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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: XEOMIN®.
(Toxina botulinica tipo A)
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién para inyeccion IM.
Fortaleza: 100 U.
Presentacion: Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro con 100 U.
Titular del Registro
Sanitario, ciudad, pais: MERZ PHARMACEUTICALS GMBH, Frankfurt am Main, Alemania.
Fabricante(s) del producto,
ciudad(es), pais(es): 1. MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA, Dessau-Rosslau, Alemania

Ingrediente farmacéutico activo
Producto terminado

2. IDT BIOLOGIKA GMBH, Dessau-Rosslau, Alemania
Producto terminado

3. MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA, Reinheim, Alemania.
Acondicionamiento secundario

Numero de Registro Sanitario: B-13-182-M03.

Fecha de Inscripcién: 13 de noviembre de 2013.
Composicion:

Cada bulbo contiene:

Toxina botulinica tipo A 100 U

Sacarosa

Albumina sérica humana

Agua para inyeccién

Plazo de validez: 36 meses.

Condiciones de
almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:
XEOMIN®® esta indicado en adultos.
Indicaciones estéticas, para la mejoria temporal de la apariencia de:

e Lineas faciales superiores:
Lineas glabelares o del entrecejo.
Lineas laterales periorbitales (lineas laterales del Canto).
Lineas horizontales de la frente.

Indicaciones neurolégicas, para el tratamiento de:

e Distonia cervical (torticolis espasmadica).
e Blefaroespasmo.



e Espasticidad del miembro superior.
Contraindicaciones:

XEOMIN® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquier
componente de la formulacion o cuando existen trastornos generalizados de la actividad muscular (por
ejemplo, miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton).

Presencia de infeccién o inflamacién en los sitios de inyeccion propuestos.
Precauciones:

General

Antes de administrar XEOMIN® el médico debe familiarizarse con la anatomia del paciente y cualquier
alteracion en la anatomia debido a procedimientos quirurgicos previos. Se debe tener cuidado para
asegurar que XEOMIN® no se inyecte en un vaso sanguineo.

Para el tratamiento de las indicaciones estéticas: si los sitios de inyeccion propuestos estan marcados

con una pluma, el producto no debe ser inyectado a través de las marcas de la pluma, de lo contrario
puede producirse un efecto permanente de tatuaje.

Para el tratamiento de la distonia cervical y la espasticidad del miembro superior XEOMIN® debe
inyectarse cuidadosamente cuando se inyecta en sitios cercanos a estructuras sensibles, como la
arteria carotida, los apices pulmonares y el eséfago.

XEOMIN® debe utilizarse con precaucion:

. si existen trastornos hemorragicos de cualquier tipo

. en pacientes que reciben tratamiento anticoagulante u otras sustancias en dosis
anticoagulantes

. en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

. en pacientes con otras enfermedades que resultan en disfuncion neuromuscular
periférica

. en los musculos dirigidos que muestran debilidad pronunciada o atrofia.

El excipiente albumina humana es un producto elaborado con métodos de inactivacién recomendados
por la Organizacion Mundial de la Salud, para evitar la transmision de virus y agentes patégenos, no
obstante su presencia no puede descartarse en forma absoluta.

Lineas glabelares o del entrecejo

Para reducir el riesgo de blefaroptosis, se deben evitar las inyecciones cerca de la elevacién del
parpado superior y en la porcion craneal del orbicular de los ojos. Las inyecciones en el musculo
corrugado deben realizarse en la porcion media del musculo y en la porcién central del musculo
abdominal por lo menos 1 cm por encima del borde 6seo de la cavidad ocular.

Lineas laterales periorbitales (lineas laterales del Canto)
Las inyecciones demasiado cerca al musculo cigomatico mayor deben evitarse para prevenir la ptosis
de los labios.




Lineas horizontales de la frente
Se debe evitar la paralizacién de las fibras musculares inferiores mediante la inyeccion de XEOMIN®
cerca del borde orbital para reducir el riesgo de ptosis de la frente.

Distonia cervical (Torticolis espasmédica)
Los pacientes deben ser informados de que las inyecciones de XEOMIN® para el manejo del torticolis
espasmodica pueden causar disfagia leve a severa con riesgo de aspiracion y disnea.

Puede ser necesaria una intervencion médica (por ejemplo, en forma de tubo de alimentacion gastrica).

En general, limitar la dosis inyectada en el musculo esternocleidomastoideo a menos de 100
unidades puede disminuir la aparicion de disfagia. Los pacientes con menor masa muscular del
cuello, o los pacientes que requieren inyecciones bilaterales en los musculos
esternocleidomastoideos estan en mayor riesgo.

Blefaroespasmo

Las inyecciones cerca de la elevacion del parpado superior deben evitarse para reducir la aparicion de
ptosis. La diplopia puede desarrollarse como resultado de la difusion de la toxina botulinica tipo A en el
oblicuo inferior. Evitar inyecciones medias en el parpado inferior puede reducir esta reaccion adversa.

Debido a sus efectos anticolinérgicos, XEOMIN® debe utilizarse con precaucion en pacientes con
riesgo de desarrollar glaucoma de angulo estrecho.

La reduccion del parpadeo tras la inyeccion de productos de toxina botulinica en el musculo orbicular
puede conducir a la exposicién corneal, a un defecto epitelial persistente y a una ulceracién corneal,
especialmente en pacientes con trastornos de los nervios craneales (nervio facial).

La equimosis se produce facilmente en los tejidos blandos del parpado. Una presion suave inmediata
en el lugar de la inyeccion puede limitar ese riesgo.

Espasticidad del miembro superior

Se han reportado ataques de nueva aparicidn o recurrentes, tipicamente en pacientes que estan
predispuestos a experimentar estos eventos. La relacién exacta de estos eventos con la inyeccion de
toxina botulinica no se ha establecido.

Propagacion local y distante del efecto de la toxina

Pueden producirse efectos indeseables por inyecciones mal colocadas de toxina botulinica tipo A que
temporalmente paralizan los grupos musculares cercanos.

Ha habido informes de efectos indeseables que podrian estar relacionados con la propagacion de la
toxina a sitios distantes del lugar de la inyeccion.

Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden experimentar una debilidad muscular excesiva.



Cuando se tratan indicaciones neuroldgicas, algunos de estos efectos indeseables pueden ser mortales
y se han reportado casos de muerte. Se ha informado disfagia después de la inyeccién a sitios distintos
de la musculatura cervical.

En general, se debe aconsejar a los pacientes o cuidadores que busquen atencién médica inmediata
si ocurren trastornos de la deglucion, del habla o respiratorios.

Trastornos neuromusculares pre-existentes

Los pacientes con trastornos neuromusculares pueden estar en mayor riesgo de debilidad muscular
excesiva. La toxina botulinica de tipo A debe utilizarse bajo supervision especializada en estos
pacientes y so6lo debe utilizarse si se considera que el beneficio del tratamiento supera el riesgo.

Los pacientes con antecedentes de disfagia y aspiracién deben ser tratados con extrema precaucion
cuando se tratan por indicaciones neuroldgicas.

El tratamiento para las indicaciones estéticas con XEOMIN® no estd recomendado en pacientes con
antecedentes de disfagia y aspiracion.

Reacciones de hipersensibilidad

Raramente se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves y/o inmediatas, incluyendo
anafilaxis, enfermedad del suero, urticaria, edema de tejido blando y disnea.

Algunas de estas reacciones han sido reportadas después del uso del complejo convencional de toxina
botulinica tipo A, ya sea solos 0 en combinacidn con otros agentes conocidos por causar reacciones
similares.

Formacion de anticuerpos

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. Las dosis
demasiado frecuentes pueden aumentar el riesgo de formacion de anticuerpos, lo que puede dar lugar
a un fracaso del tratamiento incluso si el producto se utiliza para tratar otras indicaciones.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifios.

XEOMIN® no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. No existen
datos adecuados sobre el uso de la toxina botulinica tipo A en mujeres embarazadas. No se recomienda
el uso durante la lactancia.

XEOMIN® no debera ser usada si la soluciéon reconstituida tiene una apariencia turbia o contiene
material particulado o sedimentado.

Las dosis recomendadas para XEOMIN® no son intercambiables con otras preparaciones de toxina
botulinica, debido a las diferencias en el ensayo de potencia (DLso), por lo que las unidades de
XEOMIN® son especificas.



Efectos indeseables:

Por lo general, se observan efectos indeseables en la primera semana después del tratamiento y son
de naturaleza temporal. Pueden estar relacionados con la sustancia activa, el procedimiento de
inyeccién, o ambos.

Efectos indeseables independientes de la indicacion

Efectos indeseables relacionados con la administracién

Como se espera para cualquier procedimiento de inyeccidon puede asociarse a la inyeccion: dolor
localizado, inflamacion, parestesia, hipoestesia, sensibilidad, hinchazén / edema, eritema, prurito,
infeccion localizada, hematoma, sangrado y / o moretones.

El dolor y/o la ansiedad relacionados con la aguja pueden dar como resultado respuestas vasovagales,
incluyendo hipotension sintomatica transitoria, nauseas, tinnitus y sincope.

Efectos indeseables de la clase de sustancia toxina botulinica tipo A
La debilidad muscular localizada es un efecto farmacolégico esperado de la toxina botulinica tipo A.

Propagacion de la toxina

Cuando se tratan indicaciones neuroldgicas, se han notificado muy raramente efectos secundarios
relacionados con la diseminacion de la toxina distante del sitio de administracion para
producir sintomas compatibles con los efectos de la toxina botulinica (debilidad muscular excesiva,
disfagia y neumonitis por aspiraciéon con resultados fatales en algunos casos).

Los efectos indeseables como estos no pueden descartarse completamente con el uso de XEOMIN®
en las indicaciones estéticas.

Reacciones de hipersensibilidad

Raramente se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves y/o inmediatas, incluyendo
anafilaxis, enfermedad del suero, urticaria, edema de tejido blando y disnea.

Algunas de estas reacciones han sido reportadas después del uso del complejo convencional de toxina
botulinica tipo A, ya sea solos o en combinacion con otros agentes conocidos por causar reacciones
similares.

Experiencia post-comercializacién

Se han descrito sintomas similares a los de la gripe y reacciones de hipersensibilidad como hinchazén,
edema (también aparte del sitio de inyeccion), eritema, prurito, erupcion cutanea (local y generalizada)
y disnea.

Efectos indeseables dependientes de la indicacion

Basado en la experiencia clinica, se proporciona informacién sobre la frecuencia de reacciones
adversas para las indicaciones individuales. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente
manera:



Muy frecuentes (=1 / 10); Frecuente (=1 / 100 a <1/10); Poco frecuente (=1 / 1.000 a <1/100), raro (21
/10.000 a <1/ 1.000); Muy raros (<1 / 10.000); Desconocido (no se puede estimar a partir de los
datos disponibles).

Lineas glabelares del entrecejo

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con lineas glabelares

Sistema corporal Reaccion adversa

Trastornos generales y No comun Moretones en el sitio de inyeccion,

condiciones del sitio de enfermedad similar a la influenza,

administracion: sensibilidad (local), fatiga, dolor en
el lugar de la inyeccion, molestia
(sensacion intensa de parpado /
ceja)

Trastornos del tejido | Frecuente: Trastornos musculares

musculoesquelético y conectivo: (levantamiento de la ceja)

Poco frecuente: Asimetria (asimetria de la ceja),
espasmos musculares (arriba de
las cejas)

Trastornos del Sistema nervioso: | Frecuente: Dolor de cabeza

Trastornos del ojo: Poco frecuente : Edema del parpado, vision
borrosa, ptosis del parpado

Trastornos de la piel y tejido Poco frecuente: Prurito, ptosis de la ceja

subcutaneo:

Infecciones: Poco frecuente: Nasofaringitis

Trastornos vasculares: Poco frecuente: Hematoma

Lineas laterales periorbitales (lineas laterales del Canto)

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con las lineas laterales periorbitales (lineas
laterales del Canto)

Sistema corporal Reaccion adversa

Trastornos generales y Frecuente: Hematoma del sitio de inyeccion,
condiciones del sitio de
administracion:
Trastornos del ojo: Frecuente: Edema del parpado , ojo seco

Lineas faciales superiores

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con lineas faciales superiores
| Sistema corporal | Reaccion adversa




Trastornos generales y Frecuente: Hematoma en el sitio de inyeccion,
condiciones del sitio de dolor en el sitio de inyeccion,
administracion: eritema en el sitio de inyeccion,
malestar (sensacion de pesadez
del area frontal)
Trastornos del ojo: Frecuente: Ptosis del parpado, ojo seco
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuente: Dolor de cabeza
Frecuente: Hipoestesia

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

Poco frecuente:

Ptosis de la ceja

Desordenes del tejido Comun: Asimetria facial
musculoesquelético y conectivo:
Trastornos gastrointestinales: Comun: Nausea

Distonia cervical (Torticolis espasmaodica)

El tratamiento de la torticolis espasmoddica puede causar disfagia con diferentes grados de gravedad
con el potencial de aspiracion que puede requerir intervencion médica.

La disfagia puede persistir durante dos o tres semanas después de la inyeccién, pero se ha informado
en un caso que dura cinco meses. La disfagia parece ser dependiente de la dosis.

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con distonia cervical

Sistema corporal

Reaccion adversa

Trastornos Muy frecuente Disfagia
gastrointestinales: Frecuente: Boca seca, nausea

Desérdenes generales y Frecuente: Dolor del sitio de inyeccion, astenia

condiciones del sitio de

administracion

Trastornos del tejido Frecuente: Dolor de cuello, debilidad muscular,

musculoesquelético y conectivo: mialgia, rigidez
musculoesquelética,
espasmos musculares

Trastornos del tejido nervioso: Frecuente: Dolor de cabeza, presincope,

mareo

Poco frecuente:

Trastorno del habla

Infecciones:

Frecuente:

Infeccion del tracto
superior respiratorio

Trastornos respiratorios toracicos
y mediastinicos:

Poco frecuente:

Disfonia, disnea

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo:

Frecuente:

Hiperhidrosis

Poco frecuente

Erupcion




Blefaroespasmo

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con blefaroespasmo

Sistema corporal Reaccion adversa

Trastornos del Sistema nervioso: Frecuente: Dolor de cabeza, paralisis facial

Trastornos del Muy frecuente Ptosis del parpado, ojos secos

0jo: Frecuente Visién borrosa, , discapacidad

visual, diplopia, incremento del
lagrimeo

Trastornos gastrointestinales: Frecuente: Boca seca, disfagia

Trastornos generales y Frecuente: Dolor en el sitio de inyeccion,

condiciones del sitio de fatiga

administracion:

Trastornos del tejido Frecuente: Debilidad muscular

musculoesquelético y conectivo:

Trastornos de la piel y el tejido Poco frecuente | Erupcion

subcuténeo:

Espasticidad del miembro superior

Reacciones adversas basadas en |la experiencia clinica con la espasticidad del miembro superior

Sistema corporal Reaccién
adversa
Trastornos gastrointestinales: Frecuente: Boca seca
Poco comun Disfagia, nausea
Trastornos generales y Poco frecuente | Astenia

condiciones del sitio de
administracion:

Trastornos del tejido Poco frecuente Debilidad muscular, dolor en la
musculoesquelético y conectivo: extremidad, mialgia

Trastornos del Sistema Poco frecuente | Dolor de cabeza, hipoestesia
nervioso:

Posologiay modo de administracion:

XEOMIN® reconstituido se administra como inyeccion intramuscular. XEOMIN® unicamente debera
ser usado por médicos calificados y con experiencia comprobada en la aplicacion de la toxina botulinica
y en el uso del equipo necesario, por ejemplo, electromiografo.

Indicaciones estéticas

Las posibles diluciones de XEOMIN® para el tratamiento de las indicaciones estéticas se indican en la
siguiente tabla:



Volumenes de disolvente para la reconstitucién de XEOMIN® para el tratamiento de las indicaciones
estéticas

) Disolvente
Dosis resultante (Solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9 %)
(en unidades por
0.1 ml) Vial con 50 unidades Vial con 100 unidades
4 unidades 1.25 mi 25ml
5 unidades 1 ml 2 mi

Los intervalos entre tratamientos de indicaciones estéticas no deben ser menores a 3 meses.

Lineas glabelares del entrecejo

Dosis por sitios de inyeccion: 4 unidades en cada uno de los 5 sitios de inyeccion: dos inyecciones en
cada musculo corrugador y una inyeccién en el musculo procerus. Dosis total: Se pueden administrar
de 20 a 30 unidades segun las necesidades individuales del paciente.

Mejora en las lineas glabelares del entrecejo: generalmente dentro de 2 a 3 dias.

Efecto maximo: usualmente al dia 30.

Duracion del efecto: hasta 4 meses después de la inyeccién, sin embargo, puede durar mas o menos
dependiendo de cada individuo.

Lineas laterales periorbitales (lineas laterales del Canto)
Esquema de inyeccién de 3 puntos

Dosis por sitios de inyeccién: 4 unidades bilateralmente en cada uno de los 3 sitios de inyeccién

suna inyeccion de aproximadamente 1 cm lateral desde el borde orbital 6seo



«dos inyecciones aproximadamente 1 cm por encima y por debajo del area de la primera inyeccion.

N

Q)

Esquema de inyeccién de 4 puntos
Dosis por sitios de inyeccién: 3 unidades bilateralmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccidn

*marcar el 1 cm lateral desde el borde orbital 6seo. Las primeras dos inyecciones aproximadamente
0,5 cm por encima y por debajo de este punto

«dos inyecciones aproximadamente 1 cm por encima y por debajo del primer punto marcado.

Dosis total: Se pueden administrar 24 unidades (12 unidades por lado). Mejora en las lineas laterales
periorbitales: usualmente dentro de los 6 dias.

Efecto maximo: usualmente al dia 30.

Duracion del efecto: hasta 3 meses después de la inyeccion, sin embargo, puede durar mas o menos
dependiendo del paciente.

Lineas horizontales de la frente
Dosis total: Se pueden administrar de 10 a 20 unidades segun las necesidades individuales
de los pacientes. Dosis por sitios de inyeccion:




*10 a 20 unidades en el musculo frontal en cinco sitios de inyeccion alineados horizontalmente por lo
menos 2 cm por encima del borde orbital
+2 unidades, 3 unidades o 4 unidades por punto de inyeccion, respectivamente.

Mejora en las lineas horizontales de la frente: generalmente dentro de 7 dias.

Efecto maximo: usualmente al dia 30.

Duracién del efecto: hasta 4 meses después de la inyeccion, sin embargo, puede durar mas o menos
dependiendo del paciente.

Indicaciones neuroldgicas

General
La dosis 6ptima, la frecuencia y el nUmero de sitios de inyeccion en el (los) musculo (s) tratado (s)
deben individualizarse para cada paciente y ser determinados por el médico.

Las posibles diluciones para el tratamiento de las indicaciones neuroldgicas se indican en la siguiente
tabla:

Volumenes de disolvente para la reconstitucion de XEOMIN® para el tratamiento de las indicaciones
neuroldgicas.

) Disolvente
Dosis resultante (Solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9 %)
(en unidades por
0.1 ml) Vial con 50 unidades Vial con 100 unidades

40 unidades 0.125 ml 0.25 ml




20 unidades 0.25 ml 0.5 ml
10 unidades 0.5 ml 1ml
8 unidades 0.625 ml 1.25 ml
5 unidades 1 mi 2ml
4 unidades 1.25ml 2.5ml
2.5 unidades 2ml 4 ml
2 unidades 2.5ml 5ml
1.25 unidades 4 ml No aplica

Distonia cervical (torticolis espasmédica)

Volumen de inyeccion por sitio de inyeccion: aproximadamente 0.1 a 0.5 ml.

Dosis total: no debe exceder 200 unidades por sesién de tratamiento. Dosis: se pueden administrar
hasta 300 unidades.

No se deben administrar mas de 50 unidades en ningun sitio de inyeccion

XEOMIN® se inyecta generalmente en el musculo esternocleidomastoideo, elevador de la escapula,
esplenio de la cabeza, escaleno y / 0 musculo (s) del trapecio. Esta lista no es exhaustiva ya que
cualquiera de los musculos responsables de controlar la posicion de la cabeza puede requerir
tratamiento.

Tiempo medio hasta el primer inicio del efecto: usualmente dentro de los siete dias después de la
inyeccion.
Duracion del efecto: hasta 3-4 meses, sin embargo, puede durar mucho mas o menos.

Los intervalos de tratamiento deben determinarse en base a la necesidad clinica real del paciente. Se
puede lograr un beneficio mejorado para el paciente cuando los sintomas regresan a un nivel
clinicamente significativo de incomodidad y gravedad. La duracion de la accién depende de la
dosificacion, la técnica de inyeccion y otras variables. Generalmente, el paciente debe ser tratado
usando la dosis efectiva mas baja en los intervalos clinicamente indicados mas largos entre las
inyecciones.

Si en casos individuales la duracion del efecto es menor de 12 semanas, la préxima inyeccion puede
darse antes, considerando la relacion riesgo-beneficio. Los intervalos de inyeccién no deben ser
inferiores a 6 semanas, y una sola inyeccién administrada antes de 12 semanas no indica una
necesidad general de una anterior inyeccion. Si es necesaria una reduccion del intervalo de inyeccion,
deben seguirse las siguientes recomendaciones:

1. Solicitud activa del paciente
2.Una confirmacioén objetiva de la necesidad de una inyeccién
3.Ausencia de reacciones adversas a la inyeccién anterior



No se debe aumentar la dosis cuando se reduce el intervalo. En caso de reduccion de intervalos por
debajo de 12 semanas, debe realizarse una estrecha vigilancia de la reaccién adversa. En un ensayo
clinico controlado XEOMIN® ha sido eficaz y bien tolerado cuando se inyecta en intervalos de 6 a 20
semanas (mediana: 12 semanas).

Blefaroespasmo
Dosis inicial y volumen de inyeccién por sitio de inyeccion: 1.25 a 2.5 U (0.05 a 0.1 ml). Dosificacion:

La dosis inicial no debe exceder de 25 unidades por ojo.
*Normalmente, la dosis total no debe exceder 100 U por sesion de tratamiento.

XEOMIN® se inyecta en el musculo medial y lateral del musculo orbicular de los parpados del parpado
superior y el lateral del musculo orbicular de los parpados del parpado inferior. Pueden inyectarse
también sitios adicionales en el area de la frente, el musculo lateral del orbicular del ojo y en el area
facial superior si los espasmos interfieren con la vision. Tiempo medio hasta el primer inicio del efecto:
usualmente dentro de los cuatro dias después de la inyeccion.

Duracién del efecto: hasta 3-4 meses, sin embargo, puede durar significativamente mas largo o mas
corto en pacientes individuales.

Los intervalos de tratamiento deben determinarse en base a la necesidad clinica real del paciente. Se
puede lograr un beneficio mejorado para el paciente cuando los sintomas regresan a un nivel
clinicamente significativo de incomodidad y gravedad. La duracion de la accion depende de la
dosificacioén, la técnica de inyeccién y otras variables. Generalmente, el paciente debe ser tratado
usando la dosis efectiva mas baja en los intervalos clinicamente indicados mas largos entre las
inyecciones.

Si en casos individuales la duracién del efecto es menor de 12 semanas, la proxima inyeccion puede
darse antes, considerando la relacién riesgo-beneficio. Los intervalos de inyeccion no deben ser
inferiores a 6 semanas, y una sola inyecciéon administrada antes de 12 semanas no indica una
necesidad general de una anterior inyeccion regular. Si es necesaria una reduccion del intervalo de
inyeccion, deben seguirse las siguientes recomendaciones:

1.Solicitud activa del paciente
2.Una confirmacioén objetiva de la necesidad de una inyeccién
3.Ausencia de reacciones adversas a la inyeccién anterior

No se debe aumentar la dosis cuando se reduce el intervalo. En caso de reduccion de intervalos por
debajo de 12 semanas, debe realizarse una estrecha vigilancia de la reaccion adversa. En un ensayo
clinico controlado XEOMIN® ha sido eficaz y bien tolerado cuando se inyecta en intervalos de 6 a 20
semanas (mediana: 12 semanas).

Espasticidad del miembro superior
Volumen de inyeccién por sitio de inyeccion: aproximadamente 0.2 a 1 ml (puede ser excedido a 1,5
ml en casos seleccionados).




La dosis exacta y el numero de sitios de inyeccion deben adaptarse a cada paciente en funcion del
tamafo, el numero y la localizacién de los musculos afectados, la gravedad de la espasticidad y la
presencia de debilidad muscular local

Dosis recomendadas en tratamientos iniciales por musculo:

Patrén clinico Unidades (Rango) Numero de sitios de
Musculo inyecciéon por musculo
Mufeca flexionada
Flexor radial del carpo 25-75 1-2
Flexor cubital del carpo 20-75 1-2
Pufo cerrado
Flexor superficial de los dedos 40-60 2
Flexor profundo de los dedos de la 40-60 2
mano
Codo flexionado
Braquiorradial 25-50 1-3
Biceps 50-100 1-4
Braquial 25-100 1-2
Antebrazo pronado
Pronador cuadrado 10-50 1
Pronador redondo 25-75 1-2
Pulgar en la palma
Flexor largo del pulgar 10-50 1
Abductor del pulgar 5-30 1
Flexor corto del pulgar/ 5-30 1
Oponente del pulgar

Dosis recomendadas en tratamientos repetidos por musculo:

Unidades (Rango) Numero de sitios de
inyeccion por musculo
Mufieca flexionada
Flexor radial del carpo 25-100 1-2
Flexor cubital del carpo 20-100 1-2
Puio cerrado
Flexor superficial de los dedos 40-100 2
Flexor profundo de los dedos de la 40-100 2
mano
Codo flexionado
Braquiorradial 25-100 1-3
Biceps 75-200 1-4
Braquial 25-100 1-2
Antebrazo pronado
Pronador cuadrado 10-50 1
Pronador redondo 25-75 1-2




Pulgar en la palma

Flexor largo del pulgar 10-50 1
Abductor del pulgar 5-30 1
Flexor corto del pulgar/ 5-30 1

Oponente del pulgar

Esta lista no es exhaustiva ya que cualquiera de los musculos del miembro superior puede requerir
tratamiento, por ejemplo: hombro.

La dosis total recomendada es de hasta 400 unidades por sesion de tratamiento. Tiempo promedio
hasta el primer inicio del efecto: por lo general dentro de los 4 dias después de la inyeccion.

Efecto maximo: normalmente dentro de 4 semanas.

Duracion del efecto: normalmente hasta 12 semanas, sin embargo, puede durar mas o menos
dependiendo del paciente.

La repeticion del tratamiento generalmente no debe ser menor a 12 semanas. Los intervalos de
tratamiento deben determinarse en base a la necesidad clinica real del paciente.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

La coadministracion de XEOMIN® y antibidticos aminoglucdsidos u otros agentes que interfieren con
la transmisién neuromuscular, por ejemplo, los relajantes musculares tipo tubocurarina, sélo deben
realizarse con precaucion ya que estos agentes pueden potenciar el efecto de la toxina.

Uso en embarazo y lactancia:
Embarazo

No hay datos adecuados acerca del uso de XEOMIN® en mujeres embarazadas. Los estudios
preclinicos han demostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. En
consecuencia, XEOMIN® soélo debe usarse en casos donde sea claramente necesario durante el
embarazo y si el beneficio potencial justifica el riesgo.

Lactancia

No hay informacién disponible sobre si XEOMIN® se excreta a través de la leche materna humana. Por
tal motivo, no se recomienda el uso de XEOMIN® en mujeres durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos / maquinarias:

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

Se debe aconsejar a los pacientes si hay astenia, debilidad muscular, trastornos de la visiéon, mareos o
parpados caidos, deben evitar conducir o participar en otras actividades potencialmente peligrosas.

Sobredosis:

Dosis altas de toxina botulinica tipo A pueden dar como resultado paralisis neuromuscular pronunciada
distante del lugar de la inyeccion con una variedad de sintomas. Los sintomas de la sobredosis no son
aparentes inmediatamente después de la inyeccion. Los sintomas pueden incluir debilidad general,
ptosis, diplopia, dificultades para deglutir y hablar o paralisis de los musculos respiratorios, dando por
resultado neumonia por aspiracion.



Medidas en caso de sobredosis

En caso de sobredosis, el paciente debe someterse a un seguimiento médico para detectar sintomas
de debilidad muscular excesiva o paralisis muscular. Puede ser necesario un tratamiento sintomatico.
El apoyo respiratorio puede ser necesario si la paralisis de los musculos respiratorios se produce.

Propiedades farmacodinamicas:

Cadigo ATC: MO3AXO01

Grupo farmacoterapéutico: M: sistema musculoesquelético, M03: relajantes musculares, M0O3A:
agentes de accion periférica y relajantes musculares, MO3AX: otros agentes de accién periférica y
relajantes musculares.

La toxina botulinica tipo A bloquea la transmision colinérgica en la unién neuromuscular mediante la
inhibicidn de la liberacién de acetilcolina de las terminales nerviosas colinérgicas periféricas.

. La inhibicién se produce de acuerdo con la siguiente secuencia:

. cadena pesada de toxina que se une a las terminales nerviosas colinérgicas

. internalizacion de la toxina dentro de las vesiculas en la terminal nerviosa

. translocacién de la cadena ligera de la molécula de toxina en el citosol de la terminal
nerviosa

. escision enzimatica de SNAP 25, la proteina objetivo presinaptica esencial para la

liberacion de acetilcolina.

La recuperacion completa de la funcién de la placa terminal / transmision de impulso después de la
inyeccion intramuscular normalmente ocurre dentro de los 3-4 meses a medida que las terminaciones
nerviosas se desarrollan y vuelven a conectarse con la placa terminal motora y el mecanismo de
liberaciéon del neurotransmisor presinaptico vuelve a funcionar de nuevo.

Resultados de estudios clinicos

Estudios clinicos en pacientes con lineas glabelares del entrecejo

Los dos ensayos clinicos de fase lll, doble ciego, controlados con placebo, disefiados de forma idéntica
(MRZ 60201-0741 y MRZ 60201-0724), incluyeron un total de 547 sujetos con lineas glabelares
moderadas a severas, segun se evalu6 en la Escala facial de arrugas de 4 puntos FWS). Los sujetos
fueron tratados con 20 unidades de XEOMIN® (n = 366) o placebo (n = 181). Los resultados
demostraron una eficacia estadisticamente significativa y clinicamente relevante de XEOMIN® en
comparacion con placebo.

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



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

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

Estudios clinicos en pacientes con lineas laterales periorbitales (lineas laterales del Canto)

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

Estudios clinicos en pacientes con lineas faciales superiores

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

Estudios clinicos en pacientes con distonia cervical

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



estudio, el intervalo medio de inyeccion en los pacientes tratados con XEOMIN® oscilé entre 10.00 y
13-14 semanas.

Estudios clinicos en pacientes con blefaroespasmo

El estudio clinico de fase lll, doble ciego y controlado con placebo, incluyé un total de 109 pacientes
con blefaroespasmo. Los pacientes tenian un diagnéstico clinico de blefaroespasmo esencial benigno,
con una calificacion de la escala de clasificacién de Jankovic (JRS) de base = 2 y una respuesta
terapéutica satisfactoria y estable a administraciones previas de toxina onabotulinica tipo A (900 kD).
Recibieron una sola administracion de XEOMIN® (n = 75) a una dosis similar a las sesiones de
inyeccion de toxina onabotulinica tipo A mas recientes antes de la entrada al estudio o placebo. La
dosis mas alta permitida en este estudio fue de 50 unidades por ojo; La dosis media fue de 32 unidades
por ojo. La diferencia entre el grupo XEOMIN® y el grupo placebo en el cambio del suscrito de severidad
del JRS de la linea de base fue estadisticamente significativa. Los pacientes podrian continuar con el
periodo de extensién si se necesitaba una nueva inyeccion. Durante el periodo de extension recibieron
hasta cinco inyecciones de XEOMIN® (n = 82) con un intervalo minimo entre dos inyecciones de al
menos seis semanas y una dosis maxima de 50 unidades por ojo. La duracién total del estudio fue de
68-89 semanas. En todo el estudio, el intervalo medio de inyeccion en los pacientes tratados con
XEOMIN® oscil6 entre 10,14 y 12,00 semanas.

Estudios clinicos en pacientes con distonia cervical y blefaroespasmo

En dos ensayos clinicos de fase Ill, doble ciego y controlados con placebo, realizados en pacientes con
torticolis espasmadico y blefaroespasmo (MRZ 60201-0408 y MRZ 602010433, respectivamente), los
intervalos de inyeccién se podrian acortar o prolongar dependiendo de las necesidades del paciente y
sintomas clinicos. En estos estudios confirmando la eficacia y la seguridad de XEOMIN® en estas
indicaciones, los pacientes individuales recibieron XEOMIN® con intervalos de inyeccion unica de tan
s6lo 6 semanas y hasta 34 semanas (blefaroespasmo) o 40 semanas (torticolis espasmadica) si estaba
clinicamente indicado. El intervalo medio para todas las inyecciones y todos los pacientes en estos
estudios fueron de 12 a 13 semanas. Las reinyecciones segun la necesidad clinica del paciente
después de menos de 10 semanas y un minimo de 6 semanas no cambiaron el perfil de seguridad y
tolerabilidad de XEOMIN®.

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

Estudios clinicos en pacientes con espasticidad en el miembro superior

Un ensayo clinico de fase lll doble ciego controlado con placebo (MRZ 60201 / SP / 3001) incluyé un
total de 317 pacientes no tratados previamente con espasticidad del miembro superior que fueron al



menos tres meses después del ictus. Durante el Periodo Principal, se administré una dosis total fija de
XEOMIN® (400 unidades) por via intramuscular al patrén clinico objetivo principal definido elegido entre
el codo flexionado, la mufieca flexionada o los pufios cerrados y otros grupos musculares afectados (n
= 210). El analisis confirmatorio de las variables de eficacia primaria y co-primaria a la semana 4
después de la inyeccion demostré mejoras estadisticamente significativas en la tasa de respuesta de
la puntuacién de Ashworth o cambios desde la linea base en la puntuacion de Ashworth y la Impresion
Global de Cambio del Investigador. 296 pacientes tratados completaron el Periodo Principal y
participaron en el primer ciclo de Extension Abierta (OLEX). Durante el periodo de extension, los
pacientes recibieron hasta tres inyecciones. Cada ciclo OLEX consisti6 en una sola sesion de
tratamiento (400 unidades de la dosis total de XEOMIN®, distribuida de forma flexible entre todos los
musculos afectados) seguida de un periodo de observacion de 12 semanas. La duracién total del
estudio fue de 48 semanas.

Un segundo ensayo clinico de fase lll doble ciego, controlado con placebo (MRZ 602010410) incluyé
un total de 148 pacientes con espasticidad después del ictus. Durante el Periodo Principal se administré
una dosis total fija de XEOMIN® (90 y 80 unidades, respectivamente) por via intramuscular a los
patrones clinicos de mufieca flexionada y pufio cerrado (n = 73). Ademas, si existian otros patrones de
espasticidad de las extremidades superiores, los musculos del codo, del antebrazo y del pulgar podrian
ser tratados con dosis fijas por musculo con una dosis total de hasta 400 unidades. La diferencia entre
el grupo XEOMIN® y el grupo placebo en el cambio de la escala de Ashworth fue estadisticamente
significativa. 145 pacientes continuaron en un periodo de Extension Abierta (OLEX) de este estudio con
dosificacién flexible (hasta 400 unidades por sesion de inyeccién) y hasta 5 ciclos de inyeccion. La
duracién maxima del estudio fue de 89 semanas.

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

En otro estudio de Fase Ill (MRZ 60201-3053), de soporte, no controlado y abierto, se investigd la
seguridad y eficacia de XEOMIN® para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades superiores
e inferiores debido a diferentes causas cerebrales en 155 pacientes con necesidad clinica de un Dosis
de 800 unidades.

Este estudio mostré una relacion positiva entre el aumento de las dosis de XEOMIN® de hasta 800
unidades y la mejora de la condicion de los pacientes evaluados por la escala de Ashworth y otras
variables de eficacia sin comprometer la seguridad de los pacientes o la tolerabilidad de XEOMIN®.

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

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucion, biotransformacién, eliminacién):



Caracteristicas generales de la sustancia activa

Los estudios cinéticos y de distribucién clasicos no pueden realizarse con la toxina botulinica tipo A
porque la sustancia activa se aplica en cantidades tan pequefas (picogramos por inyeccién) y porque
se une rapida e irreversiblemente a las terminales nerviosas colinérgicas.

La toxina botulinica nativa tipo A es un complejo de alto peso molecular que, ademas de la toxina (150
kD), contiene otras proteinas no téxicas, como hemaglutininas y no hemaglutininas. En contraste con
las preparaciones convencionales que contienen el complejo de toxina botulinica tipo A, XEOMIN®
contiene toxina pura (150 kD) porque esta libre de complejo proteico y por lo tanto tiene un bajo
contenido de proteina extrafia. El contenido de proteina extrana administrado se considera como uno
de los factores para el fracaso de la terapia secundaria.

Distribucion de la sustancia activa en pacientes

No se han realizado estudios farmacocinéticos de XEOMIN® en humanos por las razones detalladas
con anterioridad.

Datos de seguridad preclinica

Los datos preclinicos no revelaron riesgos especiales para los seres humanos basandose en los
estudios convencionales de seguridad farmacolégica.

Los hallazgos de los estudios de toxicidad de dosis repetidas XEOMIN® en animales se relacionaron
principalmente con su accion farmacodinamica, es decir, atonia, paresia y atrofia del musculo
inyectado.

No se observo evidencia de intolerabilidad local.

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

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

No se han realizado estudios de genotoxicidad con XEOMIN®.
No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo en animales con la inyeccion XEOMIN®.

Instrucciones de uso, manipulaciéon y destruccion del remanente no utilizable del producto:

XEOMIN®® se reconstituye antes de usarse con solucién salina (cloruro de sodio al 0.9 %). Una buena
practica consiste en realizar la reconstitucién del vial y la preparacion de la jeringa encima de toallas
de papel con revestimiento plastico, a fin de atrapar cualquier derrame.

Se recomienda una aguja de bisel corto 20-27 G para la reconstitucion. Después de la insercion vertical
de la aguja a través del tapon de goma, el disolvente se inyecta lentamente dentro del vial para evitar



la formacion de espuma. El vial debe ser desechado si el vacio no jala el disolvente en el vial. Retire la
jeringa del vial y mezcle XEOMIN® con el disolvente con invirtiendo / volteando el vial cuidadosamente
- no agite vigorosamente. Si es necesario, la aguja utilizada para la reconstitucion debe permanecer en
el vial y la cantidad requerida de solucion debe ser elaborada con una nueva jeringa estéril adecuada
para la inyeccion.
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XEOMIN® reconstituido es una solucion clara, incolora, libre de particulas.
XEOMIN® reconstituido esta destinado para inyeccion intramuscular.

Solucion reconstituida
La estabilidad quimica y fisica en uso ha sido demostrada para 24 horas de 2°C a 8°C

Indicaciones estéticas
XEOMIN® reconstituido es inyectado usando una delgada aguja estéril (por ejemplo: 30- 33 gauge
/0.20-0.30 mm diametro / 13 mm longitud).

Indicaciones neuroldgicas

Distonia cervical (torticolis espasmaodica)

Para las inyecciones en los musculos superficiales se utiliza una aguja estéril adecuada

(por ejemplo, 25-30 gauge / 0.30-0.50 mm de diametro / 37 mm de longitud). La aguja de 22 gauge /
0,70 mm de diametro / 75 mm de longitud se puede usar para inyecciones en musculos mas profundos.

Blefaroespasmo
Después de la reconstitucion, la solucion de XEOMIN® se inyecta usando una aguja estéril adecuada
(por ejemplo, calibre 27-30 / 0.30-0.40 mm de didmetro /12.5 mm de longitud).




Espasticidad del miembro superior

XEOMIN® reconstituido se inyecta usando una aguja estéril adecuada (por ejemplo, 26 gauge /.0.45
mm de diametro / 37 mm de longitud, para los musculos superficiales y una aguja mas larga, por
ejemplo 22 gauge/ 0.7 mm de diametro / 75 mm de longitud, para una musculatura mas profunda).

Procedimiento a sequir para una eliminacion sequra de viales, jeringas y materiales utilizados

Los viales no utilizados o la solucion XEOMIN® restante en el vial y / o la jeringa se deben autoclavear
o inactivar afiadiendo una de las siguientes soluciones: etanol al 70%, isopropanol al 50%, SDS 0,1%
(detergente anidnico), solucion de hidroxido de sodio (0,1 N) NaOH o solucion de hipoclorito de sodio
(al menos 0,1 N de NaOCl).

Los viales, jeringas y materiales usados no deben vaciarse y deben desecharse en recipientes
apropiados y desecharse de acuerdo con los requisitos locales.

Fecha de aprobacion / revision del texto: 2024-01-18



