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Disposicién

Nidmero: DI-2017-10445-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENGS
Jueves 5 de Octubre

Referencia: N° 1-0047-0000-011028-15-8

AIRES
de 2017

’ VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011028-15-8 del Registro de esta ADMINISTRACION

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

| Que por las presentes actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.IC.
solicita la autorizacién de nuevos rétulos, prospectos, informacion para el paciente, cambio eh la

denominacion de la toxina botulinica e indicaciones terapéuticas para la especialidad medicinal denominada

XEOMIN / NEUROTOXINA DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM TIPO A, forma farmacéutica: POLVO

PARA PREPARACION DE SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 53.

566.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas

vigentes, Ley de Medicamentos N® 16,463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion

ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 718 a 720 y 725 a 726 obran los Informes Técnicos de evaluacidn favorable de la

Direccion de Evaluacidn y Registro de Medicamentos y de la Direccién de Evaluacidn y Control de

Bioldgicos y Radiofarmacos, respectivamente.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490
fecha 16 de diciembre del 2015.

i Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL I

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

92 y 101 de

DE




DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.ALLC. los nuevos
rotulos prospectos, informacidén para el paciente, cambio en la denominacién de la toxina botulinica ¢
mdlcacmnes terapéuticas presentados para la especialidlad medicinal denominada XEOMIN
NEUROTOXINA DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM TIPO A, forma farmacéutica: POLVO PARA
PREPARACION DE SOLUCION INYECTABLE, autorizade por el Certificado N° 53.566.

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de los rétulos, prospectos e informacién para el pacient
el Anexo IF-2017-19334953-APN-DECBR#ANMAT.
|

ARTiGULO 3°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de Modificaciones qu

documento [F-2017-19335221-APN-DECBR#ANMAT; ¢l que deberd ser anexado al
autorlzacmn correspondiente.

€ (ue consta en

e figura como
certificado de:

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente disposicién v Anexos; girese a la Direccién de Gestion de Informacnon Técnic
Cumplido, archivese.

o '
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-011028-15-
!

1 a sus efectos. '
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), autoriza a la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.LC. la
modificacion de los datos caracteristicos correspondientes al Certiﬂé:ado de

Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 53.566 de acuerdo-con los datos qu

i
fliguran en tabla al pie, del producto:

I\llon?bre comercial/ Genérico/s: XEOMIN / NEUROTOXINA DE CLOSTRIDIUN
|

BOTULINUM TIPO A

Forma farmacéutica: POLVO PARA PREPARACION DE SOLUCION INYECTABLE

D

=

DATO
I

| .
IDENTIFICATORIO A

I MODIFICAR

"DATO AUTORIZADO

HASTA LA FECHA

MODIFICACION

AUTORIZADA

DENOMINACION DE

Neurotoxina de

Incobotulinumtoxin A

LKTI(I)XINA Clostridium Botulinum Neurotoxina de Clostridium
o tipo A. Botulinum (150Kd} libre de
| complejo proteico.
INDICACIONES -Tratamiento del -Tratamiento del
blefaroespasmo en blefarcespasmo en

TERAPEUTICAS
|t

adultos (Blefaroespasmo
asociado con distonia,
incluyendo
blefaroespasmo esencial

benigno de trastomo del

adultos.
-Espasticidad de miembro
superior en adultos,

secundaria a éccidente

cerebrovascular (ACV).

IF-2017-19335221-APN-DECBR#ANMAT
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incluyendo alteraciones

de! nervio VII en

nervio VII en pacientes de
12 afios de edad o
mayores)

-Espasticidad focalizada
en adultos, incluyendo
espasticidad de miembro
superior secundaria a
accidente cerebrovascular
(ACV)

-Espasticidad focalizada
en adultos, en nifios de
12 afios de edad o
mayores con marcha
anormal debida al
aumento del tono
muscular, presente en
pacientes con para’ﬁsis
cerebral, sélo en centros
especializados con
personal adecuadamente
capacitado.

-Espasmo hemifacial,

-Tratamiento de la distohia
cervical,
predominantemente

rotacional (torticolis

espasmaédica) en adultos.

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

-Tratamiento de la
distonia cervical,
predominantemente
rotacional (to rticolis

espasmddica) en adultos.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacid

antes mencionado.

Expediente N° 1-47-11028-15-8

IF-2017-19335221-APN-DEC
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PROYECTO DE ROTULO (etiqueta para frasco) .

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

Férmula:

Polvo para preparacién de solucién inyectable:
100 DLso Unidades de Neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD) libre de complejo
proteico.

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

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C

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

Lote N% ..covvvvneremnnenns Fecha de vencimiento: .../ k...

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

Distribuido bajo licencia de

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

instituto Bioldgico Argentino S.A.1.C.

Direccidn Técnica: Farm. Anabela M. Martinez

J. E. Uriburu 163 — C1027AAC — CABA — Argentina.
Tel.: (00 54 11) 4953-7215

Fecha de |a ultima revision:

Nota: Rétulos con idéntica leyenda se utilizardn en los envases ¢on 2, 3 y 6 frascos con polvo para
preparacién de solucidn inyectable.

b &2
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PROYECTO DE PROSPECTO

| XEOMIN®

: INCOBOTULINUMTOXIN A

i NEUROTOXINA DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM TIPO A
{150kD) LIBRE DE COMPLEJO PROTEICO
Polvo para preparacion de solucion inyectable

[ Venta bajo receta archivada

| USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

industria Alemana

!

FORMULA

¢ada frasco con polvo para preparacién de solucion inyectable contiene:
100 DLso Unidades de Neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A (150kD) libre de ¢omplejo

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

ACCION TERAPEUTICA
Relajante muscular, agente activo periférico.

i N
Cédigo ATC: M0O3AX01

INDICACIONES
Indicaciones terapéuticas

Tratamiento del blefarospasmo en adultos
-« Espasticidad de miembro superior en adultos, secundaria a accidente cerebrovascular
! (ACV).
» Tratamiento de la distonia cervical, predomlnantemente rotacional (torticolis
' espasmédica) en adultos.

lrfldicacién cosmética no terapéutlca
Para la mejoria temporal en el aspecto de lineas faciales superiores en adultos menores de 65
afios cuando |a intensidad de estas lineas tiene un impacto psicolégico importante para &
pacaente
+ lineas verticales del entrecejo moderadas a graves producidas en fruncimiento méaximo
(lineas glabelares),
I e ilneas laterales periorbitales moderadas a graves producidas en méxuma sonrisa (aatas

i de gallo) y/o,

, « lineas frontales horlizontales moderadas a graves producidas en méaxima %@v
Dl v

;mmpm para el profesional Pégina ;nglekiﬁ’;\é amARTINGZ

ORIGINAL DIREC

]
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ACCION FARMACOLOGICA
La neurctoxina Botulinica lipo A bloguea la transmisién colinérgica en 1a unién neuromuscutar
por inhibicién de la liberacién de acetilcolina. (os teminales nerviosos de la unidn
neuromuscular ya no responden a los impulsos nerviosos y la secrecién |de los
neurotransmisores es impedida (denervacién quimica). La recuperacion del impllso de
transmision es restablecida por ia formacién de nuevos terminales nerviosos y la reconexién con
las placas terminales motoras.
El mecanismo de accién por el cual la neurotoxina Botulinica tipo A es efectiva sobre los
temminales nerviosos colinérgicos puede ser descripto como un proceso secuencial |en tres
etapas que incluyen los siguientes pasos:

a) Ligadura a los terminales nerviosos colinérgicos.

b) Entrada o internalizacion en el nervio terminal.

¢) Inhibicién de la liberacién de acetilcolina por envenenamiento intracelutar en el interior

del nervie terminal.

La cadena pesada de la neurotoxina Botulinica tipo A se une con una alta selectividad y afinidad
a los receptores que se hallan sdlo en los terminales colinérgicos. Luego de la internalizdcion de
la neurotoxina, la cadena liviana penetra especificamente la 2ona de la proteina {(SNAP-25) que
es esencial para |a liberacion de acetilcolina. |
Normalmente, {a recuperacién completa de la funcién de la placa terminal/transmigion del
impulso tras la inyeccian intramuscular se produce en un pericdo de tres a cuatro meses, a
medida que las terminaciones nerviosas se desarrollan y vuelven a conectarse a la placa
terminal motora.

FARMACOCINETICA

Propiedades farmacocinéticas

a) Caracteristicas generales de la sustancia activa
No se realizaron estudios cinédticos clasicos y de distribucién con neurotoxina Botullnica tipo A
parque la sustancia activa es aplicada en muy pequefas cantidades (picogramos por iny’eccién)
y se une rapida e ireversiblemente a los terminales nerviosos colinérgicos.

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

En contraste con {as preparaciones convencionales conteniendo complejo de toxina Botulinica
tipo A, XEOMIN® contiene neurotoxina pura (150kD) puesto que esta libre de prdductos
complejos. Como tal, esta forma pura de neurotoxina libre de proteinas compiejas’, tiene
toxicidad insignificante por via oral en ratones.
Luego de una inyeccion de hasta 32 U de XEOMIN® deniro del extensor corto de los def.lios (en
un estudio con voluntarios sanos), no se evidencid una reduccidn relevante en la contracgion de
los musculos adyacentes (abductor del dedo puigar y abductor del dedo quinto) debido a la
difusién medida por examinacién electromiografica.
Al igual que ofras proteinas de ese tamaiio, la neurotoxina Botulinica tipo A presentd un
transporte axonal retrégrado después de la inyeccidn intramuscular. No obstante, el pasaje
transindptico inverso de la toxina Botulinica tipo A en el sistema nervioso central no ha sido

{
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Usando un complejo de toxina Botulinica tipo A producido en forma convencional, en jestudios
con animales se demostré unz difusidn de hasta 5 cm én los tejidos circundantes. Estd permite
suponer que la difusién de la neurotoxina es dependiente tanto de la dosis como del lugar de la
inyeccion,

El receptor ligado a la neurotoxina Botulinica tipo A es endocitado dentro de la terfninacion
nerviosa antes de alcanzar el objetivo (SNAP-25) y eventualmente se degradaré
intracelularmente. Las moléculas de neurotoxina Botullnica tipo A de circulacién librd que no
alcanzan los receptores terminales pueden ser fagocitadas o pinocitadas y degradadas en forma
semejante a olras proteinas libremente circulantes.

b} Distribucitn de la sustancia farmacéuticamente activa en pacientes:
No se han realizado estudios farmacocinéticos en humanos con XEOMIN® por las|razones
antes detalladas. Se supone que las dosis terapéuticas de XEOMIN® se distribuyen
sistémicamente sdlo en un area menor, .

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

XEOMIN® reconstituido se aplica en forma de inyeccién intramuscular.
XEOMIN® sélo puede ser utilizado por los médicos con calificaciones apropiadas, experiencia
probada en la aplicacion de la toxina Botulinica y en la utilizacién del equipo necesario, por
ejemplo: EMG (electromiograma). L

£l médico debera indicar para cada paciente la dosis éptima y la cantidad de sitios de aplicacion
en el musculo tratado, realizando también la titulacion de dosis. L

Es posible lograr una disminucién o incremento de la dosis de XEOMIN® al administrar un volumen
de inyeccién menor o mayor. Cuanto més pequefio sea el volumen, menor serd la sensiacuﬁn de
opresién, como asl también menor serd la propagacién de la neurotoxina Botulinica hpo Aenel
musculo inyectado. Esto Heva a la disminucién de los efectos sobre los musculos cercanos siendo
beneficioso para el caso de inyeccion en grupos de misculos pequefios.

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

Las diluciones recomendadas se indican en la siguiente tabla:

Cantidad de diluyente a agregar
(0,9% cloruro de sodio para Dosis resultar&tﬁ (::6 unidades por
inyeccién) _ N !
0,5 ml 20,0 unidades
1,0 ml 10,0 unidades
2,0ml 5,0 unidades
25ml _ 4,0 unidades  /~ \

\-...

oY
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Dra. PATRICI PEZ BISCAYART «~
PRESIDENAE IF-2017-19334953-APN-DECBR#ANMAT

4,0 mi 2,5 unidades
8,0ml 1,25 unidades

Las dosis recomendadas para XEOMIN® no son transferibles a otros preparados de toxina
Botullnica.
Debera desecharse cualquier solucidn inyectable que se haya conservado mas de 24/ horas y
cualquier solucion inyectable sin usar.

Blefarospasmo
Después de [a reconstitucién, Ia solucion de XEOMIN® se inyecta utilizando una aguja estéril
apropiada (por ejemplo 27-30 G / 0,40 ~ 0,30 mm). No se necesita seguimiento a triavés de
EMG T

XEQOMIN® se inyecta en los musculos orbiculares medios y laterales del parpado supefior y en
los musculos orbiculares del parpado inferior. Se pueden realizar otras aplicaciones erj la zona
de la ceja, en los misculos laterales orbiculares y en {a zona supericr de la cara st los espasmos
interfieren con la visién normal.

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

Deben evitarse las inyecciones en la cercanfa del misculo elevador del parpado para disminuir
el riesgo de ptosis. Puede presentarse una diplopia debide a la difusién de la neurotoxina
Batulinica tipo A en los musculos aculares oblicuos inferiores. Asimismo, puede disminuirse el
riesgo de este efecto adverso evitando la inyeccidn en el orbicular medio en el parpadolinferior,
En promedio, la aparicién del efecto del tratamiento se advierte dentro de los 4 dias posteriores
a la aplicacién. En general el efecto de cada tralamiento dura aproximadamente entre 3 a 4
meses; sin embargo, puede permanecer por mas ¢ menos tiempo. De ser necesario, puede
repetirse el tratamiento. Al repetirse el tratamiento, la dosis puede aumentarse hasta el doble si
se considera que la respuesta inicial fue insuficiente, es decir, un efecto que no permatiece por
mas de 2 meses. Sin embargo, no parece existir algin beneficio adicional al inyectar mas de
5,0 U por sitio de aplicacién. Un tratamiento con una frecuencia mayor a tres meses no confiere
un beneficio adicional. El efecto es rara vez permanente después de una dnica inyeccit‘m.'

Espasticidad asociada con:
Accidente Cerebrovascutar (ACV)
La posclogia exacta y el nimero de puntos de inyeccion se deben ajustar en cada caso de forma
individual, segun el tamafio, nimero y localizacion de los musculos afectados, la gravedad de la
espasticidad y la presencia de debilidad muscular local.

Dosis iniciales recomendadas:

Patrén clinico Unidades
Muasculo
Muneca flexionada
Flexor radial del carpo 50
Ftexor cubital de! carpo 40

o~ Ny
(j{ - Péﬁ”gmsccud
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Pufio cerrado

Flexor superficial de los dedos 40
Flexor profundo de los dedos 40
Codo Rlexionado

Supinador largo 60
Biceps 80
Braquial anterior 50
Antebrazo en pronacion

Pronador cuadrado 25
Pronador redondo 4Q
Pulgar pegado a la palma

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

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

Dosis recomendada para tratamientos repetidos:

Patrén clinico Unidades Ndmero de
Masculo (Rango) _puntos de!
inyeccién por
Mufieca flexionada
Flexor radial del carpo 25-100 1-2
Flexor cubital del carpo 20-100 1-2
Punio cerrado
Flexor superficial de los dedos 40-100 2
Flexor profunda de los dedos 40-100 2
Codo flexionado
Supinador largo 25-100 1-3
Biceps 75-200 14
Braquia! anterior 25-100 1-2
Antebrazo en pronacion
Pronador cuadrado 10-50 1
Pronadar redondo 25-75 1-2
Pulgar pegado a la palma
Flexor largo del pulgar 10-50 1
Abductor del pulgar 5-30 1
Flexcr corto del pulgar/ 5-30 1
Oponente del pulgar

La dosis méxima total recomendada no debe exceder las 400 unidades por sesidn de tratamiento.

Los pacientes informaron del inicio del efecto a los 4 dias del comienzo del tratamiento. El efecto
s-mejora del tono muscular se produjo a las 4 semanas. En geng el efetto del

-_-.".-
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tratamiento dura 12 semanas. No se deben repetir las inyecciones en intervalos de menos de 12
semanas.

Fomma de administracion:

La solucion reconslituida de XEOMIN® se inyecta utilizando una aguja estéril adecuada|(p.e. de
calibre 26 /0,45 mm de didmetro / 37 mm de longitud, para masculos superficiales y una aguja mas
larga, p.e. de cafibre 22/ 0,7 mm diametro / 75 mm longitud, para musculatura mas profunda).

En caso de dificultad para el aislamiento de los misculos afectados, se pueden realizar inyL:ciones
con ayuda de electromiografia.La aplicacién de XEOMIN® en varios sitios permite una dobertura
uniforme de las dreas inervadas del musculo distdnico. Esta metodologia es especialments Gtil en
los moUsculos mds largos.

Torticolis espasmédica

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

Para el tratamiento del torticolis espasmédica XEOMIN® se inyecta usualmente en el musculo
esternocleidomastoideo, en el musculo elevador de la escapula, en el muisculo escalenp, en el
musculo esplenio de la cabeza y/o en el misculo trapecio. En caso de presentarse difidultades
en el aislamiento de cada uno de los musculos, las inyecciones deben aplicarse bajo gufa
electromiografica. LLa masa muscular y el grado de hipertrofia o atrofia deben tenerse en cuenta
para elegir la dosis apropiada.

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

La aplicacién de XEOMIN® en varios sitios permite una cobertura uniforme de las areas
inervadas del musculo distdnico. Esta metodologia es especialmente Util en {os musculos més
grandes. El nimero $ptimo de sitios de aplicacién depende del tamafio del musculo qu‘e debe
ser quimicamente denervado. J

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

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

Indicaclén cosmética
Lineas Verticales del Entrecejo producidas en maximo fruncimiento (Lineas Glabelares)

Después de la reconstitucion, la soluctén de XEOMIN® se inyecta el volumen de in:)eccién
recomendado de 0,1 ml (4 unidades) en cada uno de los 5 puntos de inyeccién: dos inyactiones
en cada musculo corrugador y una inyeccion en €l musculo procero, fo que corresponde; a una
dosis estadndar de 20 unidades. La dosis puede ser incrementada por dico, |si Z

A,
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necesidades del paciente fo requieren, hasta un maximo de 30 unidades con al menos un
intervalo de 3 meses entre tratamientos.

///L\\

(( ‘f.iﬁﬁ 3'

A

A

Antes y durante la inyeccién, se deben utilizar los dedos pulgar e indice para aplicar presién
filmemente debajo del barde de la cuenca del ojo con el fin de impedir la difusion de la so!uc:én
a esta regién. Durante la inyeccién se debe mantener un alineamiento superior y medio de la
aguja. Para reducir el riesgo de blefaroptosis deben evitarse las inyecciones cerca del elevador
palpebral superior y de la porcion craneal de la Grbita ocular. Las inyecciones en e! corrugador
sé deben realizar en la porcion media del musculo y en la porciéh central del vientre muscular
par lo menos 1 ¢cm por encima de! borde ¢seo de la cuenca del gjo.

Se produce generaimente una mejoria en el aspecto de las lineas verticales del entrecejo
producidas en maximo fruncimiento (Ifneas glabelares) a los 2 6 3 dias, observandose el
efecto maxima en ¢l dia 30. El efecto dura hasia 4 meses luego de la inyeccidn,

Lineas Laterales Periorbitales producidas en mixima sonrisa (Patas de Gatlo)
Luego de la reconstitucion del producto se inyecta bilateralmente el volumen recomendado de
0,1 m! (4 unidades) en cada uno de los 3 puntos de inyeccién. Una inyeccién de 0,1 |m! se
coloca aproximadamente a 1 ¢m del lateral de! borde 6seo orbital. Cada una de las otras dos
inyecciones de 0,1 ml se debe colocar aproximadamente 1 cm por encima y por debajo del area
de la primera inyeccion.

XEOMI
Dra.
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La dosis total estdndar recomendada por tratamiento es 12 unidades por lado {dosis
global total: 24 unidades).

La inyeccién se debe realizar por via intramuscular en el musculo orbicular del ojo,

directamente debajo de la dermis para evitar la difusion de XEOMIN®. Se deben ev
inyecciones muy proximas al misculo cigomatico mayor para impedir la ptosis.

tar las

Generalmente se produce una mejoria en las lineas laterales periorbitales producldas en

méaxima sonrisa (patas de galio) en fos primeros 6 dias observandose el maximo efecto e
dia 14. El efecto tiene una duracion de hasta 3 meses después de la myecclén

nef

Actualmente no se dlspone de datos de eficacia y seguridad en las lineas penorbltaies
laterales producidas en maxima sonrisa para mas de dos inyecciones separadas por un

intervalo de 4 meses.

Lineas Frontales Horizontales producidas en maxima contraccién

El rango de dosis total recomendado es de 10 a 20 unidades de acuerdo a las necesidades

individuales de los pacientes con un intervalo minimo de tres meses entre tratamie

tos.

Después de la reconstitucién de XEOMIN® se inyecta un volumen total de inyeccién de 0.25

mi (10 unidades) a 0,5 ml (20 unidades) en el musculo frontal en cinco puntos de inyeg

ion

alineados horizontalmente a una distancia de al menos 2 cm del borde orbital. Se aphca un

volumen de inyeccién de 0,05 ml (2 unidades), 0,075 mi (3 unidades) o 0,1 ml (4 unida
por punto de inyeccion, respactivamente.

des)

Se debe evitar la paralisis de las fibras musculares inferiores inyectando XEOMIN® cerca

de! borde orbital para impedir la ptosis de la ceja.

La mejoria en las lineas horizontales frontales producidas en méxima contraccion se o

generalmente en un plazo de 7 dias con el efecto maximo observado el dia 30. El efeci
hasta 4 meses después de la inyeccién.

bserva
0 dura

ORIGINAL T OiRECC

IF-2017-19334953-APHHOEQ

pagina 9 de 28




645

Los datos de eficacia y seguridad disponibles actualmente en el caso de lineas horizontdles
frontales producidas en maxima contraccién se limita a dos ciclos de inyeccién separados por
un Intervalo de 4 a S meses.

Todas las Indicacicnes

Si no se evidencian efectos dentro del mes posterior a la aplicacion de la inyeccién inicial,

deberén tomarse las siguientes medidas:

- Verificacién clinica del efecto de la neurotoxina en el musculo inyectado, por ejemplo: un

estudio electromicgrafico.

- Analizar las razones de la falta de efecto, por ejemplo: un mal aislamiento de los

musculos que se desean inyectar, dosis demasiado bajas, técnica inadecuada de

inyeccién, contractura fija, un antagonista demasiado débil, posible desamolio de
anticuerpos.

- Revisar el tratamiento con neurotoxina Botulinica como terapia adecuada.

- Si no ha ocurrido ninguna reaccion adversa durante el fratamiento inicial, puede

realizarse un tratamiento adicional bajo las siguientes condiciones: 1) ajustar la dasis en

relacién con andlisis de ia respuesta insuficiente en la Gltima aplicacion, 2) controlado por

EMG, 3) controlar que no se haya excedido el intervalo minimo entre el tratamiento inicial

y el siguiente.

En caso de falta de respuesta en la primera aplicacién, los pacientes podrian ser considerados
como no respondedares primarios.
No hay evidencia si los pacientes no respondedores secundarios debido al desarrollo de
anticuerpos, son menos frecuentes bajo tratamiento con XEOMIN® en comparacion con las
preparaciones tradicionales que contienen toxina Botulinica tipo A.
En casos de pacientes no respondedores sean primarios o secundarios se deberfan tornar en
consideracién terapias altemativas.

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

Poblaciones especiales
Existen datos clinicos limitados de estudios de fase lli de XEOMIN® en pacientes mayores de
65 afios de edad. Hasta que no se realicen otros estudios en este grupo de edad, o se
recomienda el uso de XEOMIN® en pacientes mayores de 65 afios de edad.

CONTRAINDICACIONES
XEOMIN® esta contraindicado en personas con hipersensibilidad conocida a la neurctoxina
Botulinica tipo A o a cualquiera de sus excipientes y en personas con desérdenes generahzados
de la actividad muscular (por ejemplo: miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton).
También se encuentra contraindicado en caso de infeccion e inflamacion en el sitio de inyeccion
asl como en trastornos de la coagulacién, en terapia con anticoagulantes o en toda situacién en
la que exista algun motivo para evitar la aplicacién de inyecciones musculares.
No debe administrarse en aquellos paclentes en los que se esta utilizando o se piensa indicar
aminoglucdsidos o espectinomicina.

[/

TINEZ
ECNICA

pagina 10 de 28

ANMAT




646

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Se han notificado reacclones adversas debidas a la diseminacién a distancia de latoxina
botulinica, que en algin caso ha producido la muerte del paciente, y que en algunos
casos se han asoclado con disfagia, neumonia y/o debilidad significativa.
Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden experimentar debilidad muscular
exagerada.
Los pacientes con trastornos neurolégicos subyacentes, entre los que se incluyen
dificultades para la deglucién, presentan un riesgo mayor de sufrir estas reacclones
adversas. El medicamento que contiene toxina botulinica se debe utilizar bajo supetvision
de un especialista en estos paclentes y s6lo se debe utilizar si se considera que el
beneficio del tratamliento supera el riesgo. En los pacientes con antecedentes de disfagia
y aspiracién se deberdn extremar las precauciones para dicho tratamiento. En chso de
utllizarse para la indicacién estética, no se recomienda su administracién en paéfentes
con estos antecedentes.

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

General
Antes de administrar XEOMIN®, e! médico debe familiarizarse con la anatomia del paciente y
con cualquier posible alteracién de la misma debida a procedimientos quirirgicos previes. Se
debe tener precaucion para asegurar que XEOMIN® no se inyecta en un vaso s'angufned Para
el tratamiento de la distonla cervical y de la espasticidad post-ictus, debe administrarse
XEOMIN® cuidadosamente cuando se inyecla en lugares proximos a estructuras sensibles,
tales como los dpices pulmonares de la arteria carétida y el eso6fago.

Se debe utilizar XEOMIN® con precaucion:

en caso de trastornos hemorragicos de cualquier tipo

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

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

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

Los efectos clinicos de la neurotoxina botutinica de tipo A pueden aumentar o disminuir tras
inyecciones repetidas. Las posibles razones para los cambios en los efectos clinicos son las
diferentes técnicas de reconstitucion, los intervalos de inyeccion elegidos, los musculos
inyectados y la actividad marginalmente variable de la toxina resuitante del prooedirhiento
biolégico de ensayo empleado o de la falta de respuesta secundaria.

Efecto local y distante de la diseminacion de la toxina
Se pueden producir reacciones indeseables por inyecciones de neurotoxina botulinica d : tipo A

no administradas en el lugar adecuado que pueden parslizar temporalmente grupos de
musculos préximos. Las dosis grandes pueden causar parélisis de musculos distantes del lugar
de inyeccion.
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Se han noftificado efectos indeseables que podrian estar relacionados con la diseminaciérj de
la toxina botulinica a iugares distantes de! lugar de inyeccion. Algunos de ellos pueaen
resultar amenazantes para la vida y se han producido casos de muerte, que en algunos casos
estaban asociados a disfagia, neumonia y/o dehilidad significativa. También se ha notificido
disfagia luego de la inyeccion en puntos diferentes a la musculatura cervical.

Trastornos neuromusculares preexistentes

Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden experimentar debilidad muscular
exagerada. Los pacientes con trastornos neuromusculares pueden presentar un riesgo mayor
de sufrir debilidad muscular exagerada. En estos pacientes, la utilizacién de la totina
botulinica debe realizarse bajo la supervisién de un especialista y sélo debe utilizarse 5i el
beneficio del tratamiento supera at posible riesgo. Los pacientes con un historial de disfadia y
aspiracidh deben tratarse con una precaucion extrema. i

yuda

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

XEOMIN® deberd emplearse con precaucion en los siguientes casos:

en pacientes que padecen esclerosis lateral amiotréfica

en pacientes con otras enfermedades que produzcan disfuncién neuromuscular periférica
si los musculos que son objeto de 1a accién del medicamento muestran una debilidad

o atrofia pronunciada

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

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

Formacién de anticuerpos
Las dosis demasiado frecuentes pueden incrementar el riesgo de formacién de

anticuerpos, que puede resultar en un fracaso del tratamiento.
E! potencial para la formacion de anticuerpos puede minimizarse inyectando la dosis efectiva
mas baja al intervalo entre inyecciones mas largo indicado clinicamente.

indicaciones

Blefarospasmo
Se deben evitar las inyecciones cerca del elevador del parpado superior para prevenir |a ptosis.
Se puede desarrollar diplopfa como resultado de la difusién de la neurotoxina botulinica itino A
en el oblicuo inferior. Evitando las inyecciones mediales en el parpado inferior se puede reducir

esta reaccion adversa.

A causa del efecto anticolinérgico de fa neurotoxina botulinica de tipo A, XEOMIN® dqberé
emplearse con precaucién en los pacientes con riesgo de presentar giaucoma de angulo
estrecho. f

Dra.
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Para prevenir el ectropién, deberan evitarse las inyecciones en la region del parpado infer‘il)r
Yy, si es necesario, debe aplicarse un tratamlento adecuado de cualquier defecto epiteliél.
Este puede requerir la administracién de gotas protectoras, ungiientos, lentes de contacto
con vendaje blando, o ef cierre del ojo mediante parches u otros medios similares.

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

Se produce faciimente equimosis en los tefidos blandos del parpado. La aplicacion
inmediata de una compresion suave en el punto de inyeccién puede limitar este riesgo.

Torticolis espasmddica
Deberd informarse a los pacientes que las inyecciones de XEOMIN® para el trat&:'m’niemto4 de la
torticolis espasmaddica pueden causar disfagia en grade leve a intenso, con el riesgo de
aspiracion y de disnea. Puede ser necesania la intervencién médica (por ejemplo, en forgna de
uha sonda de alimentacién géstrica). El limile de [a dosis inyectada en el muisculo
esternocleidomastoideo a menos de 100 unidades puede reducir la aparicién de disfagia. Los
pacientes que presentan una masa menor de los musculos del cuello o los paciente's que
requieren inyecciones bilaterales en los musculos esternocleidomastoideos tienen un mayor
riesgo. La aparicién de disfagia puede atribuirse a la propagacion del efecto farmacolégico de
XEOMIN®, como consecuencia de la distribucion del efecto de la neurotoxina a los musculos

del esdfago.

Espasticidad del miembro superior secundatia a un ictus
Se ha estudiado XEOMIN® como ftratamiento para la espasticidad focal en asociacién con
regimenes de cuidado esténdar habituales y no pretende sustituir a estas modalidadés de
tratamiento. No es probable que XEOMIN® sea eficaz en la mejora del arco de movimierito de
una articulacion afectada por una contractura fija.

Indicacién cosmética
Se debe tomar en consideracién que las lineas frontales horizontales pueden no ser. séio
dinamicas sino también pueden resultar de la pérdida de elasticidad dérmica (por ejemplo,
asociada al envejecimiento o al dafio causado por la exposicién al sol). En este caso, los
pacientes pueden no responder al tratamiento con productos a base de toxina botulinica.

Se debe tener cuidado para asegurar que ho se inyecta XEOMIN® en un vaso sanguineo. Se
debe ufilizar XEOMIN® con precauctdn: si se producen trastornos hemorragicos de cu%alquier
tipo en pacientes que reciben terapia anticoagulante o toman otras sustancias que dodrlan
tener efecto anticoagulante.

Efectos sobre la habilidad para conducir y usar maguinarias

XEOMIN® tiene una influencia menor 0 moderada sobre la capacidad para conducir|y usar
maquinas.

Se debe aconsejar a los paclentes que en el caso de padecer astenia, debilidad muscular,
trastornos sd}Ia-vis\ién. mareos o parpados caldos, deben evitar conducir o participar en otra .

actividades pot ﬁm peligrosas. q I /f‘
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Fertilidad, embarazo y lactancla
Embarazo

No hay datos suficientes sobre el uso de neurotoxina Botulinica tipo A en mujeres embarazadas.
Estudios an animales han demostrade toxicidad reproductiva. El riesgo potencial para humanos
es desconocido. Por lo tanto, XEOMIN® no debe utilizarse durante el embarazo si|no es
claramente necasario.

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

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

Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios de interacciones.
Tedricamente, el efecto de la neurotoxina Botulinica puede potenciarse por antibidticos
aminoglucésidos u otros productos madicinales que interfieren con fa transmision
neuromuscular, pot ejemplo: relajantes musculares tipo tubocurarina.

£ uso concomitante de XEOMIN® con aminoglucésidos o espectinomicina esté contraindicado
polimixinas, tetraciclinas y lincomicina deben ser utilizadas con precaucién en los pacientes
tratados con XEOMIN®.

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

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

Debe tenerse especlal cuidado cuando XEOMIN® es utilizado en el tratamiento de pacientes
con esclerosis lateral amiotréfica o en patologlas que producen disfuncion neuromuscular
periférica.

REACCIONES ADVERSAS

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

Reacciones adversas independientes de la indicacion

Reacciones edversas relacionadas con la aplicacién
Dolor localizado, inflamacion, ‘parestesia, hipoestesia, sensibilidad, inflamacién, edema,
eritema, prurito, Infeccién localizada, hematoma, hemorragia y/o moretones que pueden estar
asoclados con la inyeccion.

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

Reacciones adversas relacionadas con la toxina botulinica ltipo A

et
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La debilidad muscular localizada es un efecto farmacolégico esperado de la toxina botulinica
tipo A,

Diseminacion de la toxina
Se han notificado muy raramente efectos indeseables relacionados con la diseminacién de la
toxina a puntos distantes del lugar de administracién (debilidad muscular exagerada, disfagia, y
neumonia por aspiracidn con desenlace fatal en algunos ¢asos). :

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

Reacciones adversas dependientes de la indicacidn

Torticolis espasmdédica

El tratamiento de la torticolis espasmddica puede causar disfagia con grados variables de
gravedad con el potencial para aspiracion fo que puede requerir la intervencion médica. La
disfagia puede persistir durante dos a tres semanas después de la inyeccion, pero en un [caso
se ha referido unha duracidn de cinco meses.

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

Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100, <1/10), infrecuentes {2 1/1.000, < 1/100), raras

(2 1/10.000 < 1/1.000), muy raros (< 1/10.000).

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

s Desordenes del sistema nervioso
Infrecuentes: parestesia, dolor de cabeza, pardlisis facial.
s Desdrdenes oculares
Muy frecuentes: ptosis del parpado, ojo seco.
Frecuentes: visién borrosa, dificultad en la visidn, diplopfa, aumento de la lacrimacion,
conjuntivitis,
o Desérdenes gastrointestinales
Frecuentes: boca seca, disfagia,
» DesoOrdsnes de pisi y tejidos subcutdneos
Frecuentes: rash cutédneo.
« Desbrdenss musculo esquelsticos y del tejido conectivo
Frecuentes: debilidad muscular.

s Heridas, envenenamiento y complicaciones de procedimiento
cuentes infligimiento de heridas. /
a ]

A
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Adicionalmente, los siguientes efectos indeseados se observaron con un compuesto
conteniendo un complejo convencional de toxina Botullnica tipo A en un estudio clinico en
comparacion con XEOMIN®. Es posible gue estos efectos puedan ocurrir también con
XEOMING.
s Desordenes del sisterna nenvioso
Infrecuentes: mareos, debilidad en los misculos faciales, paralisis facial.
e Desoérdenes oculares
Frecuentes: queratitis punctata superficial, lagoftalmos, irritacién ocular, fotofobia,
lagrimeo.
Infrecuentes: queratitis, ectropion, diplopia, entropion, molestias visuales, visién borrosa.

Torticolis espasmaddica
Se informaron los siguientes efectos indeseados con XEOMIN®

@h (

Raros: edema palpebral.

Muy raros: glaucoma de &ngulo estrecho, ulceracién corneal.
Desardenes de Ia piel y tejidos subculdneos

Infrecuentes: dermatitis.

Desérdenes generales y condiciones del sitio de la administracion
Infrecuentes: fatiga. :

Desbrdenss del sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza, temblor, mareo, presincope.
Infrecuentes: trastornos de! habla.

Desérdenes oculares

infrecuentes: dolor ocular.

Desérdenes respiratorios, toracices y del mediastino
infrecuentes: disfonia, dishea.

Desérdenes gastrointestinales

Muy frecuentes: disfagia.

Frecuentes: boca seca, nauseas.

Infrecuentes: diarrea, vémitos, colitis.

Desdrdenes de la piel y tejidos subcuténeos
Frecuentes: Hiperhidrosis. '

infrecuentes: rash cutineo, eritema, prurito.
Desérdenes musculoesqueléticos y del tejido coneclivo

Frecuentes: debilidad muscular, dolor de espalda, dolor de cueilo, debilidad muscular,

mialgia, espasmo muscular, rigidez musculoesquelética.
infrecuentes: dolores 6seos.

Desérdenes generales y condiciones en el sitio de fa administracion
Frecuentes: astenia, inflamacién en la zona de la inyeccion, sensibilidad/dolor en el
de la inyeccién.

Infaccliones e infastaciones

Frecuentes: infeccidn del tracto respiratorio superior.

lugar
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Adicionalmente, los siguientes efectos indeseéados se observaron en un compuesto conter{iendo
un complejo convencional de toxina Botulinica tipo A, usado en un estudio comparativ
XEOMIN®. Es posible que estos efectos indeseados puedan aparecer también con XEOMIN®.

Desdrdenes del sistema nervioso

Frecuentes: vértigo, aturdimiento, somnolencia.

Desérdenes oculares

Infrecuentes: diplopia, ptosis

Desérdenes respiratorios, foracicos y del mediastino
Frecuentes: rinitis, infecciones del tracto respiratorio superior.
Infrecuentes: disnea, aiteraciones de la voz.

Desoérdenes gastrointestinales

Frecuentes: nauseas.

Desérdenes en piel y tefidos subcuténeos

Frecuentes: piel ulcerada.

Destrdenes musculogsqueléticos y del lefido conectivo
Frecuentes: tigidez, hipertonia.

Desérdenes generales y condicienes en el !ugar de la administracion
Muy frecuentes: dolor.

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

con

El tratamiento de torticolis espasmddica puede causar disfagia con grado variado de severidad
con potencial aspiracién que puede requerir intervencion médica. La disfagia puede persistir por
2 6 3 semanas después de la inyeccion, pero se ha informado un caso en que duré hésta 5
meses. La disfagia parece ser dosis-dependiente. En estudios clinicos con complejo de toxma
Botulinica tipo A se ha informado que la disfagia aparece menos frecuentemente cuando la
dosis total est4 por debajo de 200 U por sesidon de tratamiento. Espasticidad asociada con
accidente cerebro vascular.
Generalmente los eventos adversos reportados en estudios clinicos han sido de severidad leve
a moderada.
Los eventos adversos reportados con mayar frecuencia, sin considerar la causalidad, fueron:

funcién pulmonar disminuida (VEF, y/o CVF), dolor en el brazo, edema periférico, infeccioh

aéreas superiores, hipertension y nduseas.

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

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: disestesia, cefalea, hipoestesia.

Trastornos gastroiniestinales

Frecuentes: disfagia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo

Frecuentes: debilidad muscular, dolor de extremidades.
infrecuentes: mialgia.

Trastormos generales y alteraciones en el lugar de la edministracion
Frecuentes: dolor en el lugar de inyeccidn, sensacién de calor,

cuentes: astenia. Q’\
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Algunas de estas reacciones adversas pueden estar relacionadas con la enfermedad.

Indicacién cosmética
Lineas Verticales del Entrecejo producidas en fruncimliento méximo (Lineas Glabelares)
s Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: bronquitis, nasofaringitis, sintomas gripates
e Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: depresion, insomnio
o Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea
Poco frecuentes: parélisis facial (ptosis de ta cefa)
Trastornos oculares
Poco frecuentes: edema palpebral, ptosis del parpado, visién bomrosa
Trastomos de la piel y del tajido subcutaneo
Poco frecuentes: prurito, nodulos en la piel
s Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: trastornos musculares (elevacion de las cejas)
Paco frecuentes: espasmos musculares, calambres musculares, sensacion de pesadez
¢ Trastornos generales y alteraciones en €l lugar de la inyeccion
Poco frecuentes: hematoma en el lugar de la inyeccidn, dolor en el lugar de inyetcion,
sensibilidad, fatiga

Lineas Laterales Periorbitales producidas en méxima sonrisa (Paltas de Gallo)
» Trastomos oculares
Frecuentes: edema palpebral, sequedad ocular
s Trastomos generales y alteraciones en el lugar de la inyeccién
" Frecuentes: hematoma en el lugar de la inyeccién

Lineas Faciales Superiores
¢ Trastormos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: hipoestesia
+ Trastornos generales y alteraciones en el lugar de [a administracién
Frecuentes: hematoma en ¢l lugar de inyeccion. Doler en el fugar de aplicacion
« Trastomos oculares
Frecuentes: ptosis palpebral, sequedad ocular
+ Trastormos musculoesqueléticos y del tefida conjuntivo
Frecuentes: asimetria facial, sensacion de pesadez
+ Trastormos gastrointestinales
Frecuentes: nduseas

Expertencia después de la comercializacion
Se han comunicado casos de sintomas similares a los de la gripe y reacciones de
hipersensibilidad como hinchazdn, edema (también, lejos del lugar de la inyeccién), eritema,
prurito, sarpullido {local y genseralizado) y dificultad para respirar. }

1/
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SOBREDOSIFICACION
£l aumento de dosis de neurotoxina Botulinica tipo A puede provocar una pronhunciada par lisis
neuromuscular distante del lugar de la inyeccion, Los sintomas de sobredosis no aparicen
inmediatamente post-inyeccién y pueden ser debilidad general, ptosis, diplopia, dificultades de
deglucién y del habla, paralisis de los musculos respiratorios que puede producir neumonfé por
aspiracién. .

Medidas a tomar en caso de sobredosis:
En caso de sobredosis el paciente debe ser monitoreado médicamente por varios dias. Si aparecen
signos de intoxicacion es necesaria |a hospitalizacién y medidas generales de soporte. Puede ser
necesario intubacién y ventilacién asistida hasta el mejoramiento de la pardiisis de los musculos
respiratorios.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Tel. (011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas - Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777
Centro de Asistencia Toxicol6gica La Plata - Tel. (0221) 451-5555

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

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

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

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

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y.

VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA" A/
i A
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.

Certificado N° 53.568

Distribuido bajo licencia de

Merz Pharmaceuticals GmbH - Frankfurt/Main, Alemania
tmportado por:

Instituto Bioldgico Argentino S.ALC,

Direccién Técnica: Farm. Anabeta M. Martinez

J. E. Uribury 153 — C1027AAC — CABA — Argentina.
Tel.: {00 54 11) 4953-7215

Fecha de la Gltima revision:
k

655

ORIGINAL

IF-2017-19334953-APNASIENENS

pagina 20 de 28

INSTITUTGBIOL




—————

INFORMACION PARA EL PACIENTE
Lea con culdado esta Informacion antes de usar el medicamento

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

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de utilizar este medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarios. '
- Si considera que alguno de los efectos adversos que padece es grave o si experimenta cualquier
efecto adverso no mencionado en este praspecto, informe a su médico.

LQué es XEOMIN® y para qué se utiliza?
XEOMIN® pertenece al grupo de medicamentos denominados relajantes musculares. XEOMIN®
esta indicado en el tratamiento de los siguientes trastornos en aduitos:
s espasmo de los parpados (blefarospasmo)

» espasticidad del miembro superior secundaria a un ACV

+ torsién del cuello (torticolis espasmddica)

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

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

lineas laterales periorbitales moderadas a graves, producidas en maxima sonrisa

lineas frontales horizontates moderadas a graves, producidas en maxima contraccion

LQué necesita saber antes de empezar a usar XEOMIN®?

No use XEOMIN®

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

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

Si presenta infeccién o inflamaci6n en el lugar propuesto para la inyeccion, asi como en trastomcrs
de ta coagulacién, en terapia con anticoagufantes o en toda situacidn en la que exista a!gun
motivo para evitar la aplicacidn de inyaccionas musculares.

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

Advertencias y precauciones
Los efectos adversos pueden ocurtir por inyecciones mal colocadas de neurotoxina botullnica de
tipo A que paralizan ternporalmente gnipos de misculos préxlmos Se han produc' informes
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tragar ¢ ingesta accidental de alimento o bebida en las vias respiratorias). Los pacientes que
reciben las dosis recomendadas pueden experimentar debilidad muscuiar excesiva.
Si la dosis es demasiado alta o las inyecciones demasiado frecuentes, puede incrementarse &}
riesgo de formacidn de anticuerpos. La formacién de anticuerpos puede hacer que fracase e!
tratamiento con la toxina botulinica de tipo A, independientemente de la indicacion para la cudl
se |a esté utilizando.

Digale a su médico antes de utilizar XEOMIN®:

« si padece algan tipo de trastorno hemorragico

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

+ si los musculos que van a recibir la inyeccion muestran una debilidad pronunciada
(disminucién del volumen muscular)

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

e si padece cualquier enfermedad que altere la interacciéon entre nervios y musculos
esqueléticos
(trastomo neuromuscular periférico)
si tiene o ha tenido dificultades para tragar
si ha tenido problemas con inyecciones de toxina botulinica de tipo A en el pasado

* siva arealizarse alguna intervencién quirirgica programada

Inyecciones repetidas con XEOMING
Si recibe inyecciones repetidas con XEOMIN®, el efecto puede aumentar o disminuir. Las

posibles razones son: su médico puede seguir un procedimiento diferente cuando prepare la
solucién para inyeccién, diferentes intervalos de tratamiento, inyecciones en otro musculo,
variacién de la eficacia del principio activo de XEOMIN®, ausencia de respuesta/fracaso de la
terapia durante el tratamiento.

Si ha llevado una vida inactiva durante un largo periodo de tiempo, deberé reanudar
graduaimente la actividad luego de la inyeccion de XEOMIN®.

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

dificultad para respirar, tragat o hablar
urticaria, hinchazdn incluyendo hinchazén de la cara o la garganta, respiracién sibilante,
sensacitén de desmayo y dificultad para respirar (posibles sintomas de reacciones

alérgicas graves)

Espasmo de los pdrpados (blefarospasmo)

Digale a su médico antes de utilizar XEOMIN® si:

¢ ha sido sometido previamente a cirugla ocular. Su médico tomard las precauciones
necesarias

« presenta riesgo de desarrollar una enfermedad lamada gtaucoma de angulo estrecho,
Esta enfermedad puede causar una elevacién de la presién intema del ojo

condugis-a~una lesion en el nervio dptico.
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Durante el tratamiento pueden producirse pequefias manchas hemorragicas en los tejidog
blandos del parpado. Su médico puede limitar este riesgo mediante la aplicaciéon inmediata de
una compresidn suave en el punto de inyeccion.

lL.uego de recibir una inyeccion de XEOMIN® en el musculo del ojo se puede producir una
disminucion del parpaden, que puede llevar a una exposicién prolongada de la parte delantera
transparente del ojo (cormea). Esta exposicién puede producir una lesién de la superficie y una
inflamacién (ulceracién de la cérmea). Esto puede ocurrir con mas frecuencia si padece
trastomos de los nervios faciales.

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

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

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

Torsi6én def cuello {torticolis espasmédica)
Luego de la inyeccién puede desarrollar dificultad para tragar de grado leve a intenso, lo que
puede llevar a problemas con la respiracion y puede presentar un riesgo mayor de inhalar liquidas
o sustaricias extrafas. Las sustancias extranas en sus pulmones pueden producir una inflamacidan
o infeceién (neumonia). Su médico le dara un tratamiento especia! si lo necesita.

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

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

o

Pacientes de edad avanzada
Existe informacion limitada sobre el tratamiento de pacientes mayores de 65 afios. Por lo tanto,
XEOMIN® no debe utilizarse en pacientes mayores de 65 afios.

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

En teoria, el efecto de XEOMIN® puede potenciarse por: medicamentes utilizados para tratar
ciertas enfermedades infecciosas (espectinomicina o antibidticos aminoglucésidos [p. é
neomicina, kanamicina, tobramicinaj), otros medicamentos que relajan los musculos (por ejemplo.
los relajantes musculares de tipo tubocurarina); estos medicamentos se utilizan, por gjemplo, para
anestesia general. Antes de someterse a una operacin, comente a su anestesista si ha recabsdb
XEOMIN®. En estos casos, XEOMIN® debe utilizarse cuidadosamente.

El efecto de XEOMIN® puede verse redumdo por el uso de determinados med:w%
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Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de {actancia, cree que podrfa estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulle a su médico antes de que le administren este
medicamento.

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

No se recomienda XEQOMIN® en periodo de lactancia.

Conduccién y uso de raquinas

No debe conducir ni realizar otras actividades potencialmente peligrosas si presenta caida
de parpados, debilidad {astenia), debitidad muscular, mareo o trastorno de Ia vision.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

L Cémo usar XEOMIN®?
XEOMIN® sélo puede ser administrado por profesionales sanitarios con experiencia en la
aplicacién de ia toxina botulinica.

Su médico elegira 1a mejor dosificacién para usted y el nimero 6ptimo de puntos de inyeccion
en el musculo tratado. El resultado del tratamiento iniclal con XEOMIN® debera ser evaluado,
pudiendo dar lugar a un ajuste de la dosis hasta alcanzarsa el efecto terapéutico deseado.

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

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

Espasmo de los pdrpados (biefarospasmo)
Generalmente, el efecto inicial suele manifestarse a los cuatro dias de la inyeccion. El efecto de
cada tratamiento dura aproximadamente de 3 a 4 meses; sin embargo, la duracién puede se
significativamente mas larga o mas corta. Si es necesario, el tratamiento puede repetirse. La dosus
inicial recomendada es de hasta 25 unidades por ojo, y la dosis total recomendada en las
siguientes sesiones de tratamiento es de hasta 100 unidades por sesion.

Normalmente, el tratamiento usado con una frecuencia superior a cada tres meses no confiere
hingun efecto beneficioso adicional.

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

£l efecto inicial suele manifestarse a los 4 dlas del comienzo del tratamiento. Se observo una
mejoria del tono muscular a las 4 semanas. La mejora méxima del tono muscular se alcanzo a
las 4 semanas. En general, el efecto del tratamiento durd 12 semanas. La dasis recomendada no
debe exceder las 400 unidades por sesion de tratamiento. El pericdo entre cada sesion de
tratamiento debe ser de al menos 12 semanas.

Torsioé uello (torticolis espasmédica)

,./”9"7 £
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E! efecto inicial suele manifestarse a los siete dias de la Inyeccién. E! efecto de cada tratamientL
dura aproximadamente de 3 a 4 meses; sin embargo, la duracién puede ser :~;ignﬂ”scativament1
mas larga o mas corta. El periodo entre cada sesién de tratamiento deberd ser por lo menos de
10 semanas. La dosis recomendada por cada lugar de inyeccion es de hasta 50 unidades y la
dosis méaxima para ia primera sesion de tratamiento es de 200 unidades. Su médico le puedé

administrar dosis de hasta 300 unidades en las siguientes sesiones dependiendo de la respuesté.

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

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

La mejoria en las lineas verticales de! entrecejo producidas en maximo fruncimiento se
observa generaimente a los 2 6 3 dias, observandose el efecto maximo en el dia 30. El efecto
dura hasta 4 meses después de |a inyeccién.

Lineas Laterales Periorbitales producidas en méxima sonrisa (Patas de Gallo)
Para el tratamiento de las lineas laterales periorbitales {patas de gallo) su médico inyectara una
dosis estandar de 24 unidades (12 unidades por ojo). El volumen recomendado de 0,1 mi con 4
unidades serd aplicado bilateraimente en 3 sitios de inyeccién, resultando un volumen de
inyeccion total de 0,3 ml por ojo.

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

Lineas Frontales Horizontales producidas en méxima contraccion
Cuando se traten las lineas frontales horizontales producidas en maxima contraccién, su médico-
utilizard una dosis dentro de un rango de 10 a 20 unidades de acuerdo con las necesidades
individuales del paciente. El volumen de inyeccién recomendado de 0,25 mi {10 unidades) a 0,5
mil (20 unidades) ssera inyectado en los cinco puntos de inyeccion alineados horizontalmente
(0,05 ml = 2 U, 0,075 ml = 3U 6 0,1 ml = 4U por punto de inyeccién respectivamente).

Una reduccion en las lineas frontales horizontales producidas en maxima contraccion se suele
producir en un plazo de 7 dfas con el maximo efecto observado hacia el dia 30. El efecto dura
hasta 4 meses después de la inyeccion.

Sl le inyectan mas XEOMIN® del que necesita

Los sintomas de sobredosis no se observan inmediatamente luego de la inyeccitn y pueden
consistir en debilidad general, calda del parpado, vision doble, dificultades para respirar o para
hablar, y parélisis de fos musculos respiratorios o dificultades para tragar que podrian causar
neumonfa.

Medidas a sequir en casos de sohredosis
En el caso de que presente sintomas de scbredosis, busque atencién médica inmediata
@’queNo ingresen en el hospital. Puede ser nacesaria la supervision ica durante
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varios dfas, incluse el uso de ventilacién asistida. Si tiene cualguier otra duda sobre et uso de
este producto, pregunte a su médico.

Posihles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, XEOMIN® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los padezcan.

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

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

Por lo general, los efectos adversos se observan en la primera semana fuego def inicio de
tratamiento y son transitorios. Estos efectos pueden estar relacionados con el medicamento,
técnica de inyeccidn o ambos. Los efectos adversos pueden restringirse a la zona circundante
al punto de inyeccién (por ejemplo, debilidad muscular localizada, dolor local, inflamacion,
parestesia, sensacion reducida al tacto (hipoestesia), dolor a la palpacion, inflamacion
(general), inflamacién de! tejido blando (edema), enrojecimiento en la piel (eriterna), picazén,
infeccién localizada, hematoma, hemorragia y/o moretones).

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

Espasmo de los parpados {biefarospasmo)

Se han notificado los siguientes efectos adversos:
Muy Frecuentes:

Calda del parpado (ptosis), ojos secos.
Frecuentes.

Visién borrosa, dificultad de visién, visién doble (diplopla), aumento de {agrimas, sequedad de
boca, dificultad para tragar (disfagia), dolor de cabeza, dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga,
debllidad muscutar, debilidad de! mésculo facial (paralisis facial), urticaria, erupcién en la piel.
Poco frecuentes.

Parestesia, dolor de cabeza, paralisis facial.

Incremento de la tensi6n muscular y/o rigidez muscular incontrolable en brazos o manos
tras sufrir un accidente cerebrovascular (espasticidad def miembro superior secundaria
a un ACV)

Se han notificado los siguientes efectos adversos:

Frecuenies:
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Dotor de cabeza, disminucién de sensibilidad o sensacion anormal de la piel incluyendo pérdida
parcial de sensibilidad o sensacién de calor (disestesia, hipoestesia), debilidad musculer,
sensacién de calor, dolor en el lugar de inyeccidn, dolor en extremidades, dificultad para tragar
(disfagia).

Poco frecuentes:

Debilidad (astenia), mialgia.

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

Torsién del cuello (torticolis espasmédica)

Se han comunicado los siguientes efectos adversos:
Muy Frecuentes:

Dificultad para tragar (disfagia).

Frecuentes:

Dolor de cuello, dolor de espalda, debilidad muscular, dolor musculoesquelético (mialgia), rigidez
musculoesquelética, espasmo muscular, dolor de cabeza, mareo, dolor y/o inflamacién en el lugar
de inyeccién, debilidad (astenia), sequedad de boca, nauseas, aumento de sudoracién
(hiperhidrosis), infeccién del tracto respiratorio superior, sensacién de desmayo (presincope),
temblor, enrojecimiento, prurito.
Paco frecuentes:

Trastornos de! habla (disfonia), dificuitad para respirar (disnea), urticaria, dolor ocular, diarrea,
vémitos, colitis, dolores 6seos.

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

s
Lineas Verticales del Entrecejo producidas en méximo fruncimiento (Lineas Glabelares)
Frecuenles:
Dolor de cabeza. Trastornos de {a actividad muscular (elevacion de las cejas)
Poco frecuentes:
Nasofaringitis, bronquitis, sintomas gripales, debilidad muscular localizada en ia cara (calda de
cejas. ptosis ceja), calda de parpados (ptosis palpebral), acumulacion de liquido en los parpados
(edema palpebral), visién borrosa, espasmos musculares, sensacién de pesadez en la parte
superior de la cara, sensacién de opresidn en el punto de inyeccién, cansancio, sensacton de
opresién en el punto de inyeccién, dolor o cardenales en el lugar de inyeccién, nddulos en la piel,
depresidn e insomnio.

Lineas Laterales Perlorbitales producidas en méxima sonrisa (Patas de Gallo}
Frecuentes:
Inflamaci6n del parpado, sequedad del ojo y hematoma en el lugar de inyeccion.

Lineas Faciales Superiores.
Muy frecuentes:

Doloras de cabeza
Frecugniss;
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insensibilidad, moretones en el fugar de inyeccion, dolor en el lugar de inyeccién, caida d
parpado, ojo seco, asimetria facial, sensacion de pesadez y nduseas.

Experlencia pos-comercializacién
Se han comunicado casos de sintomas similares a los de la gripe y reacciones de
hipersensibilidad como hinchazoén, inflamacién de los tejidos blandos (edema), enrojecimiento,
picazén, sarpullido (local y generalizado) y dificultad para respirar.

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

Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez - Tel. (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas - Tel. (011) 4654-6648/4658-7777

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plala - Tel. (0221) 451-5555

PRESENTACIONES
XEOMIN®: Envases con 1-2-3 y 6 frascos conteniendo 100 DLsounidades de Neurotoxina de
Clostridi1um botulinum tipo A (150kD) libre de complejo proteico.

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

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

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

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

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.568

Distribuida bajo licencia de

Merz Pharmaceulicals GmbH - Frankfurt/Main, Alemania.
Impartado por:

Instituto Biolégico Argentino S.A.I.C.

Direccidn Técnica: Farm. Anabgla M. Martinez

J. E. Uriburu 153 — C1027AAC ~ CABA - Argentina.
Tel.: {00 54 11) 4953-7215

Fecha de la Ultima revisién:

Péolnz 8 488G
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