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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: XEOMIN®.
(Toxina botulinica tipo A).
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable IM.
Fortaleza: 100 U.
Presentacion: Estuche por un bulbo de vidrio incoloro con 100 U.
Titular del Registro
Sanitario, ciudad, pais: MERZ PHARMACEUTICALS GMBH, Frankfurt am Main, Alemania.
Fabricante del producto
terminado, ciudad, pais: MERZ PHARMACEUTICALS GMBH, Frankfurt am Main, Alemania.
Numero de Registro Sanitario: B-13-182-M03.
Fecha de Inscripcién: 13 de noviembre de 2013.

Composicién:

Cada bulbo contiene:

Toxina botulinica tipo A 100U
Sacarosa

Albumina sérica humana

Agua para inyeccién

Plazo de validez: 36 meses.

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

Indicaciones terapéuticas:
XEOMIN® est4 indicado en casos de hiperactividad muscular, por ejemplo en:

¢ Dermatologia: lineas faciales hiperquinéticas.

Neurologia: pardlisis cerebral, tremor, mioclonias, distonias focales y espasticidad.

Oftalmologia: blefaroespasmo, estrabismo y distonia focal.

e Traumatologia y ortopedia: distonia cervical idiopatica de forma predominantemente rotacional
(torticolis espasmadica).

Contraindicaciones:

XEOMIN® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida 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 infeccion en el sitio de inyeccion propuesto.
Precauciones:

Antes de administrar XEOMIN® es necesario entender la anatomia y cualquier alteracién en la misma
a causa de procedimientos quirdrgicos previos. Deben extremarse las precauciones en el caso de sitios



de inyeccién cercanos a estructuras como las arterias carétidas y los apices pleurales. Cuando existan
trastornos de sangrado de cualquier tipo 0 en caso de que los pacientes se encuentren bajo
anticoagulacién formal, XEOMIN® se debe administrar con cuidado especial.

Las dosis recomendadas de XEOMIN® no deberan excederse y la frecuencia de la administracién no
debera acortarse. Debera haber disponible adrenalina y otros tratamientos para anafilaxis.

XEOMIN® deberd interrumpirse en caso de haber infecciones presentes en el sitio de inyeccion.

Los pacientes y las personas encargadas del cuidado de éstos deberdn estar informados de que en
caso de presentarse dificultad para deglutir o trastornos del habla o la respiracién, se debe recurrir
inmediatamente a un servicio médico de emergencia.

XEOMIN® no se ha estudiado en la poblacién pediatrica, y por lo tanto no se recomienda en el grupo
de edad pediatrica.

Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden experimentar debilidad muscular exagerada. Los
pacientes con trastornos neuroldgicos subyacentes, incluyendo dificultades para deglutir, corren mayor
riesgo de estos efectos no deseados. La neurotoxina botulinica debe usarse bajo la supervision de un
especialista en estos pacientes, y sélo debera emplearse si el beneficio del tratamiento supera el riesgo.
Los pacientes con antecedentes de disfagia y aspiracion se deben tratar con precaucion extrema.

XEOMIN® contiene albumina, un derivado de sangre humana. Las medidas estandares para evitar
infecciones como resultado del uso de productos medicinales preparados a partir de sangre o plasma
humano incluyen la cuidadosa seleccién de los donadores, analisis de donaciones individuales, fuentes
de plasma para marcadores especificos de infeccién y la inclusién de pasos de fabricacion eficaces
para la inactivacion / remocién de virus. A pesar de esto, cuando se administran productos medicinales
preparados a partir de sangre o plasma humano, la posibilidad de transmitir agentes infecciosos no
puede descartarse totalmente. Esto también aplica a virus u otros patégenos desconocidos o
emergentes. También se considera como extremadamente remoto el riesgo de transmisién de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Nunca se han identificado casos de transmision viral de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob a través de la albumina. No ha habido reportes de transmisiones
virales con la albumina fabricada de acuerdo con las especificaciones de la Farmacopea Europea
mediante procesos establecidos.

Después del tratamiento con toxina botulinica, ha habido reportes de muerte espontanea, en ocasiones
asociada con disfagia, neumonia y otras debilidades significativas o anafilaxis, en casos raros.

Los efectos terapéuticos de la toxina botulinica pueden aumentarse o disminuirse mediante la
aplicacion de inyecciones repetidas. Las posibles razones incluyen las distintas técnicas de
reconstitucion empleadas, los intervalos de tratamiento elegidos, los masculos inyectados y la variacion
marginal de la actividad de la toxina, resultado del procedimiento de prueba biolégica empleado o de
la carencia de respuesta secundaria. A los pacientes previamente acinéticos se les debe advertir que
reanuden la actividad gradualmente después de la inyeccion de XEOMIN®.

XEOMIN® se debe usar con precaucion en los musculos objetivo que exhiban una debilidad o atrofia
pronunciada. Adicionalmente, XEOMIN® se debe usar con precaucion en los pacientes que sufran de
esclerosis lateral amiotréfica u otras enfermedades que den por resultado disfuncién neuromuscular
periférica.

Blefaroespasmo

Debido al efecto anticolinérgico de la toxina botulinica, XEOMIN® debe usarse con precauciéon en los
pacientes con riesgo de desarrollar glaucoma de angulo cerrado.



A fin de evitar un ectropidn, debera evadirse su aplicacién en el area inferior del parpado, de ser
necesario debera emplearse un tratamiento vigoroso para cualquier defecto epitelial. Esto puede
requerir el uso de gotas protectoras, ungtiento, lentes de contacto protectores suaves o el cierre del ojo
mediante parche u otros medios.

La reduccion del parpadeo después de la inyeccion de XEOMIN® en el musculo orbicular puede
conducir a exposicion de la coérnea, defectos epiteliales persistentes y ulceracion corneal,
especialmente en los pacientes con trastornos del nervio VIl (nervio facial). Debera realizarse un
examen cuidadoso de la sensibilidad corneal en los pacientes que se hayan sometido previamente a
operaciones de los 0jos.

Puede ocurrir equimosis ligera en el tejido blando del parpado. Una presion suave e inmediata en el
sitio de la inyeccién puede reducir al limite dicho riesgo.

Torticolis espasmaddica

Los pacientes con torticolis espasmodica deben ser informados de la posibilidad de experimentar
disfagia de leve a severa, la misma que puede conducir a aspiracion, disnea y a la necesidad de un
tubo de alimentacién gastrica. Ha habido reportes de casos raros donde después del descubrimiento
de disfagia, el paciente desarroll6 neumonia por aspiracién y murié. La disfagia puede durar de dos
hasta tres semanas después de la inyeccién, aunque se ha reportado una duracién de hasta cinco
meses.

Limitar la dosis inyectada en el musculo esternocleidomastoideo a menos de 100 U puede reducir la
ocurrencia de disfagia. Se ha reportado que los pacientes con masa muscular mas pequefia en el cuello
0 que requieren inyecciones bilaterales en el musculo esternocleidomastoideo corren mayor riesgo de
disfagia. La disfagia es atribuible a la diseminacion de la neurotoxina hacia la musculatura faringea.

Espasticidad

XEOMIN® como tratamiento para la espasticidad focal ha sido estudiado en asociacion con regimenes
de cuidado estandar, y no tiene como objetivo reemplazar estas modalidades de tratamiento. Es
probable que XEOMIN® no sea eficaz en una articulacion afectada por una contractura fija.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

No se administre durante el embarazo ni en la lactancia.

No se han realizado estudios sobre el potencial mutagénico o carcinogénico de XEOMIN®.
No se han reportado alteraciones en las pruebas de laboratorio.

Efectos indeseables:

Pueden ocurrir efectos no deseados debido a una mala aplicacion de las inyecciones de la neurotoxina
botulinica tipo A, que temporalmente pueden paralizar grupos de musculos cercanos. Dosis excesivas
pueden ocasionar paralisis en musculos distantes del sitio donde se aplica la inyeccién. Los efectos no
deseados generalmente se observan durante la primera semana después del tratamiento, pero siempre
son de naturaleza reversible. Dichos efectos pueden restringirse al area donde se administrd el
medicamento (por ejemplo, dolor y sensibilidad a la presion en el sitio de inyeccidn).

Frecuencia de acuerdo con diferentes indicaciones

Con base en la experiencia clinica, a continuacion se ofrece informacién sobre la frecuencia de los
eventos adversos para las distintas indicaciones. Las categorias de la frecuencia son: muy comunes (>



1/10); comunes (> 1/100; < 1/10); poco comunes (> 1/1,000; < 1/100), raros (> 1/10,000; < 1/1,000) y
muy raros (< 1/10,000).

Blefaroespasmo

Los siguientes eventos adversos se reportan con XEOMIN®
Trastornos del sistema nervioso

Poco comunes: parestesia, cefalea.

Trastornos oculares

Comunes: ptosis, resequedad ocular.

Poco comunes: conjuntivitis.

Trastornos gastrointestinales

Poco comunes: resequedad de la boca.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Poco comunes: rash cutaneo.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Poco comunes: debilidad muscular.

Lesion, envenenamiento y complicaciones del procedimiento
Poco comunes: lesién infligida.

Adicionalmente se sabe que los siguientes eventos adversos y sus correspondientes frecuencias se
reportaron con el compuesto de comparacién que contenia neurotoxina botulinica tipo A con complejo,
empleado en los estudios clinicos de XEOMIN®. Estos eventos adversos también podrian ocurrir con
XEOMIN®.

Trastornos del sistema nervioso

Poco comunes: mareo, paralisis facial.

Trastornos oculares

Comunes: queratitis punteada superficial, lagoftalmia, irritacién, fotofobia, lagrimeo.
Poco comunes: queratitis, ectropion, diplopia, entropion, trastorno de la visién, vision borrosa.
Raros: hinchazoén de la piel del parpado.

Muy raros: glaucoma angulo cerrado agudo, ulceracién corneal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco comunes: dermatitis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Poco comunes: debilidad del musculo facial.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Poco comunes: fatiga.

Torticolis espasmaédica



Los siguientes eventos adversos se reportaron con XEOMIN®
Trastornos del sistema nervioso

Poco comunes: cefalea, temblor.

Trastornos oculares

Poco comunes: dolor en el ojo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Poco comunes: disfonia.

Trastornos gastrointestinales

Comunes: disfagia.

Poco comunes: diarrea, resequedad de la boca, vomito, colitis.
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Poco comunes: rash cutaneo, eritema, prurito, aumento de la sudoracion.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Comunes: debilidad muscular, dolor de espalda.

Poco comunes: dolor dseo, mialgia.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Poco comunes: astenia, inflamacién en el sitio de la inyeccién, sensibilidad a la presion en el sitio de la
inyeccion.

Adicionalmente se sabe que los siguientes eventos adversos y sus correspondientes frecuencias se
reportaron con el compuesto de comparacién que contenia neurotoxina botulinica tipo A con complejo,
empleado en los estudios con XEOMIN®. Estos eventos adversos también podrian ocurrir en
XEOMIN®.

Trastornos del sistema nervioso

Comunes: mareo, entumecimiento, somnolencia.
Trastornos oculares

Poco comunes: diplopia, ptosis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Comunes: rinitis, infeccion de las vias respiratorias superiores.
Poco comunes: disnea, alteracion de la voz.
Trastornos gastrointestinales

Comunes: nausea, resequedad de la boca.
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Comunes: Ulceras en la piel.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Comunes: rigor, hipertonia.



Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Muy comunes: dolor, debilidad local.

Comunes: debilidad generalizada, sintomas como de resfriado, malestar.
Poco comunes: fiebre.

El manejo de la torticolis espasmddica puede ocasionar disfagia, con grados de severidad variables y
con potencial para aspiracion, lo cual puede requerir intervencion médica. La disfagia puede persistir
por dos a tres semanas después de la inyeccién, aunque se ha reportado un caso que duré cinco meses
después de la inyeccion. La disfagia parece estar relacionada con la dosis. En los estudios clinicos con
neurotoxina botulinica tipo A con complejo se reportd que la disfagia ocurre con menos frecuencia con
las dosis totales por debajo de 200 U por sesidon de tratamiento.

Espasticidad

Los siguientes eventos adversos se reportaron con XEOMIN®

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Comunes: dolor en el sitio de inyeccion, hematoma en el sitio de inyeccion.
Poco comunes: sensacion de calor, astenia, edema periférico.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Comunes: debilidad muscular.

Poco comunes: mialgia, inflamacién articular.

Trastornos gastrointestinales

Poco comunes: disfagia, ndusea y boca seca.

Trastornos del sistema nervioso

Poco comunes: cefalea, hipoestesia, disestesia.

Trastornos vasculares

Poco comunes: hematomas.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Poco comun: tos.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Poco comunes: eritema.

Algunos de estos efectos no deseados pueden estar relacionados con la enfermedad.
Informacién general

Reacciones alérgicas localizadas como hinchazoén, edema, eritema, prurito o rash han sido raramente
reportadas en la experiencia post comercializacion con XEOMIN®. También han sido reportados
sintomas similares a los de la gripe después de inyecciones de toxina botulinica.

La siguiente informacion se basa en reportes con otras preparaciones de neurotoxina botulinica tipo A
con complejo proteinico.



Ha habido reportes muy raros relacionados con la difusion de la toxina hacia lugares distantes del sitio
de inyeccion (debilidad muscular exagerada, disfagia y neumonitis por aspiracién, con resultado fatal
en algunos casos).

Se ha reportado disfagia después de sitios de inyeccién distintos a la musculatura cervical. Los
siguientes efectos no deseados han sido reportados después de la administracion de neurotoxina
botulinica tipo A convencional: disartria, dolor abdominal, hiperhidrosis, anorexia, hipoacusia, tinnitus,
radiculopatia y sincope.

Ha habido reportes raros de eventos adversos serios relacionados con el sistema cardiovascular, como
arritmia e infarto al miocardio. Algunos de estos eventos han tenido resultados fatales. Todavia no se
establece si estas muertes fueron inducidas por las preparaciones convencionales que contenian
neurotoxina botulinica tipo A con complejo o fueron ocasionadas por una enfermedad cardiovascular
subyacente. Rara vez se han reportado reacciones de hipersensibilidad inmediata y/o seria, incluyendo
anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema de tejido suave y disnea. Algunas de estas
reacciones se han reportado después del uso de neurotoxina botulinica tipo A con complejo, ya sea
solo 0 en combinacion con otros agentes que se sabe ocasionan reacciones similares.

Se reportd un caso de neuropatia periférica en un hombre después de recibir cuatro series de
inyecciones de una preparacion convencional que contenia neurotoxina botulinica tipo A con complejo
(para espasmo de cuello y espalda, y dolor severo) durante un periodo de 11 semanas.

Rara vez se ha reportado glaucoma por cierre angular después de la administracién de complejo
convencional de neurotoxina botulinica tipo A para blefaroespasmo.

Se han reportado crisis convulsivas recurrentes o de nuevo inicio, tipicamente en pacientes que estan
predispuestos a experimentar estos eventos. La relacion exacta de estos eventos con la inyeccion de
toxina botulinica no ha sido establecida.

Un paciente desarrollé plexopatia braquial dos dias después de la inyeccion de una preparaciéon
convencional que contenia neurotoxina botulinica tipo A con complejo para el tratamiento de distonia
cervical, con recuperacion después de cinco meses.

Se han descrito casos de eritema multiforme, urticaria, erupcion psoriasiforme, prurito y reaccion
alérgica con el uso de preparaciones convencionales que contenian neurotoxina botulinica tipo A con
complejo. Sin embargo, todavia no se ha establecido una relacion causal.

Después de la inyeccién de neurotoxina botulinica tipo A convencional, el electrocardiograma ha
mostrado aumento del intervalo interpotencial electrofisiolégico en algunos musculos distantes; este
efecto no se asocio con debilidad muscular u otros tipos de anormalidades electrofisioldgicas.

El dolor y/o ansiedad relacionada con la aguja puede generar respuestas vasovagales, por ejemplo,
sincope, hipotension, etc.

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.

La dosis 6ptima y el nimero de sitios de inyeccidén en el musculo tratado habran de elegirlos el médico
individualmente para cada paciente. Debe llevarse a cabo la titulacién de la dosis.

Consultar las instrucciones para reconstitucion / dilucién de los viales.

Una vez reconstituido, XEOMIN® debera usarse en una sola sesién de tratamiento y Unicamente en
un paciente.



Es posible hacer una disminucién o aumento a la dosis de XEOMIN®, administrando un volumen de
inyeccion mas pequefio o mas grande. Entre menor sea el volumen de la inyeccion, menor sera la
molestia y menor la difusién de la neurotoxina botulinica tipo A en el masculo inyectado. Esto es
benéfico si se desea reducir los efectos en los musculos cercanos cuando la inyeccion se aplica en
grupos de musculos pequefios.

Las dosis de unidades recomendadas para XEOMIN® no son intercambiables con las de otras
preparaciones de toxina botulinica.

Blefaroespasmo

Después de su reconstitucion, XEOMIN® se inyecta usando una aguja estéril, con calibre 27 — 30/0.30
- 0.40 mm. No es necesario emplear guia electromiogréfica. La dosis inicial recomendada es de 1.25 -
2.5 U (volumen de 0.05 - 0.1 mL) en cada sitio, inyectada en los musculos orbiculares medio y lateral
del parpado superior y orbicular lateral del parpado inferior.

La inyeccion también se puede aplicar en sitios adicionales, como el area de la ceja, el orbicular lateral
y en el area facial superior en caso de que los espasmos aqui interfieran con la visién. El evitar las
inyecciones cerca del musculo levator palpebrae superioris puede reducir las complicaciones de ptosis.
Puede desarrollarse diplopia como resultado de la difusién de la toxina botulinica tipo A al oblicuo
inferior. El evitar las inyecciones en el parpado inferior puede reducir esta complicacion. La mediana
del inicio del efecto se observa en los cuatro dias siguientes a la inyeccion. El efecto de cada tratamiento
dura aproximadamente de 3 a 4 meses, sin embargo, éste puede ser significativamente mas largo o
corto. El procedimiento puede repetirse de ser necesario.

En las sesiones de repeticion del tratamiento, la dosis se puede incrementar hasta el doble si la
respuesta al tratamiento inicial se considera insuficiente, generalmente esto se define como un efecto
gue no dura mas de dos meses. Sin embargo, al parecer es poco el beneficio que se obtiene de inyectar
maés de 5.0 U por sitio. La dosis inicial no debe exceder de 25 U por ojo. Normalmente no se genera un
beneficio adicional si se trata al paciente con mas frecuencia que cada tres meses. Es raro que el efecto
sea permanente después de una inyeccion Unica.

En el manejo del blefaroespasmo, la dosis total no debe rebasar las 100 U cada 12 semanas.
Torticolis espasmaddica

En el tratamiento de la torticolis espasmddica con XEOMIN®, la dosis se debe ajustar para cada
paciente de manera individual, con base en la posicién de la cabeza y cuello del paciente, la ubicacion
del dolor, la hipertrofia del masculo, el peso corporal del paciente y la respuesta terapéutica.

En la practica, la dosis total maxima por sesién de tratamiento generalmente no es mayor a 200 U. Se
pueden administrar dosis hasta de 300 U. No deben administrarse mas de 50 U en un mismo sitio de
inyeccion. Las inyecciones intramusculares en el tratamiento de la torticolis espasmaddica son
obligatorias.

El tratamiento de la torticolis espasmaddica tipicamente puede incluir inyeccién de XEOMIN® en los
musculos esternocleidomastoideo, elevador de la escapula, escaleno, esplenio y/o trapecio. La masa
del musculo y el grado de hipertrofia o atrofia son factores que deben tomarse en cuenta al momento
de elegir la dosis adecuada.

El muasculo esternocleidomastoideo no debe inyectarse bilateralmente, pues existe un riesgo elevado
de efectos adversos (disfagia en particular) cuando se aplican a este masculo inyecciones o dosis
bilaterales de méas de 100 U.

Para los musculos superficiales se puede usar una aguja de calibre 25, 27 o 30/0.50, 0.40 0 0.30 mm,
mientras que para la musculatura mas profunda se puede usar una aguja de calibre 22/0.70 mm. En el



caso de torticolis espasmadica, la localizacion de los masculos involucrados con guia electromiografica
puede ser Util para aislar musculos Gnicos. El empleo de sitios de inyeccion mdltiples permite a
XEOMIN® una cobertura mas uniforme de las &areas de inervacion del mudsculo distdénico y es
especialmente Gtil en mUsculos grandes. El nimero 6ptimo de sitios de inyeccién depende del tamafio
del masculo a ser quimicamente desnervado.

La mediana para el inicio del efecto se observa en los siete dias posteriores a la inyeccion. El efecto de
cada tratamiento dura aproximadamente 3 - 4 meses; sin embargo, éste puede tener una duracion
significativamente mas larga o corta. El periodo entre cada sesion de tratamiento debe ser de 10
semanas como minimo.

Espasticidad

Después de su reconstitucion, XEOMIN® se inyecta usando una aguja estéril adecuada (por ejemplo,
calibre 26/0.45 mm de diametro / 37 mm de largo, para los misculos superficiales; y una aguja mas
larga, por ejemplo calibre 22/0.7 mm de diametro / 75 mm de largo, para la musculatura mas profunda).
Se recomienda un volumen inyectable aproximado de 0.2 a 1 mL por sitio de inyeccion, pero dicho
volumen puede excederse hasta 1.5 mL en casos especiales.

Puede ser necesario localizar los muasculos involucrados con guia electromiogréafica o técnicas de
estimulacion nerviosa. El empleo de sitios de inyeccién multiples permite a XEOMIN® tener un contacto
mas uniforme con las areas de inervacion del masculo y es especialmente Util cuando se inyectan
musculos grandes.

La dosis exacta y el nUmero de sitios a inyectar deberan ser determinados en cada paciente, con base
en el tamafio, nimero y localizacién de los musculos a tratar, la severidad de la espasticidad y la
presencia de debilidad muscular local.

En el tratamiento de la espasticidad de la extremidad superior post accidente vascular cerebral
generalmente se administran las siguientes dosis (unidades):

Patrén clinico Unidades
Musculo

Mufieca flexionada 90
Flexor carpi radialis 50
Flexor carpis ulnaris 40

Pufio cerrado 80

Flexor digitorum superficialis 40

Flexor digitorum profundis 40

Codo flexionado 130 - 190
Bracchioradialis 60
Biceps 80
Brachialis 50

Antebrazo pronado 25-65
Prondator quadratus 25
Pronator teres 40

Pulgar en palma 10-40

Flexor pollicis longus 20

Adductor pollicis 10

Flexor pollicis brevis 10

Opponens pollicis 10

La dosis total no debe ser mayor a 400 unidades por sesién de tratamiento que involucre a diferentes
musculos.

La mediana de tiempo para el inicio del efecto se observa dentro de cuatro dias después de la inyeccion.
El efecto de cada tratamiento por lo general dura aproximadamente 3 meses; sin embargo, éste se



puede prolongar o acortar significativamente. El periodo entre cada sesion de tratamiento debe ser de
12 semanas como minimo.

En la tabla siguiente se indican las diluciones sugeridas.

Tabla de dilucion

Diluyente afiadido Dosis resultante en unidades por 0.1 mL
(cloruro de sodio al 0.9 % para inyeccion)

0.5 mL 20U

1.0 mL 10U

2.0 mL 5U

4.0 mL 25U

8.0 mL 1.25U

Lineas glabelares

Después de la reconstitucién de XEOMIN® (100 U / 2.5 mL), el volumen de inyeccion recomendado de
0.1 mL (4 unidades) es inyectado en cada uno de los 5 puntos de inyeccidn: dos inyecciones en cada
musculo corrugador y una inyeccién en el musculo procerus, que corresponde a una dosis estandar de
20 unidades. La dosis puede ser incrementada por el médico hasta 30 unidades si de acuerdo a las
necesidades de los pacientes es requerido, y con al menos un intervalo de 3 meses entre cada
tratamiento.

La mejoria en las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares), generalmente tiene lugar entre 2
o 3 dias, con un efecto méximo observado en el dia 30. El efecto permanece hasta 4 meses después
de la inyeccion. Los intervalos entre tratamientos no deben ser menores a 3 meses. Si el tratamiento
falla o el efecto disminuye con inyecciones repetidas, deben ser usados métodos alternativos de
tratamiento.

Antes y durante la inyeccidn, el dedo indice y pulgar deben usarse para aplicar presion firme bajo el
borde orbitario a fin de prevenir la difusion de la solucién en esta region. Durante la inyeccion se debe
mantener la alineacién superior y medial de la aguja. Para reducir el riesgo de blefaroptosis, deben
evitarse inyecciones cerca del musculo elevador del parpado superior y en la porcion craneal del
orbicularis oculi. Las inyecciones en el musculo corrugador deben ser hechas en la porcién media del
musculo y en la porcién central del musculo al menos 1 cm arriba del borde orbitario.

Para todas las indicaciones

Si no se observa efecto alguno del tratamiento a un mes después de la inyeccion inicial, adoptar las
siguientes medidas:

1. Verificacion clinica del efecto de la toxina en el musculo inyectado; por ejemplo, una
electromiografia en un departamento especializado.

2. Andlisis del motivo para la ausencia de respuesta; por ejemplo, aislamiento deficiente de los
musculos que habran de recibir inyeccion, dosis muy baja, técnica defectuosa al aplicar la inyeccion,
contractura fija, antagonista débil, posible desarrollo de anticuerpos.

3. Revisar si el tratamiento con toxina botulinica tipo A es una terapia adecuada.

4, Si no han ocurrido reacciones adversas durante el tratamiento inicial, se puede realizar una
inyeccién adicional bajo las condiciones siguientes: 1) ajuste de la dosis con respecto al analisis de la
inyeccién mas reciente, 2) guia electromiografica, 3) que no se exceda el intervalo recomendado entre
el tratamiento inicial y el tratamiento subsiguiente.

En los casos de fracaso a la primera inyeccion, el paciente se considera como “carente de respuesta
primaria”. No se ha investigado si una carencia de respuesta secundaria debida al desarrollo de



anticuerpos es menos frecuente bajo la terapia con XEOMIN® que bajo el tratamiento con otras
preparaciones de toxina botulinica tipo A. En los casos de ausencia de respuesta, se deben tomar en
consideracion terapias alternativas.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

Tedricamente, el efecto de la toxina botulinica tipo A se puede potenciar mediante antibiéticos
aminoglucésidos u otros productos medicinales que interfieren con la transmisién neuromuscular, por
ejemplo, relajantes musculares del tipo de la tubocurarina. En consecuencia, el uso concomitante de
XEOMIN® con aminoglucésidos o espectinomicina requiere cuidado especial. Los relajantes de los
musculos periféricos se deben usar con precaucién; de ser necesario, reduciendo la dosis inicial del
relajante o usando una sustancia de accién intermedia, como vecuronio o atracurio, en lugar de
sustancias con efectos mas duraderos. Las 4-aminoquinolinas pueden reducir el efecto de XEOMIN®.

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® solo debe usarse en casos donde sea claramente necesario durante el
embarazo y si el beneficio potencial justifica el riesgo.

Lactancia

No hay informacidn 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.

Debido a la naturaleza de la enfermedad que se esta tratando, la capacidad para conducir u operar
magquinarias puede verse reducida. Por la latencia del inicio de su accidn, algunos de los efectos
terapéuticos y/o no deseados de XEOMIN® esta relacionado con la interferencia en la capacidad para
conducir u operar maquinarias y, en consecuencia, la persona afectada no debe realizar estas tareas
sino hasta después de recuperar sus facultades por completo.

Sobredosis:

Dosis altas de toxina botulinica tipo A pueden dar como resultado paralisis neuromuscular pronunciada
distinta a la del sitio donde se aplicé la inyeccién. Los sintomas de la sobredosis no son aparentes
inmediatamente después de la inyeccién. Los sintomas son 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 ocurrir una inyeccion accidental o ingestion por via oral, un médico debe supervisar al
paciente por algunos dias. En caso de sobredosis, es necesaria la hospitalizacién con medidas de
apoyo generales. La intubacion y la ventilacion asistida serdn necesarias, al menos hasta que haya
mejoria en caso de paralisis de los musculos respiratorios.

Propiedades farmacodinamicas:
Cdédigo ATC: MO3AX



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

La neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A bloquea el transporte colinérgico en la unién
neuromuscular, evitando la liberacion de acetilcolina. Las terminaciones nerviosas de la union
neuromuscular dejan de responder a los impulsos nerviosos y se evita la secrecion del neurotransmisor
(denervacion quimica). La recuperacion de la transmisiéon de los impulsos se restablece por re-
formacion de las terminales nerviosas y las placas finales motoras.

El mecanismo de accién mediante el cual la neurotoxina botulinica tipo A ejerce sus efectos sobre las
terminaciones nerviosas colinérgicas se puede describir a través de tres pasos, que incluyen:

a) union a las terminaciones nerviosas colinérgicas,
b) entrada o internamiento en la terminal nerviosa e

c) inhibicién de la liberacién de acetilcolina por envenenamiento intracelular dentro de la terminal
nerviosa.

La porcién de cadena pesada de la neurotoxina botulinica tipo A se une con una selectividad y afinidad
excepcionalmente altas a los receptores que Unicamente se encuentran en las terminales colinérgicas.
Después de que la neurotoxina se interna, la cadena ligera se une especificamente a una proteina
blanco (SNAP-25) que es esencial para la liberacion de acetilcolina.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucion, biotransformacion, eliminacién):
Caracteristicas generales de la sustancia activa

No es viable la realizacién de estudios clasicos de cinética y distribucion debido a que la sustancia
activa debe aplicarse en cantidades muy pequefas (picogramos por inyeccion) y a que se une muy
rapida e irreversiblemente a las terminales colinérgicas.

La absorciéon de la neurotoxina botulinica tipo A en el intestino parece facilitarse en gran forma por la
presencia de hemaglutininas y otras proteinas no tdxicas, las mismas que normalmente se asocian con
la neurotoxina pura de Clostridium.

En contraste con otras preparaciones, XEOMIN® contiene neurotoxina pura (150 kDa) y esta exento
de proteinas formadoras de complejos inmunes, con lo cual el indice de toxicidad disminuye
notablemente al compararse con otras preparaciones.

Después de la inyeccion de hasta 32 U de XEOMIN® en el musculo extensor digitorum brevis (en un
estudio en 32 voluntarios sanos) se demostré que no hubo una reduccion clinicamente significativa en
la contraccion de los musculos adyacentes (abductor hallucis y abductor digiti quinti) debido a difusion
en el medio por examen electromiografico.

Al igual que muchas otras proteinas de su tamafo, se ha demostrado que la neurotoxina botulinica tipo
A experimenta transporte axonal retrégrado después de la inyeccion intramuscular. Sin embargo, no
se ha encontrado el pasaje trans-sinaptico retrégrado de la neurotoxina botulinica activa tipo A hacia el
sistema nervioso central. Usando neurotoxina botulinica tipo A producida convencionalmente, en
estudios experimentales en animales se pudo demostrar una difusién de hasta 5 cm en el tejido
adyacente. Se puede asumir que la difusién de la neurotoxina depende tanto de la dosis como del sitio
de aplicacién.

La neurotoxina botulinica tipo A unida al receptor sufre un proceso de endocitosis antes de alcanzar su
objetivo (SNAP-25) y eventualmente sera degradada de manera intracelular. La molécula de BoNT/A



circulante que no se ha unido a los receptores de la terminal colinérgica presinaptica, es fagocitada o
pinocitada, sufriendo de esta forma degradacién como cualquier proteina circulante.

Caracteristicas en los pacientes

No se han realizado estudios farmacocinéticos de XEOMIN® en humanos por las razones detalladas
con anterioridad. Se da por hecho que las dosis terapéuticas de XEOMIN® se distribuyen
sistémicamente a menor grado.

Datos de seguridad preclinica
Toxicidad en la reproduccién

En un estudio de fertilidad, XEOMIN® no afect6 la fertilidad de conejos hembras y machos en alguno
de los niveles de dosis probados. La administracion intramuscular de XEOMIN® a niveles de dosis que
claramente exhibian toxicidad maternal, a intervalos semanales o de dos semanas, aumenté el nimero
de abortos en un estudio de toxicidad prenatal en conejos. No puede asumirse necesariamente que
una exposicién sistémica continua de las madres durante la fase sensible (desconocida) de la
organogénesis es un pre-requisito para la induccién de efectos teratogénicos.

No existe informacion acerca de los efectos potenciales de XEOMIN® sobre el desarrollo peri y post
natal. El perfil de toxicidad reproductiva de otras preparaciones que contienen neurotoxina botulinica
tipo A Unicamente puede transferirse de manera parcial a XEOMIN®, debido a la ausencia de proteinas
formadoras de complejos inmunes en XEOMIN®.

Otros estudios de toxicidad

En un estudio con cuatro inyecciones intramusculares a intervalos de 4 semanas en monos
Cynomolgus, una dosis de 8 unidades LDsy por kg de peso corporal se consideré como el “Nivel sin
aparicion de efecto adverso” (NOAEL).

No se observo toxicidad sistémica en ratones después de la administracion intramuscular Unica de 5
unidades LDs; de XEOMIN® por kg de peso corporal. Uno de cada 10 ratones machos murio
prematuramente después de una inyeccion intramuscular Unica de 50 unidades LDsy por kg de peso
corporal. No se observé letalidad en el grupo correspondiente de ratones hembras. Ningln ratén
hembra o macho murié después de la administracidn intramuscular tnica de 50 unidades LDso por kg
de peso corporal de una preparacion que contenia neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A como
complejo molecular alto.

La toxicidad aguda en ratones después de la administracién intramuscular o intravenosa de XEOMIN®
a niveles de dosis que claramente excedieron el rango terapéutico, se caracterizé por tono muscular
reducido, ataxia, ptosis y disnea.

La toxicidad de XEOMIN® después de la administracién oral en ratones es extremadamente baja en
comparacién con la administracion sistémica.

En contraste con otras preparaciones que contienen neurotoxina de Clostridium botulinum tipo A como
un complejo molecular alto, no se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes en estudios de
antigenicidad con administracion intradérmica repetida de XEOMIN® en conejos. El fracaso para inducir
la formacién de anticuerpos neutralizantes en estos estudios se asocid con una toxicidad sistémica
claramente mas elevada de XEOMIN®.

Los estudios que evaluaron la toxicidad después de la administracion repetida, la tolerabilidad local y
la compatibilidad de XEOMIN® con la sangre humana, no sugirieron un riesgo especial para el uso en
seres humanos a dosis clinicamente relevantes.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccidon del remanente no utilizable del producto:



XEOMIN® se reconstituye antes de usarse con solucién salina normal estéril no preservada (cloruro de
sodio al 0.9 % para inyeccién). Una buena practica consiste en realizar la reconstitucion del vial y la
preparacién de la jeringa encima de toallas de papel con revestimiento plastico, a fin de atrapar
cualquier derrame. Una cantidad adecuada de diluyente (ver la tabla de dilucién) se succiona dentro de
la jeringa. La porcién expuesta del tapén de goma del vial se limpia con alcohol (al 70 %) antes de
insertar la aguja. El diluyente se debe inyectar lentamente en el vial. XEOMIN® reconstituido es una
solucién transparente e incolora, exenta de particulas extrafias. Una vez reconstituido, XEOMIN® se
puede almacenar en refrigeracion (2 — 8 °C) por hasta 24 horas antes de usarse. Después de este
periodo, los viales usados y sin usar se deben desechar.

La “unidad” mediante la cual se mide la potencia de las preparaciones de XEOMIN®, unicamente debe
usarse para calcular las dosis de XEOMIN®; dicha unidad no es intercambiable por la unidad empleada
en otras preparaciones de toxina botulinica.

Se recomienda inyectar un volumen aproximado de 0.1 mL. Es posible hacer una disminucion o
aumento a la dosis de XEOMIN®, administrando un volumen de inyeccién mas pequefio o mas grande.
Entre menor sea el volumen de la inyeccion, menor serd la molestia y menor la difusion de la
neurotoxina botulinica tipo A en el masculo inyectado. Esto es benéfico si se desean reducir los efectos
en los musculos cercanos cuando la inyeccion se aplica en grupos de musculos pequefios.

Para desechar los residuos con seguridad, los viales sin usar deberan reconstituirse con una pequefia
cantidad de agua y después introducirse a la autoclave. Los viales y jeringas usadas, asi como los
derrames ocurridos, deberan introducirse a la autoclave. Los residuos de XEOMIN® deberan
inactivarse usando una solucion diluida de hidréxido de sodio (NaOH 0.1 N).

Fecha de aprobacién / revisién del texto: 2019-07-15.



