








Ref.: MT691591/15 Reg.ISP N°: B-2379/14

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REAGE LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 200 UNIDADES

la respuesta al tratamiento inicial, usualmente definido como un efecto que no dura mas de dos

meses. Sin embargo, el beneficio derivado de inyectar méas de 5,0 Unidades por sitio parece

ser muy pequefio. La dosis inicial no debe exceder las 5 Unidades por ojo. Normalmente, no
se obtiene un beneficio adicional aplicando el tratamiento con mayor frecuencia que cada tres
meses.

En el tratamiento del blefaroespasmo la dosis total nunca debe exceder las 100 Unidades cada

12 semanas.

En caso de que el tratamiento no sea eficaz después de la primera sesion, es decir si después

de un mes tras la inyeccién no se observa mejoria clinica significativa respecto a la situacion

inicial, se deberan tomar las siguientes medidas:

- Verificacion clinica, que puede incluir un examen electromiografico por el especialista, de
la accion de la toxina en los musculos inyectados.

- Analizar las causas del fracaso, por ejemplo seleccion errénea del musculo a inyectar, dosis
insuficiente, técnica de inyeccion no adecuada, aparicién de contractura fija, musculos
antagonistas demasiado débiles, formacion de anticuerpos neutralizantes frente a la toxina.

- Evaluar nuevamente si es adecuado el tratamiento con toxina botulinica tipo A.

- En ausencia de cualquier efecto indeseado como resultado de la primera sesion de
tratamiento, aplicar una segunda sesién teniendo en cuenta lo siguiente: a) ajustar la dosis
en base al andlisis de falta de respuesta al tratamiento previo; b) utilizar guia
electromiografica y c¢) mantener un intervalo de tres meses entre ambas sesiones de
tratamiento.

- En caso de que tras inyecciones repetidas no se observe la eficacia del tratamiento o
disminuya el efecto, se deberéan utilizar métodos de tratamiento alternativos.

Espasticidad de extremidades superiores secundaria a un accidente cerebrovascular:
Aguja recomendada: Aguja estéril de calibre 25, 27 6 30. La longitud de la aguja se determina
en funcion de la profundidad y localizacion del musculo.

Guia de administracion: Puede ser util localizar la musculatura afectada mediante
electromiografia o técnicas de neuroestimulacion. La inyeccién del producto en multiples
puntos permitira un contacto mas uniforme entre la toxina botulinica y las dreas musculares
inervadas, lo cual es especialmente 1til en los musculos de mayor tamafio.

Dosis recomendada en adultos: La dosis exacta y el nimero de puntos de inyeccion se
ajustaran en cada caso de forma individual, segun el tamafio, namero y localizacion de los
musculos afectados, de la gravedad de la espasticidad, de la presencia de debilidad muscular y
de la respuesta del paciente al tratamiento previo.

Se han administrado las siguientes dosis:

Sitio de inyeccion Dosis total; nitmero de puntos de
: _ . | inyeccion|
Puiio cerrado: %

Flexor plofundo de los dedos
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Dilucion recomendada: 200 Unidades/4 mL o 100 Unidades/2 mL con solucion inyectable de
cloruro de sodio 0,9%, libre de preservantes (Tabla 1).

Generalmente al inicio se debe administrar la menor dosis recomendada, no mas de 50
unidades por sitio. Un tamafio de aguja apropiado (p.ej., calibre 25 a 30) puede ser usado para
los musculos superficiales y una aguja calibre 22 para la musculatura més profunda. Se
recomienda la localizacion de los musculos involucrados con técnicas como la orientacion con
aguja electromiogréfica o la estimulacion nerviosa.

Espasticidad focal asociada con pie equino en pacientes pediatricos con paralisis cerebral:

Aguja recomendada: Aguja estéril de calibre 23-26/0,60-0.45 mm.

Guia de administracion: Se administra la dosis dividida en dos inyecciones, una en la cabeza
medial y otra en la lateral del musculo gastrocnemio (gemelos de la pantorrilla) afectado.

Dosis recomendada en nifios de 2 o mds aiios de edad:

Para tratar la hemiplejia: la dosis inicial recomendada es de 4 Unidades/kg de peso corporal en
el miembro afectado.

Para tratar la diplejia: la dosis inicial recomendada es de 6 Unidades/kg de peso corporal
dividida entre los miembros afectados.

Dosis total maxima: La dosis total no debe exceder 200 Unidades.

Informacion adicional: La mejoria clinica generalmente aparece durante las dos semanas
siguientes a la inyeccion. La repeticion de tratamiento se debe realizar cuando disminuya el
efecto clinico de la inyeccion anterior, pero nunca con una frecuencia inferior a tres meses.
Si es posible, se debe adaptar el régimen posoldgico para conseguir un intervalo de al
menos seis meses entre las sesiones de tratamiento.

Lineas faciales superiores (lineas glabelares. patas de gallo v lineas frontales)

Se deben establecer regimenes de dosis individuales debido a que los niveles de dosis Optimos
y la cantidad de sitios de inyeccion, por misculo pueden variar entre pacientes. El volumen de
inyeccion recomendado por sitio de inyeccion es 0,1 mL.

Lineas glabelares:

Las lineas faciales glabelares se producen como resultado de la actividad de los musculos
corrugador y orbicular del ojo. Estos musculos mueven el entrecejo en forma medial y los
musculos préceros y depresor superciliar tiran la ceja desde abajo, lo que produce el
“fruncimiento del cefio”. La ubicacion, tamaiio y uso de los musculos varia marcadamente
entre los individuos. Las lineas inducidas por expresiones faciales se producen en forma
perpendicular a la direccion de los musculos faciales que se contraen.

Se determina la dosis eficaz para las lineas faciales mediante la observacion general de la
capacidad de los pacientes para activar los misculos superficiales inyectados.
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Nota: Estas diluciones estan calculadas para un volumen de inyeccion de 0,1 mL. Es posible disminuir o
aumentar la dosis administrando un menor o mayor volumen - desde 0,05 mL (50% de disminucion de la dosis)
hasta 0,15 mL (50% de aumento de la dosis).

Debido a que la toxina botulinica tipo A se desnaturaliza por agitacion violenta o formacién de
burbujas, el disolvente se debe inyectar suavemente en el frasco ampolla.

Deseche el frasco ampolla si el vacio no arrastra el disolvente hacia el interior del mismo.
Anote la fecha y la hora de reconstitucion en el espacio de la etiqueta del frasco ampolla.

La toxina botulinica tipo A reconstituida es una solucion transparente, incolora, libre de
particulas visibles en suspension. Antes de su utilizacion, todo producto de uso inyectable se
debe inspeccionar visualmente por presencia de particulas visibles y cambio de color.

Una vez reconstituido, el producto debe ser administrado dentro de un periodo de 24 horas
luego de su reconstitucion. Durante este periodo de tiempo, la toxina botulinica reconstituida
se debe almacenarse bajo refrigeracion (entre 2°-8°C).

Este producto no contiene preservantes, o sea, es para un solo uso, por lo que se debera
desechar cualquier resto de solucion no utilizada.

Eliminacion de la solucion reconstituida no utilizada:

Para una eliminacion segura, a los frascos con remanente de toxina diluida se les debe agregar
una pequeiia cantidad de agua y a continuacion someterlos a autoclavado. Todos los frascos
ampollas y jeringas utilizadas y material vertido, etc. se deben someter a autoclavado, o la
toxina residual se puede inactivar con una solucion diluida de hipoclorito (0,5%) durante 5
minutos.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l, se debera realizar de acuerdo con las normativas locales.

CONTRAINDICACIONES:

- Antecedentes de hipersensibilidad a la toxina botulinica tipo A o a cualquiera de los
componentes de la formulacion.

- Presencia de infeccion en el (los) punto(s) de inyeccién propuesto(s).

- Embarazo y lactancia.

- Miastenia gravis.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

- Embarazo:
No se dispone de datos suficientes sobre el uso de la toxina botulinica tipo A en mujeres
embarazadas. Los estudios de reproduccion en animales han mostrado que existe toxicidad.

Se desconoce el riesgo potencial en humanos, por lo tanto, no se recomienda el uso de la
toxina botulinica tipo A durante el embarazo.

- Lactancia:

Se desconoce si la toxina botulinica tipo A se excreta por la leche materna, por lo que no se
recomienda su uso durante la lactancia.
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A, lo que puede dar lugar a una debilidad muscular excesiva. Los pacientes con trastornos
neuromusculares pueden presentar un riesgo aumentado de efectos sistémicos clinicamente
significativos entre los que se incluyen disfagia e insuficiencia respiratoria graves a las
dosis terapéuticas tipicas de toxina botulinica tipo A.

- Blefaroespasmo

El parpadeo reducido debido a la inyeccion de toxina botulinica en el musculo orbicular
puede conducir a una lesion corneal. Se debe comprobar cuidadosamente la sensibilidad de
la cornea en aquellos ojos que hayan sido operados previamente, para no inyectar en la
region del parpado inferior y evitar el ectropion.

En pacientes con trastornos del nervio VII par, la reduccion del parpadeo luego de la
inyeccion de toxina botulinica en el musculo orbicular puede producir una exposicion
corneal grave, un defecto epitelial persistente y ulceracion de la cornea. Se debe también
tratar adecuadamente cualquier defecto epitelial; esto puede requerir el uso de gotas
protectoras, pomadas, lentes de contacto blandos terapéuticos o cerrar el ojo mediante
parches u otros medios.

En los tejidos blandos del parpado se produce equimosis facilmente; esto se puede

reducir/minimizar aplicando presion en el sitio de inyeccion inmediatamente después de
ésta.

- [Espasticidad asociada con la paralisis cerebral infantil y espasticidad focal de miembro
superior secundaria a un accidente cerebrovascular en adultos
La toxina botulinica es un tratamiento de la espasticidad focal cuya eficacia sélo se ha
estudiado en asociacion con los regimenes habituales de cuidado de estos pacientes y no
estd indicado como sustitutivo de los mismos. No parece que la toxina botulinica sea eficaz
para mejorar el grado de movilidad en articulaciones afectadas por una contractura fija.

Se debe tener precaucion al tratar a pacientes adultos con espasticidad secundaria a un
accidente cerebrovascular que puedan tener un mayor riesgo de caidas.

Se han notificado espontaneamente algunos casos de muerte (a veces asociada con
neumonia por aspiracion) y posible diseminacion a distancia de la toxina en pacientes

pediatricos con comorbilidades, predominantemente con pardlisis cerebral tras el
tratamiento con toxina botulinica.

Bronquitis e infecciones del tracto respiratorio superior en pacientes tratados por
espasticidad:

Se han informado casos de bronquitis como reaccién adversa mds frecuente. en los
pacientes tratados con la toxina botulinica (3%) por espasticidad de miembro superior
versus placebo (1%). En pacientes con funcion pulmonar reducida tratados por espasticidad
de miembro superior, se han reportado infecciones del tracto respiratorio superior como

reaccion adversa mas frecuente. toxina botulinica (11%, con una dosis total de 360
Unidades) versus placebo (6%).
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- Debido a la actividad anticolinérgica de la toxina botulinica, se debera tener precaucion
cuando se trate a pacientes con riesgo de glaucoma de angulo cerrado.

- Este producto contiene albimina sérica humana. Cuando se administran medicamentos
preparados a partir de suero o plasma humanos no se puede descartar completamente la
posibilidad de enfermedades infecciosas causadas por la transmision de agentes
infecciosos. Para reducir el riesgo de transmisién de los mismos, se aplican controles
estrictos en la seleccion de los donantes de sangre y sus donaciones tomando las
precauciones adecuadas y se incluyen procedimientos de inactivacion de virus en los
procesos de produccion.

- Como con cualquier otra inyeccién, puede producirse una lesion asociada al procedimiento
de inoculacion. Una inyeccion puede dar lugar a una infeccién, dolor, inflamacion,
parestesia, hipoestesia, hinchazon, edema, eritema y/o hemorragia/ hematoma localizados.
EI dolor asociado al pinchazo con la aguja y/ ansiedad puede dar lugar a respuestas
vasovagales, p. ¢j., sincope, hipotension, etc. Se debe tener cuidado al realizar inyecciones
cerca de estructuras anatomicas vulnerables.

- Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinarias
No se puede predecir a priori los efectos de la toxina botulinica sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinaria. Sus efectos solo se pueden evaluar después del tratamiento.

INTERACCIONES:

El efecto de la toxina botulinica se puede ver potenciado por los antibiéticos aminoglucésidos,
espectinomicina o por otros medicamentos que interfieren en la transmision neuromuscular,
como los relajantes musculares del tipo de la tubocuranina. Por lo tanto, los pacientes que
reciben tratamiento concomitante deben ser cuidadosamente monitoreados.

El uso de medicamentos anticolinérgicos después de la administracién de toxina botulinica
tipo A, puede potenciar los efectos anticolinérgicos sistémicos.

El efecto de administrar diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al mismo tiempo o con
un intervalo de varios meses es desconocido. La excesiva debilidad neuromuscular se puede
exacerbar con la administracion de otra toxina botulinica antes de la resolucion de los efectos
una toxina botulinica previamente administrada.

La debilidad excesiva neuromuscular también se puede exacerbar con la aplicacion de un
relajante muscular antes o después de la toxina botulinica tipo A.
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ALMACENAMIENTO:
Almacenar bajo refrigeracion (entre 226——8 X (segiin_lo autorizado en el registro

sanitario)°C). No congelar.
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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