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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO A%ENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
NABOTA SECCION REGISTRO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
Polvo para solucién inyectable inyeeeién

100 Unidades 03 OCT 2075

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA ) ) %
Toxina botulinica* tipo A, 100 Unidades/vial. Firma Profesional e

* derivada de Clostridium botulinum g

Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro.
Para una lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucién invectable inveeceién

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Lineas de glabela

Mejora temporal en la apariencia de las lineas glabelares moderadas a severas (lineas verticales entre las
cejas) asociadas con las actividades del musculo corrugador y/o procero, en adultos de 20 a 65 afios.

Espasticidad focal del miembro superior
Espasticidad del miembro superior asociada con accidente cerebrovascular en adultos mayores de 18
afios.

Hipertrofia benigna del musculo masetero (mandibula cuadrada)
Mejora temporal en la apariencia de la mandibula, posterior a un diagnéstico de hipertrofia benigna del
musculo masetero (mandibula cuadrada) marcada a muy marcada en adultos de 18 a 65 afios.

Lineas del canto lateral (patas de gallo)
Mejora temporal en la apariencia de las lineas del canto lateral moderadas (patas de gallo)

asociadas con las actividades del musculo orbicular de los ojos, en adultos de 18 a 65 afios.
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4.2 Posologia y método de administracion

Posologia
Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro. Las dosis recomendadas

son diferentes de otras preparaciones de toxina botulinica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de NABOTA en nifios y adolescentes menores de 20 afios
para la mejora de las lineas glabelares.

Meétodo de Administracién

Lineas de glabela

Reconstituir diluyendo con solucion salina estéril y sin conservantes para obtener un total de 100 U/2,5
mL (4 U/0,1 mL) utilizando una aguja estéril de calibre 30, inyecte una dosis de 0,1 mL en cada uno de
los 5 lugares de inyeccion: 2 inyecciones en cada musculo corrugador y 1 inyeccién en el musculo
procerus para una dosis total de 20 Unidades. Para reducir la complicacién de la pfosis, Las inyecciones
cerca del musculo elevador del parpado superior deben evitarse, especialmente en pacientes con
complejos depresores de cejas mas grandes (depresor supercilii). Las inyecciones en el musculo
corrugador interno y en el centro de la ceja deben colocarse al menos 1 ¢m por encima de la cresta dsea
supraorbitaria.

Se debe prestar especial atencion para evitar la inyeccion de este producto en el vaso sanguineo. El pulgar
o el dedo indice debe colocarse firmemente debajo del borde orbitario para evitar la extravasacion por
debajo del borde orbitario. La aguja debe orientarse superior y medialmente durante la inyeccién, debe
prestarse gran cuidado y atencion para inyectar el volumen exacto.

Figura 1:

Las lineas faciales glabelares surgen de la actividad del miisculo corrugador y del musculo orbicular de
los ojos. Estos musculos mueven la ceja medialmente, y el musculo procerus y €l musculo depresor
supercilii tiran de la ceja hacia abajo. Esto crea un cefio fruncido o “frente fruncida”. La ubicacion,
tamarfio y uso de estos musculos varian notablemente entre los individuos.

Una dosis efectiva para las lineas faciales estd determinada por la observacién bruta de la capacidad del
paciente para activar los musculos superficiales inyectados. Cada tratamiento dura aproximadamente de
tres a cuatro meses. No se recomienda la inyeccién mas frecuente de este producto porque la seguridad
y eficacia no estan establecidas.

Normalmente, las dosis iniciales de toxina botulinica inducen la denervacién quimica de los musculos
inyectados uno a dos dias después de la inyeccion, aumentando en intensidad durante la primera semana.
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Espasticidad focal del miembro superior
La dosis exacta y el nimero de lugares de inyeccion se pueden adaptar al individuo segin el tamafio,
numero y ubicacién de los musculos involucrados, la gravedad de la espasticidad, la presencia de
musculos locales debilidad y la respuesta del paciente al tratamiento previo. La mejoria clinica de la
espasticidad fue observada dentro de 4 semanas, y también evaluada a las 8 y 12 semanas después de la
inyeccion.
Las dosis de inyeccion en el estudio clinico son las siguientes:

Miisculo Dosis total Numero de sitios
Biceps brachii 100 — 200 Unidades Hasta 4 sitios
Flexor digitorum profundus 15 - 50 Unidades 1-2 sitios
Flexor digitorum sublimis 15 - 50 Unidades 1-2 sitios
Flexor carpi ulnaris 10 - 50 Unidades 1-2 sitios
Flexor carpi radialis 15 - 60 Unidades 1-2 sitios

En el estudio clinico, la dosis recomendada se permitié hasta 350 368 unidades y se dividi6 entre
musculos seleccionados.

Se recomienda una aguja estéril de calibre 24-30. La longitud de la aguja debe determinarse segiin
ubicacion del musculo y profundidad. Se recomienda localizar los musculos involucrados con técnicas
como guia electromiografica o estimulacion nerviosa.

Se observo una mejoria clinica de la espasticidad dentro de las 4 semanas y también se evalué alas 8 y
12 semanas después de la inyeccion de NABOTAZ,

Lineas del canto lateral (patas de gallo)

Las lineas del canto lateral, surgen principalmente de la actividad de los musculos orbiculares de los ojos,
responsables del parpadeo y del cierre de los parpados. La contraccion vigorosa del musculo orbicular
de los ojos produce pliegues orientados lateral y radialmente (lineas de patas de gallo), que se originan
en el canto lateral. La distribucién de estas lineas radiales varia entre los pacientes.

Las inyecciones deben administrarse con la punta biselada de la aguja hacia arriba y orientada hacia fuera
del ojo. Usando una aguja de calibre 30-33, inyecte 0,1 mL (4 U) de NABOTA reconstituido en 3 sitios
por lado (6 puntos de inyeccién en total, 24 unidades en total) en el musculo orbicular de los ojos lateral.
La primera inyeccion debe estar aproximadamente a 1,5-2,0 cm temporal al canto lateral y justo temporal
al borde orbitario. Si las lineas en el canto lateral durante la sonrisa maxima estdn por encima y por
debajo del canto lateral, inyecte segtin la 'Figura":

La duracién del efecto de NABOTA para las lineas del canto lateral es aproximadamente de 3 meses. La
seguridad y efectividad del periodo de re-administracion con NABOTA no han sido evaluadas
clinicamente. »'

[}
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Hipertrofia seseterina benigna del niisculo masetero

Se inyectan 0,2 mL (8 U) del producto reconstituido en 3 puntos de cada lado de los muisculos maseteros
bilaterales (total 6 puntos, 1,2 mL (48 U)) utilizando una aguja de calibre 30-33 (G).

Antes de la inyeccidn, palpe el muisculo masetero para marcar los bordes anterior y posterior cuando el
paciente apriete los dientes.

Los bordes entre el anterior y posterior se consideran como limites para el lado izquierdo y derecho.
Considerando una linea desde el trago hasta el angulo de la boca como borde superior y la linea de la
mandibula como borde inferior, marque una zona 1 cm dentro de cada borde.

Inyecte en 2 puntos en el borde inferior de la mandibula y 1 punto por encima de ellos, correspondiente
al vértice de un tridangulo imaginario alrededor de los bultos mas prominentes dentro del rectdngulo
imaginado por los bordes. Los puntos de inyeccion deben estar separados por 1 cm.

La administracién debe hacerse cuidadosamente 1 cm dentro de los limites izquierdo-derecho y superior-
inferior después de determinar el sitio de inyeccion identificando la ubicacién del musculo masetero
consultando la figura a continuacion, considerar que la administracién puede causar molestias al masticar
y cambios en la expresion facial al sonreir. Tenga cuidado de evitar la inyeccién en los musculos
alrededor de la boca.

Figura del lugar de inyeccion de toxina botulinica para hipertrofia benigna del miisculo masetero HMB
¢ imagen anatémica del musculo masetero.

Técnica de preparacion y dilucion

Antes de la inyeccidn, reconstituir el producto liofilizado con solucién salina estéril y sin conservantes.
La inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% es el diluyente recomendado. Extraer la cantidad adecuada de
diluyente en la jeringa de tamafio apropiado. Dado que este producto se desnaturaliza por burbujeo o
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agitacion violenta similar, el diluyente debe ser inyectado suavemente en el vial. Deseche el vial si el
vacio no atrae el diluyente dentro vial. Registre la fecha y la hora de la reconstitucion en el espacio de la
etiqueta. Este producto debe ser administrado dentro de las 24 horas posteriores a la reconstitucion.
Durante este periodo, el producto reconstituido debe almacenarse en un refrigerador (2-8°C). El producto
reconstituido debe ser claro, incoloro y libre de material particulado. Los productos farmacéuticos
parenterales deben ser inspeccionados visualmente en busca de material particulado y decoloracion antes
de la administracién. Debido a que este producto y el diluyente no contienen ninglin conservante, un vial
de este producto debe ser utilizado para un solo paciente.

Tabla 1: Tabla de dilucion

Diluyente afiadido (Cloruro de Sodio para
inyeccion al 0,9%)

Dosis resultante en Unidades por 0,1 mL

1,0 mL 10,0 Unidades
2,0 mL 5,0 Unidades
4,0 mL 2,5 Unidades
8,0 mL 1,25 Unidades

Nota: Estas diluciones se calculan para un volumen de inyeccion de 0,1 mL. También es posible reducir
o aumentar la dosis administrando un volumen de inyeccion mayor o menor, desde 0,05 mL (disminucion
del 50% de la dosis) a 0,15 mL (aumento de la dosis del 50%).

Para obtener instrucciones sobre la reconstitucion del polvo para inyeccion, manipulacion y eliminacion
de los viales, consulte la seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Pacientes con hipersensibilidad a la toxina botulinica tipo A, o a cualquiera de los excipientes utilizados
en la formulacion de este producto.

Pacientes con trastornos neuromusculares conocidos (por ejemplo, miastenia gravis, sindrome de
Lambert-Eaton o esclerosis lateral amiotrofica). Las enfermedades pueden exacerbarse debido a la
actividad de relajacion muscular de este medicamento.

Pacientes con trastornos respiratorios graves, cuando se utiliza para el tratamiento de la distonia cervical.
Mujeres embarazadas, mujeres con potencial de procrear, o madres lactantes.

Pacientes con hiperactividad neurogénica del detrusor que también tienen infeccion aguda del tracto
urinario y pacientes con anuresis aguda que no realizan de forma rutinaria una cateterizacion intermitente
limpia, cuando se inyecta en el muisculo detrusor.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Advertencias especiales

Dado que el ingrediente activo de este producto farmacéutico es la toxina tipo A de Clostridium
botulinum, derivada de Clostridium botulinum, la informacion de esta seccion debe ser completamente
comprendida y las dosis recomendadas y los métodos de administracién deben seguirse estrictamente.
Los médicos que administren este producto deben comprender suficientemente la anatomia
neuromuscular y/o orbital relevante del 4rea tratada y cualquier alteracion en la anatomia debido a
procedimientos quirtirgicos previos, asi como las técnicas estandar de electromiografia. Las dosis
recomendadas y las frecuencias de administracion no deben ser excedidas.

Este producto debe ser administrado por un profesional médico con la debida calificacién y
experiencia para su uso, siguiendo las dosis v frecuencia de administracion recomendadas.
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Aquellos pacientes con historia de trastornos neuroldgicos subyacentes, disfagia y/o_aspiracién,

deben ser tratados con extrema precaucién. Este tipo de pacientes deben ser tratados solo si los

beneficios superan los riesgos.

A. Diseminacion del efecto de la toxina

Los efectos de los productos de toxina botulinica pueden propagarse desde el 4rea de la inyeccién y
producir sintomas adversos. Estos sintomas pueden incluir astenia, debilidad muscular generalizada,
disfonfa, disartria, trastornos del habla como tartamudeo, incontinencia urinaria, dificultades
respiratorias, depresion respiratoria, disfagia, neumonia por aspiracién, diplo

cerebral espastica, pero también pueden ocurrir en adultos tratados por esta y otras condiciones. Se han
reportado casos de estas reacciones adversas a dosis comparables a las utilizadas para tratar la distonia
cervical e incluso a dosis mas bajas.

Los pacientes que presentan dificultad para tragar, trastornos del habla o problemas respiratorios,

deben acudir de inmediato a un centro asistencial v consular con un médico.

B. Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones graves y/o inmediatas de hipersensibilidad con otros productos de toxina
botulinica. Estas reacciones incluyen anafilaxis, urticaria, edema de tejidos blandos y disnea. Se ha
reportado un caso fatal de anafilaxis en el que se utilizé lidocaina como diluyente, y consecuentemente,
el agente causal no pudo ser determinado de manera confiable. Si ocurre una reaccién de este tipo, se
debe interrumpir la administracién adicional de este producto y se debe iniciar de inmediato la terapia
médica apropiada.

C. Trastornos neuromusculares preexistentes

Individuos con enfermedades neuropiticas motoras periféricas (por ejemplo, esclerosis lateral
amiotréfica o neuropatia motora) o trastornos de la unién neuromuscular (por ejemplo, miastenia gravis
o sindrome de Lambert-Eaton) pueden tener un mayor riesgo de efectos sistémicos clinicamente
significativos, incluyendo disfagia grave y compromiso respiratorio, con las dosis tipicas de este
producto. La literatura médica publicada con otros productos de toxina botulinica ha reportado casos
raros de administracién de toxina botulinica a pacientes con trastornos neuromusculares conocidos o no
reconocidos, donde los pacientes han mostrado hipersensibilidad grave a los efectos sistémicos de las
dosis clinicas tipicas. En algunos casos, la disfagia duré varios meses y se requirio la colocacion de una
sonda de alimentacion géstrica.

D. Disfagia

La disfagia es un evento adverso comtnmente reportado después del tratamiento con toxinas botulinicas
en pacientes con distonia cervical. Se han reportado casos raros de disfagia lo suficientemente grave en
estos pacientes como para requerir la insercién de una sonda de alimentacion gastrica. También existen
informes raros de casos en los que, posterior al diagnéstico de disfagia, un paciente desarrollé6 neumonia
por aspiracion y fallecio.

E. También se han reportado reacciones adversas con otros productos de toxina botulinica que involucran
al sistema cardiovascular, incluyendo arritmias e infarto de miocardio, algunos con resultados fatales.
Algunos de estos pacientes tenian factores de riesgo incluyendo enfermedad cardiovascular.
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F. Durante la administracioén de otros productos de toxina botulinica para el tratamiento del estrabismo,
se han producido hemorragias retrobulbares suficientes para comprometer la circulacién retiniana debido
a la penetracion de la aguja en dreas circundantes a los ojos. Se recomienda que se disponga de
instrumentos apropiados para descomprimir la érbita. También se han reportado penetraciones oculares
(del globo ocular) por agujas. Deberia estar disponible un oftalmoscopio para diagnosticar esta condicion.
La parilisis inducida en uno o mas musculos extraoculares puede producir desorientacion espacial, vision
doble o apuntar mal. Cubrir el ojo afectado puede aliviar estos sintomas. Nabota no se encuentra
aprobado para el tratamiento del estrabismo.

G. Blefaroespasmo

La reduccion del parpadeo debido a la inyeccion de toxina botulinica en el musculo orbicular puede llevar
a la exposicion corneal, defectos epiteliales persistentes y tlceras corneales, especialmente en pacientes
con trastornos del nervio VIL. En el uso de otros productos de toxina botulinica para el tratamiento del
blefaroespasmo, se ha reportado un caso de perforacion corneal en un ojo afaquico que requirié un injerto
corneal debido a este efecto. Deberia realizarse una cuidadosa evaluacion de la sensacion corneal en 0jos
previamente operados y se debe evitar la inyeccién en el drea del parpado inferior para reducir el riesgo
de ectropién. Se debe emplear un tratamiento enérgico para cualquier defecto epitelial, lo cual puede
requerir gotas protectoras, ungiiento, lentes de contacto blandas terapéuticas o cierre del ojo mediante
parches u otros medios. La equimosis ocurre facilmente en los tejidos blandos de los parpados, lo cual
se puede minimizar aplicando presion suave en el sitio de la inyeccién inmediatamente después de la
misma. Debido a la actividad anticolinérgica de la toxina botulinica, se debe tener precaucion al tratar
pacientes con riesgo de glaucoma de éangulo cerrado, incluidos aquellos con é4ngulos estrechos
anatémicamente.

H. Falta de intercambiabilidad entre productos de toxina botulinica

Dado que las unidades de potencia de la toxina botulinica son especificas para productos individuales,
no son intercambiables con otros productos de toxina botulinica. Por lo tanto, las unidades de actividad
biolégica de la toxina botulinica no se pueden comparar ni convertir en unidades de cualquier otro
producto de toxina botulinica evaluado con otro método de ensayo especifico.

I. Inyecciones en o cerca de estructuras anatomicas vulnerables

Se debe tener cuidado al inyectar en o cerca de estructuras anatémicas vulnerables. Se han reportado
eventos adversos graves, incluyendo resultados fatales, en pacientes que recibieron inyecciones de toxina
botulinica directamente en glandulas salivales, la region orolingual-faringea, el esoéfago y el estdbmago
(la seguridad y eficacia no han sido establecidas para las indicaciones relacionadas con estos sitios de
inyeccion). Se ha reportado neumotérax asociado con el procedimiento de inyeccion después de la
administracion de toxina botulinica cerca del térax. Se debe tener precaucion al inyectar en proximidad
al pulmon, especialmente en los dpices.

J. Efectos pulmonares de la toxina botulinica en pacientes con estado respiratorio comprometido tratados
por espasticidad o por hiperactividad del detrusor asociada con una condicién neurolégica

En pacientes con espasticidad de miembros superiores y trastorno respiratorio, se informaron con mayor
frecuencia infecciones del tracto respiratorio superior y reduccién de la funcién pulmonar (disminucion
de la Capacidad Vital Forzada [CVF] >15%) cuando se administraron otros productos de toxina
botulinica, en comparacion con placebo. También se informaron reducciones de la funcién pulmonar
(disminucién de la Capacidad Vital Forzada [CVF] >15%) en pacientes tratados con otros productos de
toxina botulinica para hiperactividad del detrusor asociada con una condicién neurologica.
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K. Bronquitis e infecciones del tracto respiratorio superior en pacientes tratados por espasticidad, La
bronquitis se reporté con mayor frecuencia como una reaccién adversa en pacientes tratados por
espasticidad de miembros superiores con toxina botulinica, en comparacién con placebo. En pacientes
con funcién pulmonar reducida tratados por espasticidad de miembros superiores, las infecciones del
tracto respiratorio superior también se informaron con mayor frecuencia como reacciones adversas en
comparacion con placebo.

Uso pediatrico
La seguridad y eficacia de NABOTA en la poblacion pediatrica en la seccion 4.1 no han sido establecidas.

Administra con atencién en los siguientes pacientes

A. Pacientes bajo tratamiento con otros relajantes musculares (por ejemplo, cloruro de tubocurarina,
dantroleno sodico, etc.) - La relajacion muscular puede potenciarse o aumentar los riesgos de disfagia.

B. Pacientes bajo tratamiento con medicamentos con actividad de relajacién muscular, por ejemplo,
espectinomicina HC, antibiéticos aminoglucésidos (sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina, etc.),
antibi6ticos polipéptidos (sulfato de polimixina B, etc.), antibidticos tetraciclicos, antibiéticos de
lincomicina (lincosamidas), relajantes musculares (baclofeno, etc.), agentes anticolinérgicos (bromuro
de escopolamina, clorhidrato de trihexifenidilo, etc.), benzodiacepinas y otros medicamentos similares
(diazepam, etizolam, etc.), y medicamentos benzamidicos (clorhidrato de tiaprida, sulpirida, etc.) - La
relajacién muscular puede potenciarse o aumentar los riesgos de disfagia.

Precauciones generales

A. Este producto farmacéutico contiene albumina, un derivado de sangre humana. Cuando un producto
derivado de sangre o plasma humano se administra en el cuerpo humano, no se puede excluir
completamente el potencial de enfermedades infecciosas por agentes transmisibles. Esto puede incluir
agentes patdgenos aun desconocidos. Para minimizar los riesgos de dicha infeccién por agentes
transmisibles, se prestan cuidados particulares al proceso de fabricacion de la albimina, incluyendo
procesos de eliminacion y/o inactivacién de virus, ademés de una cuidadosa seleccién de donantes y
pruebas adecuadas de las unidades de donacién.

B. Debido a la naturaleza de la enfermedad que se estd tratando, no se pueden predecir los efectos de este
producto farmacéutico sobre la capacidad para conducir 0 manejar maquinas.

C. Lineas glabelares

La reduccion del parpadeo debido a la inyeccién de toxina botulinica en el mésculo orbicular puede llevar
a la exposicion corneal, defectos epiteliales persistentes y tilceras corneales, especialmente en pacientes
con trastornos del nervio facial (VII).

Se excluyeron del estudio de seguridad y eficacia de fase III aquellos pacientes con trastornos cutdneos
como enfermedades cuténeas, infecciones y cicatrices en el sitio de inyeccion, pacientes con antecedentes
de tratamiento en la parte glabelar (incluyendo frente) como lifting facial e implante permanente,
pacientes con antecedentes de parélisis del nervio facial o sintomas de ptosis palpebral, y pacientes cuyas
lineas glabelares no pueden mejorarse satisfactoriamente con métodos fisicos ya que las lineas no se
aplanaron incluso usando las manos, por lo tanto, se les debe advertir. La inyeccién de este producto no
debe usarse con frecuencia mayor a tres meses y la minima dosis efectiva debe utilizarse.
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D. Espasticidad de miembros superiores
Este medicamento es un tratamiento para la espasticidad focal que solo se ha estudiado en asociacién
con regimenes habituales de atencién estandar, v es poco probable que sea efectivo para mejorar el rango
de movimiento en una articulacién afectada por una contractura fija.

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

A. Los efectos de los productos de toxina botulinica generalmente se potencian por el uso concomitante
de antibidticos aminoglucésidos u otros medicamentos que interfieren con la transmisién neuromuscular,
por ejemplo, relajantes musculares tipo tubocurarina. El uso concomitante de aminoglucésidos o
espectinomicina estd contraindicado. La polimixina, tetraciclina y lincomicina deben utilizarse
cuidadosamente en pacientes inyectados con este producto.

B. Los efectos de la administracién simultinea de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al mismo
tiempo o dentro de varios meses son desconocidos, La debilidad neuromuscular excesiva puede verse
exacerbada por la administracién de otro producto de toxina botulinica antes de que desaparezcan los
efectos de una toxina botulinica previamente administrada.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y lactancia

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Cuando se inyectaron ratones y
ratas embarazadas por via intramuscular durante el periodo de organogénesis, el NOEL (Nivel de Efecto
No Observado) de otra toxina botulinica fue de 4 U/kg. Dosis mas altas (8 o 16 U/kg) se asociaron con
reducciones en los pesos corporales fetales y/o osificacién retardada. En un estudio de bisqueda de rango
en conejos, la inyeccion diaria de 0,125 U/kg/dia (dias 6 a 18 de gestacion) y 2 U/kg (dias 6 y 13 de
gestacion) produjo toxicidad materna grave, abortos y/0 malformaciones fetales. Dosis més altas
resultaron en la muerte de las madres. El conejo parece ser una especie muy sensible a este fairmaco. Se
debe informar al paciente sobre los posibles riesgos, incluidos el aborto espontaneo o las malformaciones
fetales que se han observado en conejos. No se sabe si la toxina botulinica se excreta en la leche humana.
Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tener precaucién cuando
se administre este producto a una mujer lactante. No se recomienda la administracién de este producto
durante el embarazo o la lactancia.

Fertilidad
No existen datos adecuados sobre los efectos en la fertilidad derivados del uso de toxina botulinica tipo
A en mujeres en edad fértil.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Debido a la naturaleza de la enfermedad que se esta tratando, no se pueden predecir los efectos de este
producto farmacéutico sobre la capacidad para conducir o manejar maquinas.

Sin embargo, se aconseja a los pacientes que, si experimentan pérdida de fuerza, debilidad muscular,
visién borrosa o caida de los pérpados, eviten conducir un automévil u realizar otras actividades
potencialmente peligrosas.
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4.8 Efectos no deseados

A. General

Se han comunicado raramente efectos adversos relacionados con la diseminacién de la toxina a
puntos distantes del lugar de administracién. Los posibles efectos adversos incluyen debilidad
muscular_excesiva, dificultar para tragar, neumonia por aspiracién, trastornos del habla y
problemas para respirar, con desenlace mortal en algunos casos.

Ha habido informes espontineos de muerte, a veces asociada con disfagia, neumonia y/o otras
debilidades significativas o anafilaxia, después del tratamiento con toxina botulinica. También ha habido
raros informes de eventos adversos que involucran el sistema cardiovascular, incluyendo arritmia e
infarto de miocardio, algunos con resultados fatales. No se ha establecido la relacion exacta de estos
eventos con la inyeccion de toxina botulinica. Los siguientes eventos se han informado con otras toxinas
botulinicas y se desconoce la relacién causal con la toxina botulinica inyectada: erupcion cutanea
(incluyendo eritema multiforme, urticaria y erupcion psoriasiforme), prurito y reaccion alérgica.

En general, las reacciones adversas ocurren dentro de la primera semana después de la inyeccion y,
aunque generalmente son transitorias, pueden durar varios meses. El dolor localizado, la sensibilidad, los
hematomas, la traccion, la hinchazén, la sensacion de calor o la hipertonia en el sitio de la inyeccion o
en los miisculos adyacentes pueden estar asociados con la inyeccion. La debilidad local de los musculos
inyectados representa la accién farmacoldgica esperada de la toxina botulinica. Sin embargo, también
puede ocurrir debilidad de los musculos adyacentes debido a la propagacion de la toxina. Cuando se
inyecta a pacientes con blefaroespasmo o distonia cervical, algunos musculos distantes del sitio de
inyeccién pueden mostrar aumento de la inestabilidad electromiogréfica (variacion rapida en una forma
de onda) que no est4 asociada con debilidad clinica u otros tipos de anomalias electromiograficas.

B. Lineas glabelares

La seguridad de este producto fue evaluada en estudios multicéntricos, comparativos, doble ciego y
aleatorizados que incluyeron a 268 pacientes de entre 20 y 65 afios, con lineas glabelares moderadas a
severas (grupo de prueba 135, grupo de control 133). Se observaron reacciones adversas en el 20,00%
del grupo de prueba y en el 18,05% del grupo de control.

La mayoria de las reacciones adversas fueron leves y ninguna fue grave. Las reacciones adversas
reportadas en mas del 1% en el grupo de prueba de este medicamento, listadas en orden de frecuencia,
son: ptosis (2,22%), cejas elevadas (1,48%) y vértigo (1,48%).

La Tabla 2 lista las reacciones adversas reportadas en el grupo tratado con NABOTA (N=135) y el grupo
de control (N=133) de entre 20 y 65 afios que fueron evaluados en el estudio aleatorizado.

Tabla 2: Incidencia de reacciones adversas al medicamento

Reaccion adversa por clase de o0rgano sistémico | Grupo NABOTA (N=135) | Grupo control (N=133)
Desérdenes en Ojos

Desorden de musculo extraocular 2 (1,48%) 3 (2,26%)

Ptosis de parpado 3 (2,22%) 0 (0%)

Desoérdenes al sistema nervioso central

Mareos 2 (1,48%) 0 (0%)

Dolor de cabeza 0 (0%) 1 (0,75%)

Desodrdenes a la piel y tejido subcutaneo

Prurito 1 (0,74%) 0 (0%)

EQLLETO DE INFORMACION
AL PROFESICN!

Pagina 10 de 19

=
—




REF. N° MT2293759/24 i REG. ISP N° B-2879/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
NABOTA POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 U

Tirantez de la piel 1 (0,75%) 0 (0%)
Rostro sudoroso 0 (0%) 1 (0,75%)
Desordenes Generales y condiciones en el sitio de

administracion

Edema en el lugar de la inyeccién 1 (0,74%) 0 (0%)
Desordenes gastrointestinales

Nausea 1 (0,74%) 0 (0%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Rinalgia 0 (0%) 1 (0,75%)

C. Espasticidad de la extremidad superior

En un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado activo con 197 pacientes post-ictus
mayores de 18 afios, con més de 6 semanas desde el inicio del ictus, se evalud la seguridad en la
espasticidad de la extremidad superior (grupo de prueba NABOTA (n=99) o grupo de control Botox
(n=98)). Las reacciones adversas ocurrieron en el 19,59% (19/97, 30 casos) del grupo de prueba y en el
19,39% (19/98, 22 casos) del grupo de control.

La mayoria de las reacciones adversas fueron leves y ninguna fue grave. Las reacciones adversas
reportadas en este estudio clinico fueron 3 casos en el grupo de prueba de este medicamento y 4 casos en
el grupo de control. La frecuencia de las reacciones adversas reportadas en los ensayos clinicos se define
de la siguiente manera: Muy Comun (> 1/10); Comtn (=1/100 a <1/10); Poco Comun (>1/1.000 a
<1/100); Rara (>1/10.000 a <1/1.000); Muy Rara (<1/10.000). Las reacciones adversas reportadas
comunmente en el tratamiento de este medicamento se enumeran a continuacién: Ver tabla a
continuacion.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en tratamiento con NABOTA

Clase de Organo Sistémico Comiin

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo |Debilidad muscular (1,03%; 1 caso),
Dolor en extremidad (1,03%; 1 caso),
Atrofia (1,03%; 1 caso)

D. Lineas de las comisuras laterales (patas de gallo)

La seguridad de este producto se evalué en estudios multicéntricos, comparativos, doble ciego y
aleatorizados que incluyeron a 204 pacientes con lineas de comisuras laterales moderadas a severas, de
entre 18 y 75 afios. Se observaron eventos adversos que no estaban asociados con las lineas de las
comisuras laterales en el 9,80% (20/204 pacientes, 28 casos) de los sujetos. Nueve casos fueron leves y
19 casos fueron moderados. Todos estos casos no fueron reacciones agudas y no estuvieron asociados
con el tratamiento de este producto. Las reacciones adversas a medicamentos que estuvieron asociadas
con las lineas de las comisuras laterales se observaron en 1 paciente (0,49%, 1 cada uno) tanto del
medicamento de prueba como del medicamento de control, todos los cuales fueron leves. (Area de
inyeccion del medicamento de prueba: prurito, 4rea de inyeccién del medicamento de referencia:
sensibilidad)

E. Blefaroespasmo

La seguridad de este producto se evalué en un ensayo multicéntrico, doble ciego, controlado con
medicamento activo, que incluyé a 230 pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados con
blefaroespasmo esencial (grupo de pruecba NABOTA (n=117) o grupo de control Botox (n=113)). Las
reacciones adversas ocurrieron en el 39,32% (46/117, 76 casos) del grupo de prueba y en el 27,43%
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(31/113, 51 casos) del grupo de control. Se observaron reacciones adversas relacionadas con este
medicamento en el 11,97% (14/117, 16 casos) del grupo de prueba y en el 13,27% (15/113, 18 casos) del
grupo de control.

Las reacciones adversas reportadas se enumeraron por clase de sistema de 6rganos de la siguiente
manera: Ver tabla.

Tabla 4: Reacciones adversas reportadas

Clase de Organo Sistémico Test grupo(n=117) | Control grupo (n=113)

Trastorno general y estado del lugar de la inyeccion.

Moretones en el lugar de la inyeccion

6 (5.13%:; 6 casos)

5 (4,42%; 5 casos)

Hinchazon en el lugar de la inyeccidén

2 (1,71%; 2 casos)

5 (4.42%; 5 casos)

Inflamacion en el lugar de la inyeccion.

1 (0,85%; 1 caso)

0 (0%; 0 casos)

Trastorno oftalmico

Inflamacién de los parpados

1 (0,85%; 1 caso)

1 (0.88%:; 1 caso)

Aumento de la secrecion lagrimal

0 (0%; 0 casos)

2 (1,77%; 2 casos)

Xeroftalmia

1 (0,85%:; 1 caso)

0 (0%; 0 casos)

Ptosis

1 (0,85%:; 1 caso)

0 (0%; 0 casos)

Picazén en los parpados

0 (0%; O casos)

1 (0,88%; 1 caso)

Sensacion de cuerpo extrafio en los ojos.

1 (0,85%; 1 caso)

0 (0%; 0 casos)

Trastorno lagrimal

1 (0,85%; 1 caso)

0 (0%; 0 casos)

Lagoftalmos

0 (0%; 0 casos)

1 (0,88%:; 1 caso)

Trastorno de la piel y del tejido subcutédneo

Prurito 0 (0%; 0 casos) 2 (1,77%; 2 casos)
Desorden Neurolégico
Vértigo 1(0,85%; 1 caso) |0 (0%: O casos)

Desorden Respiratorio

Disnea

0 (0%; 0 casos)

1 (0,88%:; 1 caso)

F. Hipertrofia masetésiea benigna del musculo masetero

La seguridad se evalud en un ensayo multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego (ensayo clinico
realizado sin el conocimiento de pacientes y médicos) y aleatorizado en 180 adultos de entre 18 y 65
afios que necesitaban mejorar la hipertrofia ssasetésiea benigna del miisculo masetero (91 personas en
el grupo de prueba del medicamento, 89 personas en el grupo de control con placebo). Los eventos
adversos ocurrieron en el 13,19% (12/91 personas, 21 casos) en el grupo de prueba y en el 22,47% (20/89
personas, 25 casos) en el grupo de control. Entre estos, los eventos adversos relacionados con el
tratamiento con medicamentos ocurrieron en el 5,49% (5/91 personas, 6 casos) en el grupo de prueba y
en el 2,25% (2/89 personas, 2 casos) en el grupo de control. Todas las reacciones adversas a
medicamentos corresponden a reacciones adversas locales relacionadas con la inyeccion. No se
informaron reacciones adversas graves a medicamentos. La tabla a continuacién enumera las reacciones
adversas a medicamentos reportadas por 6rgano del cuerpo.
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Tabla 5: Reacciones adversas reportadas

Clase de Organo Sistémico Test grupo(n=91) | Control grupo (n=89)
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo

Trastorno de masticacion 5 (5,49%; 5 casos) |1 (1,12%; 1 casos)
Trastornos generales y lugar de administracion

Dolor en el lugar de la inyeccién 0 (0%; 0 casos) 1 (1,12%; 1 caso)
Reaccién en el lugar de la inyeccion 1 (1,10%; 1 caso) |0 (0%; O casos)

4.9 Sobredosis

Los signos y sintomas de sobredosis no son evidentes inmediatamente después de la inyeccién. En caso
de inyeccién accidental o ingestién oral, la persona debe ser supervisada médicamente durante varias
semanas para detectar signos o sintomas de debilidad sistémica o paralisis muscular. Se puede usar una
antitoxina en caso de conocimiento inmediato de sobredosis o administracién incorrecta. La antitoxina
no revertiré los efectos de debilidad muscular inducida por la toxina botulinica que ya hayan aparecido
en el momento de la administracién de la antitoxina.

Si los muisculos de la orofaringe y el esofago se ven afectados, puede ocurrir aspiracién, lo que puede
llevar al desarrollo de neumonia por aspiracién. Si los miisculos respiratorios se paralizan o debilitan lo
suficiente, puede ser necesario intubar y proporcionar respiracion asistida hasta que se produzca la
recuperacion. El cuidado de apoyo podria implicar la necesidad de una traqueotomia y/o ventilacién
mecanica prolongada, ademds de otros cuidados de apoyo general. Estos pacientes deben ser
considerados para una evaluacién médica adicional y la terapia médica adecuada debe iniciarse
inmediatamente, lo que puede incluir la hospitalizacién.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros relajantes musculares, agentes de accién periférica.

Cdodigo ATC: MOZANABOTALL M03AXO01

Mecanismo de accién

La inyeccién de toxina tipo A de Clostridium botulinum bloquea la transmision neuromuscular al unirse
a los sitios receptores en las terminales nerviosas motoras o sintomadticas, ingresando a las terminales
nerviosas e inhibiendo la liberacion de acetilcolina. Esta inhibicién ocurre cuando la neurotoxina escinde
la SNAP-25, una proteina integral para el correcto acoplamiento y liberacién de acetilcolina de las
vesiculas situadas dentro de las terminaciones nerviosas. Cuando se inyecta intramuscularmente a dosis
terapéuticas, la inyeccion de toxina tipo A de Clostridium botulinum produce una denervacién quimica
parcial del musculo, lo que resulta en una reduccién localizada de la actividad muscular. Ademas, el
musculo puede atrofiarse, puede ocurrir brotacién axonal y pueden desarrollarse receptores de
acetilcolina extra uniones. Hay evidencia de que puede ocurrir reinervacion del musculo, revirtiendo
lentamente la denervacién muscular producida por la inyeccion de toxina tipo A de Clostridium
botulinum.
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Eficacia v seguridad clinica

Lineas glabelares

Se llevé a cabo un ensayo clinico local multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
medicamento activo, fase 111, para evaluar la eficacia y la seguridad de NABOTA en pacientes adultos
para el tratamiento de las lineas glabelares moderadas a severas. Un total de 281 sujetos dieron su
consentimiento informado en este estudio. De estos, 13 sujetos abandonaron durante el screening. Un
total de 268 sujetos fueron aleatorizados y se les administré el medicamento de prueba o el medicamento
de control. De estos, 5 sujetos abandonaron, y 263 sujetos completaron este estudio.

Un total de 268 sujetos que han realizado evaluaciones de seguridad al menos una vez se utilizaron en el
analisis de seguridad. De estos, 265 sujetos se utilizaron en el analisis de FA con la excepcién de 3
personas. De estos, 263 sujetos se incluyeron en la evaluacion de eficacia primaria (PPS1), y dos sujetos
fueron excluidos debido a la violacién de la ventana de visita en la visita 3 y la administracién de
medicacién concomitante prohibida, respectivamente. Ademds, 245 sujetos se incluyeron en la
evaluacion de eficacia secundaria (PPS2) con la excepcion de 18 personas que no pudieron completar el
estudio cumpliendo con el protocolo.

Los resultados del analisis de eficacia de la Fase I1I fueron los siguientes.

Un criterio de valoracion principal en este estudio fue la evaluacion del investigador para la linea glabelar
en el maximo fruncimiento a la semana 4 después de la dosis. En el andlisis por protocolo (PP), la tasa
de mejoria fue del 93,89% (IC 95%: 89,79; 97,99) en el grupo de prueba y del 88,64% (IC 95%: 83,22;
94.05) en el grupo de control. El limite inferior del intervalo de confianza unilateral del 97,5% para la
diferencia de tasas de mejoria entre el grupo de prueba y el grupo de control fue de -1,53%. Asi, se
verificé que el grupo de prueba no era inferior al grupo de control porque el limite inferior del intervalo
de confianza fue > -15%.

En el analisis de intencién de tratar (FA), la tasa de mejoria para la linea glabelar en el maximo
fruncimiento fue del 93,98% (IC 95%: 89,94; 98,03) en el grupo de prueba y del 88,64% (IC 95%: 83,22;
94,05) en el grupo de control. El limite inferior del intervalo de confianza unilateral del 97,5% para la
diferencia de tasas de mejoria entre el grupo de prueba y el grupo de control fue de -1,41%. Este resultado
fue muy similar al resultado del analisis PP.

En los resultados del analisis de criterios secundarios, se mostraron diferencias significativas en
comparacion con la pre-administracién en cada visita, y no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de prueba y el grupo de control. Los criterios secundarios en este estudio
fueron los siguientes: Tasas de Mejoria para la Severidad de la Linea Glabelar en el Maximo
Fruncimiento a las Semanas 8, 12 y 16 post-dosis, Tasas de Mejoria de la Evaluacion del Investigador
para la Severidad de la Linea Glabelar en Reposo a las Semanas 4, 8, 12 y 16 post-dosis, Tasas de Mejoria
de la Evaluacién Fotografica de la Severidad de la Linea Glabelar en el Méximo Fruncimiento y en
Reposo por un Investigador Externo, Tasas de Mejoria de la Evaluacion del Sujeto para la Severidad de
la Linea Glabelar y la Investigacion sobre la Satisfaccién del Sujeto. El andlisis FA también mostrd
resultados similares.

En los resultados del analisis de seguridad, la incidencia de eventos adversos fue del 20,00% (27/135
personas, 44 casos) y del 18,05% (24/133 personas, 36 casos) respectivamente en el grupo de prueba y
el grupo de control, y se produjeron un total de 80 casos de eventos adversos (p=0,6835). La incidencia
de reacciones adversas a medicamentos fue del 5,93% (8/135 personas, 10 casos) y del 4,51% (6/133
personas, 8 casos) respectivamente en el grupo de prueba y el grupo de control. En otras palabras, se
produjeron un total de 18 casos de reacciones adversas a medicamentos, y no hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos (p=0,6028). Los eventos adversos graves aparecieron
en 1 caso del grupo de control (1/133 personas, 0,75%), y no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos (p=0,4963). No hubo reacciones adversas graves a medicamentos en
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ambos grupos. Como resultado, la incidencia de eventos adversos en el grupo de prueba y el grupo de
control fue muy similar. El tipo de eventos adversos que aparecieron fue un poco diferente entre los dos
grupos, pero la mayoria ya eran conocidos. Un analisis de los datos de seguridad en la prueba de
laboratorio, los signos vitales y el examen fisico mostré que no hubo una diferencia significativa entre
los dos grupos de tratamiento en la mayoria de los items. Hubo pequefias diferencias en algunos de los
items, pero no fue una variacién clinicamente significativa. En el resultado de la prueba de anticuerpos
para la toxina tipo A de botulismo, no hubo ningtin sujeto que tuviera anticuerpos en la visita 1, y no se
formaron anticuerpos en ningtn sujeto después de 16 semanas.
Para concluir, se confirmé que la Inyeccién de NABOTA fue similar al medicamento de control en
términos de seguridad y eficacia en la Fase III. No hubo informacién de seguridad que indicara que se
requiriera un cuidado especial.
Mediante este estudio, se verificé que la Inyeccién de NABOTA no era inferior al medicamento de
control en sujetos con linea glabelar. En términos de incidencia de eventos adversos y reacciones adversas
a medicamentos, la Inyeccion de NABOTA fue similar al control. En conclusion, se considerd que la
Inyeccion de NABOTA podria ser utilizada de manera efectiva y segura, al igual que el medicamento de
control.

Espasticidad Focal de la Extremidad Superior

Se llevé a cabo un estudio comparativo de fase 3 para demostrar que el tratamiento con NABOTA® no
era clinicamente inferior al control activo (Toxina Botulinica A). Este producto y el comparador se
inyectaron por via intramuscular una vez, hasta una dosis méxima de 350 unidades.

Un total de 197 sujetos fueron inscritos y asignados aleatoriamente al grupo de tratamiento con el control
activo (toxina botulinica A) (n=98) o al grupo de tratamiento con NABOTA® (n=99).

La variable principal de evaluacién de eficacia, los cambios en los valores de tensién muscular del flexor
de la mufieca segun la Escala Modificada de Ashworth (MAS), fue evaluada por el investigador 4
semanas después de la administracién de NABOTA® y el control activo. El resultado del criterio de
valoracion de eficacia principal evalué que el cambio de MAS a la semana 4 fue de -1,44 £ 0,72 en el
grupo de tratamiento con NABOTA® y de -1,46 + 0,77 en el grupo de control.

En ambos casos, el limite superior del intervalo de confianza unilateral del 97,5% fue inferior al valor
reconocido como clinicamente no inferior en el protocolo del estudio clinico. Por lo tanto, se confirmé
que el medicamento del estudio no era inferior al comparador.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo experimental y el grupo de
control en el criterio de valoracién de eficacia secundario de cambio de MAS en la tension muscular del
flexor de la mufieca, el flexor del codo, el flexor de los dedos y el flexor del pulgar, la tasa de eficacia en
cada uno de estos sitios, el cambio en la Escala de Evaluacién de la Discapacidad (DAS) y la evaluacién
global realizada por el investigador.

Lineas del Canto Lateral (Patas de Gallo)

Se llevé a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con fArmaco activo, de
fase II/III para evaluar la eficacia y la seguridad de NABOTA en el tratamiento de las lineas del canto
lateral en comparacion con el control activo (Botox®). El disefio del ensayo clinico preveia que el estudio
de fase III se llevara a cabo después de evaluar la eficacia y la seguridad del producto en investigacion
(IP) a la semana 4 después de la administracién en el estudio de fase II.

Para los 203 sujetos incluidos en el PPS1 (conjunto de andlisis principal) para la evaluacién de la eficacia
primaria y en el FAS, las tasas de mejora de las lineas del canto lateral al sonreir al maximo, basadas en
la evaluacion del investigador a la semana 4 después de la administracién del IP en comparacién con
antes de la administracién, fueron del 65,02% (132/203 sujetos) en los sitios de inyeccién para
NABOTA® y del 62,56% (127/203 sujetos) en los sitios de inyeccién para Botox®. Dado que la
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diferencia en la tasa de mejora de las lineas del canto lateral entre los dos sitios de inyeccion (NABOTA®
— Botox®) y el intervalo de confianza bilateral del 95% fue del 2,46% [-0,91%; 5,83%], y el limite
inferior del intervalo de confianza bilateral del 95% fue de -0,91%, que fue mayor que el margen de no
inferioridad de -15%, se determiné que el efecto de NABOTA® no era inferior al de Botox®.
En consecuencia, se demostré que NABOTA® era eficaz en la mejora de las lineas del canto lateral en
pacientes adultos con lineas del canto lateral de moderadas a severas y se confirmé que es un
medicamento que se puede utilizar de manera segura.

Blefaroespasmo

Se llevé a cabo un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con farmaco activo,
de fase II/III para evaluar la seguridad y la eficacia de NABOTA en comparacién con el control activo
(Botox®) en el tratamiento del blefaroespasmo esencial. Este estudio fue disefiado para llevar a cabo el
estudio de fase III después de evaluar la eficacia y la seguridad del IP a la semana 4 después de la
administracion en el estudio de fase II.

El criterio de valoracién principal se evalu6 en funcién de la proporcién de pacientes que tuvieron al
menos una mejora de 1 punto en comparacion con antes de la administracion en la severidad de los
espasmos evaluados mediante la escala de Scott a la semana 4 después de la administracion.

Para evaluar la no inferioridad, un total de 208 sujetos (grupo de prueba: 105 sujetos, grupo de control:
103 sujetos) completaron el paso 2 (estudio de fase III). En los estudios de caracteristicas demogréficas,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ningin parametro y no se identifico
ningun desequilibrio.

Como resultado del analisis de los criterios de valoracion de eficacia primaria, la proporcion de sujetos
que mostraron al menos una mejora de 1 punto en la escala de Scott a la semana 4 después de la
administracion fue del 96,15% y del 96,12% en el grupo de prueba y el grupo de control, respectivamente.
En conclusién, el resultado muestra que ambos grupos tuvieron una alta mejora en al menos el 95% de
los sujetos, demostrando la no inferioridad de NABOTA en comparacién con el comparador.

Hipertrofia benigna del musculo masetero

Se realizaron ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, multicéntricos y controlados con placebo de
fase II y I1I para evaluar la eficacia y seguridad de NABOTA en el tratamiento de la hipertrofia benigna
del musculo masetero. El estudio de fase II se llevo a cabo para determinar una dosis efectiva de
NABOTA para mejorar la hipertrofia del musculo masetero (HMM) después de la administracion y
determinar su seguridad en adultos que necesitan mejorar la hipertrofia ssasetera benigna del musculo
masetero. El estudio de fase III consisti6 en estudios principales y extendidos para evaluar la seguridad
y eficacia de NABOTA en el tratamiento.

Se determin6 que las dosis de 48 U y superiores (72 U y 96 U), mostrando >50% de satisfaccion desde
la semana 4 hasta la semana 16 en el estudio previo de fase II, tenfan un efecto clinicamente significativo
en la reduccién de los musculos maseteros en sujetos con hipertrofia ssesetera benigna del misculo
masetero. No se identificaron preocupaciones particulares en términos de seguridad (por ejemplo, AEs)
en ninguno de los grupos de dosis de NABOTA®, lo que indica que no hay diferencia en la seguridad
segln la dosis.

En el estudio de fase I1I, un total de 180 sujetos (grupo NABOTA: 90, grupo placebo: 90) fueron inscritos
y aleatorizados en el estudio principal (fase doble ciego, 24 semanas). De los 180 sujetos aleatorizados
en total, un total de 174 sujetos (grupo NABOTA: 87, grupo placebo: 87) completaron el estudio
principal, de los cuales un total de 114 sujetos (grupo NABOTA-NABOTA [en adelante grupo de
estudio]: 48, grupo Placebo-NABOTA [en adelante grupo de control]: 66) se inscribieron en el estudio
de extension con etiqueta abierta (fase de 24 semanas), y 3 sujetos (3 del grupo de estudio: retiro por
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consentimiento del sujeto) abandonaron el estudio. Por lo tanto, un total de 111 sujetos (grupo de estudio:
45, grupo de control: 66) completaron el estudio de extensién con etiqueta abierta (OLE).
Cuando se evaluo la eficacia de NABOTA® en la reduccién del grosor bilateral del musculo masetero
en adultos que necesitaban mejorar la hipertrofia sesetera benigna del miisculo masetero (mandibula
cuadrada), el cambio promedio/porcentaje de cambios en el grosor bilateral del musculo masetero en la
méxima contraccion y en reposo, el cambio porcentual en el volumen de la parte inferior de la cara, la
satisfaccion general del sujeto y las proporciones de sujetos con MMHS y MMHS-S <3 en todos los
puntos de medicion mostraron una tendencia similar de mejora después del tratamiento inicial con
NABOTA®, y la mejora fue mayor en los sujetos que recibieron el segundo tratamiento con NABOTA®
en comparacion con el primero. Ademas, el efecto del formaco de estudio (NABOTA®) continué hasta
aproximadamente la semana 24 en los sujetos que recibieron el primer tratamiento con NABOTA®. En
términos de seguridad, todos los ADR reportados fueron AEs locales relacionados con la inyeccion y
fueron previsibles, por lo que no se observaron hallazgos inusuales.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales de la sustancia activa

No se han realizado estudios clasicos de absorcion, distribucion, biotransformacion y eliminacién de la
sustancia activa debido a la extrema toxicidad de la toxina botulinica tipo A.

No se espera que la toxina botulinica tipo A esté presente en la sangre periférica en niveles medibles
después de la administracién intramuscular o intradérmica en las dosis recomendadas. Las cantidades
recomendadas de neurotoxina administradas en cada sesién de tratamiento no se espera que produzcan
efectos clinicos sistémicos o distantes evidentes, como debilidad muscular, en pacientes sin otra
disfuncién neuromuscular. Sin embargo, en los estudios farmacocinéticos reportados, se han demostrado
efectos sistémicos subclinicos mediante electromiografia de fibra unica después de dosis intramusculares
de toxinas botulinicas suficientes para producir debilidad muscular local clinicamente observable.

5.3 Datos de seguridad preclinica

Carcinogénesis, mutagénesis. deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico.

Toxicidad en animales

En un estudio de otro producto de toxina botulinica para evaluar la administraciéon peri-vesical
inadvertida, se observaron calculos en la vejiga en 1 de 4 monos machos que recibieron un total de 6,8
Ulkg divididas en la uretra prostatica y el recto proximal (administracién Gnica). No se observaron
calculos en la vejiga en monos machos o hembras después de la inyeccion de hasta 36 U/kg (~12 veces
la dosis humana de NABOTA) directamente en la vejiga como inyeccion unica o en 4 dosis repetidas, ni
en ratas hembras después de una inyeccion Unica de hasta 100 U/kg (~33 veces la dosis humana de
NABOTA).

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

4
Qv

CElesure-desedio De acuerdo a la iiltima férmula aprobada en el registro sanitario.
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6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe mezclarse con otros
productos medicinales.
Dado que las unidades de potencia de la toxina botulinica son especificas para cada producto individual,
no son intercambiables con otras toxinas botulinicas. Por lo tanto, las unidades de actividad biologica de
la toxina botulinica no se pueden comparar ni convertir en unidades de ningin otro producto de toxina
botulinica evaluado con otro método de ensayo especifico.

6.3 Vida atil

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Los viales sin abrir de este producto deben almacenarse en refrigeracién (2-8°C). El producto
reconstituido puede almacenarse en refrigeracion (2-8°C) hasta por 24 horas después de la reconstitucion.
No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el vial. Administrar la inyeccion de NABOTA
dentro de las 24 horas posteriores a la reconstitucion; durante este periodo, la inyeccion de NABOTA
debe mantenerse en refrigeracion (2° a 8°C) y no debe congelarse. La inyeccion reconstituida de
NABOTA debe ser clara, incolora, transparente y libre de particulas.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

NABOTA Inyeeeién, se suministra en un vial de un solo uso con 100 Unidades.

Es un polvo blanco a amarillento para inyeccion en un vial incoloro y transparente.

Deberia convertirse en un liquido claro, incoloro y transparente al disolverse en el diluyente (solucién
salina fisiologica).

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion y otros procedimientos de manejo

Técnica de preparacién y dilucion

Antes de la inyeccién, reconstituya el producto liofilizado con una solucién salina estéril y sin
conservantes. Se recomienda la inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% como diluyente. Extraiga la
cantidad adecuada de diluyente en la jeringa del tamafio correspondiente. Dado que este producto se
desnaturaliza por agitacion violenta como la agitacion burbujeante, el diluyente debe inyectarse
suavemente en el vial. Deseche el vial si no se forma un vacio que atraiga el diluyente hacia el vial.
Registre la fecha y hora de reconstitucion en el espacio de la etiqueta. Este producto debe administrarse
dentro de las 24 horas posteriores a la reconstitucion. Durante este periodo, el producto reconstituido
debe almacenarse en refrigeracion (2-8°C). El producto reconstituido debe ser claro, incoloro y libre de
particulas. Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de
particulas y decoloracién antes de la administracion. Debido a que este producto y el diluyente no
contienen conservantes, un vial de este producto debe usarse para un solo paciente.

Eliminacién

Para su eliminacion segura, todos los viales, incluidos los vencidos, o los equipos en contacto directo con
el medicamento deben desecharse como residuos médicos. Si se requiere inactivaciéon (por ejemplo,
derrames), se recomienda el uso de una solucion diluida de hipoclorito (0,5% o 1%) antes de desecharlo
como residuo médico.
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Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe desecharse de acuerdo con los requisitos
locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fabricado por
Daewoong Pharmaceutical Co., Ltd.
35-14, Jeyakgongdan 4-Gil, Hyangnam-Eup, Hwaseong-Si, Gyeonggi-Do, Reptiblica de Corea

Titular del registro sanitario

Torregal Chile S.p.A.
Av La Dehesa N° 1201 of N° 502, Lo Barnechea, Santiago
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
NABOTA SECCION REGISTRO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
Polvo para solucion inyectable
100 Unidades 14 OCT 2025
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA I »
Toxina botulinica* tipo A, 100 Unidades/vial. Firma Profesional
* derivada de Clostridium botulinum \
Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro. é .

Para una lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucién inyectable

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Lineas de glabela

Mejora temporal en la apariencia de las lineas glabelares moderadas a severas (lineas verticales entre las
cejas) asociadas con las actividades del misculo corrugador y/o procero, en adultos de 20 a 65 afios.

Espasticidad focal del miembro superior
Espasticidad del miembro superior asociada con accidente cerebrovascular en adultos mayores de 18
afios.

Hipertrofia benigna del musculo masetero (mandibula cuadrada)
Mejora temporal en la apariencia de la mandibula, posterior a un diagnéstico de hipertrofia benigna del
musculo masetero (mandibula cuadrada) marcada a muy marcada en adultos de 18 a 65 afios.

Lineas del canto lateral (patas de gallo)
Mejora temporal en la apariencia de las lineas del canto lateral moderadas (patas de gallo) asociadas con
las actividades del musculo orbicular de los ojos, en adultos de 18 a 65 afios.

Blefaroespasmo
Blefaroespasmo esencial benigno en adultos mayores de 18 afos.

4.2 Posologia y método de administracion

Posologia
Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro. Las dosis recomendadas

son diferentes de otras preparaciones de toxina botulinica.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de NABOTA en nifios y adolescentes menores de 20 afios
para la mejora de las lineas glabelares.
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Método de Administracién
Lineas de glabela
Reconstituir diluyendo con solucién salina estéril y sin conservantes para obtener un total de 100 U/2,5
mL (4 U/0,1 mL) utilizando una aguja estéril de calibre 30, inyecte una dosis de 0,1 mL en cada uno de
los 5 lugares de inyeccion: 2 inyecciones en cada musculo corrugador y 1 inyeccién en el musculo
procerus para una dosis total de 20 Unidades. Para reducir la complicacion de la prosis, Las inyecciones
cerca del musculo elevador del parpado superior deben evitarse, especialmente en pacientes con
complejos depresores de cejas mas grandes (depresor supercilii). Las inyecciones en el musculo
corrugador interno y en el centro de la ceja deben colocarse al menos 1 cm por encima de la cresta dsea
supraorbitaria.
Se debe prestar especial atencion para evitar la inyeccion de este producto en el vaso sanguineo. El pulgar
o el dedo indice debe colocarse firmemente debajo del borde orbitario para evitar la extravasacion por
debajo del borde orbitario. La aguja debe orientarse superior y medialmente durante la inyeccion, debe
prestarse gran cuidado y atencion para inyectar el volumen exacto.

Figura 1:

Las lineas faciales glabelares surgen de la actividad del musculo corrugador y del musculo orbicular de
los ojos. Estos miisculos mueven la ceja medialmente, y el muasculo procerus y el masculo depresor
supercilii tiran de la ceja hacia abajo. Esto crea un cefio fruncido o “frente fruncida”. La ubicacion,
tamaro y uso de estos musculos varian notablemente entre los individuos.

Una dosis efectiva para las lineas faciales esta determinada por la observacion bruta de la capacidad del
paciente para activar los musculos superficiales inyectados. Cada tratamiento dura aproximadamente de
tres a cuatro meses. No se recomienda la inyeccion mas frecuente de este producto porque la seguridad
y eficacia no estan establecidas.

Normalmente, las dosis iniciales de toxina botulinica inducen la denervacion quimica de los misculos
inyectados uno a dos dias después de la inyeccion, aumentando en intensidad durante la primera semana.

Espasticidad focal del miembro superior

La dosis exacta y el nimero de lugares de inyeccion se pueden adaptar al individuo segun el tamafio,
nimero y ubicacion de los musculos involucrados, la gravedad de la espasticidad, la presencia de
musculos locales debilidad y la respuesta del paciente al tratamiento previo. La mejoria clinica de la
espasticidad fue observada dentro de 4 semanas, y también evaluada a las 8 y 12 semanas después de la
inyeccion.

Las dosis de inyeccion en el estudio clinico son las siguientes:

Miisculo Dosis total Niimero de sitios
Biceps brachii 100 — 200 Unidades Hasta 4 sitios
Flexor digitorum profundus 15 - 50 Unidades 1-2 sitios
Flexor digitorum sublimis 15 - 50 Unidades 1-2 sitios
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Flexor carpi ulnaris 10 - 50 Unidades 1-2 sitios

Flexor carpi radialis 15 - 60 Unidades 1-2 sitios

En el estudio clinico, la dosis recomendada se permitié hasta 350 unidades y se dividi6 entre musculos
seleccionados.

Se recomienda una aguja estéril de calibre 24-30. La longitud de la aguja debe determinarse segun
ubicacién del musculo y profundidad. Se recomienda localizar los misculos involucrados con técnicas
como guia electromiografica o estimulacion nerviosa.

Se observo una mejoria clinica de la espasticidad dentro de las 4 semanas y también se evalu6 a las 8 y
12 semanas después de la inyeccion de NABOTA®.

Lineas del canto lateral (patas de gallo)

Las lineas del canto lateral, surgen principalmente de la actividad de los musculos orbiculares de los ojos,
responsables del parpadeo y del cierre de los parpados. La contraccion vigorosa del musculo orbicular
de los ojos produce pliegues orientados lateral y radialmente (lineas de patas de gallo), que se originan
en el canto lateral. La distribucion de estas lineas radiales varia entre los pacientes.

Las inyecciones deben administrarse con la punta biselada de la aguja hacia arriba y orientada hacia fuera
del ojo. Usando una aguja de calibre 30-33, inyecte 0,1 mL (4 U) de NABOTA reconstituido en 3 sitios
por lado (6 puntos de inyeccion en total, 24 unidades en total) en el musculo orbicular de los ojos lateral.
La primera inyeccion debe estar aproximadamente a 1,5-2,0 cm temporal al canto lateral y justo temporal
al borde orbitario. Si las lineas en el canto lateral durante la sonrisa maxima estan por encima y por
debajo del canto lateral, inyecte segin la 'Figura':

- WK

[

o,
r

La duracién del efecto de NABOTA para las lineas del canto lateral es aproximadamente de 3 meses. La
seguridad y efectividad del periodo de re-administracion con NABOTA no han sido evaluadas
clinicamente.

Blefaroespasmo

Reconstituir_mediante diluciéon (consultar la tabla de dilucion) e inyectar al paciente con
blefaroespasmo utilizando una aguija estéril de calibre 27-30 sin indicador electromiografico. La
dosis inicial recomendada para la inyeccién en el misculo orbicular pre-tarsal medial y lateral del
pirpado superior, v en el misculo orbicular pre-tarsal lateral del parpado inferior, es de 1,25 U a
2.5 U (0,05 mL a 0,1 mL por sitio de inyeccion).

Si el blefaroespasmo afecta la visién, es posible inyectar en el musculo _corrugador superciliar
medial v en la porcién superolateral del misculo orbicular de los ojos. Si no se trata de la primera
inyeccion, de manera consistente con la dosis total mds reciente, la_dosis maxima por sitio de
inyeccion es de 5 U (total de S0 U).

La seguridad v eficacia de una dosis inica de NABOTA se evaluaron para el blefaroespasmo
durante 12 semanas.

La seguridad y eficacia de NABOTA no se han establecido para el periodo de inyeccion repetida
en el estudio clinico.
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Hipertrofia benigna del misculo masetero
Se inyectan 0,2 mL (8 U) del producto reconstituido en 3 puntos de cada lado de los musculos maseteros
bilaterales (total 6 puntos, 1,2 mL (48 U)) utilizando una aguja de calibre 30-33 (G).
Antes de la inyeccion, palpe el misculo masetero para marcar los bordes anterior y posterior cuando el
paciente apriete los dientes.
Los bordes entre el anterior y posterior se consideran como limites para el lado izquierdo y derecho.
Considerando una linea desde el trago hasta el angulo de la boca como borde superior y la linea de la
mandibula como borde inferior, marque una zona 1 cm dentro de cada borde.
Inyecte en 2 puntos en el borde inferior de la mandibula y 1 punto por encima de ellos, correspondiente
al vértice de un tridangulo imaginario alrededor de los bultos mas prominentes dentro del rectangulo
imaginado por los bordes. Los puntos de inyeccién deben estar separados por 1 cm.
La administracion debe hacerse cuidadosamente 1 cm dentro de los limites izquierdo-derecho y superior-
inferior después de determinar el sitio de inyeccion identificando la ubicacién del musculo masetero
consultando la figura a continuacion, considerar que la administracion puede causar molestias al masticar
y cambios en la expresion facial al sonreir. Tenga cuidado de evitar la inyeccion en los musculos
alrededor de la boca.

G T

Figura del lugar de inyeccién de toxina botulinica para hipertrofia benigna del musculo masetero e
imagen anatomica del musculo masetero.

Técnica de preparacion y dilucion

Antes de la inyeccion, reconstituir el producto liofilizado con solucion salina estéril y sin conservantes.
La inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% es el diluyente recomendado. Extraer la cantidad adecuada de
diluyente en la jeringa de tamafio apropiado. Dado que este producto se desnaturaliza por burbujeo o
agitacion violenta similar, el diluyente debe ser inyectado suavemente en el vial. Deseche el vial si el
vacio no atrae el diluyente dentro vial. Registre la fecha y la hora de la reconstitucion en el espacio de la
etiqueta. Este producto debe ser administrado dentro de las 24 horas posteriores a la reconstitucion.
Durante este periodo, el producto reconstituido debe almacenarse en un refrigerador (2-8°C). El producto
reconstituido debe ser claro, incoloro y libre de material particulado. Los productos farmacéuticos
parenterales deben ser inspeccionados visualmente en busca de material particulado y decoloracion antes
de la administracion. Debido a que este producto y el diluyente no contienen ningun conservante, un vial
de este producto debe ser utilizado para un solo paciente.

Tabla 1: Tabla de dilucién

Diluyente afiadido (Cloruro de Sodio para Dosis resultante en Unidades por 0,1 mL
inyeccion al 0,9%)
1,0 mL 10,0 Unidades
2.0 mL 5.0 Unidades
4,0 mL 2.5 Unidades
8,0 mL 1,25 Unidades
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Nota: Estas diluciones se calculan para un volumen de inyeccién de 0,1 mL. También es posible reducir
o aumentar la dosis administrando un volumen de inyeccién mayor o menor, desde 0,05 mL (disminucién
del 50% de la dosis) a 0,15 mL (aumento de la dosis del 50%).
Para obtener instrucciones sobre la reconstitucion del polvo para inyeccion, manipulacion y eliminacion
de los viales, consulte la seccidn 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Pacientes con hipersensibilidad a la toxina botulinica tipo A, 0 a cualquiera de los excipientes utilizados
en la formulacion de este producto.

Pacientes con trastornos neuromusculares conocidos (por ejemplo, miastenia gravis, sindrome de
Lambert-Eaton o esclerosis lateral amiotréfica). Las enfermedades pueden exacerbarse debido a la
actividad de relajacion muscular de este medicamento.

Pacientes con trastornos respiratorios graves, cuando se utiliza para el tratamiento de la distonia cervical.
Mujeres embarazadas, mujeres con potencial de procrear, o madres lactantes.

Pacientes con hiperactividad neurogénica del detrusor que también tienen infeccion aguda del tracto
urinario y pacientes con anuresis aguda que no realizan de forma rutinaria una cateterizacion intermitente
limpia, cuando se inyecta en el musculo detrusor.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Advertencias especiales

Dado que el ingrediente activo de este producto farmacéutico es la toxina tipo A de Clostridium
botulinum. derivada de Clostridium botulinum, la informacion de esta seccion debe ser completamente
comprendida y las dosis recomendadas y los métodos de administracion deben seguirse estrictamente.
Los médicos que administren este producto deben comprender suficientemente la anatomia
neuromuscular y/o orbital relevante del drea tratada y cualquier alteracion en la anatomia debido a
procedimientos quirtirgicos previos, asi como las técnicas estandar de electromiografia. Las dosis
recomendadas y las frecuencias de administracion no deben ser excedidas.

Este producto debe ser administrado por un profesional médico con la debida calificacion y experiencia
para su uso, siguiendo las dosis y frecuencia de administracion recomendadas.

Aquellos pacientes con historia de trastornos neurologicos subyacentes, disfagia y/o aspiracion, deben
ser tratados con extrema precaucion. Este tipo de pacientes deben ser tratados solo si los beneficios
superan los riesgos.

A. Diseminacion del efecto de la toxina

Los efectos de los productos de toxina botulinica pueden propagarse desde el area de la inyeccion y
producir sintomas adversos. Estos sintomas pueden incluir astenia, debilidad muscular generalizada,
disfonia, disartria, trastornos del habla como tartamudeo. incontinencia urinaria, dificultades
respiratorias, depresion respiratoria, disfagia, neumonia por aspiracion, diplopia, vision borrosa y ptosis;
estas reacciones pueden ser potencialmente fatales. Se han reportado casos de muerte relacionados con
la propagacion de los efectos de la toxina. El riesgo de sintomas es probablemente mayor en nifios
tratados por paralisis cerebral espastica, pero tambicn pueden ocurrir en adultos tratados por esta y otras
condiciones. Se han reportado casos de estas reacciones adversas a dosis comparables a las utilizadas
para tratar la distonia cervical e incluso a dosis mas bajas.

Los pacientes que presentan dificultad para tragar, trastornos del habla o problemas respiratorios, deben
acudir de inmediato a un centro asistencial y consular con un médico.
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B. Reacciones de hipersensibilidad
Se han reportado reacciones graves y/o inmediatas de hipersensibilidad con otros productos de toxina
botulinica. Estas reacciones incluyen anafilaxis, urticaria, edema de tejidos blandos y disnea. Se ha
reportado un caso fatal de anafilaxis en el que se utilizé lidocaina como diluyente, y consecuentemente,
el agente causal no pudo ser determinado de manera confiable. Si ocurre una reaccion de este tipo, se
debe interrumpir la administracion adicional de este producto y se debe iniciar de inmediato la terapia
médica apropiada.

C. Trastornos neuromusculares preexistentes

Individuos con enfermedades neuropdticas motoras periféricas (por ejemplo, esclerosis lateral
amiotréfica o neuropatia motora) o trastornos de la unién neuromuscular (por ejemplo, miastenia gravis
o sindrome de Lambert-Eaton) pueden tener un mayor riesgo de efectos sistémicos clinicamente
significativos, incluyendo disfagia grave y compromiso respiratorio, con las dosis tipicas de este
producto. La literatura médica publicada con otros productos de toxina botulinica ha reportado casos
raros de administracion de toxina botulinica a pacientes con trastornos neuromusculares conocidos o no
reconocidos, donde los pacientes han mostrado hipersensibilidad grave a los efectos sistémicos de las
dosis clinicas tipicas. En algunos casos, la disfagia duré varios meses y se requiri6 la colocacion de una
sonda de alimentacion géstrica.

D. Disfagia

La disfagia es un evento adverso comtnmente reportado después del tratamiento con toxinas botulinicas
en pacientes con distonia cervical. Se han reportado casos raros de disfagia lo suficientemente grave en
estos pacientes como para requerir la insercion de una sonda de alimentacion gastrica. También existen
informes raros de casos en los que, posterior al diagnostico de disfagia. un paciente desarrolld neumonia
por aspiracion y fallecid.

E. También se han reportado reacciones adversas con otros productos de toxina botulinica que involucran
al sistema cardiovascular, incluyendo arritmias e infarto de miocardio, algunos con resultados fatales.
Algunos de estos pacientes tenfan factores de riesgo incluyendo enfermedad cardiovascular.

F. Durante la administracion de otros productos de toxina botulinica para el tratamiento del estrabismo,
se han producido hemorragias retrobulbares suficientes para comprometer la circulacion retiniana debido
a la penetracion de la aguja en 4reas circundantes a los ojos. Se recomienda que se disponga de
instrumentos apropiados para descomprimir la érbita. También se han reportado penetraciones oculares
(del globo ocular) por agujas. Deberia estar disponible un oftalmoscopio para diagnosticar esta condicion.
La parilisis inducida en uno o mas musculos extraoculares puede producir desorientacion espacial, vision
doble o apuntar mal. Cubrir el ojo afectado puede aliviar estos sintomas. Nabota no se encuentra aprobado
para el tratamiento del estrabismo.

G. Blefaroespasmo

La reduccion del parpadeo debido a la inyeccién de toxina botulinica en el mtsculo orbicular puede llevar
a la exposicion corneal, defectos epiteliales persistentes y tlceras corneales, especialmente en pacientes
con trastornos del nervio VII. En el uso de otros productos de toxina botulinica para el tratamiento del
blefaroespasmo, se ha reportado un caso de perforacion corneal en un 0jo afaquico que requirié un injerto
corneal debido a este efecto. Deberia realizarse una cuidadosa evaluacion de la sensacion corneal en ojos
previamente operados y se debe evitar la inyeccion en el area del parpado inferior para reducir el riesgo
de ectropion. Se debe emplear un tratamiento encrgico para cualquier defecto epitelial. lo cual puede
requerir gotas protectoras, ungiiento, lentes de contacto blandas terapéuticas o cierre del ojo mediante
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parches u otros medios. La equimosis ocurre facilmente en los tejidos blandos de los parpados, lo cual
se puede minimizar aplicando presion suave en el sitio de la inyeccion inmediatamente después de la
misma. Debido a la actividad anticolinérgica de la toxina botulinica, se debe tener precaucion al tratar
pacientes con riesgo de glaucoma de éangulo cerrado, incluidos aquellos con angulos estrechos
anatomicamente.

H. Falta de intercambiabilidad entre productos de toxina botulinica

Dado que las unidades de potencia de la toxina botulinica son especificas para productos individuales,
no son intercambiables con otros productos de toxina botulinica. Por lo tanto, las unidades de actividad
biolégica de la toxina botulinica no se pueden comparar ni convertir en unidades de cualquier otro
producto de toxina botulinica evaluado con otro método de ensayo especifico.

1. Inyecciones en o cerca de estructuras anatomicas vulnerables

Se debe tener cuidado al inyectar en o cerca de estructuras anatomicas vulnerables. Se han reportado
eventos adversos graves, incluyendo resultados fatales, en pacientes que recibieron inyecciones de toxina
botulinica directamente en gldndulas salivales, la region orolingual-faringea, el eséfago y el estomago
(la seguridad y eficacia no han sido establecidas para las indicaciones relacionadas con estos sitios de
inyeccion). Se ha reportado neumotorax asociado con el procedimiento de inyeccion después de la
administracion de toxina botulinica cerca del térax. Se debe tener precaucion al inyectar en proximidad
al pulmén, especialmente en los apices.

J. Efectos pulmonares de la toxina botulinica en pacientes con estado respiratorio comprometido tratados
por espasticidad o por hiperactividad del detrusor asociada con una condicion neurologica

En pacientes con espasticidad de miembros superiores y trastorno respiratorio, se informaron con mayor
frecuencia infecciones del tracto respiratorio superior y reduccion de la funcion pulmonar (disminucion
de la Capacidad Vital Forzada [CVF] =15%) cuando se administraron otros productos de toxina
botulinica, en comparacion con placebo. También se informaron reducciones de la funcion pulmonar
(disminucién de la Capacidad Vital Forzada [CVF] =1 5%) en pacientes tratados con otros productos de
toxina botulinica para hiperactividad del detrusor asociada con una condicion neurologica.

K. Bronquitis e infecciones del tracto respiratorio superior en pacientes tratados por espasticidad, La
bronquitis se reportd con mayor frecuencia como una reaccion adversa en pacientes tratados por
espasticidad de miembros superiores con toxina botulinica, en comparacién con placebo. En pacientes
con funcién pulmonar reducida tratados por espasticidad de miembros superiores, las infecciones del
tracto respiratorio superior también se informaron con mayor frecuencia como reacciones adversas en
comparacion con placebo.

Uso pedidatrico
La seguridad y eficacia de NABOTA en la poblacién pediatrica en la seccion 4.1 no han sido establecidas.
Administra con atencién en los siguientes pacientes

A. Pacientes bajo tratamiento con otros relajantes musculares (por ejemplo, cloruro de tubocurarina,
dantroleno sodico, etc.) - La relajacion muscular puede potenciarse o aumentar los riesgos de disfagia.

B. Pacientes bajo tratamiento con medicamentos con actividad de relajacion muscular, por ejemplo,
espectinomicina HCI, antibioticos aminoglucésidos (sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina, efc.),
antibioticos polipéptidos (sulfato de polimixina B, etc.), antibioticos tetraciclicos, antibioticos de
lincomicina (lincosamidas), relajantes musculares (baclofeno, etc.), agentes anticolinérgicos (bromuro
de escopolamina, clorhidrato de trihexifenidilo, etc.), benzodiacepinas y otros medicamentos similares
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(diazepam, etizolam, etc.), y medicamentos benzamidicos (clorhidrato de tiaprida, sulpirida, etc.) - La
relajacion muscular puede potenciarse o aumentar los riesgos de disfagia.

Precauciones generales

A. Este producto farmacéutico contiene albumina, un derivado de sangre humana. Cuando un producto
derivado de sangre o plasma humano se administra en el cuerpo humano, no se puede excluir
completamente el potencial de enfermedades infecciosas por agentes transmisibles. Esto puede incluir
agentes patogenos ain desconocidos. Para minimizar los riesgos de dicha infeccion por agentes
transmisibles, se prestan cuidados particulares al proceso de fabricacion de la albiimina. incluyendo
procesos de eliminacion y/o inactivacion de virus, ademas de una cuidadosa seleccion de donantes y
pruebas adecuadas de las unidades de donacién.

B. Debido a la naturaleza de la enfermedad que se esté tratando, no se pueden predecir los efectos de este
producto farmacéutico sobre la capacidad para conducir o manejar maquinas.

C. Lineas glabelares

Lareduccion del parpadeo debido a la inyeccion de toxina botulinica en el muasculo orbicular puede llevar
a la exposicién corneal, defectos epiteliales persistentes y tlceras corneales, especialmente en pacientes
con trastornos del nervio facial (VII).

Se excluyeron del estudio de seguridad y eficacia de fase IIT aquellos pacientes con trastornos cutineos
como enfermedades cutdneas, infecciones y cicatrices en el sitio de inyeccién, pacientes con antecedentes
de tratamiento en la parte glabelar (incluyendo frente) como lifting facial e implante permanente,
pacientes con antecedentes de paralisis del nervio facial o sintomas de ptosis palpebral, y pacientes cuyas
lineas glabelares no pueden mejorarse satisfactoriamente con métodos fisicos ya que las lineas no se
aplanaron incluso usando las manos, por lo tanto, se les debe advertir. La inyeccién de este producto no
debe usarse con frecuencia mayor a tres meses y la minima dosis efectiva debe utilizarse.

D. Espasticidad de miembros superiores

Este medicamento es un tratamiento para la espasticidad focal que solo se ha estudiado en asociacién
con regimenes habituales de atencion estandar, y es poco probable que sea efectivo para mejorar el rango
de movimiento en una articulacion afectada por una contractura fija.

4.5 Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

A. Los efectos de los productos de toxina botulinica generalmente se potencian por el uso concomitante
de antibidticos aminoglucésidos u otros medicamentos que interfieren con la transmision neuromuscular,
por ejemplo, relajantes musculares tipo tubocurarina. El uso concomitante de aminoglucdsidos o
espectinomicina estd contraindicado. La polimixina, tetraciclina y lincomicina deben utilizarse
cuidadosamente en pacientes inyectados con este producto.

B. Los efectos de la administracién simulténea de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al mismo
tiempo o dentro de varios meses son desconocidos. La debilidad neuromuscular excesiva puede verse
exacerbada por la administracién de otro producto de toxina botulinica antes de que desaparezcan los
efectos de una toxina botulinica previamente administrada.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo vy lactancia
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Cuando se inyectaron ratones y
ratas embarazadas por via intramuscular durante el perfodo de organogénesis, el NOEL (Nivel de Efecto
No Observado) de otra toxina botulinica fue de 4 U/kg. Dosis mas altas (8 o 16 U/kg) se asociaron con
reducciones en los pesos corporales fetales y/o osificacion retardada. En un estudio de bisqueda de rango
en conejos, la inyeccion diaria de 0,125 U/kg/dia (dias 6 a 18 de gestacion) y 2 U’kg (dias 6 y 13 de
gestacion) produjo toxicidad materna grave, abortos y/o malformaciones fetales. Dosis mas altas
resultaron en la muerte de las madres. El conejo parece ser una especie muy sensible a este farmaco. Se
debe informar al paciente sobre los posibles riesgos, incluidos el aborto espontaneo o las malformaciones
fetales que se han observado en conejos. No se sabe si la toxina botulinica se excreta en la leche humana.
Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tener precaucion cuando
se administre este producto a una mujer lactante. No se recomienda la administracion de este producto
durante el embarazo o la lactancia.

Fertilidad
No existen datos adecuados sobre los efectos en la fertilidad derivados del uso de toxina botulinica tipo
A en mujeres en edad fértil.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Debido a la naturaleza de la enfermedad que se estd tratando, no se pueden predecir los efectos de este
producto farmacéutico sobre la capacidad para conducir 0 manejar maquinas.

Sin embargo, se aconseja a los pacientes que, si experimentan pérdida de fuerza, debilidad muscular,
vision borrosa o caida de los parpados, eviten conducir un automovil u realizar otras actividades
potencialmente peligrosas.

4.8 Efectos no deseados

A. General

Se han comunicado raramente efectos adversos relacionados con la diseminacion de la toxina a puntos
distantes del lugar de administracion. Los posibles efectos adversos incluyen debilidad muscular
excesiva, dificultar para tragar, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y problemas para respirar,
con desenlace mortal en algunos casos.

Ha habido informes espontaneos de muerte, a veces asociada con disfagia, neumonia y/o otras
debilidades significativas o anafilaxia, después del tratamiento con toxina botulinica. También ha habido
raros informes de eventos adversos que involucran el sistema cardiovascular, incluyendo arritmia e
infarto de miocardio, algunos con resultados fatales. No se ha establecido la relacion exacta de estos
eventos con la inyeccion de toxina botulinica. Los siguientes eventos se han informado con otras toxinas
botulinicas y se desconoce la relacion causal con la toxina botulinica inyectada: erupcion cutanea
(incluyendo eritema multiforme, urticaria y erupcién psoriasiforme), prurito y reaccion alérgica.

En general, las reacciones adversas ocurren dentro de la primera semana después de la inyeccion y.
aunque generalmente son transitorias, pueden durar varios meses. El dolor localizado, la sensibilidad, los
hematomas, la traccion, la hinchazon, la sensacion de calor o la hipertonia en el sitio de la inyeccion o
en los musculos adyacentes pueden estar asociados con la inyeccion. La debilidad local de los misculos
inyectados representa la accion farmacologica esperada de la toxina botulinica. Sin embargo, también
puede ocurrir debilidad de los musculos adyacentes debido a la propagacion de la toxina. Cuando se
inyecta a pacientes con blefaroespasmo o distonia cervical, algunos musculos distantes del sitio de
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inyeccion pueden mostrar aumento de la inestabilidad electromiogréfica (variacién rapida en una forma
de onda) que no esté asociada con debilidad clinica u otros tipos de anomalias electromiograficas.

B. Lineas glabelares

La seguridad de este producto fue evaluada en estudios multicéntricos. comparativos, doble ciego y
aleatorizados que incluyeron a 268 pacientes de entre 20 y 65 afios, con lineas glabelares moderadas a
severas (grupo de prueba 135, grupo de control 133). Se observaron reacciones adversas en el 20,00%
del grupo de prueba y en el 18,05% del grupo de control.

La mayoria de las reacciones adversas fueron leves y ninguna fue grave. Las reacciones adversas
reportadas en mas del 1% en el grupo de prueba de este medicamento, listadas en orden de frecuencia,
son: ptosis (2,22%), cejas elevadas (1,48%) y vértigo (1,48%).

La Tabla 2 lista las reacciones adversas reportadas en el grupo tratado con NABOTA (N=135) y el grupo
de control (N=133) de entre 20 y 65 afios que fueron evaluados en el estudio aleatorizado.

Tabla 2: Incidencia de reacciones adversas al medicamento

Reaccion adversa por clase de 6rgano sistémico Grupo NABOTA (N=135) | Grupo control (N=133)
Desordenes en Ojos

Desorden de musculo extraocular 2 (1,48%) 3 (2,26%)
Ptosis de parpado 3(2.22%) 0 (0%)
Desordenes al sistema nervioso central

Mareos 2 (1,48%) 0 (0%)
Dolor de cabeza 0 (0%) 1(0,75%)
Desordenes a la piel y tejido subcutaneo

Prurito 1(0,74%) 0 (0%)
Tirantez de la piel 1 (0,75%) 0 (0%)
Rostro sudoroso 0 (0%) 1 (0,75%)

Desordenes Generales y condiciones en el sitio de
administracion
Edema en el lugar de la inyeccion 1 (0,74%) 0 (0%)

Desérdenes gastrointestinales
Nausea 1 (0,74%) 0 (0%)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Rinalgia 0 (0%) 1(0,75%)

C. Espasticidad de la extremidad superior

En un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado activo con 197 pacientes post-ictus
mayores de 18 afios, con més de 6 semanas desde el inicio del ictus, se evalu6 la seguridad en la
espasticidad de la extremidad superior (grupo de prueba NABOTA (n=99) o grupo de control Botox
(n=98)). Las reacciones adversas ocurrieron en el 19.59% (19/97, 30 casos) del grupo de prueba y en el
19,39% (19/98, 22 casos) del grupo de control.

La mayoria de las reacciones adversas fueron leves y ninguna fue grave. Las reacciones adversas
reportadas en este estudio clinico fueron 3 casos en el grupo de prueba de este medicamento y 4 casos en
el grupo de control. La frecuencia de las reacciones adversas reportadas en los ensayos clinicos se define
de la siguiente manera: Muy Comun (> 1/10); Comtn (=1/100 a <1/10); Poco Comtin (>1/1.000 a
<1/100); Rara (>1/10.000 a <1/1.000); Muy Rara (<1/10.000). Las reacciones adversas reportadas
comunmente en el tratamiento de este medicamento se enumeran a continuacion: Ver tabla a
continuacion.
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Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en tratamiento con NABOTA

Clase de Organo Sistémico Comiin

Debilidad muscular (1,03%; 1 caso),
Dolor en extremidad (1,03%; 1 caso),
Atrofia (1,03%; | caso)

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo

D. Lineas de las comisuras laterales (patas de gallo)

La seguridad de este producto se evalué en estudios multicéntricos, comparativos, doble ciego y
aleatorizados que incluyeron a 204 pacientes con lineas de comisuras laterales moderadas a severas, de
entre 18 y 75 afios. Se observaron eventos adversos que no estaban asociados con las lineas de las
comisuras laterales en el 9.80% (20/204 pacientes, 28 casos) de los sujetos. Nueve casos fueron leves y
19 casos fueron moderados. Todos estos casos no fueron reacciones agudas y no estuvieron asociados
con el tratamiento de este producto. Las reacciones adversas a medicamentos que estuvieron asociadas
con las lineas de las comisuras laterales se observaron en 1 paciente (0,49%, 1 cada uno) tanto del
medicamento de prueba como del medicamento de control, todos los cuales fueron leves. (Area de
inyeccion del medicamento de prueba: prurito, area de inyeccion del medicamento de referencia:
sensibilidad)

E. Blefaroespasmo

La seguridad de este producto se evalud en un ensayo multicéntrico, doble ciego, controlado con
medicamento activo, que incluyé a 230 pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados con
blefaroespasmo esencial (grupo de prueba NABOTA (n=117) o grupo de control Botox (n=113)). Las
reacciones adversas ocurrieron en el 39,32% (46/117, 76 casos) del grupo de prueba y en el 27.43%
(31/113, 51 casos) del grupo de control. Se observaron reacciones adversas relacionadas con este
medicamento en el 11.97% (14/117, 16 casos) del grupo de prueba y en el 13,27% (15/113, 18 casos) del
grupo de control.

Las reacciones adversas reportadas se enumeraron por clase de sistema de organos de la siguiente
manera: Ver tabla.

Tabla 4: Reacciones adversas reportadas

Clase de Organo Sistémico Test grupo(n=117) |Control grupo (n=113)

Trastorno general y estado del lugar de la inyeccion.

Moretones en el lugar de la inyeccion

6 (5,13%; 6 casos)

5 (4,42%; 5 casos)

Hinchazén en el lugar de la inyeccion

2 (1,71%: 2 casos)

5 (4,42%; 5 casos)

Inflamacion en el lugar de la inyeccion.

1 (0,85%: 1 caso)

0 (0%: 0 casos)

Trastorno oftalmico

Inflamacion de los parpados

1 (0,85%:; | caso)

1 (0,88%; 1 caso)

Aumento de la secrecion lagrimal

0 (0%: 0 casos)

2 (1,77%; 2 casos)

Xeroftalmia

1 (0,85%: 1 caso)

0 (0%; 0 casos)

Ptosis

1 (0,85%; 1 caso)

0 (0%; 0 casos)

Picazon en los parpados

0 (0%; 0 casos)

1(0,88%:; 1 caso)

Sensacion de cuerpo extraiio en los 0jos.

1 (0,85%: 1 caso)

0 (0% 0 casos)

Trastorno lagrimal

1 (0,85%; | caso)

0 (0%: 0 casos)
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Lagoftalmos 0 (0%: 0 casos) 1 (0,88%: 1 caso)
Trastorno de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 0 (0%: 0 casos) 2 (1,77%: 2 casos)
Desorden Neuroldgico

Vértigo 1 (0,85%; 1 caso) 0 (0%; 0 casos)
Desorden Respiratorio

Disnea 0 (0%: 0 casos) 1 (0.88%: 1 caso)

F. Hipertrofia benigna del musculo masetero

La seguridad se evalud en un ensayo multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego (ensayo clinico
realizado sin el conocimiento de pacientes y médicos) y aleatorizado en 180 adultos de entre 18 y 65
anos que necesitaban mejorar la hipertrofia benigna del musculo masetero (91 personas en el grupo de
prueba del medicamento, 89 personas en el grupo de control con placebo). Los eventos adversos
ocurrieron en el 13,19% (12/91 personas, 21 casos) en el grupo de prueba y en el 22,47% (20/89 personas,
25 casos) en el grupo de control. Entre estos, los eventos adversos relacionados con el tratamiento con
medicamentos ocurrieron en el 5,49% (5/91 personas, 6 casos) en el grupo de prueba y en el 2.25% (2/89
personas, 2 casos) en el grupo de control. Todas las reacciones adversas a medicamentos corresponden a
reacciones adversas locales relacionadas con la inyeccion. No se informaron reacciones adversas graves
a medicamentos. La tabla a continuacion enumera las reacciones adversas a medicamentos reportadas
por organo del cuerpo.

Tabla 5: Reacciones adversas reportadas

Clase de Organo Sistémico Test grupo(n=91) | Control grupo (n=89)

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo

Trastorno de masticacién 5(5,49%; 5 casos) |1 (1,12%; 1 casos)

Trastornos generales y lugar de administracién

Dolor en el lugar de la inyeccién 0 (0%; 0 casos) 1 (1,12%; 1 caso)
Reaccion en el lugar de la inyeccion I (1,10%: 1 caso) 0 (0%; 0 casos)
4.9 Sobredosis

Los signos y sintomas de sobredosis no son evidentes inmediatamente después de la inyeccion. En caso
de inyeccién accidental o ingestién oral, la persona debe ser supervisada médicamente durante varias
semanas para detectar signos o sintomas de debilidad sistémica o paralisis muscular. Se puede usar una
antitoxina en caso de conocimiento inmediato de sobredosis 0 administracion incorrecta. La antitoxina
no revertira los efectos de debilidad muscular inducida por la toxina botulinica que ya hayan aparecido
en el momento de la administracién de la antitoxina.

Si los musculos de la orofaringe y el eséfago se ven afectados. puede ocurrir aspiracion, lo que puede
llevar al desarrollo de neumonia por aspiracion. Si los musculos respiratorios se paralizan o debilitan lo
suficiente, puede ser necesario intubar y proporcionar respiracion asistida hasta que se produzca la
recuperacion. El cuidado de apoyo podria implicar la necesidad de una traqueotomia y/o ventilacion
mecanica prolongada, ademas de otros cuidados de apoyo general. Estos pacientes deben ser
considerados para una evaluacién médica adicional y la terapia médica adecuada debe iniciarse
inmediatamente, lo que puede incluir la hospitalizacion.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros relajantes musculares, agentes de accion periférica.
Cadigo ATC: MO3AXO01

Mecanismo de accidn

La inyeccion de toxina tipo A de Clostridium botulinum bloquea la transmisién neuromuscular al unirse
a los sitios receptores en las terminales nerviosas motoras o sintomaticas, ingresando a las terminales
nerviosas e inhibiendo la liberacion de acetilcolina. Esta inhibicion ocurre cuando la neurotoxina escinde
la SNAP-25, una proteina integral para el correcto acoplamiento y liberacion de acetilcolina de las
vesiculas situadas dentro de las terminaciones nerviosas. Cuando se inyecta intramuscularmente a dosis
terapéuticas, la inyeccion de toxina tipo A de Clostridium botulinum produce una denervacion quimica
parcial del musculo, lo que resulta en una reduccion localizada de la actividad muscular. Ademas, el
musculo puede atrofiarse, puede ocurrir brotacion axonal y pueden desarrollarse receptores de
acetilcolina extra uniones. Hay evidencia de que puede ocurrir reinervacion del musculo, revirtiendo
lentamente la denervacion muscular producida por la inyeccion de toxina tipo A de Clostridium
botulinum.

Eficacia y seguridad clinica
Lineas glabelares

Se llevod a cabo un ensayo clinico local multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
medicamento activo, fase 111, para evaluar la eficacia y la seguridad de NABOTA en pacientes adultos
para el tratamiento de las lineas glabelares moderadas a severas. Un total de 281 sujetos dieron su
consentimiento informado en este estudio. De estos, 13 sujetos abandonaron durante el screening. Un
total de 268 sujetos fueron aleatorizados y se les administro el medicamento de prueba o el medicamento
de control. De estos, 5 sujetos abandonaron, y 263 sujetos completaron este estudio.

Un total de 268 sujetos que han realizado evaluaciones de seguridad al menos una vez se utilizaron en el
analisis de seguridad. De estos, 265 sujetos se utilizaron en el analisis de FA con la excepcion de 3
personas. De estos, 263 sujetos se incluyeron en la evaluacion de eficacia primaria (PPS1), y dos sujetos
fueron excluidos debido a la violacion de la ventana de visita en la visita 3 y la administracion de
medicacién concomitante prohibida, respectivamente. Ademas, 245 sujetos se incluyeron en la
evaluacion de eficacia secundaria (PPS2) con la excepcion de 18 personas que no pudieron completar el
estudio cumpliendo con el protocolo.

Los resultados del analisis de eficacia de la Fase 111 fueron los siguientes.

Un criterio de valoracién principal en este estudio fue la evaluacion del investigador para la linea glabelar
en el maximo fruncimiento a la semana 4 después de la dosis. En el analisis por protocolo (PP), la tasa
de mejoria fue del 93,89% (IC 95%: 89.,79; 97,99) en el grupo de prueba y del 88.,64% (IC 95%: 83,22,
94.05) en el grupo de control. El limite inferior del intervalo de confianza unilateral del 97,5% para la
diferencia de tasas de mejoria entre el grupo de prueba y el grupo de control fue de -1,53%. Asi, se
verifico que el grupo de prueba no era inferior al grupo de control porque el limite inferior del intervalo
de confianza fue > -15%.

En el analisis de intencion de tratar (FA), la tasa de mejoria para la linea glabelar en el maximo
fruncimiento fue del 93,98% (IC 95%: 89,94; 98.03) en el grupo de prueba y del 88.,64% (IC 95%: 83,22;
94,05) en el grupo de control. El limite inferior del intervalo de confianza unilateral del 97,5% para la
diferencia de tasas de mejoria entre el grupo de prueba y el grupo de control fue de -1,41%. Este resultado
fue muy similar al resultado del analisis PP.
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En los resultados del analisis de criterios secundarios, se mostraron diferencias significativas en
comparacion con la pre-administracion en cada visita, y no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de prueba y el grupo de control. Los criterios secundarios en este estudio
fueron los siguientes: Tasas de Mejoria para la Severidad de la Linea Glabelar en el Maximo
Fruncimiento a las Semanas 8, 12 y 16 post-dosis, Tasas de Mejoria de la Evaluacién del Investigador
para la Severidad de la Linea Glabelar en Reposo a las Semanas 4, 8, 12y 16 post-dosis, Tasas de Mejoria
de la Evaluaciéon Fotografica de la Severidad de la Linea Glabelar en el Maximo Fruncimiento y en
Reposo por un Investigador Externo, Tasas de Mejoria de la Evaluacion del Sujeto para la Severidad de
la Linea Glabelar y la Investigacion sobre la Satisfaccion del Sujeto. El analisis FA también mostré
resultados similares.
En los resultados del andlisis de seguridad, la incidencia de eventos adversos fue del 20.00% (27/135
personas, 44 casos) y del 18,05% (24/133 personas, 36 casos) respectivamente en el grupo de prueba y
el grupo de control, y se produjeron un total de 80 casos de eventos adversos (p=0.6835). La incidencia
de reacciones adversas a medicamentos fue del 5,93% (8/135 personas, 10 casos) y del 4,51% (6/133
personas, 8 casos) respectivamente en el grupo de prueba y el grupo de control. En otras palabras, se
produjeron un total de 18 casos de reacciones adversas a medicamentos, y no hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos (p=0,6028). Los eventos adversos graves aparecieron
en 1 caso del grupo de control (1/133 personas, 0.75%), y no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos (p=0,4963). No hubo reacciones adversas graves a medicamentos en
ambos grupos. Como resultado, la incidencia de eventos adversos en el grupo de prueba y el grupo de
control fue muy similar. El tipo de eventos adversos que aparecieron fue un poco diferente entre los dos
grupos, pero la mayoria ya eran conocidos. Un andlisis de los datos de seguridad en la prueba de
laboratorio, los signos vitales y el examen fisico mostré que no hubo una diferencia significativa entre
los dos grupos de tratamiento en la mayoria de los items. Hubo pequeilas diferencias en algunos de los
items, pero no fue una variacion clinicamente significativa. En el resultado de la prueba de anticuerpos
para la toxina tipo A de botulismo, no hubo ningtin sujeto que tuviera anticuerpos en la visita 1, y no se
formaron anticuerpos en ningtin sujeto después de 16 semanas.
Para concluir, se confirmé que la Inyeccion de NABOTA fue similar al medicamento de control en
términos de seguridad y eficacia en la Fase III. No hubo informacion de seguridad que indicara que se
requiriera un cuidado especial.
Mediante este estudio, se verificd que la Inyeccion de NABOTA no era inferior al medicamento de
control en sujetos con linea glabelar. En términos de incidencia de eventos adversos y reacciones adversas
a medicamentos, la Inyeccién de NABOTA fue similar al control. En conclusién. se considerd que la
Inyeccion de NABOTA podria ser utilizada de manera efectiva y segura, al igual que el medicamento de
control.

Espasticidad Focal de la Extremidad Superior
Se llevo a cabo un estudio comparativo de fase 3 para demostrar que el tratamiento con NABOTA® no
era clinicamente inferior al control activo (Toxina Botulinica A). Este producto y el comparador se
inyectaron por via intramuscular una vez, hasta una dosis maxima de 350 unidades.
Un total de 197 sujetos fueron inscritos y asignados aleatoriamente al grupo de tratamiento con el control
activo (toxina botulinica A) (n=98) o al grupo de tratamiento con NABOTA® (n=99).
La variable principal de evaluacion de eficacia, los cambios en los valores de tensién muscular del flexor
de la mufieca segiin la Escala Modificada de Ashworth (MAS), fue evaluada por el investigador 4
semanas después de la administracion de NABOTA® v el control activo. El resultado del criterio de
valoracion de eficacia principal evalué que el cambio de MAS a la semana 4 fue de -1,44 £ 0,72 en el
grupo de tratamiento con NABOTA® y de -1,46 + 0,77 en el grupo de control.
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En ambos casos, el limite superior del intervalo de confianza unilateral del 97,5% fue inferior al valor
reconocido como clinicamente no inferior en el protocolo del estudio clinico. Por lo tanto, se confirmé
que el medicamento del estudio no era inferior al comparador.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo experimental y el grupo de
control en el criterio de valoracién de eficacia secundario de cambio de MAS en la tension muscular del
flexor de la mufieca. el flexor del codo, el flexor de los dedos y el flexor del pulgar, la tasa de eficacia en
cada uno de estos sitios. el cambio en la Escala de Evaluacion de la Discapacidad (DAS) y la evaluacion
global realizada por el investigador.

Lineas del Canto Lateral (Patas de Gallo)

Se llevd a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con farmaco activo, de
fase I1/111 para evaluar la eficacia y la seguridad de NABOTA en el tratamiento de las lineas del canto
lateral en comparacién con el control activo (Botox®). El disefio del ensayo clinico preveia que el estudio
de fase 111 se llevara a cabo después de evaluar la eficacia y la seguridad del producto en investigacion
(IP) a la semana 4 después de la administracion en el estudio de fase IL.

Para los 203 sujetos incluidos en el PPS1 (conjunto de analisis principal) para la evaluacion de la eficacia
primaria y en el FAS, las tasas de mejora de las lineas del canto lateral al sonreir al maximo, basadas en
la evaluacion del investigador a la semana 4 después de la administracion del IP en comparacion con
antes de la administracion, fueron del 65,02% (132/203 sujetos) en los sitios de inyeccioén para
NABOTA® y del 62,56% (127/203 sujetos) en los sitios de inyeccion para Botox®. Dado que la
diferencia en la tasa de mejora de las lineas del canto lateral entre los dos sitios de inyeccion (NABOTA®
_ Botox®) y el intervalo de confianza bilateral del 95% fue del 2.46% [-0,91%; 5.83%], y el limite
inferior del intervalo de confianza bilateral del 95% fue de -0,91%, que fue mayor que el margen de no
inferioridad de -15%., se determiné que el efecto de NABOTA® no era inferior al de Botox&.

En consecuencia, se demostro que NABOTA® era eficaz en la mejora de las lineas del canto lateral en
pacientes adultos con lineas del canto lateral de moderadas a severas y se confirmo que es un
medicamento que se puede utilizar de manera segura.

Blefaroespasmo

Se llevo a cabo un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con farmaco activo,
de fase II/I1I para evaluar la seguridad y la eficacia de NABOTA en comparacion con el control activo
(Botox®) en el tratamiento del blefaroespasmo esencial. Este estudio fue disefiado para llevar a cabo el
estudio de fase 11l después de evaluar la eficacia y la seguridad del IP a la semana 4 después de la
administracion en el estudio de fase IL.

El criterio de valoracion principal se evalué en funcion de la proporcion de pacientes que tuvieron al
menos una mejora de 1 punto en comparacion con antes de la administracion en la severidad de los
espasmos evaluados mediante la escala de Scott a la semana 4 después de la administracion.

Para evaluar la no inferioridad, un total de 208 sujetos (grupo de prueba: 105 sujetos, grupo de control:
103 sujetos) completaron el paso 2 (estudio de fase III). En los estudios de caracteristicas demograficas,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ningln pardmetro y no se identifico
ningun desequilibrio.

Como resultado del analisis de los criterios de valoracion de eficacia primaria, la proporcion de sujetos
que mostraron al menos una mejora de 1 punto en la escala de Scott a la semana 4 después de la
administracién fue del 96,15% y del 96,12% en el grupo de prueba y el grupo de control, respectivamente.
En conclusion, el resultado muestra que ambos grupos tuvieron una alta mejora en al menos el 95% de
los sujetos, demostrando la no inferioridad de NABOTA en comparacion con el comparador.
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Hipertrofia benigna del misculo masetero
Se realizaron ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, multicéntricos y controlados con placebo de
fase I1 y III para evaluar la eficacia y seguridad de NABOTA en el tratamiento de la hipertrofia benigna
del musculo masetero. El estudio de fase II se llevé a cabo para determinar una dosis efectiva de
NABOTA para mejorar la hipertrofia del musculo masetero (HMM) después de la administracion y
determinar su seguridad en adultos que necesitan mejorar la hipertrofia benigna del muasculo masetero.
El estudio de fase III consisti6 en estudios principales y extendidos para evaluar la seguridad y eficacia
de NABOTA en el tratamiento.
Se determino que las dosis de 48 U y superiores (72 U y 96 U), mostrando >50% de satisfaccion desde
la semana 4 hasta la semana 16 en el estudio previo de fase II, tenian un efecto clinicamente significativo
en la reduccién de los musculos maseteros en sujetos con hipertrofia benigna del musculo masetero. No
se identificaron preocupaciones particulares en términos de seguridad (por ejemplo, AEs) en ninguno de
los grupos de dosis de NABOTAZ, lo que indica que no hay diferencia en la seguridad segun la dosis.
En el estudio de fase II1, un total de 180 sujetos (grupo NABOTA: 90, grupo placebo: 90) fueron inscritos
y aleatorizados en el estudio principal (fase doble ciego, 24 semanas). De los 180 sujetos aleatorizados
en total, un total de 174 sujetos (grupo NABOTA: 87. grupo placebo: 87) completaron el estudio
principal, de los cuales un total de 114 sujetos (grupo NABOTA-NABOTA [en adelante grupo de
estudio]: 48, grupo Placebo-NABOTA [en adelante grupo de control]: 66) se inscribieron en el estudio
de extension con etiqueta abierta (fase de 24 semanas), y 3 sujetos (3 del grupo de estudio: retiro por
consentimiento del sujeto) abandonaron el estudio. Por lo tanto. un total de 111 sujetos (grupo de estudio:
45, grupo de control: 66) completaron el estudio de extensién con etiqueta abierta (OLE).
Cuando se evalud la eficacia de NABOTA® en la reduccion del grosor bilateral del muasculo masetero
en adultos que necesitaban mejorar la hipertrofia benigna del muisculo masetero (mandibula cuadrada),
el cambio promedio/porcentaje de cambios en el grosor bilateral del musculo masetero en la maxima
contraccion y en reposo, el cambio porcentual en el volumen de la parte inferior de la cara, la satisfaccion
general del sujeto y las proporciones de sujetos con MMHS y MMHS-S <3 en todos los puntos de
medicion mostraron una tendencia similar de mejora después del tratamiento inicial con NABOTA®, y
la mejora fue mayor en los sujetos que recibieron el segundo tratamiento con NABOTA® en comparacién
con el primero. Ademds, el efecto del firmaco de estudio (NABOTA®) continué hasta aproximadamente
la semana 24 en los sujetos que recibieron el primer tratamiento con NABOTA®. En términos de
seguridad, todos los ADR reportados fueron AEs locales relacionados con la inyeccion y fueron
previsibles, por lo que no se observaron hallazgos inusuales.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales de la sustancia activa

No se han realizado estudios cldsicos de absorcion, distribucion, biotransformacién y eliminacion de la
sustancia activa debido a la extrema toxicidad de la toxina botulinica tipo A.

No se espera que la toxina botulinica tipo A esté presente en la sangre periférica en niveles medibles
después de la administracién intramuscular o intradérmica en las dosis recomendadas. Las cantidades
recomendadas de neurotoxina administradas en cada sesion de tratamiento no se espera que produzcan
efectos clinicos sistémicos o distantes evidentes, como debilidad muscular, en pacientes sin otra
disfuncién neuromuscular. Sin embargo, en los estudios farmacocinéticos reportados, se han demostrado
efectos sistémicos subclinicos mediante electromiografia de fibra tnica después de dosis intramusculares
de toxinas botulinicas suficientes para producir debilidad muscular local clinicamente observable.

5.3 Datos de seguridad preclinica
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios a largo plazF'E_r;' animates paraeval

L] Al
PULLE [ 1) i

l AL PROFESIGHAL Pagina 16 de 18

uar | potencial carcinogénico.




REF. N° MT2280598/24 _ REG. ISP N° B-2879/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
NABOTA POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 U

Toxicidad en animales

En un estudio de otro producto de toxina botulinica para evaluar la administracién peri-vesical
inadvertida, se observaron calculos en la vejiga en 1 de 4 monos machos que recibieron un total de 6.8
U/kg divididas en la uretra prostatica y el recto proximal (administracion tnica). No se observaron
calculos en la vejiga en monos machos o hembras después de la inyeccion de hasta 36 U/kg (~12 veces
la dosis humana de NABOTA) directamente en la vejiga como inyeccion tnica o en 4 dosis repetidas, ni
en ratas hembras después de una inyeccion unica de hasta 100 U/kg (~33 veces la dosis humana de
NABOTA).

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe mezclarse con otros
productos medicinales.

Dado que las unidades de potencia de la toxina botulinica son especificas para cada producto individual,
no son intercambiables con otras toxinas botulinicas. Por lo tanto, las unidades de actividad biologica de
la toxina botulinica no se pueden comparar ni convertir en unidades de ningun otro producto de toxina
botulinica evaluado con otro método de ensayo especifico.
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De acuerdo al tltimo periodo de eficacia aprobado en el registro sanitario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Los viales sin abrir de este producto deben almacenarse en refrigeracion (2-8°C). El producto
reconstituido puede almacenarse en refrigeracion (2-8°C) hasta por 24 horas después de la reconstitucion.
No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el vial. Administrar la inyeccion de NABOTA
dentro de las 24 horas posteriores a la reconstitucion; durante este periodo, la inyeccion de NABOTA
debe mantenerse en refrigeracion (2° a 8°C) y no debe congelarse. La inyeccion reconstituida de
NABOTA debe ser clara, incolora, transparente y libre de particulas.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

NABOTA, se suministra en un vial de un solo uso con 100 Unidades.

Es un polvo blanco a amarillento para inyeccion en un vial incoloro y transparente.

Deberia convertirse en un liquido claro, incoloro y transparente al disolverse en el diluyente (solucion
salina fisiologica).

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion y otros procedimientos de manejo

Técnica de preparacion y dilucion

Antes de la inyeccion, reconstituya el producto liofilizado con una solucion salina estéril y sin
conservantes. Se recomienda la inyecciéon de cloruro de sodio al 0,9% como diluyente. Extraiga la
orrespondiente. Dado que este producto se

FeeRl | r’-ﬁf_:'.}‘%
Aath i

{OHAL l Pagina 17 de 18




REF. N° MT2280598/24 ) REG. ISP N° B-2879/21
FOLLETO DE INFORMACIOI\! AL PROFESIONAL
NABOTA POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 U

desnaturaliza por agitacién violenta como la agitacion burbujeante, el diluyente debe inyectarse
suavemente en el vial. Deseche el vial si no se forma un vacio que atraiga el diluyente hacia el vial.
Registre la fecha y hora de reconstitucion en el espacio de la etiqueta. Este producto debe administrarse
dentro de las 24 horas posteriores a la reconstitucién. Durante este periodo, el producto reconstituido
debe almacenarse en refrigeracion (2-8°C). El producto reconstituido debe ser claro. incoloro y libre de
particulas. Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de
particulas y decoloracion antes de la administracién. Debido a que este producto y el diluyente no
contienen conservantes, un vial de este producto debe usarse para un solo paciente.

Eliminacion

Para su eliminacion segura, todos los viales, incluidos los vencidos, o los equipos en contacto directo con
el medicamento deben desecharse como residuos médicos. Si se requiere inactivacion (por ejemplo,
derrames), se recomienda el uso de una solucién diluida de hipoclorito (0.5% o 1%) antes de desecharlo
como residuo médico.

Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe desecharse de acuerdo con los requisitos
locales.

7. TITULAR DE LAAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fabricado por
Daewoong Pharmaceutical Co., Ltd.
35-14, Jeyakgongdan 4-Gil, Hyangnam-Eup, Hwaseong-Si, Gyeonggi-Do, Republica de Corea

Titular del registro sanitario
Torregal Chile S.p.A.
Av La Dehesa N° 1201 of N° 502, Lo Barnechea, Santiago
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