintomético de la hiperhidrosis sin el diagndstico y/o tratamiento de una enfermedad
subyacente.

Correccidn estética de arrugas glabelares:

Con el fin de reducir la complicacion de ptosis, debe evitarse la inyeccién cerca del
elevador palpebral superior, particularmente en pacientes en los que el complejo
muscular depresor -superciliar es mis grande.

Las inyecciones en el corrugador medio deben ser colocadas al menos 1 cm por
encima del borde 6seo supraorbital.

El tratamiento con Botox® para fines cosméticos puede resultar en la formacién de
anticuerpos que pueden reducir la efectividad de tratamientos subsecuentes con
Botox® para otros propésitos.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Impedimento de la fecundidad;

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogenético de
Botox®.

Botox® resulté no mutagénico en estudios de mutagenicidad in vivo ¢ in vitro. Un
estudio de fertilidad y toxicidad reproductiva en ratas luego de una inyeccién
intramuscular de Botox® indicd que el "nivel de efecto no observable" (NOEL) sobre
la reproduccion fue a una dosis de 4 U/kg en ratas macho y a una dosis de 8 U/kg en
ratas hembra. Dosis mayores fueron asociadas con reducciones en la fertilidad dosis-
dependientes. '

15 GRACIELE MO 2 on
.



i mae g e L

.

(362
R i
\“‘_ .. e, —— V/,f'

o .
R r— .
ALLERGAN® Ce—— ®
Aliergan Productos Fammacéuticos $SA — Av. Del Libertador 458 Piso 29° Norte - (C1001ABR) Buenos Aires - Arg .
Tel.: (54-11) 6322-6464 [ Fax: (54-11) 6322-6412 _ B S  f
Exclusivo Ventas (54-11) 6322-6410 Consultas/Reclamos: 0-860-999-6300 Y A f

Intemnet Allergan Inc.: http://www allergan.com -

Embarazo v Lactancia:

Se ha demostrado que Botox® produce aborto y malformaciones a dosis diarias de
0,125 U/kg/dia y a 2 U/kg/dia y mayores en conejos, la especie mds sensible, mientras
que esto no fue observado en ratas y ratones cuando fueron inyectados mds de 4 U/kg
de Botox®. Dosis de 8 Ukg y 16 U/kg en ratas y ratones han demostrado estar
asociadas con la reduccion del peso del cuerpo fetal y/o retardos en la osificacién del
hueso hioides, lo cual puede ser reversible. -

Botox® est4 contraindicado en embarazo y lactancia.

Uso en pacientes pedidtricos:

El uso de Botox® para la indicacién cosmética no es recomendado en nifios.
No se investigaron la seguridad y la eficacia de BOTOX® en la profilaxis de cefaleas
en la migrafia crénica, en nifios y adolescentes con menos de 18 afios de edad.

Sobredosis:

En base a reportes de casos humanos individuales de intoxicacién, la dosis letal para
humanos es estimada entre 3.000 a 30.000 U o mas luego de la administracién oral.

Se ha reportado un caso de neuropatia periférica en un hombre adulto robusto que
recibié 1.800 U de Botox® intramuscularmente (para espasmo dorsal y de cuello y
dolor severo) en un periodo de 11 semanas.

El contenido total de un vial es inferior a a 1a dosis estimada para producir toxicidad
sistémica en humanos con un peso de 6 kg o mayor.

No se han reportado casos de toxicidad sistémica resultante de inyecciones o ingestién
oral accidentales de Botox®. Los signos de sobredosis no aparecen inmediatamente
después de la inyeccién. Si ocurriera la inyeccion o la ingestion oral accidental, el
paciente debe ser supervisado médicamente durante varios dias en el hospital o
consultorio externo para observar si se presentan signos o sintomas de debilidad
sistémica o paralisis muscular.

Los pacientes con botulismo pueden presentar sintomas de ptosis, diplopia, trastornos
de la deglucién o el lenguaje, hallazgos en el nervio craneal, debilidad generalizada o
paresia de los miisculos respiratorios. La sobredosis de Botox® es relativa y depende
de la dosis, lugar de inyeccién y de las propiedades del tejido subyacente. La debilidad
localizada es usualmente bien tolerada y se resuelve espontdneamente sin
intervencién. No obstante, la disfagia puede resultar en una pérdida de la proteccién
de la via aérea y neumonia por aspiracion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Unidad de Toxicologia del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.: 4962-6666.
Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas 4658-7777; 4654-
66438
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Interacciones e incompatibilidad:

Tedricamente, el efecto de la foxina botulinica puede ser potenciado por los
antibidticos aminoglicésidos (Wang y col., 1984) o espectinomicina u otras drogas
que interfieren con la transmisién neuromuscular (por ej. relajantes musculares tipo
tubocurarina).

El uso concomitante de Botox® con aminoglicosidos y espectinomicina estd
contraindicado.

Polimixinas, tetraciclinas y lincomicina deben ser utilizadas con precaucién en los
pacientes tratados con Botox®.

Los relajantes musculares deben también ser utilizados con precaucion, tal vez
reduciendo la dosis inicial del relajante o utilizando una droga de accién intermedia,
tal como vecuronio o atracurio en vez de aquellas con efectos mas duraderos.

Ademds debe tenerse precaucion cuando Botox® es utilizado para el tratamiento de
pacientes con esclerosis amiotrofica lateral o desdrdenes que producen disfuncién
neuromuscular periférica.

Informacion para el paciente:

Los pacientes o la persona que lo cuida, deben ser advertidos de procurar consulta
médica inmediata si surgen trastornos respiratorios, de la deglucion o del lenguaje.
Como con cualquier tratamiento con el potencial de permitir a individuos previamente
sedentarios retomar sus actividades, el paciente sedentario debe ser advertido de
reanudar las actividades gradualmente luego de la administracion de Botox® .
Habilidad para conducir y operar maquinarias: Debido a la naturaleza de la
enfermedad que esta siendo tratada, los efectos de Botox® sobre la habilidad para
conducir u operar maquinarias no pueden predecirse. Algunos de los efectos post
terapia y/o efectos secundarios pueden impedir temporariamente dichas habilidades y
consecuentemente la persona afectada debe evitar estas tareas hasta que sus facultades
estén completamente recuperadas.

Informacidn adicional para el uso cosmético

Varias son las indicaciones de este producto por tratarse de un relajante muscular de
accion local.

El mismo ha sido utilizado con éxito durante muchos afios con escasos efectos no
deseados. En el Gltimo afio ha sido aprobado para el tratamiento (cosmético) de las
arrugas del entrecejo en Canmada y recientemente la misma indicacién ha sido
aprobada por la FDA en USA.

Las arrugas del entrecejo, o de expresion, son uno de los tipos de arrugas faciales
llamadas también dindmicas, resultan ser las de mds frecuente aparicion y son aquellas
que se producen cuando gesticulamos o expresamos emociones, como por ejemplo; al
enojarnos se marcan las lineas verticales del entrecejo
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El tratamiento ambulatorio consiste en bloquear la contraccién involuntaria de los
musculos que provocan la arruga, produciendo una relajacion transitoria y reversible,
que atenua la linea de expresion (arruga).

La Toxina Botulinica tipo A, Botox®, de origen americano, se ha usado por més de
10 afios en distintas especialidades médicas en mas de 60 paises del mundo.

Como es el tratamiento?

Es un tratamiento no qu1rurg1co ambulatorio, indoloro, que no reqmcrc test de alergia
y consiste en micro inyecciones en la zona a tratar.

Su aplicacién no demanda mas de 15 minutos. Las arrugas y lineas de expresién se
atendan o desaparecen, sin alterar en términos generales la expresion de la cara ni
cambiar las facciones propias del paciente.

Cuando se observan estos resultados?

Existe una importante variacién individual , generalmente a partir de las 48 — 72 hs de
la aplicacién, alcanzando su maximo efecto entre los 7 a 10 dias postenores ala
aplicacion.,
Su duracion de accién oscila entre 4 y 6 meses y la misma dependera de algunos de
los factores que se describen a continuacion:
e Actividad muscular intensa (vida al aire libre, exposicién al sol, deporte,
ete)
Profundidad de la arruga
Edad
Estadode la piel
Dosis aplicada
Desarrollo de anticuerpos al farmaco
Conservacion del medicamento
Técnica de dilucién

Que efectos colaterales pueden ocurrir?

En la mayoria de los paciente no ocurren efectos adversos severos, los mds comunes
son eritema, rash cutdneo o dolor en ¢! sitio de inyeccién y raramente reaccion
urticariforme.

En caso de ocurrir una mayor respuesta al farmaco se podra observar una debilidad
muscular palpebral , caida de la cola de las cejas.

En caso de producirse cualquiera de estos efectos, Ud. debe comunicarlo a su médico
para que le indique e tratamiento adecuado.
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Recuerde
Antes de realizar el tratamiento:
Informar al profesional en caso de:

¢ Si padece alglin proceso infeccioso de origen oftalmoldgico o cutineo
cerca del sitio de inyeccidn.

Si esta tomando algtin tipo de antibiético (aminoglucdsidos)

Si esta embarazada o en periodo de lactancia

Si tiene alguna patologfa neuromuscular (miastenia gravis, etc)

Siya se inyects en otra oportunidad y hace cuanto tiempo, ya que es
necesario esperar 3 meses para efectuar una nueva aplicacién del producto.

Posterior al tratamiento:

Por un periodo de 4 horas

No tocar la zona

No masajear ni friccionar
No maquillarse

No recostarse

REACCIONES ADVERSAS
Generales:

En general, los efectos adversos ocurren durante la primer semana siguiente a la
inyeccion de Botox® y son transitorios. :

Como es esperable para cualquier procedimiento de inyeccién intramuscular, dolor
localizado, sensibilidad y/o contusiones, pueden estar asociados a la aplicacion. La
debilidad muscular representa la accién farmacolégica esperada de la toxina
botulinica.

Excepcionalmente se han reportado los siguientes efectos desde que la droga se
comercializa: rash cutdneo (incluyendo eritema multiforme, urticaria y erupcion
psoriasiforme) prurito y reacciones alérgicas.

Han sido excepcionales los informes de muerte, algunas veces asociados con disfagia,
neumonia y/u otra debilidad significativa, luego del tratamiento con toxina botulinica
tipo A.

También se han producido informes poco frecuentes de efectos adversos involucrando
el sistema cardiovascular, incluyendo arritmia e infarto de miocardio,
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resultado fatal. Algunos de esos pacientes presentaban factores de riesgo incluyendo
enfermedad cardiovascular.

Espasticidad asociada con accidente cerebro vascular (ACV):

La seguridad de Botox® usado para el tratamiento de espasticidad de miembro
superior asociado con ACV fue evaluada en estudios a doble ciego y abierto en 275
pacientes (Datos en archivo BTOX-130-8051, 1997, BTOX-133/134-8051, 1998;
BTOX-416/417-8051, 1996, BTOX-418/422-8051, 1997, BTO0X-428/432-8051,
1997). Los efectos adversos mas frecuentemente reportados sin considerar la
causalidad fueron: disminucién de la fincién pulmonar (FEV; y/o FVC), ataque
repentino, dolor del brazo, edema periférico, infeccién respiratoria superior,
hipertensién y néusea. En general, la mayoria de los efectos adversos reportados
fueron de severidad media a moderada.

Pardlisis cerebral:

Fue evaluada la seguridad de Botox® en el tratamiento de la marcha anormal debido a
un incremento del tono muscular en pacientes con pardlisis cerebral con deformidad
de pie equino. (Datos en archivo OCUL-118-8051, 1995; OCUL-119-8051, 1996;
OCUL-120-8051, 1996; OCUL-121-8051, 1996).

Como es esperable en cualquier procedimiento de inyeccion mtramuscular, el dolor
localizado fue asociado con la inyeccion en estos pacientes. Todos los efectos
adversos relacionados con el tratamiento fueron de suave a moderado en severidad.
Los efectos adversos con diferencias > al 3% entre grupos de tratamiento sin
considerar la relacién de tratamiento, para 180 pacientes que se incluyeron en dos
estudios controlados placebo, al azar, doble ciego, fueron: infeccion del oido,.
infeccion viral, rash y mialgia.

Los efectos adversos relacionados al tratamiento con una diferencia > al 1% entre
grupos de tratamiento incluyeron; malestar, debilidad muscular, marcha anormal,
somnolencia, hormigueo ¢ incontinencia urinaria.

Distonta ceryical:

El andlisis de seis tratamientos doble ciego, controlados placebo fue utilizado para la
evaluacion de seguridad de Botox® (Datos en archivo Croatian Study 109/93, 1993;
Meta-analysis of Oculinum Studies, 1994; BTOX-140-8051, 1998). Los siguientes
efectos adversos fueron reportados con una incidencia al menos superior al 2% en
pacientes tratados con Botox® comparados con pacientes tratados con placebo y son
enumerados en orden descendiente de incidencia: dolor (32%), debilidad focalizada
(17%) disfagia (13%), siendo los més colnunes, dolor, malestar, debilidad general,
infeccidn respiratoria superior, ndusea, dolor de cabeza, somnolencia, rigidez,
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sequedad bucal, vértigo, rinitis e hipertonia, todos reportados en 2 al 10% de los
pacientes.

La disfagia y la debilidad general sintomatica puede ser atribuibles a una extensién de
la farmacologia de Botox®, resultante de la difusion de la toxina fuera de los
musculos inyectados. La disfagia es reportada usualmente como de severidad media a
moderada en la mayoria de los pacientes. No obstante, ocasionalmente en algin
paciente puede ser asociada con un problema mas severo (Ver Advertencias).

Otras reacciones adversas relacionadas al tratamiento informadas durante los
tratamientos clinicos con la inyeccién de Botox® para distonia cervical incluyeron:
entumecimiento, diplopia, ptosis, disnea, fiebre y sindrome gripal.

Blefarospasmo:

En un estudio comparativo de 98 pacientes con Botox®, los pacientes con
blefarospasmo recibieron una dosis promedio por ojo de 33 U inyectadas de 3 a 15
sitios. Los eféctos adversos relacionados al ftratamiento reportados maés
frecuentemente (n= 48) fueron ptosis (20%), queratitis punctata superficial y sequedad
ocular (6.3% cada uno) (Datos en archivo 191622-003, 1997).

Otros efectos reportados en estudios clinicos anteriores incluyeron, en orden
decreciente de incidencia: irritacién, lagrimeo, lagoftalmo, fotofobia, ectropion,
queratitis, diplopia y entropion, rash cutdneo difuso e hinchazén de 1a piel del parpado
perdurable durante varios dias siguientes a la inyeccion en el parpado.

Durante el uso en el mercado, también han sido reportados glaucoma de 4dngulo
estrecho, trastorno visual y debilidad facial.

En los tejidos blandos del parpado ocurre ficilmente equimosis. Esto ‘puede ser
prevenido por aplicacion de presion en el sitio de inyeccién inmediatamente después
de la misma.

En dos casos de trastornos del nervio VII (un caso de ojo afiquico), la reduccion del
parpadeo causada por la inyeccion de Botox® en el musculo orbicular, provoco una
seria exposicion de la cornea, defecto epitelial persistente y tlcera de cornea.

La perforacién ocurrid en el ojo afiquico que requirid un injerto de cornea.

Espasmo hemifacial:
Los efectos adversos reportados luego de la inyeccién de Botox® han incluido: visién

borrosa, inclinacién facial, vértigo y fatiga, ademds de aquellos enumerados
previamente para el tratamiento de blefarospasmo.
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Estrabismo:

Los musculos extraoculares adyacentes al lugar de Ia inyeccion a menudo se ven
afectados, causando ptosis o desviacién vertical, especialmente con las dosis més altas
de Botox®. Los indices de incidencia de estos efectos secundarios en 2.058 adultos
que recibieron 3.650 inyecciones para estrabismo horizontal se enumeran a
continuaciomn:

Ptosis: 15,7%
Desviacion vertical; 16,9%

La incidencia de ptosis fue 0,9% luego de la inyeccidn en el recto inferior y 37.7%
luego de la inyeccidn en el recto superior.

Se reportaron ptosis (0.3%) y desviacién vertical mayor de dos dioptrias de prisma
(2.1%) con persistencia por mas de seis meses en una gran serie de 5586 inyecciones
en masculos horizontales en 3.104 pacientes.

En estos pacientes, el procedimiento de inyeccién en si mismo causé 9 perforaciones
esclerales. En un caso se produjo hemorragia de vitreo que luego se detuvo. En ningn
caso se produjo pérdida visual o desprendimiento de la retina. Se produjeron 16
hemorragias retrobulbares sin pérdida de la vision. En un caso se efectud la
descompresién de la Orbita luego de 5 minutos para restablecer la circulacidn
retiniana. En cinco ojos se dieron cambios pupilares coherentes con dafios a los
ganglios ciliares (Pupila de Adies). _
Inducir la paralisis de un0 o mds miusculos exfraoculares puede producir
desorientacioén de espacio, vision doble o trastornos del equilibrio. Cubriendo el ojo
afectado pueden aliviarse estos sintomas.

Hiperhidrosis axilar:

En base a datos de estudios clinicos controlados, Iuego del tratamiento con Botox®
para hiperhidrosis axilar, podria esperarse que el 11% de los pacientes experimenten
una reaccion adversa.

En el manejo de la hiperhidrosis axilar, se reportd un aumento percibido de Ila
sudoracion no axilar en 4,5% de los pacientes dentro del mes posterior a la inyeccion
y no se evidencié un patrén con respecto al sitio anatémico afectado. La resolucién
fue observada en aproximadamente 30% de los pacientes dentro de los cuatro meses.
Raramente se reportd debilidad de los brazos (0,7%) la cual fue moderada, transitoria,
no requiri tratamiento y se recuperd sin secuelas. Este evento puede estar relacionado
con el tratamiento, el procedimiento ¢ ambos.
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Cefalea con migrafia cronica:

Los datos de seguridad obtenidos de estudios clinicos doble ciego controlados por
placebo, que involucraron 687 pacientes tratados con BOTOX?® (toxina botulinica tipo
A) mostraron el relato de las siguientes reacciones adversas:

Comunes: dolor en la nuca, cefalea, jaqueca, ptosis palpebral, rigidez
musculoesquelética, debilidad muscular, dolor en el sitio de la inyeccion, mialgia,
dolor musculoesquelético, paresia facial, prurito, espasmo muscular, tensién muscular,
erupcion cutanea.

Inusual: disfagia, dolor en la piel, ‘dolor en la mandibula.

Correccidn estética de arrugas glabelares:

La seguridad fue evaluada en dos estudios multicéntricos, de grupo paralelos de
idéntico disefio, a doble ciego, placebo-controlado, (N= 535; 405 en el grupo tratado
con Botox® y 130 en el grupo tratado con placebo).

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados relacionados con el tratamiento
fueron dolor de cabeza (9,4% en el grupo tratado con Botox® y 15,4% en el grupo
tratado con placebo y blefaroptosis (3,2% en el grupo tratado con Botox® y 0% en el
grupo tratado con placebo). La blefaroptosis es consistente con la accidn
farmacolégica de Botox® y puede estar relacionada con la técnica.

Los efectos adversos que fueron relatados como relacionados con el tratamiento y
reportados en 1 - 3% de los pacientes tratados con Botox® se indican en orden
decreciente de incidencia: dolor/quemazoén/ardor (2,5%); dolor facial (2,2%); eritema
(1,7%); debilidad muscular localizada (1,7%); edema en el sitio de inyeccion (1,5%);
equimosis (1,0%); tirantez de la piel (1,0%); parestesia (1,0%) y nausea (1,0%). La
mayoria de los efectos adversos reportados fueron de severidad leve a moderada y
todos resultaron transitorios.

En un estudio de inyeccidn repetida, multicéntrico, abierto, 318 pacientes que habian
participado en uno de los dos estudios doble ciego y quienes tuvieron una severidad de
lineas glabelares de al menos moderada en fruncimiento méximo recibieron 2
tratamientos adicionales de Botox®. En este estudio, los efectos adversos fueron
comparables en tipo, incidencia, severidad y causalidad a aquellos reportados en los
dos estudios doble ciego, placebo controlados.

FORMA DE PRESENTACION

Cada vial contiene complejo de neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A 900kD,
100 unidades.
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ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera enfre 2°C y 8° C, § en freezer a -5°C 0 menos. -

Aplique Botox® dentro de los tres (3) dias después de que el producto es retirado del
congelador y se ha reconstituido. Durante esos tres dias el producto reconstituido debe
guardarse en heladera (2° a 8° C). Este debe ser claro, incoloro y libre de particulas,

Instrucciones especiales
Todos los viales, incluidos los vencidos, asf como los equipos empleados con la droga
deben ser eliminados cuidadosamente como se lo hace con todo deshecho médico.

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud
Certificado N°: 40.974

Elaborado en Allergan Pharmaceutical Ireland, Westport, County Mayo, Irlanda,
Importado y Distribuido por Allergan Productos Farmacéuticos S.A.

Avenida del Libertador 498 Piso 29 Buenos Aires

Direccién Técnica: Graciela Mosteirin - Farmacéutica

Servicio de informacién al cliente: 0800-222-6869

Fecha de la tltima revision del prospecto:
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